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A hiively1 hormonalis fogamzasgatlasrol
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BEVEZETES Az elsé kombinalt hormonalis fogamzasgatlot
(Enovid) 1960-ban fogadta el az amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszer Engedélyezési Hivatal (FDA). Szinte a piacra torté-
no bevezetésétdl komoly erdfeszitéseket tettek a mellékhatasok
csokkentésére, a toleralhatdsag novelésére, mindezt a megbiz-
hatdsag csokkenése nélkiil. Az elmult évtizedekben az oralisan
adagolt készitmények hormontartalma jelentosen csokkent,
megorizve vezetd helyiiket a hormonalis fogamzasgatlasban.
Bar klinikai vizsgalatokban nagyon megbizhatonak bizonyul-
tak, a valds életben a hatasossaguk jelentdsen csdkkent a paci-
ensek hibaja miatt. Leggyakrabban az elfelejtett tabletta vagy
a kovetkezo ciklus megkésett kezdése vezethet nem kivant
terhesség bekovetkeztéhez. A nem mindig megfeleld beteg
compliance vezette a gyartokat a hosszan haté fogamzasgatlo
modszerek kifejlesztése felé.

MIERT EPPEN A HUVELY? Alapfeltétel volt egy olyan vivoanyag
(implantatum) kifejlesztése, amely képes a benne felhalmozott
hatéanyagok lassu és egyenletes felszabaditasara (1). Az elso
probalkozasok egy biokompatibilis szilikon gyuravel torténtek.
A kérgen keresztiil a szteroid hatéanyag képes atdiffundalni,
majd a hiively epitheliuman gyorsan abszorbealodni a szisz-
témas keringésbe (2). Figyelemre mélto tulajdonsaga az ilyen
gyogyszerfelszivodasnak, hogy nem érvényesiil a m4j ,,first-
pass” hatasa. Ily médon joval kevesebb hatéanyag molekula
elegend6 az azonos hatas eléréséhez (3). Nem elhanyagolhato,
hogy oralisan nem aktiv szteroidok is a keringésbe juttathatok
ezen az uton. A hiivelyfalon keresztiil (epithelium, izomréteg,
tunica adventitia) felszivodo hatéanyagok nagyrészt a vena
iliaca internaba jutnak (4). Van gyengébb vénas elvezetés a
haemorrhoidalis vénak felé is. A hiivelyi gyogyszer adagolasat
természetesen tobb tényezo befolyasolja. A hiivelybe jutott
hatbéanyag eldszor a hiivelyvaladékban feloldodik, majd felszi-
vodik a hiivelyfalon keresztiil. Ez torténhet transzcellularisan
koncentraciotdl fiiggden diffuzioval, paracellularisan ,,tight-
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junction”-on keresztiil és receptor mediéltan (4). Ezek a folya-
matok fliggnek a hiivelyvaladék pH-jatol, illetve a hiivelyben
talalhaté enzimektdl. Utdbbiak koziil a proteazoknak tulajdo-
nitanak donto jelentdséget (5). Kimutattak, hogy az alacsony
molekulastlya zsiroldékony gydgyszermolekulak gyorsabban
szivodnak fel a hiivelyhamon, mint a nagy molekulasulyt zsir-
vagy vizoldékony tarsaik (6).

NUVARING Mishell és Lumkin (7) 1970-ben mutatta be med-
roxyprogesteron acetat tartalma hormonalis hiivelygytrtijét.
Az eltelt tobb mint 40 évben a mddszer €s az eszkdz hatalmas
fejlodésen ment at. Hazankban, 2004-ben keriilt bevezetésre
a NuvaRing nevil hiivelygytrl (Organon, Oss, Hollandia).
A készitmény egy 54 mm atmérdjli, 4 mm vastagsagu, rugal-
mas, latex mentes gyuri, amely ethylene vinyl acetate (EVA)
copolymerekbdl és magnesium stearatbol all. Egy gytriben
2,7 mg ethinylestradiol (EE) ¢és 11,7 mg etonogestrel (ENG)
talalhato. Az ENG tulajdonképpen 3-keto-desogestrel, amely a
desogestrel aktiv metabolitja. A gyurtibdl naponta 15 ug EE és
120 pg ENG szabadul fel (8). A gyurut a hiivelybe kell felhe-
lyezni 3 hét idGtartamra, amelyet 1 hét gyurimentes periodus
kovet. Helyzetébol adéddan a diaphragma urogenitale felett
helyezkedik el, korbefogva a cervixet. A fogamzasgatlé hatas
a legelso felhelyezéstdl szamitott 7. naptol egyenletes. Megvo-
nasos vérzés a gyurl eltavolitisa utani 2—3 napon beliil varha-
t6. A NuvaRing rendszeres hasznalata mellett lehet6ség van 3
ora hosszara a gyuru eltavolitasara tigy, hogy nem csokken a
hatékonysag. Fazis III. vizsgalatok szerint a NuvaRing Pearl-
indexe 0,65-nek adddott (9). Hatasat az oralis készitmények-
hez hasonloan a gonadotropinok gatlasan keresztiil fejti ki, igy
megel6zve a tliszOrepedést (8).

MILYEN ELONYOKKEL JAR A HUVELYGYURU HASZNALATA?
Talan a legfontosabb, hogy a piacon jelenleg elérheto leg-
alacsonyabb Osztrogéntartalmu készitmény. A paciens napi
hormonterhelése, kiilondsen ha tinédzser korban kezdik a fo-
gamzasgatlast, egyaltalan nem mellékes szempont. Ugyancsak
fontos figyelembe venni, hogy a modszer mennyire ,,felhasz-
nalobarat”. Oralis fogamzasgatlo tabletta szedésekor gyakran
szembesiilliink azzal a problémaval, hogy a beteg elfelejt be-
venni egy vagy tobb tablettat (10). Mivel a gyurt folyamatosan
a hiivelyben van 3 héten keresztiil, ennél a modszernél ettdl
nem kell tartani. Akar felfokozott életritmust tinédzserrdl van
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sz0, akar elfoglalt kozépkort nordl, ezt a kényelmet és ,,bizton-
sadgot” tobb multicentrikus vizsgalatban kiemelték a megkér-
dezettek (11). Kiilondsen fiatalok korében nagyon fontos idot
szakitani a modszer — ha lehet a gyurti — bemutatasara. Gyak-
ran a laikusok nehezen tudjak elképzelni, hogy a hiivelyben
hogyan helyezkedik el a gytrd, félnek, mert nem érzik, de van,
akit a gyltrt mérete bizonytalanit el. Fiatalok gyakran kérik,
hogy az els6é alkalommal az orvos helyezze fel a gyurat (12).
Itt kell megemliteni, hogy a hiivelybe helyezett egyéb fogam-
zasgatlo modszerektdl (diaphragma) eltéréen, a megbizhatosag
szempontjabol a gytlirl helyzete nem befolyasolja a hatasat.

FARMAKOKINETIKA, CIKLUSKONTROLL Vérben az ENG plaz-
ma fehérjékhez kotodik, leginkabb a sex hormon koté fehér-
jéhez (SHBG). EE hatésa alatt ezen fehérjék koncentracioja
megemelkedik. Maximalis értékét az els6 héten éri el. Ez ma-
gyarazza a koncentraciomaximum kialakulasahoz sziikséges
hosszabb id6t az EE-hez viszonyitva (13). Az ENG a majban
bomlik le a P450 enzimrendszeren keresztiil, és vizelettel,
széklettel iiriil ki a szervezetbdl (14). Az EE er6sen kotddve
az albuminhoz kering a vérben. A majban bomlik le hydroxy-
lacioval és a citokrom P450 enzimrendszeren keresztil. Az igy
1étrejott 2-hydroxy-ethynylestradiol és 2-methoxy-ethynyl-
estradiol iiriil ki a vizelettel, széklettel (15). Fontos, hogy az
ENG ¢és EE kiiiriilésének sebessége a szervezetbol fiiggetlen
a bevitel modjatol (16). A hiivelyi hormonbevitel fontos tulaj-
donsaga, hogy amig ENG esetén hasonlo vagy magasabb kon-
centraciokat biztosit mas beviteli modokkal dsszehasonlitva
(oralis, transdermalis), addig joval alacsonyabb és stabilabb az
EE szérumszintje. Ez biztositja a fogamzasgatlo hatasossagot a
kisebb 0sztrogén terhelés mellett, igy kevesebb Osztrogénfiig-
26 mellékhatassal kell szamolni (13). A hiivelygyurt behelye-
zése utan 2-3 nap mulva tet6zik a plazma EE szint, igy havonta
csak egy alkalommal hoz 1étre EE csucsot a szérumban, amely
oralis készitmény esetén naponta bekdvetkezik. Rdadasul
ez az EE csucs nagysagrendileg 70%-kal alacsonyabb, mint
oralis alkalmazasnal. Erdekes, hogy ezek a szérumszintek és
a fogamzasgatld hatds megmaradtak akkor is, ha az ajanlott
21 napnal két héttel hosszabb ideig hasznaltak a hiivelygyurut
(13). A hormontartalmu hiivelygytrt hatasossagara és megbiz-
hatosagara fokuszald elso vizsgalatok csaknem 90%-os beteg
compliance-rél szamoltak be (17). Az utdbbi idében megjelent,
kifejezetten a beteg egyiittmikodést figyelo vizsgalat joval na-
gyobb kiilonbséget mutatott. A részletes vizsgalat eredményei
szerint a betegek 21,6%-ban hibaztak a hiivelygytura hasznala-
takor, mig ugyanez az arany 70% volt az oralis készitményeket
szedok esetén (18). A hiivelyi hormonbevitel megbizhatdsa-
gat jelzi az a vizsgalat is, ahol a hiivelygytri felhelyezésével
megvartak azt az id6pontot, amig a dominans tiisz6 elérte a 13
mm legnagyobb atmérdt. Ebben az esetben is sikeriilt megaka-
dalyozni a tiiszorepedést minden esetben (19). A legtobb n6 a
hormonalis fogamzasgatlastol az élettani menstrudcios ciklust
utanzd megvonasos vérzést var. Ez a vérzés mintegy bizonyiték
a terhesség kizarasara. Ugyancsak elvarjak, hogy ez a megvo-
nasos vérzés tervezheto, és lehetdleg rovid legyen (20). Fon-
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tos, hogy nem toleralnak szabalytalan vagy pecsételd vérzést,
amely az oralis fogamzasgatlas felfiiggesztésének egyik 6
oka (21). Kombinalt hormonalis fogamzasgatlasban az &sztro-
gén komponens felelds ezt kivédeni. Az dsztrogénhez k6t6do
mellékhatasok kivédésére a gyartok fokozatosan csokkentették
az Osztrogén mennyiségét oralis készitmények esetén, de a
tapasztalat szerint 20 pg napi EE bevitel alatt a biztos ciklus-
kontrollt nem sikeriilt garantalni (22). Hiivelyi hormonbevitel
esetén azonban a napi 15 ug EE is bizonyitottan elegendd (23).
Hiivelyi és oralis adagolas esetén a szteroid hormonok kon-
centracidja eltérést mutatott az uterusban. Egy vizsgalatban a
hiivelygytrtit (120 png ENG, 15 pg EE/nap) hasonlitottak 6ssze
oralis fogamzasgatloval (150 pg DSG, 20 pg EE/nap) hysterec-
tomia eldtt allo betegeknél. Mindkét csoportban az ENG és EE
koncentracioja azonos volt a méh izomszovetében. Am a méh
nyalkahartya EE koncentracioja alacsonyabbnak bizonyult a
hiivelygyurut hasznalok kozott (24). 30 ug napi EE oralis alkal-
mazas esetén korilbeliil kétszeres szisztémas koncentracioval
lehet szamolni a hiivelyi alkalmazashoz képest, ennek ellenére
a hiivelygyuru elegendé méh nyalkahartya EE szintet biztosit a
megfelel6 cikluskontrollhoz (23). A m4j dsztrogénterhelésének
direkt biokémiai indikatora a szérum SHBG szintje. Ez az érték
oralis hormonalis fogamzasgatlas esetén szignifikdnsan maga-
sabb, mint a hiivelygytirt alkalmazasakor (13).

BIZTONSAG Egy vizsgalatban, ahol szintetikus polimerbél
késziilt (120 pg ENG, 15 pg EE/nap) hiivelygyurut (Silastic,
nincs kereskedelmi forgalomban) hasznaltak 20 cikluson ke-
resztiil 76 paciensnél, nem talaltak eltérést a betegek cytologiai
vizsgalata soran (25). Hasonldan hasznaltak EVA (120 ug
ENG, 15 pg EE/nap) hiivelygytrat (Nuvaring) 103 premeno-
pauzaban 1évé né esetében 26 cikluson keresztiil. A hiivelyi
hormonalis fogamzasgatlas biztonsagat tamasztja ala, hogy
minden esetben negativ volt a méhnyalkahartya biopszias
szovettani vizsgalata (26). A fejfajas, a hanyinger, az emlo
érzékenység a hormonalis fogamzasgatlas soran gyakran meg-
emlitett mellékhatas, amely az alkalmazott EE mennyiségével
van Osszefliggésben. Az ordlis alkalmazashoz képest szignifi-
kansan ritkdbban fordulnak el6 ezek a panaszok hiivelyi hor-
monhasznalat esetén (27). Hasonl6 okok miatt az irodalomban
csak néhany esetben irtak le hiivelygyurt mellett a hormonalis
fogamzasgatlas egyik legkomolyabb sz6védményét, a mélyvé-
nas thrombozist (17). Az oralis hormonalis fogamzasgatlas fel-
figgesztésének egyik leggyakoribb oka a teststlyra gyakorolt
hatas. Kimutattak, hogy hiivelyi hormonalis fogamzasgatlas
esetén szignifikans valtozassal a teststly esetében nem kell
szamolni (17). Végiil, de nem utolsésorban meg kell emliteni
néhany mellékhatédst, amely az ordlis hormonalis fogamzas-
gatlas esetén ismert: alhasi fajdalom, epekdvesség, magas
vérnyomads. Ezeket a mellékhatasokat hiivelyi hormonalis fo-
gamzasgatlas alkalmazasakor nem irtak le az irodalomban (17).

OSSZEFOGLALAS A hiively, ugy tlnik, idealis feltételeket biz-

tosit a hormonalis fogamzasgatlasra. Anatomiai kornyezetébol
adodoan mas beviteli modoknal kisebb hormonterhelés mellett
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jobb cikluskontrollt biztosit. Hasznaldjanak nagyfoku szabad-
sagot, kényelmet biztosit, minimalizalva a nem kell6 haszna-
latbol ad6do terhességek lehetdségét. Mellékhatas profilja mas
modszereknél kedvezobb. Ha szanunk idot a modszer bemuta-
tasara, pacienseink részére egy rendkiviil egyszerten, hosszl
tavon alkalmazhato fogamzasgatlast tudunk biztositani.
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MEGJEGYZESEK A cikk megjelenését az MSD tette lehetévé. Az itt ko-
z0lt informaciok a szerzo véleményét tiikrozik.

Az emlitett készitmények alkalmazasakor a mindenkori érvényes al-
kalmazasi elGiras az iranyadé.

SZERKESZTOSEGI MEGJEGYZES A tamogatok kérésére a kozleményt
eredeti formajaban, a folydirat magyaritasi elveitdl eltekintve, adjuk kozre.

37



A CSC LEVELESLADAJABOL

A hively és szeméremtest betegségeinek

kezelése benzidaminnal
KOISS ROBERT DR.

Févdrosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz Sziilészeti és Négyogyaszati Osztaly

BEVEZETES A benzidamin-indazol-tipusti nemszteroid gyulladasgatlo
(NSAID, non-steroid anti-inflammatory drug): fajdalomcsillapito, vala-
dékozast gatlo, fertGtlenitd és helyi érzéstelenito hatasu. Legfontosabb
tulajdonsagai:
¢ A gyulladast helyileg gatolja: A hiivelyi gyulladasnal a hiivelysej-
tekben a glukoz-6-foszfat-ciklus fokozodik, az anaerob glikolizis
csokken, és mérséklodik a sejtnovekedés és érés legfontosabb enzime,
az ornitin-dekarboxilaz (ODC) képzdédése is. Ezeket a gyulladas ha-
tasara keletkezo sejtvalaszokat gatolja a benzidamin, és egyidejileg
csokkenti a prosztaglandinok képzodését is. Az utdbbi a nemszteroid
gyulladasgatlok jellegzetes tulajdonsaga: ezek a gyogyszerek a prosz-
taglandinszintézisben részt vevé enzimek, a ciklo-oxigenazok (COX)
egyik csoportjat gatoljak.
¢ Védi a hamsejtek falat: A kettGs lipidréteget és a beldle vizzel érintke-
zéskor keletkez6 un. liposzomakat ovja.
* Helyileg csillapitja a faijdalmat: Gyulladasgatlo hatasa helyi érzéstele-
nit6 hatassal egésziil ki, amely a fajdalom gyors enyhiilését eredményezi.
* Fertétlenito és baktériumellenes hatasu.

KLINIKAI VIZSGALATOK A benzidamin, ha oldatban a hiivelybe adjuk,
kotodik a hiivelynyalkahartyahoz, igy a gyulladast helyileg gatolja anélkiil,
hogy barmilyen szisztémas hatast valtana ki (1). Az oldattal az elpusztult
sejtek és a koros anyagcseretermékek is eltavolithatok.

CANDIDAEREDET( HUVELYGYULLADASOK A gombak — legtdbbszor a
Candida albicans fajok — okozta hiivelygyulladas gyakori és sokszor
visszatéro probléma. Egyes nok nagyon gyakran ujrafert6zodnek. Hatasos
gombaellenes készitmények allnak rendelkezésiinkre tablettak és hiively-
kupok formajaban is. Az oralis kezelést sokszor célszeru helyivel is kiegé-
sziteni; az utobbi kivalt a kinjulas, ujrafert6zodés megel6zésében lényeges.
Pina-Vaz és munkatdrsai (2) a benzidamin, a lidokain és a bupivakain
helyi kezelést a hiivelyi candidaeredetu fert6zéseknél hatasosnak talaltak,
a készitmények candidakat pusztitd képességét tenyészetben igazoltak.

BAKTERIALIS HOVELYBANTALOM A bakterialis vaginosis a hiively egyik
leggyakoribb betegsége, a hiivelyi fertézések 40-50%-at teszi ki. (3)
A benzidamint az Gn. bakterialis hiivelybantalomban (bakterialis vaginosis,
non-specific vaginitis) szenvedoknél tobben is vizsgaltak. Hatasara a tii-
netek lényegesen csokkentek, és a hiivelyben a korokozo baktériumok is
Iényegesen megfogyatkoztak; elotérbe kertiltek az egészséges hiivelyflorat
ural6 tejsavbaktériumok (4).

BESUGARZAS A nemi szervi daganatok sugarkezelése, kivalt, ha iiregi
(hiivelyi, méhiiregi) besugarzast is végeznek, a hiivelyfalat jelentosen ka-
rositja, elpusztul a ham, csokken a hiively ellenallasa, valamint a hiivelyi
pH megvaltozasa miatt a korokozok elszaporodhatnak, rendre hiively- és
szeméremtesti gyulladas keletkezik (radiation vulvocolopitis, radiation
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mucositis). Sugarzasra ohatatlanul génvaltozasok keletkeznek a hamse;j-
tekben, ezek gyulladast serkent6 citokinek és a sejthalalt fokozé enzimek
képzodéséhez vezetnek, ennek kovetkeztében a hamszovet tartosan karo-
sodik, gyakorta kifekélyesedik. A kezelés koriilményes: a szisztémas anti-
biotikumok, a gomba- és Trichomonas-ellenes szerek sem elég hatasosak a
hiively karosodott vérkeringése, a hianyos ham gyenge ellenallasa, a gén-
karosodas és mas okok miatt. A sugarzas okozta nyalkahartya-gyullada-
soknal a helyileg alkalmazott benzidamin a fajdalmat, az égg, kellemetlen
érzést gyorsan csokkentette, és a gyulladasos elvaltozasok is visszaszorul-
tak. Megfigyelték a fekélyek hamosodasat és az élettanilag elonyds bakté-
riumok szaporodasat. A kezelést a terapiahoz igazitva meg kell ismételni,
hiszen a besugarzas hatasara kialakult hamelvaltozasok maradandok, a
nyalkahartya-gyulladas idiilt betegség (5). A benzidamint a sugarkezelé-
sek okozta nyalkahartya-gyulladasok megelozésére is javasoljak.

HOVELYI MOTETEK Hiivelyi miitéteknél fert6zés megel6zésére sikeresen
adtak a benzidamint helyileg: az enyhe fert6zések aranya is szamottevéen
kevesebb volt (6). Hasonl6 jo eredményekrdl szamoltak be a gatmetszé-
seknél, a hiivelybe helyezett benzidamint tartalmazé készitményekkel
végzett vizsgalatoknal (7).

OSSZEGEZES A helyileg alkalmazott benzidaminnak a hiively-szemé-
remtesti gyulladasok oralis kezelésével szemben szamos elonye van. Nagy
toménységben a gyulladas helyén hat, szisztémas valaszt, mellékhatasokat
nem valt ki, hatékonyan pusztitja a korokozokat, csiramentesit, elosegiti a
hamosodast, helyreallitja a hiively élettani mikroflorajat, ezaltal csokkenti
a betegség visszatérésének az esélyét. Gyakorlati alkalmazasa tobbréti:
onmagaban is alkalmazhat6 kiilonb6zo hiivelyi és szeméremtesti gyullada-
soknal, kivalt a tiinetek gyors megsziintetésére. Ekként leginkabb a bakte-
rialis hiivelybantalomban szenvedoknél alkalmazzuk. Kiilonosen elonyds
a benzidamin ajanlasa célzott szisztémas (példaul tablettas) kezelések he-
lyi kiegészitéseként, foként a kinjulasok, ismételt fert6zodések kivédésére.
A benzidamin granulatum formaban érhet6 el hazankban, amelyet vizben
kell feloldani, és ezzel a hiivelyoldattal kell naponta egyszer-kétszer a
hiivelyt atobliteni. Az 6blitéshez hiivelyoblité eszkéz hasznalata ajanlott.
A tobbi eurdpai orszaggal szemben Magyarorszagon még nem terjedt el a
hasznalata, pedig alkalmazasa nagyon is megfontoland6 a hiivelygyulla-
dasok megel6zésére, kezelésére, példaul négyogyaszati, sebészeti mutétek
el6tt és utan, kemoterapianal, sugarkezeléseknél.
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ESETISMERTETES

A petefészek ivarléc-stroma eredetu daganatainak
kezelésevel szerzett tapasztalataink
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OSSZEFOGLALAS A petefészek rosszindulatu daganatainak
kevesebb, mint 5% az ivarléc- és stromaeredeti daganat.
Az osztalyon 1999 és 2005 kozott 19 esetben volt a petefészek-
daganat ivarléc- és stromaeredetd, nyolcban granulosasejtes,
kilencben thecasejtes, egyben Sertoli-Leydig-sejtes és egy
esetben luteoma. A betegséget az esetek tobbségében kétoldali
fliggelék- és méheltavolitassal gydgyitottuk, néhany esetben
elegendo volt az egy- vagy kétoldali fliiggelékeltavolitas, il-
letve egyes esetekben csepleszeltavolitds és nyirokcsomo-
eltavolitast is végeztiink a mutét alatti szovettani vizsgalat
figgvényében. A korkép kezelése fiigg a szovettani korismétol,
a stadiumtol és az elvégzett mutéttol. Néhany betegnél a keze-
1ést kemoterapiaval egészitettiik ki.

BEVEZETES A petefészek ivarléc-stroma (sex cord-stroma) da-
ganatainak szovettanat és szovettani osztalyozasat Magyar és
Salamon (1) ismertette e folyoirat hasabjain. Az ivarléc-stroma
eredetll daganatok a petefészek-daganatok kb. 5%-aban fordul-
nak eld. Nagyon ritka, valtozatos bioldgiai viselkedésii daganat,
ennek megfelelden a kezelési lehetdségek is sokfélék. A cso-
port stromaeredeti daganatai még ritkabban fordulnak elg,
ezek legnagyobb része granulosasejtes. Az esetek tobb mint fe-
1ében 50 éves kor utan jelentkezik, de 5%-aban akar fiatal kor-
ban is el6fordulhat. Az egyik leggyakoribb tiinete a rendellenes
hiivelyi vérzés, de elofordulhat hirtelen jelentkezo hasi fajda-
lom is. A rosszindulatd stromalis tumorok a granulosasejtes, a
granulosa-theca sejtes ¢és a Sertoli-Leydig-sejtes daganatok,
mig a thecomak és a fibromak inkabb joindulatiak. A beteg-
ség elorejelzése kedvezo — a korkép felallitasat kovetden — az
5 éves tulélés 88% (2). Kezelésére az irodalomban nincsen
egységes allasfoglalas, segitséget a tobb munkacsoport klini-
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kai megfigyelésein alapulo tapasztalatok jelentenek (3). Chan
és mtsai 83 betegre kiterjedo vizsgalatuk és elemzéseik soran
72 esetben mutétet végeztek. Az eseteik tobbségében kétolda-
li fiiggelékeltavolitas és hasi méheltavolitas, betegeik masik
részében csak egyoldali fliggelékeltavolitas tortént, minden
esetben csepleszeltavolitassal egybekdtve. A termékenység
megOrzését igénylo betegeknél csak egyoldali fliggelékelta-
volitast végeztek. Az I-1I. stadiumu betegeknél 86%-os, mig
a [II-IV. stadiumu betegeknél 49%-o0s volt az 5 éves tulélés
(4). A petefészek ivarléc- és stromaeredeti daganatai az esetek
95%-ban egyoldaliak, és ugyanilyen aranyban csak a pete-
fészekre korlatozodnak. Az Ia stadiumu, fiatal betegeknél az
egyoldali fiiggelékeltavolitas elegendd lehet. Az elorehaladott
stadiumu és id6s betegek esetében a méheltavolitas és kétoldali
fliggelékeltavolitas az elfogadott eljaras. Ha a mutét alatti szo-
vettani vizsgalat stromalis daganatot igazol, nagyon fontos a
gondos kortiltekintés, a gyanus teriiletek eltavolitasa, sejtcsok-
kenté mutét végzése.

Gyanus teriiletek hidnyaban elegend6 a staging és a véletlen-
szerll mintavétel a csepleszbdl, a hasi és kismedencei has-
hartyarol és retroperitonealis nyirokcsomokbol. A termékeny
korban 1évé granulosasejtes daganatos betegek esetében, ahol
nem torténik méheltavolitas, méhkaparék vétele is javasolt, a
mutéttel egy idoben, az endometrium rosszindulatu daganata-
nak kizarasanak a céljabdl (3).

BETEGEK ES MODSZEREK Osztalyunkon 1999 és 2005 kozott
tobb mint ezer petefészek-daganatos beteg koziil 19 esetben
volt a daganat ivarléc- vagy stromaeredeti. A betegek leg-
gyakrabban alhasi fajdalom miatt fordultak orvoshoz, ezt
kovette a vérzészavar, a haskorfogat-novekedés, egy esetben
bélelzarodas gyanuja miatt tortént kivizsgalas. 4 esetben szilir6-
vizsgélatok igazoltdk a daganat jelenlétét. Minden betegnél a
miitétet megelézéen képalkotd és laborvizsgalatok késziiltek.
A betegek csaladi kortorténetében 5 esetben volt rosszindulatt
daganatos megbetegedés, kettoben petefészekrak és haromban
emlorak. Négy beteget kordbban az eml6 rosszindulatu daga-
nata miatt mutottek. A CA125-szint 5 betegnél volt emelkedett.
A betegek atlagéletkora 54,16 év (31-76 év).
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EREDMENYEK A petefészek ivarléc- és stromaeredeti daganata 3
esetben 50 éves kor alatt és 16 esetben 50 éves kor felett fordult
elo. A 19 esetbdl 8 esetben granulosasejtes, 9 esetben thecoma-,
egy esetben stromalis luteoma és egy esetben Sertoli-Leydig-
sejtes daganat igazolodott. 17 esetben Ia stadiumu, egy esetben
IB és egy esetben [IC stadiumu betegséget észleltiink. Két esetben
egyoldali fiiggelékeltavolitast, 4 esetben kétoldali figgelékeltavo-
litast, 6 esetben méheltavolitast és kétoldali fiiggelékeltavolitast,
két esetben Chrobak szerinti méheltavolitast kétoldali fiiggelék-,
paraaorticusnyirokcsomoélanc- és csepleszeltavolitassal, 3 eset-
ben pedig méheltavolitast végeztiink kétoldali fiiggelékeltavo-
litdssal, paraaortikusnyirokcsomolénc- és csepleszeltavolitassal
egybekotve. A mutét kiterjesztése a mutét alatti szovettani vizs-
galattol fiiggott. Két esetben a daganatot a kiterjesztett hasi méh-
eltavolitasnal, véletlen leletként fedeztiik fel. Kemoterapiat négy
betegnek adtunk, kettonek mas betegség (tiidorak, méhnyakrak)
miatt. Az atlagos kovetési id6 6,79 év volt (5-11 év), az atlagos
tulélés 6,35 év. Két beteget vesztettiink el, mindkét esetben mas
alapbetegség miatt (kiujulo méhnyakrak, tidorak).

MEGBESZELES Az American Cancer Society 2009-es allasfog-
lalasa (ACS) alapjan a petefészek ivarléc- €s stromaeredet
daganatainak kezelésében, ha a daganat csak a petefészekre
korlatozodik, annak eltavolitasa elegend6. A miitét alatt a
klinikailag gyanus masik oldali petefészek esetén termékeny
korban, gyermekvallalas el6tt 1évo betegeknél, mintavételt
kell végezni. Ellenkezd esetben kétoldali fiiggelékeltavolitas
javasolhato. A petefészek ivarléc- és stromaeredetd daganatai
a petefészken kiviil ritkan adnak attétet, amennyiben mégis,
ugy indokolt sejtcsokkenté mutétet végezni az dsszes gyanus
teriilet eltavolitasaval. A mutétet kovetoen sokszor elegendd
a szoros nyomon kdvetés. A magas kockazati betegeknél, ha
daganat 10—15 cm nagysagu, vagy megrepedt, vagy a beteg-
ség eldrehaladott stadiumu (I1., II1., IV.) kemoterapia javasolt
(5). A rossz elorejelzésti daganatok esetében egyrészt cis-
platin-vinblastine-bleomycin (PVB) alkalmazdsa lehetséges,
ezekben az esetekben a valasz 57-82%-o0s, és 50% koriili
tiinetmentesség érheto el (6). A masik valasztasi lehetoség a
bleomicyn-etoposid-cisplatin- (BEP) kezelés, amellyel 83%-
os valaszreakciot tapasztaltak (1). Radioterapiat csak nagyon
ritkan, el6rehaladott betegségeknek adtunk, tiineti kezelés-
ként. Kezelési lehetoségként szoba johet a hormonterapia is.
A leuprolide (GnRH-analog) a petefészek Osztrogéntermelé-
sének gatlasaval a daganat novekedését akadalyozhatja. Al-
kalmazhato a szelektiv Osztrogénreceptormodulator- (SERM)
tamoxifen (antidsztrogén) is, alapvetden csak kitjuld dagana-
toknal (5). A korlefolyast befolyasolja a betegség stadiuma, az
¢letkor, a daganat mérete, a mitotikus index, a sejtatipia (7), az
ér- és nyirokér beszlirtsége (8), valamint a DNS-ploiditas (9).

Zhang és mtsai 376 betegre kiterjedd elemzésében a kezelt
(sebészileg és sziikség esetén kemoterapiaval) betegeik koré-
ben az 6téves tulélés az I-11. stadiumban 88%, a tizéves pedig
79% volt. I1I-1V. stadiumban ugyanezek az adatok 59%-nak és
57%-nak adddtak (10).
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Az altalunk kezelt fiatal és termékeny korban 1év6 betegeknél
nem kiterjesztett mutéteket végeztiink. Két esetben a miitét
alatti szovettani vizsgalat rosszindulatu elvaltozast igazolt,
ezért a mutétet kiterjesztettiik. Egy esetben a végleges szovet-
tan a klinikai kép alapjan végzett kiterjesztett mutét sziikséges-
ségét nem tamasztotta ala. A daganat szovetszerkezete alapjan,
a termékenység megorzése céljabol a kisebb kiterjesztést mui-
tétre kell torekedni. A klinikailag gyanus esetekben a mutét
kiterjesztésének sziikségessége csak a mutét alatti szovettani
vizsgalat alapjan javasolt. Ennek igazolasa a szovettani valo-
szinliség és a ritka elofordulas miatt nehéz feladat.

A Sertoli-Leydig- és granulosasejtes daganatokban az AFP-
szint emelkedett. Sejtplazmajuk pozitiv céruloplazminra,
karcinoembrionalis antigénre és al-antripszinre is (11). Zhao
és mtsai szerint a Sertoli-sejtes daganatok elkiilonitésére az SF1
(steroidgenic factor, nuklearis transzkripcios faktor) a legalkal-
masabb, hozzatéve azt a tényt, hogy az immunhisztokémiai
modszerek koziil a kalretinin és az a-inhibin vizsgalatanak az
elvégzése is javasolt (12).

Al-Agha és mtsai a FOXL2 (mutacié 402 C > G, kimutatdsa
nem mindig lehetséges, draga és iddigényes eljaras) szerepét
vizsgaltak, amely alkalmas lehet a petefészek ivarléc- és stro-
madaganatainak kimutatdsdra, akar a FOXL2-hibat hordoz6
csoportban, akar abban a csoportban, ahol ez nem talalhato
meg. A FOXL2-vel végzett immunhisztokémiai vizsgélat pon-
tosabb és érzékenyebb, mint az a-inhibin és a kalretinin kimu-
tatasa. Az ivarléc-eredeti daganatok azon csoportjaban, ahol
a FOXL2 hianyzik (altalaban az érett formakban), a kalretinin
és az a-inhibin szolgalhat segitségiil. Osszességében a FOXL2,
az alfa-inhibin ¢és a kalretinin immunpanel-vizsgalata, valamint
a FOXL2-mutacié kimutatasa a petefészek ivarléc- és stroma-
eredetll daganatainak korismézésére alkalmazhato eljaras (13).

A késobbi kezelési terv felallitasa a végleges szdvettani lelet
alapjan torténik. A vizsgalt betegcsoport adatainak feldolgo-
zasa alapjan ugy gondoljuk, hogy a méheltavolitas sok esetben
felesleges beavatkozas volt.

A korkép felallitasa nem konnyu feladat, kiilonos tekintettel
a mutét alatti korszovettani leletre, hiszen a mutét tovabbi
folytatasa ettol fligg. A hameredetl petefészek-daganatoknal
a CA125-szint emelkedése, a csirasejt-eredetliek esetében a
HCG- és az AFP-szint emelkedése korjelzo. Az ivarléc- és stro-
maeredetlieknél az androgénhormonok, az §sztrogénszint és az
inhibin emelkedése lehet figyelemfelkeltd. Nyomon kovetésre a
képalkoto vizsgalatokat alapvetoen fontosnak gondoljuk.

IRODALOM

1. Magyar E, Salamon F. A petefészek sex cord-stroma daganatainak
szovettena képekben, kiilonos tekintettel korszert osztalyozasukra.
Négyogy Onkol 2007;12:136-43.

2. http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/ CRI_2_4_1X_What_is_
ovarian_cancer_33.asp.

41



Horanyi D és munkatarsai

3. DM Gershenson. Management of early ovarian cancer: germ cell and
sex-cord-stromal tumors. Gynecol Oncol 1994;55:S62—-S74.

4. JK Chan, M Zhang, V Kaleb, V Loizzi, J] Benjamin, S Vasilev, K
Osann, PJ DiSaia. Prognostic factors responsible for survival in sex cord
stromal tumors of the ovary — A multivariate analysis. Gynecol Oncol
2005;96:204-9.

5. http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_ 2_4_4X_Treatment_
for_Stromal_Tumors_of_the_Ovary_33.asp?rnav=cri.

6. N Colombo, C Sessa, F Landoni, E Sartori, S Pecorelli, C Mangioni. Cis-
platine, vinblastine and bleomycin chemotherapy in metastatic granulosa
cell tumor of the ovary. Obstet Gynecol 1986;67:265-8.

7. Fox H, Agrawal K, Langley FA. A clinicopathologic study of 92 cases
of granulosa cell tumor of the ovary with special reference to the factors
influencing prognosis. Cancer 1975;35:231-41.

8. Norris HJ, Taylor HB. Prognosis of granulosa-theca tumors of the ovary.
Cancer 1968;21:255-63.

Osszeallitotta: Szabé T. Attila

9. Klemi PK, Joensuu H, Salmi T. Prognostic value of flow cytomet-
ric DNA content analysis in granulosa cell tumor of the ovary. Cancer
1990;65:1189—-11.

10. M Zhang, MK Cheing, JY Shin, DS Kapp, A Husain, NN Teng, JS
Berek, K Osann, JK Chan. Prognostic factors responsible for survival in
sex cord stromal tumors of the ovary — An analysis of 376 woman. Gyne-
col Oncol 2007;104:396-400.

11. M El-Bahrawy. Alpha-fetoprotein-producing non-germ cell tumors
of the female genital tract European Journal of Cancer 2010;46:1317-22.

12. C Zhao, R Barner, TN Vinh, K MacManus, D Dabbs, R Vang. SF-1is a
diagnostically useful immunhistochemical marker and comparable to other
sex cord-stromal tumor markers for the differential diagnosis of ovarian
Sertoli cell tumor Int J Gynecol Pathol 2008;27(4):507—14.

13. OM Al-Agha, HF Huwait, C Chow, W Yang, J Senz, SE Kalloger et al.
FOXL2 is a sensitive and specific marker for sex cord-stromal tumors of
the ovary Am J Surg Pathol 2011;35(4):484-94.

GASPAR DOKTOR ES NADASDY TAMAS LEVELEZESE KANIZSAY ORSOLYA
MEDDOSEGENEK KEZELESE UGYEBEN 1555-BEN (RESZLET)

A TERMESZET GYOGYITJA A BETEGET
Szegedi Koros Gaspar Nadasdy Tamdsnak

[Battyhany Ferenc arciireg-gyulladasanak meggyogyitsarol]

1555. januar 16.

,Nem az orvoson mulik, hogy a beteg meggydgyuljon. Hiszen valamennyi beteg meggyodgyulna, ha az orvos kezé-
ben rejlenék az egészség. Az orvosnak kotelessége elobb hliségesen és gondosan megismerni a betegséget és a betegség
okat, majd egyrészt kiszolgaltatni a megfelelo orvossagokat [...] amelyek képesek a fajdalmakat oldani [...] masrész-

ben a joslast egyediil a javasembereknek hagyni meg.”

»Mert (mint Hippokratész mondja) a természet gyogyitja a beteget, az orvosok pedig a természet szolgai. Ezért ha
Batthyany nagysagos Gr meggyogyult, adjon halat a j6 és nagy Istennek [...] O tette ugyanis egészségessé 6t, én csak

szorgalmas szolgéja voltam.”

A VIZELET ES A MEGFOGANT MAG
Szegedi Koros Gaspar Nadasdy Tamdasnak
Sarvar, 1555. marcius 15.

»Nagysagos urném daganatanak kezelésére [...] marcius 15. hataroztatott el [...] bar a vizelet semmi biztosat nem
mutatna megfogant mag tekintetében, mégis [...] olykor Homérosz is elaludt [...] Barcsak Isten mero irgalmabol felel-

ne biztos eredmény!”

EGY VESZELYES TEVEDES: A HAVI VERZES ELNYOMASA

»Mindamellett nem ismerem fel a fogamzasnak semmilyen biztos jelét, sot attol tartok, hogy a havi vérzések olyan
hosszan tarté elnyomasa kdvetkeztében a daganat egyre inkabb gyarapszik és novekedik, emiatt ugy vélem, a kezelést

mihamarabb el kell kezdeni.”

,»A helyet illetéen, hogy Lékan vagy Pozsonyban, s az orvoslas modjara nézve a naponkénti kezelés mikéntje fog
kiokositani. Ez ugyanis nem torténik szavak segitségével, hanem kiilonféle folyadékokban beveend6 porokkal, tapa-
szokkal, viaszkotésekkel [flastromokkal?], kenetekkel, gyogyfiives fiirdokkel [...]

Mikor Nagysagtok akarja, a daganat kezelését szivesen megkezdjiik.”
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FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

Biostatisztikai alapismeretek gyakorlo orvosoknak (1)

HAJTMAN BELA DR.

Klinikai Biostatisztikai Tarsasag, Budapest

BEVEZETES Az orvosképzésben évek oOta helyet kap a biostatisz-
tikai alapismeretek oktatasa valamilyen (pl. biometria) néven.
Hogyan keriilt oda ez a tantargy? Egykori tekintélyek bele-
erszakoltak a tantervbe és ottfelejtodott, vagy valoban olyan
fontos téma ez, amely nélkiil nem képzelheto el korszert or-
vosképzés? Sok orvostanhallgatd kételkedik ebben, és oriilne,
ha ezt az ,,idegen” témat nem kellene megtanulnia, és a vizsgan
nem faggatnak ilyen kérdésekkel.

A felsobbévesek, akik mar olvassak a szakirodalmat, mas
nézeten vannak. Az orvosi kdnyvekben, folydiratokban egy-
re-masra taldlkoznak olyan kifejezésekkel, amelyeket a bio-
statisztikaorakon hallottak el6szor, és amelyeket azota sikertilt
teljesen elfelejtenitik. Valoszinuleg ugy érzik, a leirtak pontos
megértés¢hez sziikséges lenne ezeknek az idegen, homalyos
jelentésu szavaknak az ismerete — de hat hol nézhetnének uta-
na? Szdtarban, lexikonban utanakeresve alighanem zsakutcaba
keriilnek: a magyarazatok olyan mas, alkalmasint ugyanehhez
a teriilethez tartozé szavakat hasznalnak, amelyek csak fokoz-
zak a zavart, a meg nem értést.

Példaként vegyiik az egyik ilyen szakkifejezést: szignifikans.
Alighanem mindenki, akik forgatja az orvosi szakirodalmat, ta-
lalkozott mar vele, nem is egyszer. Sokan ugy érzik, értik is, meg
is tudjak magyardzni. De vajon megbizhatd-e az a magyarazat,
amit adnak? Hiszen ahhoz, hogy ennek a jelzonek a jelentését
pontosan meghatarozzuk, sok olyan (a biostatisztika elemeihez
tartozo) szot kell hasznalnunk, amelyek ismét csak magyarazat-
ra, gyakran nem is egyszerli magyarazatra szorulnanak.

A biostatisztika 6nallo tudomanyag, kdnyvtarnyi irodalom-
mal. Amellett, hogy az orvostudomany része, nélkiilozhetetlen
segédeszkoze, voltaképpen — ne kerteljiink! — a matematika
egyik 4ga. Senki nem kivdnja egy orvostol, hogy ebben el-
mélyedjen, ennek részleteit ismerje. Altaliban még magukat
a biostatisztikai mddszereket, azok hasznalatat sem kell is-
mernie. Mindossze azt kell tudnia, hogy mivel jarul hozza a
biostatisztika szakmai (orvosi) ismeretei gyarapitasahoz, mikor
lehet valamit a biostatisztika eszkdzeivel alatimasztani, és mit
jelentenek az ilyenkor megfogalmazott, biostatisztikai kifeje-
zéseket is hasznalo allitasok.
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Ebben igyekszik az orvosok segitségére lenni ez az dsszefog-
lalé. Nem a biostatisztika ,,rejtelmeibe” probalja bevezetni az
olvasoét (erre altalaban nincs is sziikség), csak segit az orvosi
szakirodalomban leggyakrabban hasznalt biostatisztikai kifeje-
zések, allitasok értelmezésében.

MIVEL FOGLALKOZIK A BIOSTATISZTIKA? A biostatisztika olyan
(matematikai) modszerek gyljteménye, amelyek alkalmasak kii-
1onféle adatok feldolgozasara, beldliik a szakma (itt: orvostudo-
many) szempontjabol jelentos kovetkeztetések levonasara. Ez az
alaptevékenység — az adatfeldolgozas — természetesen kiegésziil
mas, szorosan ehhez tartozo tevékenységekkel. A biostatisztika
Hfeliigyeli” az adatgyiijtést is, hiszen megbizhatd kovetkeztetések
csak megbizhatd adatokbol vonhatok le. Joval tobbrol van itt szo,
mint az Osszegyujtott adatok pontossagarol: az egész vizsgalat
(kisérlet, megfigyelés) megtervezésének és végrehajtasanak is a
biostatisztika szabalyai szerint kell torténnie ahhoz, hogy a ka-
pott adatok feldolgozhatok legyenek. A biostatisztika nyelvén
megfogalmazott kdvetkeztetések hitele és érvényességi kore is
ettdl fiigg. Nem a kérdés elodazasarol, folosleges, nélkiilozhetd
alapismereteknek az orvosokra valé kényszeritésér6l van tehat
sz0, ha ezt az 6sszefoglalot is az adatokkal, azok fajtaival kezdjiik.

ADATOK Mivel beteg vagy a betegség gyantja miatt vizsgalt
emberekrdl van sz0, az adat sz6 hallatan valdszintileg valami
olyasmi jut esziinkbe, mint vérnyomasérték, testhomérséklet,
vércukorszint, fehérvérsejtszam vagy mas, tobbnyire a vér labo-
ratoriumi vizsgalata segitségével nyert adat. Ezek mindegyike,
bar fontos adat, de valamennyi az adatok egy szuk osztalyahoz,
mondhatnank az ,,arisztokraciahoz” tartozo adatok. Ezek ugyan-
is mérési adatok: valamilyen jol meghatarozott, fizikai fogal-
makkal (hosszisag, tdmeg, anyagmennyiség, ido) jellemezheto,
egyenletes beosztasu skaldn helyezkednek el, és — egyetlen ki-
vétellel — van egy kezddpontjuk is, amelyet a 0 (nulla) szammal
szokas jelolni. Nehéz igy példak nélkiil latni, hogy miért ez a sok
kitiintetd jelzo, de mindjart vilagosabb lesz az egész, ha masfajta
— ugy is mondhatnank: ,,alacsonyabb rendi” — adatokat is szem-
tigyre vesziink. Sietek leszogezni: ezek az ,,alacsonyabb rendu”
adatok ugyanolyan fontosak, esetenként ugyanolyan pontosak is,
mint a mérési adatok, csak éppen nem hasonlithatok dssze olyan
egyszerten, mint a mérési adatok.
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Lassuk rogton az elobb emlitett kivételt, amely torténetesen
a homérséklet. Ez abban kiilonbozik a tobbi mérési adattdl,
hogy nincsen kezddépontja, ,,nullpontja”. Latszdlag persze
van, hiszen sokszor emlegetiink ,,nulla fokot™ (és negativot is,
amely szintén nem fordul el6 a tobbi mérési adat esetén!), de
ez nem igazi nulla. Rogton kideriil, ha szembeallitjuk a tobbi
mérési adattal.

Ha valaminek a hosszat megmérjiik, az lehet nagyon kicsi is, de
ha egyaltalan nincs kiterjedése, akkor a hossza 0 cm. Ugyanigy
egy tdmeg vagy egy idotartam esetén: pontosan értjiik, mi az,
hogy 0 masodperc telt el, vagy valaminek 0 gramm a tomege.
A ,nulla fok” azonban nem ilyen. Egy dnkényes megallapo-
dasrdl van szd, amelyet nem is mindenki fogad el (gondoljunk
a Celsius- ¢és a Fahrenheit- homérsékleti skalakra!), és nincs
is valddi tartalma. A hosszisag, a tomeg, de a sebesség, a
toménység €s a tobbi Osszetett mennyiség is lehet nulla: ott
nincs kiterjedés, nincs tdmeg, nincs sebesség (stb.); a skala
valodi kezdGpontjan allunk. A hémérséklet esetében ilyen
nincs. A fizika ugyan mesél nekiink az abszolut nulla fokrol, de
teljes képtelenség lenne onnan mérni a homérsékletet. Inkabb
afféle filozofiai absztraktum az az abszolut nulla, akarcsak a
végtelen. Azzal sem tudunk kezdeni semmit, ha mérni akarunk.
(De a matematika ,,megbirko6zik” ezzel az elvont fogalommal,
ugyanugy, ahogy a fizika elbanik az abszolut nulla fokkal.)

Kissé hosszura nyult ennek a kivételnek a megbeszélése, és
még mindig nem tudjuk: miért baj ez? Azért, mert mig a mért
adatok kozt mindig meg tudjuk mondani, hogy az egyik hdny-
szor akkora, mint a masik (egy 10 cm-es hajszal pontosan két-
szer olyan hosszl, mint egy 5 cm-es, 10 mg hatdéanyag éppen
két és félszer annyi, mint 4 mg), a homérsékletek ilyen Ossze-
hasonlitasanak a vildgon semmi értelme. Ki képzeli azt, hogy
ha a szobaban +20°C a homérséklet, az éppen négyszer annyi,
mintha +5 fok lenne. (Es ha netan Fahrenheitben mértiik? Vagy
nulla alatti”, negativ hdmérsékletekrdl van sz6?)

Ilyen 9sszehasonlitdsokat nem tudunk tenni. Azt viszont mond-
hatjuk (akarmilyen skalan is mértiik a homérsékletet), hogy
,,ma 3 fokkal melegebb van, mint tegnap, és 2 fokkal hidegebb,
mint tegnapel6tt”. Ez az allitas akkor is igaz, ha 17 és 20 fok
az elso két emlitett homérséklet, vagy 25 és 28 fok. (Sot lehet
-4 és -1 fok is.) Eppen ez jelentette azt, hogy a mérési skalak
egyenletesek. (Egészen természetes, hogy mérési adatok esetén
mindig meg tudjuk mondani, hogy az egyik mennyivel na-
gyobb a masiknal.)

A kezddpont hianyat olyan nagy bajnak lattak az adatokkal fog-
lalkozo kutatok (példaul a biostatisztikusok), hogy kiilon adat-
fajtanak kezelték a ,,kezdoponttal nem rendelkez6” skalan mért
adatokat. Mivel azonban a gyakorlatban egyediil a homérséklet
ilyen, egyszerubb kivételnek tekinteni és vigyazni, hogy ne
beszéljink ,,kétszer olyan melegrol” vagy hasonld badarsagrol.
Ehelyett vegyiik szemiigyre a mérdskalak egy masik tulajdon-
sagat, hogy eljussunk az ,,alacsonyabb rendl” adatokhoz.

Négyogyaszati Onkologia 2011; 16:44—47

Biostatisztikai alapismeretek gyakorlo orvosoknak (1)

A skalaknak ez a tulajdonsaga a folytonossag. Szemléletesen
konnyebb megérteni, mint egzakt médon meghatarozni. Azt
jelenti, hogy a mérdskala bdarmely pontjdin lehet az az adat,
amelyet meghataroztunk. Tehat nemcsak az egész szamok, ha-
nem barmilyen kozbiilsé ,,tortszam” is lehet adat. Ha a mérés
azt mutatta, hogy valami nem 3 és nem 4 cm hosszu, hanem
koztiik van, ezt kifejezhetjiik ugy, hogy 3,72 cm. Vagy attériink
milliméterre (37,2 mm), de ezzel sem Usztuk meg a tortszam
hasznalatat. Persze ha mikrométerben mériink, akkor egész
szam lesz a szdban forgd tavolsag: 37200 wm. De egyaltalan
nem biztos, hogy ez a jo érték! Csak ezért ennyi, mert tized-
milliméter pontossagii mérést tett lehetévé a mérdeszkoziink.
Az érték barhol lehet a skalan, és nagyon valdszint, hogy nem
az emlitett kerek érték, hanem mondjuk 37 186 a mérés pontos
eredménye.

Pontos? De ki mondja, hogy ,.kerek” mikrométerben fejezheto
ki a megmért targy hossza? Lehet, hogy a pontos hosszusag
37186371 nm. Vagy még a nanométernél sem allhatunk meg?
Nem bizony, ha ,tokéletes” pontossagra ahitozunk. Ha lenne
lehetoségiink, ennél pontosabban is megmérhetnénk. Valami
effélét jelent a folytonossag.

Megmérhetnénk, de minek? Tobbet tudunk meg azéltal, hogy
nanométerben fejeziink ki valamit, amit ,,természetes moédon”
csak mm vagy cm pontossaggal tudunk meghatarozni? Gon-
doljunk példaul a testmagassdgra, az é16 emberen mért egyik
leggyakoribb adatra. Kell az nekiink ,,finomabban”, mint cm-es
pontossaggal?

Persze itt is el lehet filozofalgatni, hogy mikor milyen pon-
tossaggal kell mérniink — de a gyakorlatban ez szinte mindig
vilagos és egyértelmi. Nem is a mérés pontossagardl van szo
(mennyi minden befolyasolhatja ezt; gondoljunk csak ismét a
testmagassagra: ha valaki mm pontossaggal mért magassag-
adatokat hozna, elhinnénk neki azok hitelességét?), hanem a
folytonossagrol. Arrol, hogy két mérés eredménye akarmilyen
kozeli szam lehet; olyan kozeli, hogy mérési lehetoségeink
alapjan nem kiilonboztethetok meg.

Most ahelyett, hogy itt is elkezdenénk fiziko-filozofiai ellen-
vetést tenni, hogy hiszen nem lehetnek akarmilyen kozel azok
az adatok: ha a hosszusaguk (vagy tomegiik) kozt legalabb
egyatomnyi kiilonbség van, mar nem egyformak — az ilyen
szOrszalhasogatas helyett keressiink inkabb olyan adatokat,
amelyek nem folytonosak. Konnyl ilyet talalni, még az egyen-
letes skalan elhelyezkedo adatok kozt is. Nem méréssel, hanem
szamlaldssal kapjuk Sket. Ertékeik felsorolhatok (ha nem is
»fejezziik be” a sort): 0, 1, 2, 3, ... (Ezeket nevezik a matema-
tikdban természetes szamoknak. Csak halkan, és igazan csak
az érdeklodoknek mondom, hogy a mérési adatok szamértékei
az Un. valos szamok. De nem a mérések eredményei! A mérés
ugyanis — lattuk az el6bb — nem finomithat6 a végtelenségig:
néhany tizedesjegy utan meg kell allni. Az igy kapott adatok
a raciondlis szamok; ezek azok, amelyekkel a gyakorlatban
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Hajtman B

szamolni tudunk. A valds szamok olyan sokan vannak és
egymashoz olyan kdzel, hogy szamolni nem is tudunk veliik.
Viszont egy gorbe vagy egyenes vonallal le lehet dket rajzolni.
Igy talan jobban érthet6 a kezdetben mesterkéltnek ting ,,foly-
tonossag” elnevezés.)

Sok olyan adat van, amelyik ebbe a csoportba tartozik. Hany-
szor volt rohama az elmult honapban, hanyan laknak egy szo-
baban, hany tablettat szedett be az este — és bizonyara vannak
megfelelobb példak is. Itt inkabb a hatarvonal elmosddasara
szeretném felhivni a figyelmet. A példaképp mar emlitett
fehérvérsejtszam (és ugyanigy a vordsvértest meg a tobbi ala-
kos elem) nyilvan ebbe a kategdriaba es6 adatok, de mérési
adatokként kezeljiik 6ket. Nem mindegy, ha valakinek mm?-
ként (maradjunk csak a régi egységmegadasnal!) 6231 vagy
6188 fehérvérsejtje van? Hiszen Gigysem tudjuk ilyen pontosan
megallapitani. Azt mondjuk: 6200 fvs/mm’, és ugy kezeljiik,
mint mérési adatot. Talan Gigy magyarazhatnank meg (ha
ugyan kell erre magyarazat), hogy az adat nagysagahoz képest
(ezres nagysagrend, maskor meg millid) az adatok kozti kii-
16nbség, vagyis egy-egy ,,1épcsofok™ olyan kicsi, hogy feldliink
nézve folytonosnak latszik.

Egy masik példa, a pulzusszdm esetén — amelyet szintén a mé-
rési adatokkal egyforman kezeliink — azzal érvelhetiink, hogy
a mért idétartam (mondjuk 1 perc) alatt nem pontosan 66-ot
vert a sziv, hanem ,,megvolt majdnem 67, hiszen a perc lejarta
utan hamar jott az Ujabb iités. De ennél jobb magyarazatot is
adhatunk: valdjaban a ,,pulzus szamlalasa” csak egy (egyszeru)
eljaras, de minket igazan a szivverések kozti idotartam érdekel,
ami vitathatatlanul folytonos, mérhetd érték. (Persze mindkét
esetben feltételeztiik a tokéletesen egyenletes szivritmust, ami
nyilvan megmosolyogtato feltétel. Vegyiik azonban észre,
hogy az adatok pontossaga, megbizhatdsaga még ezeknél a
Llegfelso osztalyba tartozo™” adatoknal is milyen gyenge labon

all. Az ,,alacsonyabb osztalyba” sorolt adatok esetében néha
még ennél is rosszabb a helyzet.)

Hogy konnyebben megértsiik, mitdl lesz egy adat még ennél is
egyszeribb (nem szivesen hasznalom az ,,alacsonyabb rendd”
jelzot), képzeljiik el az elobb mar tobbszor emlegetett skalat,
amelyen minden egész szamnal van egy kis zsak — az orvosi
dolgozatokban ez gy szokott megjelenni, mint egy téglalap
alaku oszlop —, amelyben gytjtjiik az adatokat. Az elsébe ke-
riilnek azok, akiknek az elmult honapban nem volt rohamuk, a
masodikba, akiknek egy rohamuk volt, és igy tovabb. (Termé-
szetesen ugyanolyan betegségben szenvedokrol és ugyanolyan
rohamrdl van sz6 — amennyiben ilyet egyaltalan allithatunk.
Biztos vagyok benne azonban, hogy az olvaso talal jobb és
érdekesebb példat.)

Ott a skala, rajta egységenként a kis zsakok (akkorak, amennyi-
re kinyomja Oket a beléjiik helyezett beteg; szebben kifejezve:
méretiik mutatja az ugyanott levd, tehat azonos adattal jellem-
zett betegek szamat), és ez mar sok olyan informaciot is ad,
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amelyet ilyen sszegytjtés nélkiil nem lattunk. De most még
nem kovetkeztetni akarunk (az mar maga a biostatisztika!), ha-
nem megismerni, hogy milyen adatokkal talalkozunk.

Vegyiink egy masik esetet, amelyben nem allt a rendelkezé-
stinkre ilyen egyszeru, jol meghatarozhaté adat (a rohamok
szama), hanem csak ,,a beteg allapotanak stlyossagat” tudjuk,
ugy-ahogy felmérni. Tobbféle betegségben szokasos ugy jelle-
mezni a betegeket, hogy betegségiik az elsd, masodik vagy har-
madik stulyossagi kategdriaba tartozik. (Ha jol tudom, bizonyos
szivbetegségek esetén szokasos az I-II-1II-1V. kategoriaba
vald beosztas. Az I-esek a konnyl, talan mar hazakiildheto
betegek, a tobbi sulyosabb, a IV. kategoriaba pedig a ,,menthe-
tetlenek” vagy annak latszok tartoznak.)

A skalan ismét elhelyezhetjiik ezeket a ,,zsakokat”, amelyekbol
leolvashatok a betegszamok, de hidba van ott a skalan a négy
szam, ez nem egyenletes skala. Senki nem allit olyat, hogy a
II-esbe tartozok ugyanannyival stlyosabb betegek az I-eseknél,
mint a IV-esek a IlI-asoknal. S6t! Egészen biztos, hogy nincs
igy. Vannak tehat adataink, amelyek koziil némelyek ,,egyfor-
mak” (ugyanabban a zsdkban vannak), masok kiilonboznek.
Barmely két, kiilonbozo kategoridba tartozo betegrol meg tud-
juk mondani, hogy melyikiik a sulyosabb, melyikiik az enyhébb
beteg, de hogy mennyivel, arra vonatkozéan nem mondhatunk
semmit. Az adatok ugyanis csak ennyit arulnak el. (Emlékez-
zlink, hogy a ,,magasabb rendi” adatoknal mennyivel tobbet
tudtunk mondani: szamszerd adatunk volt a beteg valamilyen
tulajdonsagarol — amely lehetett példaul betegsége sulyossa-
ganak fokmérdje is.) Ezekben a rendezett (nem mért és nem
szamlalt) adatokban minddssze ennyi informacio van, s csalas
lenne, ha — ilyen adatok birtokaban — olyan allitasokat tennénk,
amelyekhez példaul mért adatok lennének sziikségesek.

Még csak egészen roviden a ,,legalacsonyabb”, de nagyon gya-
kori és nagyon fontos adattipusrol.

Gondoljunk megint az elobbi skalara, a zsakokkal, amelyek a ben-
niik levo — tehat egyforma! — adatok szamarol tajékoztatnak. Csak-
hogy most nem szdmok, hanem nevek kiilonboztetik meg ezeket a
zsakokat. Példaul a betegrol megallapitott diagndzis. Vagy a beteg
foglalkozasa. Vilagos, hogy elozetesen el kell késziteni a zsakokat:
meg kell mondani, hogy milyen diagndzisok tartoznak vizsgalatunk
korébe, milyen részletességgel. A foglalkozasok példajan egysze-
ribb megmutatni, mir6l van sz6. Elhatarozhatjuk példaul, hogy
ezeket a kategoriakat allitjuk fol: fizikai dolgozd, szellemi dolgozo,
didk, nyugdijas. De lehet, hogy részletesebb felsorolasra van sziik-
ség: tanar, orvos, jogasz, adminisztrator, gyari munkas, mezogaz-
dasagi munkaés a szoban forgo beteg. Egyik klinikan ilyen, masutt
olyan kategoriak sziikségesek. A 1ényeg az, hogy vannak egyes ka-
tegoriak (vagy osztalyok), és ezekbe besoroljuk a beteget. A mérés,
szamlalas, sot az ezeknél kevesebbet elarulo rendezés helyett az
adat ,,el6allitasa” (amit gyakran gondolkodas nélkiil csak mérésnek
mondunk), ezuttal nem mas, mint a hovatartozas megallapitasa, és
a megfeleld kategoriaba — zsakba — torténd egyszeru besorolas.
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Mennyivel kevesebb ez az el6z6nél, hiszen ott is ,,besoroltuk”
a beteget valamelyik stlyossagi osztalyba. Annyival, hogy
ezeknek az osztalyoknak (kategéridknak) nincs meghatérozott
sorrendje. Szabadon sorolhatjuk fel, mondjuk abécésorrend-
ben vagy akar Osszevissza a diagndzisokat, ez semmit nem
valtoztat az eredményen. A foglalkozasokkal ugyanez a hely-
zet; ott legfeljebb sértédéstol kell tartani, ha valakit elorébb
vagy hatrabb sorolunk fel. De mindegy, hova tessziik az egyes
,zsakokat” a tengelyen, egymashoz kozel vagy tavol, egyenle-
tesen vagy eltéro tavolsagra: csak az szamit, hogy mindenkir6l
egyértelmiien meg tudjuk allapitani, melyik ,,zsakba” tartozik.
Es csak egybe! Senki nem tehetd két vagy tobb helyre. (Ha va-
lakinek két betegsége is van, akkor olyan kategoridkat is készi-
tiink, amelyek két, esetleg tobb betegség egyiittes el6fordulasat
jelenitik meg.)

Konnyt észrevenni, de nem hagyhato el itt az a megjegyzés,
hogy magasabb adatkategoriabdol mindig készithetd alacso-
nyabb kategoriaju, de forditva nem. Hiszen az adat minden
informaciot felhasznalt, abbdl elhagyhatunk, de magunk nem
»gyarthatunk”, nem tehetiink hozza a mért (megfigyelt) ered-
ményhez. A ,lefelé¢” valtoztatas konnyl. A testmagassag-ada-
tok felhasznalasa helyett mondjuk harom kategoéridba soroljuk
a csoportot (iskolai osztalyt): magasak, kozéptermetiiek, ala-
csonyak. De még azt is megtehetjiik, hogy ,,haromféle testma-

Biostatisztikai alapismeretek gyakorlo orvosoknak (1)

gassagrol” beszéliink, és nem hasznaljuk ki, hogy az elsében
levok valamilyen értelemben nagyobbak a masik kettonél, és
a kozépso a két masik kozt helyezkedik el. Eldobhatunk annyi
informaciot, amennyit akarunk — de persze akkor ne varjuk,
hogy sokatmond6 eredményt kapunk.

Lehet, hogy nem latszik, mennyire fontos, milyen gyakori ez
az utolso adatfajta. Ezért befejezésképp néhany példat mondok
ennek az adatfajtanak legegyszertibb formajara: amikor mind-
Ossze két kategoria — két ,,zsak” — van. (Ennél kevesebb nem
lehet! Mert ha mindenki egyforma, akkor ennek megallapitdsa
semmiféle informacidt nem hordoz, és ezért nem is allapithato
meg beldle semmi. Ha embereket vizsgalunk, akkor nem lehet
kategoria az, hogy ,.,ember”, mert mindenki ebbe keriil. De ve-
gylk észre, hogy minden korabbi adatféleség esetén igy volt.
Ha a szisztolés vérnyomas nem lehet mas, mint 130 Hgmm, ak-
kor kar megmérni. Mindegy, hogy magat a szot vagy az értéket
mondjuk: egyik sem mond tobbet.)

Ilyen kétértékii adat a nem (férfi vagy no), a betegség kimene-
tele (meggydgyult vagy meghalt), sot egyaltalan az is, hogy
beteg vagy egészséges, kezelik vagy nem kezelik, mutotték
vagy nem — ¢s fel sem lehet sorolni, hany ilyen ,,par” van. Leg-
tobbszOr az igen/nem vagy a +/— megjeldléssel szoktuk a két
kategoriat megkiilonboztetni.
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A terméketlenseg €s a nemi szervi rendellenességek

citogenetikai hattere

TOTH ANDRAS DR.

Honvédkérhaz — Allami Egészségiigyi Kozpont Kozponti Labordiagnosztikai Osztaly, Klinikai Genetikai Részleg, Budapest

BEVEZETES A genetika az orvostudomany kiilonb6z6 teriiletein
is fontos korismézési eszkozzé valt. A sziilész-nogyogyaszok
szamara kivanatos, hogy tisztaban legyenek a genetikai ténye-
z0k szerepével a termékenységi nehézségek, a vetélések és a
fejlodési rendellenességek eléfordulasakor. A genetika novekvo
fontossaga ellenére sok orvos kevéssé tajékozott abban, hogyan
alkalmazhat6 a klinikumban. Az alabbiakban a kiil6nb6z6 gene-
tikai tényezok koziil a citogenetikai eredetl rendellenességeket
foglalom roviden 6ssze. Hangstlyozom, hogy bizonyos esetek-
ben a kromoszomavizsgalatok a génhibak eléfordulasakor is
tajékoztathatnak. Némi attekintést biztositva errol a teriiletrol,
segitlink a klinikusoknak abban a dontésben, hogy mikor érde-
mes genetikai tanacsadoba kiildeni a betegeket, valamint abban,
hogy a genetikai vizsgalat eredményét is jobban tudjak értékelni.

ALAPVETO CITOGENETIKAI ISMERETEK A citogenetikai vizsgd-
latoknal a kromoszoma-rendellenességeket értékeljiik. A kro-
moszomakat hosszu DNS-fonal és a DNS-t koriilvevo fehérjék
alkotjak. A DNS-fonal a nem oszt6d6 sejtmagban tobbnyire
laza szerkezetu, ezaltal lehetévé valik a gének mukodése.
A laza szerkezeti DNS a sejtosztodas alatt veszi fel a mikrosz-
kopban is jol értékelhetd tomor szerkezetet. A szokasos citoge-
netikai vizsgalatokhoz tehat oszt6do sejtekre van sziikségiink,
ezt 4ltaldban a sejtminta (pl. limfocita, magzatvizsejtek) szovet-
tenyésztésével érjiik el. Megjegyzendd, hogy az utobbi idében
egyre tobb molekularis genetikai modszert (FISH, aCGH) is
alkalmaznak a citogenetikai kiértékelésekre. Ezeknél az eljara-
soknal — amelyeket leginkabb célzottan egyes eltérések kimu-
tatasara hasznalnak — nem feltétleniil sziikséges az 0sztddo sejt.

Mikroszkdppal a targylemezen az osztoédasban 1évéo sejtek
kromoszomai egy halmazban lathatok. Kiillonb6zo festési
modszerekkel az adott kromoszémara jellemzo6 savos minta-
zatot kapunk. A kromoszomakat szamitogép segitségével a
méretiik, az alakjuk (amelyet a centromer helye hatdroz meg)
és a savmintazat alapjan kariotipusba rendezziik (1. dbra).
A centromer f6l6tti rovidebb kart nevezziik p-karnak, mig a

Levelezési cim:

Dr. Téth Andras

Honvédkorhaz, KLDO Klinikai Genetikai Részleg
1062 Budapest, Podmaniczky u. 111.

E-posta: dr.atoth@gmail.com
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1. abra A kép bal also sarkaban egy sejt kromoszomakészlete lathatd. A gép a kro-
moszomakat kariotipusba rendezi. A kiértékelo feladata ennek ellendrzése és javitasa

2. abra Ha sziikséges, az egyes kromoszomakat ki lehet nagyitani. A szamitogép a
kromoszoma mellett abrazolja annak vazlatos rajzat és a savokhoz rendelt szamo-
zast is. Ennek alapjan lehet leirni a kariotipust. A centromer (vastag nyillal jelolve)
folotti rovid kar jele a P, mig a centromer alatti hosszii kar a Q

centromer alatti hosszabb rész a q-kar (2. dbra). A kariotipus
leirasara nemzetkdzi szabalyok vonatkoznak. Az ép ndi, illetd-
leg férfi kariotipus a 46,XX ¢és a 46,XY.

A szambeli kromoszomaeltérések (aneuploidiak) esetén a sej-
ten beliili kromoszdémaszam mellett az érintett kromoszomat
kiilon is feltintetjiik. Példaul a Down-szindromara jellemzo
kariotipus: 47,XY,+21.
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A szerkezeti atrendezédések megallapitasakor az elso zardjel-
ben az érintett kromoszémakat, a masodik zardjelben a kro-
moszématorések helyét irjuk le (pl. 46,XY,t(1;17)(pl1;ql1))
(3. dbra).

Az autoszomakat érinté kiegyensulyozott atrendezodések
esetében a genetikai anyag mennyisége nem valtozik, ezért
annak klinikai kdvetkezményei enyhébbek. A kiegyensu-
lyozatlan kromoszoma-rendellenességek el6forduldsakor
a DNS mennyisége is eltér a szabalyostdl (hidny [delécid],
kett6zodés [duplikacid]), ilyenkor sszetett fejlodési rend-
ellenességre, novekedési visszamaradottsagra és — ha meg-
¢éli a beteg az adott kort — értelmi fogyatékossagra kell
szamitani. A szerkezeti rendellenességek két gyakori for-
maja a felcserélt athelyezodés (reciprok transzlokacio) és a
Robertson-athelyez6dés (Robertson-transzlokacio). Az el6b-
binél a kromoszomaszakaszok cserélnek helyet két kromo-
szoma kozott (3. dabra). Az utdbbinal két teljes kromoszoma
helyezodik egymasra (4. dbra). llyenkor annak ellenére, hogy
a kromoszomaszam csdkken, a genetikai anyag nem vész el
(kiegyensulyozott athelyezodés). A szerkezeti atrendezédést
hordozo tlinetmentes, am a gyermeke kiilonbdzd valtozatban
orokolheti a megvaltozott kromoszomakat.

A kiegyensulyozatlan kromoszémahibdk (hiany, kett6z6dés)
sulyos kovetkezménnyel jarnak, és ez elsosorban korai ve-
téléshez, a magzat elhaldsahoz vezet. Ha a sziiletést megéli,
a magzat Osszetett fejlodési rendellenességgel jon a vilagra.
A kiegyensulyozatlan kromoszoémakészleti magzatok aranya
fligg a hordozd sziilé nemétdl is. Ha az anya a hordozd, atla-
gosan 43%-ban kell kiegyensulyozatlan formara szamitani, ha
az apa, akkor csak 23%-ban (1). A spermaképzédésnél tehat
erdteljesebben mikodik a természetes kivalasztoédas, mint a
petesejtképzodés (oogenesis) idején. A néknél a természetes
kivalasztodas ideje elsdsorban a fogamzas utani idoszakra
tevodik at. Az érintett férfiaknal a spermakép gyakran koros, és
csokkent a megtermékenyitoképesség.

AZ ONKENTELEN (SPONTAN) VETELESEK CITOGENETIKAI HATTERE
Altalanosan elfogadott, hogy a klinikailag felismert fogamza-
sok 15-20%-a a 20. varandossagi hét elott vetéléssel végzodik.
A vetéléseknek tobb oka (fertdzés, immunoldgiai, trombofilia,
anatomiai stb.) is lehet. A kromoszoma-rendellenességek az
elvetélt magzatok mintegy 50%-aban mutathatok ki. A kromo-
szémahibak ko6ziil a triszomiak fordulnak eld a leggyakrabban.
Bar nem egyenl mértékben, triszomia vagy monoszomia bar-
mely kromoszomanal bekdvetkezhet. Dont6 tobbségiik mar az
allapotossag elején vetéléshez vezet, ezért a szokdsos sziilés
elotti szlirés (prenatalis diagnosztika) idején — vagyis a 11-12.
varanddssagi hét utdn — mar csak a viszonylag enyhébb ko-
vetkezménnyel jaré kromoszdémaeltérésekkel talalkozhatunk.
A ,,viszonylag” sz6 komolyan értend6, mivel a Down-szindro-
man (21-es triszomia) kiviil tobbek kozott az Edwards-szind-
roma (18-as triszomia) és a Patau-szindroma (13-as triszomia)
is ide értendo.
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3. dabra Reciprok transzlokacio (felcserélt athelyezodés). A kariotipusbol csak az
athelyezdodésben érintett kromoszomapart dbrazoltuk. A jobb oldali 1-es és 17-es
kromoszoma az ép, mig a bal oldali 1-es kromoszoma hosszi karja helyet cserélt a
17-es rovid karjaval (46,XY,t(1;17)(p11;q11))

1181

13 14 15

4. abra Robertson-transzlokacio. A képen a 13-as, a 14-es és a 15-6s kromoszo-
mapdr lathato. Az egyik 13-as és 14-es Osszendtt, ennek kovetkeztében a kromo-
szomaszam csokkent

A szambeli kromoszoma-rendellenességek nagyobb részben
az ivarsejtek érésekor keletkeznek. Ezek donto tobbsége a
petesejtek osztodasanak (meiosis) hibaira vezethet6 vissza.
A triszomiak kialakulasa n6 az anyai életkorral.

Az elvetélt magzatokban el6forduld kromoszéma-rendelle-
nességek mintegy 5%-a szerkezeti eltérés. Ezek az aneup-
loidiaktol eltéréen (az Gjonnan keletkezett hibakat kivéve) a
sziilok vérébal is kimutathatok. Két vagy tobb dnkéntelen ve-
télés esetén a sziilok kromoszomavizsgalata javasolt. Ha iga-
zolddik a szerkezeti rendellenesség (tobbnyire athelyezodés),
a magzat attol fiiggden, hogy milyen formaban 6rokli az at-
helyezédésben érintett kromoszomakat, egészséges lesz, vagy
sulyos, tobbszoros fejlodési rendellenesség kovetkezik be.
Ilyenkor tehat jelentdsen fokozdodik a magzati rendellenesség
esélye, ezért a magzat vizsgalata feltétleniil indokolt. A ki-
egyensulyozott kromoszomahibat hordozo sziilok magzatai
tehat kiilonb6zoképpen fejlédhetnek, am el6fordulhat olyan
kromoszomabhiba is, amikor kizart, hogy egészséges utdd
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sziilessen. Ilyenkor természetesen a gyermekvallalasra mas
megoldast kell valasztani. A lehetoségek tekintetében a gene-
tikai tanacsado adhat felvildgositast. igy példaul, ha az egyik
sziil6nél a két 21-es kromoszoma Robertson-transzlokacidja
fordul el6 az utddban vagy a 21-es kromoszoéma-monoszoémia
jon 1étre, amely korai vetélést idéz eld, vagy a magzat harom
21-es kromoszomat 6rokol, amely viszont a Down-szindré-
mat okoz.

A KROMOSZOMA-RENDELLENESSEGEK SZEREPE A MEGTERME-
KENYITES ZAVARAIBAN A megtermékenyités zavarait sza-
mos genetikai és nem genetikai tényezd idézheti eld. igy
példaul az Y-kromoszéma mikrodelécidja, cisztikus fibrozis,
hipogonéad hipogonadizmus, a here leszallasi zavarai, he-
revisszeresség. A kromoszomaeltérések a leggyakrabban
eloforduld okok kozé tartoznak. A testi sejtekben is megta-
lalhat6é kromoszomahibak aranya fligg a beteg allapotatol: a
spermiumok teljes hidnya (azoospermia) esetén a nemikro-
moszoma-eltérések gyakoriak. Az oligospermias férfiaknal
az autoszomak szerkezeti atrendezodéseire szamithatunk
elsésorban. Az azoospermiasoknal észlelt 6sszes kromoszoma-
rendellenesség aranya 13,5%, mig ez az arany az oligospermia-
soknal 4,23% (3). Ennek mértéke azonban nincs 6sszhangban a
spermiumok szamaval, illetoleg alakvaltozasaival, ezért a szo-
kasos andrologiai vizsgalatok nem alkalmasak a citogenetikai
eltérések esélyének becslésére.

A testi sejtekben is kimutathaté kromoszomaeltérések hatésa
kettos lehet: egyrészt csokkent megtermékenyitoképességet
(azoospermia, oligospermia) idézhetnek el6, masrészt a
megmaradt spermatogenezis esetén no a citogenetikailag
rendellenes spermiumok aranya. A Klinefelter-szindromasok
(47,XXY) spermiumaiban emelkedettebb ugyan az XY-kro-
moszoma-allomanya spermiumok aranya az egészségesekhez
viszonyitva (0,2% helyett 3,4%), de ez jelentésen elmarad az
elméletileg varhato 50%-t61 (3). Ha a beteg szerkezeti kro-
moszoma-rendellenességet hordozo, a koros kromoszomak
kiilonbozoképpen keriilhetnek az érett spermiumokba (4).
A kiegyensulyozatlan kromoszomakészletu ivarsejtek aranya a
kromoszémak athelyezodéstol fliiggden rendkiviil eltéro lehet.

A termékenyito (normospermias) férfiaknal is a spermiumok
3-9%-a koros kromoszomakészletu (5). A férfiak ivarsejtjei-
ben az aneuploidiak el6forduldsa nincs vagy csak kismérték-
ben van osszefiiggésben az életkorral, itt elsGsorban a koros
spermaleleteknél kell nagyobb kockazatra szamitani. A koros
kromoszomakészletli spermiumok aranya a testi sejtekben ép
kariotipusu koros spermaleletii férfiaknal is lehet emelkedett.
Ilyenkor a meidzisban bekovetkezd zavarok idézhetik el6 a ge-
netikai eltérések gyakoribba valasat és a termékenyitoképesség
csokkenését is. A medddoség miatt a betegek gyakran asszisz-
talt megtermékenyitési modszereket vesznek igénybe. Megfi-
gyelték, hogy a kromoszoma-rendellenességek elofordulasa az
kilovelt spermiumokhoz képest szignifikansan t6bb a herébol
vagy a mellékherébol nyert spermatozoodkban (5).
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A sejtosztodasi zavarok a termékenyitoképes férfiaknal is
jelentds egyéni kiilonbségekkel fordulhatnak eld. Uros és
munkatarsai (6) felmérései szerint az aneuploid spermiumok
aranya a népességben is emelkedett az elmult évtizedekben.
Ugy tiinik, hogy — legalabbis a nyugati kultirakban — nemcsak
a szabvany spermiumkép-mutatok (spermiumszam) értékei
romlanak, hanem genetikai szempontbdl is névekvé kockazat-
ra kell szamitanunk.

A spermiumok citogenetikai vizsgalatai egyértelmtien igazoltak,
hogy szamos esetben emelkedett a kromoszoma-rendellenes-
ségek elofordulasa (7). Ha kiegyensulyozatlan kromoszéma-
készletli spermium termékenyiti meg a petesejtet az embrid/
magzat stlyos dsszetett fejlodési rendellenessége kovetkezik
be. Ebbol egyrészt az kovetkezik, hogy a spermiumok citoge-
netikai vizsgalata szerves része kellene, hogy legyen a med-
doségi kezelések elotti genetikai vizsgalatoknak. A koéros
kromoszémakészleti spermiumok aranya nem mutat szoros
Osszefiiggést a spermiumok szamaval, illetdleg alakjaval, ezért
a szokasos andrologiai vizsgalatok nem alkalmasak a citogene-
tikai eltérések esélyének a becslésére. Pozitiv eredmény esetén
a magzat fokozott genetikai kockazata miatt beagyazodas elotti
(preimplantacios) vagy a sziiletés el6tti (prenatalis) genetikai
vizsgalatokat kellene javasolni. Jelenleg egyik vizsgalat szak-
mai iranyelveiben sem szerepel ez a tényezd. A beagyazdodas
elotti genetikai vizsgalatok alkalmazasaban az utobbi id6ben
az elmult husz év tapasztalataival szemben megallapitottak,
hogy a néhany sejtes embriobodl végzett mintavétel csokkenti a
sikeres varranddssagok aranyat. Emiatt a polaris (sarki) testek
vizsgalatat részesitik elonyben. A sarki test a petesejt meiotikus
osztddasa utan a megtermékenyitésben részt nem vevo sejt. Ge-
netikai vizsgalataval a petesejt genetikai allomanyardl kapunk
tajékoztatast. Nyilvanvalo, hogy ha az apai oldalrol kell foko-
zottabb kockazatra szamitani, akkor ez a megoldas nem jarhato.

A KORAI PETEFESZEK-ELEGTELENSEG CITOGENETIKAI JELLEMZOI
A korai petefészek-clégtelenség (premature ovarian failure
— POF) a n6k mintegy 1%-anal allapithaté meg. Jellemz6i a
40. év elott bekovetkezd vérzéskimaradas, 6sztrogénhianyos
allapot, magas szérumgonadotropin-szint. A POF Osszetett
koreredett: igy fertozések, kemoterapia, kiillonb6z6 gyogysze-
rek, autoimmun betegségek, galactosaemia, FSH-receptor-gén
hibaja lehet oka. A kiil6nb6z6 tényezok kozil a legnagyobb
jelentdsége a genetikai eredett eltéréseknek van (8). A POF-et
el6idézo gének barmelyik kromoszoéman eléfordulhatnak, de
donto tobbségiik az X-kromoszoman talalhaté. Az X-kromo-
szoma citogenetikai modszerekkel észlelhetd rendellenességei
fordulnak el6 a leggyakrabban. Az X-kromoszéma rendelle-
nességei a petesejtek karosodasahoz és ennek kovetkeztében a
petefészek mukodési zavarahoz vezethetnek. Mig az X-kromo-
széma triszOmidja gyakorlatilag nem érinti karosan a fogamzast,
az X-kromoszoma letorése vagy teljes hianya (monoszomia) a
petefészek mukodési zavaraihoz vezet. Legismertebb korkép
a Turner-szindroma (45,X), amelyet az embrionalis/magzati
¢életben tobbnyire stlyos testi (szomatikus) rendellenességek
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jellemeznek, és altalaban spontan vetéléshez vezetnek. A tlélo
magzatokndl ehhez képest enyhe testi eltérések (alacsony
termet, vesefejlodési rendellenesség stb.) és az ivarmirigyek
karosodasa allapithato meg. A 45,X kariotipus esetében a
betegeknél a petefészek eloregedése rendkiviili mértékben
felgyorsul. A magzati ¢letben még ép petefészek az esetek
kb. 90%-aban a sziiletés idejére teljesen elsatnyul (csikgonad).
Azoknal a betegeknél is, akiknél mukodoképes marad a pete-
fészkiik, korai petefészek-elégtelenségre kell szamitani. A 45,X
kariotipus koreredete eltér a triszomiaktol: az eléfordulasa
nem fiigg az anyai életkortol. A betegek mintegy 80%-aban a
mésodik nemi kromoszéma hidnya vagy szerkezeti rendelle-
nessége apai eredetli. A Turner-szindromas betegeknél gyakran
észlelhetlink mozaikossagot. Mozaikossag esetén genetikailag
eltéro sejtvonalak jonnek 1étre, amelyek a megtermékenyités
utani posztzigotikus génvaltozasok kovetkezményei. A ko-
rabban tisztan 45,X kariotipusunak vélt betegeknél is az Gjabb,
érzékenyebb modszerek (FISH, PCR) alkalmazasaval 9%-ban
észlelhetd vagy a teljes nemi kromoszoma, vagy csak annak
egy toredékét tartalmazo sejtvonal is (9). A mozaikossag esélye
nd, ha az egyik nemi kromoszomanal szerkezeti rendellenes-
ség fordul elo. Aranya a betegek életkoratol és a kiilonb6zo
szovetektol fliggden eltérd lehet. Turner-szindroma gyanuja
esetén tehat célszeri nemcsak a vérbol kromoszomavizsgala-
tot végezni (ilyenkor a limfocitdk kromoszémaallomanyarol
kapunk adatokat), hanem mas szoveteket is ajanlatos vizsgalni.
A leggyakrabban a szajnyalkahartyasejteket szoktak elemezni,
ezt korabban a szexkromatin vizsgalataval, ujabban a FISH-
modszerrel (fluorescens in situ hibridizacio) végzik. A szexkro-
matin vizsgalata azon alapul, hogy ha két X-kromoszdma fordul
el a sejtben, abbol az egyik mikddése megszinik. A nem
mukodo X-kromoszéma tomorebb, ezért a kenet vizsgalatakor
a sejtmag szélén sotéten festodo foltként jelenik meg. A FISH
soran az X- és az Y-kromoszomat is lehet jel6lni. A FISH egy-
részt megbizhatobb, mint a szexkromatin-vizsgalat, masrészt
fontos, hogy az Y-kromoszoma jelenlétérol is tajékoztat. A Tur-
ner-szindromara jellemz6 alkat mozaikbetegeknél az Y-kromo-
széma jelenlétében is elofordulhat. A néi vagy férfikiillem
kialakulasat els6sorban az donti el, hogy az embrionalis élet
kritikus id6szakaban a ivarmirigyben milyen genetikai allo-
manyu sejtek voltak a meghatarozoak. A pontos korisme azért
is fontos, mert az Y-kromoszoéma jelenlétében kialakulé néi
fenotipus esetében 10-30%-ban kell gonadoblastomara szami-
tani (9). A daganat kialakulasaért els6sorban az Y-kromoszoma
kozéppont koriili részén talalhato GBY-hely a felelos.

Az X-kromoszoma szerkezeti rendellenességeiben altalaban a
POF sulyossaga és a DNS hidnyanak mértéke kozott dsszefiig-
gést lehet kimutatni. Ugy tiinik, hogy az Xq-n (X-hosszikar)
1évo gének feleldsek elsésorban a tiiszorepedés rendellenes-
ségeiért. Tehat a hosszu kar citogenetikai rendellenességei
okoznak elsésorban meddoséget (5. dbra). A rovid kar hianya
(Xp-) esetén a petefészek mukodésétol fuggetleniil a beteg
alacsony termetd. Mint a szexkromatin kialakulasanal emli-
tettlik, az egyik X-kromoszoma nagy része genetikailag néma.
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5. dabra A bal oldali X-kromoszoma ép, mig a jobb
oldali X-kromoszoma rovid karja elveszett, a hosszi
kar viszont a centromerra két oldalan megduplazodott.
Ez az izo-X-kromszoma a leggyakoribb X-szerkezeti
rendellenesség a Turner-szindromas betegeknél

Az inaktivacié mértékének koros valtozasa is eloidézhet POF-et.
Ilyen fordulhat el6 példaul az X/autoszéma athelyezddés beko-
vetkezésekor.

A POF esetében mintegy 6%-ban allapitottak meg az Un.
torékeny X-kromoszomat (fragilis X mutation) (8). A toré-
keny X-szindréma kevéssé ismert, pedig a Down-szindroma
utan a leggyakoribb genetikai eredetd értelmi fogyatékossag.
Korabban citogenetikai mdodszerekkel allapitottak meg: az
X-kromoszoma hosszu karjanak végén torést lehet latni — in-
nen kapta a nevét. Késobb kideriilt, hogy nem torésrdl van
sz0, hanem ebben a részben a DNS despiralizalodik, és ez
latszik a mikroszkdpban torésnek. A szindromahoz vezeto
hibat ma mar molekuldris genetikai modszerekkel azono-
sitjak. A kritikus szakaszon talalhatdo az FMRI-gén, amely
az FMPR-fehérjét termeli. A leggyakoribb génhiba a DNS-
CGG-harmasok szdmdanak a valtozasa, amelynek mértéke
csaladon beliil is eltéro lehet. 200-as ismétlodés felett beszé-
liink teljes génhibarol. Azoknal a fiuknal, akiknél ez el6fordul,
a szellemi visszamaradottsag sulyos formajat lehet megallapi-
tani. A 55 és a 200 kozotti DNS-CGG-ismétlodés az elchiba
(premutacid). Az ezt a valtozatot hordozd nok egészségesek,
am petefészkeik mikodése gyakran karosodott. Kimutattak,
hogy a gén kiilondsen a petesejtképzodés idején rendkiviil
aktiv a granulosasejtekben. Ez arra utal, hogy a petefészek
mukddési zavarara génaktivitas csokkenése miatt kovetkezik
be (10). Az eléhibat hordozd ndket gyakran medddség miatt
kezelik. Fontos tudni azt, hogy sikeres mivi megtermékenyi-
tési eljarasokkal n6 az esélye annak, hogy fiigyermek esetén
a betegség sulyos formaja megismétlodjon. Azoknal a bete-
geknél, ahol a csaladban torékeny X-szindroma fordult elo,
vagy a POF csaladi halmozodasu, az X-kromoszéma geneti-
kai vizsgalata indokolt.

A KROMOSZOMAVIZSGALATOK JELENTOSEGE A NEMI FEJLODESI
ZAVAROK KORISMEZESEBEN A nemi elkiiloniilés zavara sza-
mos ok miatt kovetkezhet be. Jelen tanulmanyban csak azokat
az eseteket targyaljuk, ahol a kromoszémavizsgalatoknak je-
lentdségiik van. Az embrié neme a megtermékenyiiléskor dol
el. Ha a petesejtben egy ép X-kromoszoma talalhato, és ezt egy
Y-kromoszomat hordozé spermium termékenyiti meg, fiu lesz
az utdd, ha X-kromoszémat hordoz6 spermium, akkor lany.
A koz0s ivarléc herévé alakulasa korabban kovetkezik be, mint
a petefészek kifejlodése. Ezt a folyamatot az Y-kromoszéma
rovid karjan talalhatdo SRY-gén iranyitasa alatt allé génrend-
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szer hatdrozza meg. Ha a koz0s ivarléc nem kap sajatos ingert,
magatol petefészekké alakul, amely azonban rendszerint karo-
sodott. A tovabbi nemi fejlodést az ivarmirigyek hormonterme-
1ése hatarozza meg.

A 45,X/46,XY kromoszdémakészlettel rendelkezd betegek val-
tozo fenotipusuak lehetnek, amely a koézel ép férfi kiillemtol
(rejtett heréjuség, hugycséhasadék) a jellegzetes Turner-
szindromaig terjedhet. Ebben a csoportban a mozaikossag
aranyatol és szoveti eloszlasatol fliggoen kettds jellegli nemi
szervek és kevert gonaddiszgenezis is el6fordulhat. Ezekben
az esetekben az egyik oldalon csikgonad, a masikon koros here
talalhatd. A legtobb kettds jellegli kiils6 nemi szervi beteg-
nél a Miiller-cs6 szarmazékai (pl. méh) is kifejlodtek. A méh
jelenléte fontos korismézési tampont, mivel ez nincs jelen a
férfi pszeudohermafroditizmusnal. Mas megkozelitésben, ha
egy betegnek kettds jellegu kiils6 nemi szervei és méhe van,
45,X/46,XY mozaikossagot kell feltételezni, akkor is, ha ez az
elso citogenetikai vizsgalattal nem igazolodik (11).

A 47,XXY (Klinefelter-szindroma) kariotipusu betegeknél
a herék sorvadtak, csokkent androgéntermelés, Leydig-sejt-
taltengés és Sertoli-sejt-hialinizacié figyelhetdo meg. A be-
tegség gyakran gynecomastiaval tarsul. Leydig-sejt-daganat,
valamint gynecomastia esetén a mellrak kockazata jelentds.
Spermiumhidny (azoospermia) jellemzd, am kiilondsen a mo-
zaikos esetekben (46,XY/47,XXY) némi spermiumképzodés
(spermatogenezis) is el6fordulhat.

A 47,XYY kariotipusu férfiak gyakorlatilag egészségesek,
bar a herecsévecskék mintegy 50%-aban a spermaképzodés
leallasa figyelheto meg. A korabban felmeriilt fokozottabb
eroszakossagi hajlam az utobbi idoben késziilt felmérések
szerint nem igazolodott, vagy legalabbis csak kismértékben
emelkedett.

A haromnal tobb nemi kromoszoma (pl. 48, XYYY, 49, XXYYY,
48,XXXX) jelenléte mar nemcsak termékenységi nehézséghez,
hanem értelmi fogyatékossaghoz, csontvazfejlodési rendelle-
nességekhez és egyéb testi eltérésekhez is vezet.

Szamos olyan nemi fejlodési zavar is el6fordul, amelyeknél
nem kromoszéma-rendellenesség, hanem génhiba idézi el6 a
betegséget. A pontos korisméhez ezekben sziikség van a kro-
moszomavizsgalatra.

A 46,XY gonaddiszgenezis kialakuldsat szdmos gén hibdja

idézheti eld (12); ezek koziil két gént emlitiink meg:

* Az SRY-gének a filembridkban a Sertoli-sejtekben a 41.
naptol a 18. allapotossagi hétig mikddnek (13). Az SRY
hibaja a 46,XY gonaddiszgenezis teljes (Swyer-szindroma)
vagy részleges formajat idézi el6. A Swyer-szindromara
az egyértelmu kiils6 ndi nemi szervek és a Miiller-cs6
szarmazékainak kialakuldsa, valamint csikgonad jellemzo.
Ilyen esetekben is fokozottabb mértékben kell szamitani
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gonadoblastomara. Chen és munkatdarsai (14) egy olyan
esetet irtak le, amikor a 46,XY gonaddiszgenezises beteg-
nél gonadoblastoma miatt az ivarmirigyeket eltavolitottak.
Késobb megfelelo hormonkezelést kdvetden petesejt-betil-
tetés révén a beteg gyermeket sziilt.

A részleges valtozatoknal a here elemei, a Wolf-csé és a
Miiller-cs6 keveredése, valamint a kiilso6 nemi szervek val-
tozatos mértéku férfias formaja figyelheté meg.

A here kialakuldsaban még alapvetd szerepe van az SRY-
gén iranyitasa alatt all6 SOX9-génnek is. Ez a gén a 17-es
kromoszéma hosszu karjan helyezkedik el (17q24.3-q25.1),
hib4ja autoszomalisan dominansan 6roklodik, és a campo-
melic displasiat idézi el6. A gén aktiv mikddése a Sertoli-
sejtek képzodéséhez sziikséges. Hibaja kovetkeztében a
46,XY kromoszomakép mellett is elmarad a here kifejlodé-
se. A SOX9-gén nem megfelelo mikodése mindkét nemnél
csontelvaltozasokat idéz el6.

A 46,XX kromoszomakészletu férfiak alkata a Klinefelter-
szindromasokéhoz hasonlo, am a spermaképzodés még
kivételesen sem fordul eld, mivel az Y-kromoszéman 1évo
spermaképzodésért felelos gének nincsenek jelen. Az esetek
mintegy 90%-aban az egyébként Y-kromoszdéman talalhato
SRY-gén az X-kromoszéma révid karjara tevodik at. Ez
a citogenetikai atrendezddés a szokvanyos modszerekkel
nem észlelhetd, am példaul a FISH-eljarassal egyértelmiien
igazolhato (6. dbra). A meiodzis soran a homolog kromo-
szémak parosodnak. A homolég DNS-szakaszok gyakran
cserélodnek (crossing over). Az X- és az Y-kromoszoma
kozott ez a parosodas csak a kromoszomavégi (terminalis)
szakaszokon kovetkezik be (7. abra). Az SRY-gén ehhez a
szakaszhoz kozel helyezkedik el, ezért hibas kicserélodés
esetén viszonylag nagy az esélye annak, hogy az X rovid
karjanak végrészére attevodjék.

CEPX/SRY

6. abra A képen egy sejt kromoszomakészlete lathato fluoreszcens festéssel.
A kromoszomak kék szintiek. A FISH-modszer alkalmazasaval az X-kromoszoma
centromerikus részére fajlagos DNS-probaval (vilagoskék) jeléltiik a két X-kro-
moszomat, mig az SRY-gént jel6lo piros szint proba igazolja, hogy az egyébként
Y-kromoszoman 1évo gén atkeriilt az X végére
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<—= pszeudoautoszomalis
régio

<—== Y-kromoszéoma

<—== X-kromoszéma

7. abra A meiodzis soran a homolog kromoszomak teljes hosszukban parosodnak.
Az X- és az Y- kromoszoma kozétt ez csak egy rovid szakaszon kovetkezik be. Ezt
a szakaszt pseudoautosomalis régionak nevezik, tekintettel arra, hogy az itt talal-
hato géneknek az 6roklodése az autoszomakon 1évokhoz hasonlo. A parosodasban
részt nem veve szakasz biztositja azt, hogy a nemi mikodéshez sziikséges gének
ne keveredjenek egymassal, tehat a fejlodés soran rogziil a két nem kiilonbsége

Az SRY-negativ XX-férfifenotipus kialakulasanak geneti-
kai hattere nem ismert (15). Bizonyos esetekben felmeriilt
a SOX9-gén kifejezodésének fokozodasa, ami egyébként
csak az SRY hatasara kovetkezne be. Ezt példaul egy olyan
betegnél figyelték meg, akinél a 17-es kromoszoma kritikus
részének megkett6zodését (tehat egy szerkezeti kromoszo-
ma-rendellenesség) lehetett megéllapitani (16—17). Ilyen
estekben az SRY-gén hidnya ellenére is kialakulhat a here.

* Az androgén inszenzitivitasi szindroma (AIS) szintén egy
génhiba kovetkezménye, am a beteg nemikromoszoma-
készletének megallapitasa fontos része a pontos genetikai
korisme felallitasanak. 46,XY kariotipus mellett a here
kialakul, az altala termelt tesztoszteron azonban nem tudja
kifejteni a hatasat, mivel a célsejtekben az androgént felis-
mero jelfogok karosodtak. A karosodas mértéke eltéro lehet,
ennek megfelelden alakul ki a betegek alakja is (18).

A teljes AlS-ra (testicularis feminisatio) jellemz6 az egyér-
telmtien ndi kiillem és kiilsé nemi szervek. A petefészkek
helyén azonban herék talalhatok, és a méh sem fejlodik ki.
Részleges AIS esetén az interszexualitas kiilonb6z6 for-
mai akar n6i, akar férfitulsallyal allapithatok meg. Az AIS
ugynevezett enyhe formaja egyértelmuien férfimegjelenésu.
Az ilyen betegeknél gyakori a termékenyitoképesség zavara.
A betegséget okozo gén az X-kromoszoman talalhato, és
X-recessziv médon 6roklodik. A valtozatos megnyilvanulas
mértéke csaladon beliil is eltérd lehet. A betegségre jellem-
70 a prosztata- és a mellrak gyakoribb el6fordulasa.

OSSZEFOGLALAS Megallapithato, hogy a medddség és az inter-
szexualitds kivizsgaldsanak fontos része a genetikai hattér, igy
a citogenetikai eltérések felismerése.

A genetikai kivizsgalas elonyei a kovetkezok:

1. A meddoség korokanak tisztazasaval elkeriilhetok a beteg
tovabbi folosleges vizsgalatai. Ugyanakkor bizonyos gene-
tikai korképek esetén a daganatok fokozottabb eldfordula-
sara kell szamitani.
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2. Genetikai ok igazolasa esetén megjosolhatd a kiilonb6z6
medddségi kezelések sikerességi aranya, amely szélsoséges
esetben nulla is lehet. Ilyenkor nyilvan folosleges a kolt-
séges és a betegeket mas szempontbdl is megterheld be-
avatkozasokat elvégezni. A jelenlegi gyakorlat szerint a
hazasparokat tobb sikertelen ,,lombik”-beavatkozas utan
kiildik genetikai vizsgalatra, pedig ezeknek mar az elsé pro-
balkozas el6tt meg kellene torténnitik.

3. Ha a meddGségnek genetikai oka van, fennall a lehetésége
annak, hogy az utdd orokli a genetikai elvaltozasokat,
amely gyakran a sziilokénél sokkal stilyosabb formaban is
megnyilvanulhat. A genetikai kockazatr6l a hazasparokat
tajékoztatni kell, és fel kell vilagositani a sziiletés elotti
genetikai vizsgalati lehetdségekrol. Egyik modja a varan-
dossag alatti magzati vizsgalat, a masik lehetoség ha a ,,lom-
bik”-eljaras soran a néhany sejtes embridobol nyernek sejtet
a genetikai vizsgalat szamara, majd csak azutan iiltetik visz-
sza az embriot, miutan bebizonyosodott, hogy egészséges a
vizsgalt betegségre vonatkozoan. Ennek a modszernek az az
elonye, hogy nincs sziikség terhességmegszakitasra. Sajnos
nagyon kevesen vannak tisztiban ezzel a lehetoséggel, ille-
toleg kevés laboratoriumban végezheto el ez a vizsgalat.
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A méhnyaklapham rakelozo allapota
(cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)

BOSZE PETER DR

Fovarosi Szent Istvan Korhaz, Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztdly, Budapest

A KEZELES LEHETOSEGEI A méhnyak rakel6zd allapotait kezel-
hetjiik az elvaltozas teljes kimetszésével, amikor rendszerint
az egész atmeneti savot (transzformacios zona) is eltavolit-
juk, és valamilyen szovetpusztito eljarassal (ablative therapy).
Az utobbit mindig kolposzkoppal vezérelt szovetminta vétele
(biopszia) és annak szévettani vizsgalata el6zi meg. Ha szovet-
pusztitd kezelést nem végziink, a kolposzkoppal iranyitott ki-
metszés értelmetlen, hiszen a kup- vagy hurokkimetszéseknél
az egész elvaltozast kivagjuk, és szovettanilag megvizsgaljuk.

SZOVETPUSZTITO KEZELESEK A CIN elpusztitasara sokféle modszert al-
kalmazhatunk; koziliik a fagyasztas, a hokezelés, a hideg koagula-
cio és a lézergozologtetés terjedt el, a tobbi modszer még kisérleti.

FAGYASZTAS (krioterapia, cryosurgery; krio/cryo- = nagy hideggel,
mélyhutéssel kapcsolatos) A fagyasztas igen nagy hideg alkal-
mazasa szoveti elvaltozasok megsemmisitésére. A fagyasztast
mar az 1800-as évek ota hasznaljak a rak kezelésére; legelo-
szor tordelt jégdarabokat tartalmazo folyadékkal fagyasztottak
bor- és mas daganatokat. Azota sokféle hiitésmodot dolgoztak
ki a gazok és folyadékok (szén-dioxid, nitrogén, nitrogén-oxid,
freon stb.) allapotvaltozasaira bekovetkezo ho- vagy az un. Joule—
Thomson-hatasra alapozva. A fagyasztokésziilékek kezelofejé-
ben hozzavetdlegesen -80 °C a homérséklet, amely a sejteket
gyorsan, pillanatok alatt megfagyasztja. A nagy hideg hatdséara a
sejtekben kristalyok képzodnek vizelvonassal, a sejtszervecskék
zsugorodnak, majd az olvadas alatt a sejthartya megreped. A hi-
deg hatas multaval ugyanis a sejtek kozotti folyadék gyorsabban
olvad, és ozmotikus hatasra a sejtekbe szivodik, ennek kdvetkez-
tében azok megduzzadnak és szétpattannak. A fagyasztas utan
mar az els6 napon szovetelhalas lathato, amelyet nagyjabol két
hét mulva szovetsarjadzas kovet. A sebfelszint négy hét mulva
éretlen, hat hét utan érett tobbrétegli lapham fedi.

Levelezési cim:

Prof. dr. Bésze Péter

Févarosi Onkormanyzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhéza,
Sziilészeti és NOogyogyaszati Osztaly

1096 Budapest, Nagyvarad tér 1.

Telefon: (36-30) 359-7792

E-posta: bosze@eagc.eu
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A fagyasztast szokasosan kétszer harom percig alkalmazzuk 6t-
perces sziinettel (olvadasi szakasz). Ez az un. kettds fagyasztasi
(double-freeze) eljaras; nevezik ,,fagyasztas-olvadas-fagyasztas”
modszernek is. Sokan az egyszeri fagyasztast is elegendonek
tartjak (1). Az elvaltozas nagysaganak megfelel6 kezel6fej kiva-
lasztasa rendkiviil fontos: 1ényeges, hogy a fej cstcsa az elvalto-
zas egész felszinét lefedje, s6t azon 3—5 mm-rel tulérjen.

A fagyasztast a CIN kezelésére eloszor Crisp (2) alkalmazta
1972-ben. Azodta szamos vizsgalatrdl adtak hirt, a kettds és az
egyszeri fagyasztas gyakorlatat folytatok is. Az eldbbit kivalt
Creasman és munkatarsai (3) terjesztették, mert eredménye-
sebbnek talaltak. A fagyasztassal a CIN ~90%-ban hatasosan
kezelheto, a CIN2/3 eseteket is beleértve. ElsOsorban az elval-
tozas kiterjedtségétdl és nem a sulyossagatol fiigg a kezelés si-
kere; a nagy kiterjedéstiek nehezebben kezelhetok. A modszer
fajdalmatlan és nagyon egyszeru, lényeges sz6védménye sincs,
egyediil 23 hétig tart6 vizszeru folyas fordul eld.

HOKEZELES Lényege a nagy frekvenciaju arammal végzett szo-
vetpusztitas.

A szakirodalomban erre vonatkozoan tobbféle kifejezést is olvashatunk: electror
cauterisatio (cauterisatio), electrocoagulatio, electrocoagulatios diatermia (diaterg
mia) stb. Az electrocauterisatio a szdvetek elektromos arammal végzett égetése,
az electrocoagulatio kifejezés jelentése pedig: szovetpusztitas nagy frekvenciaju
arammal (4). A cauter magyarul siitGvas, égetovas; a coagulatio alvadas: a részecs-
kek kicsapodasara és nagyobb halmazokba tomoriilésére utal; ez a szoveti kezelé-
sekre nézve a sejtek szétszorodasat és osszecsapodasat jelenti. Diatermia: dramot
hasznalo hokezelés. Az idegen szakszavak a magyar orvosi irodalomban is fellel-
hetok, jollehet az ,.égetés” kifejezés teljesen megfeleld, rovid, egyszerd, és min-
denki érti. Az angol nyelvii kozleményekben az electrocautry (hot cautery) és az
electrocoagulation dithermy elnevezések hasznalatosak.

A hokezelést a CIN kezelésére mar 1949 ota alkalmazzak. Iro-
dalma tetemes: dsszesitve a szerzok 5-25%-os eredménytelen-
ségrol szamolnak be, &m ha az elvaltozast kétszer égetik le, a
gyogyulasi arany kozel 100% (5). Sokan ezt tartjak a leghata-
sosabb szovetpusztitd kezelésnek. Nagy hatranya, hogy altatast
igényel; valoszintlileg a 1ézeres g6zologtetés és a fagyasztas
ezért terjedt el inkabb.

HIDEG KOAGULACIO A modszert Semm fejlesztette ki, és egysze-

rusége miatt csakhamar népszeru is lett. Az elnevezés teljesen
hamis, hiszen nem hideggel, hanem 100 Celsius-fokos fejjel
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A méhnyaklapham rakeldzé dallapota (cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)

kezeljiik az elvaltozasokat. A kezelési id6 20 masodperc, ennek
hatdsara a hamfelszin levalik, a kezelt teriilet holyagos kiille-
muivé valik. Harom milliméter mélységet altalaban konnyen el
lehet érni, de pontosan szabalyozni a szovetpusztitas mélységét
nem lehet. Ez a legnagyobb hatranya.

LEZERGOZOLOGTETES A 1ézersugarral folytatott szovetroncsolas
(g6z0616gtetés, vaporizacid) modszerét Stafl vezette be 1977-
ben, és nagyon hamar népszertvé valt; a CIN1/2-t, alkalma-
sint a CIN3-at is mostansag is nagyon sokan gyogyitjak vele.
A 1ézerg6zologtetés jol iranyithatd, helyi érzéstelenitésben
végezheto, am gyakorlatot igényel, és draga kezelés. Lényeges
szempontjai: az egész atmeneti savot €s legalabb 7 mm mély-
ségig kell 1ézerezni (a mélységet mérni kell), és fontos a 1ézer-
sugar erdssége is: javasolt a 100 w/cm?. Hatasossaga nagyjabol
azonos a hokezelésével vagy a fagyasztaséval.

A SZOVETPUSZTITO KEZELESEK SZOVODMENYEI A szdvetpusztitd mod-
szerek szokasos velejardja a két-négy hétig tartd, bo, kellemet-
len, vizszeru folyas, amely az elpusztitott szovet lelokodésébol
ered. A betegnek a kezelés alatt és utan is gorcsei lehetnek,
ritkan a kezeléskor vasovagalis tiinetek 1éphetnek fel. A mutét
alatti vérveszteség elhanyagolhato, az utovérzés is kivételes.
Hegképzdodés, a nyakcesatorna besziikiilése csak nagy néha for-
dul el6, a kezelés ezért a késébbi fogamzast rendszerint nem
zavarja, ambar ezt nehéz pontositani, mert az értékelheto vizs-
galatoknak hijan vagyunk. A lapham sokszor befordul a nyak-
csatornaba, nemritkan annyira, hogy az egész atmeneti savot a
kolposzkodpiai vizsgalatnal nem lehet latotérbe hozni. Emiatt a
betegek kovetésénél, késobbi ellendrzéseinél a kolposzkopia
csak korlatozott értéki lesz. A szvetpusztité mutétek hatasa a
késdbbi varanddssagra, sziilésekre szintén csak bizonytalanul
allapithaté meg; az 0sszegzo elemzések felvetik, hogy ezek
a kezelések is karosithatjak a méhszaj zaromikodését, annak
minden varanddssagi kovetkezményével.

KIMETSZESES MODSZEREK (EXCISIONAL TECHNIQUES) Alapvet(')'en két
formédja van: a kup- és a hurokkimetszés, de ezeknek is vannak
valtozatai. A méhnyak csonkitasat kivételesen, a méheltavoli-
tast pedig csak tarsjavallatok esetén végezziik el.

KUPKIMETSZES A kupkimetszés gdrog—latin neve a conisatio;
gyakran magyarosan ,,konizaci¢” formaban irjak. Az angol
nyelvi irodalomban conisation, cone biopsy a neve. Lénye-
ge a méhnyak kup alaku kimetszése. A mutéthez szokasosan
szikét hasznalunk — ezt hidegkéses kupkimetszésnek (hideg-
késes konizacio, cold knife cone biopsy/conisation) is mond-
juk, megkiilonboztetve a hét igénybe vevo vagomodszerektdl
(elektromos kés/tli [electrosurgical needle conisation]), de
végezhetjiik 1ézerrel is (1ézeres kupkimetszés, laser conization).

A kapkimetszésnek nagyon sok formajat gyakoroltdk a mult-
ban, és alkalmazzak ma is, szokvanyosan altatasban és korhazi
bennfekvéssel. A méhszajat a kip alaku szovetrész kivagasat
kovetoen az un. Sturmdorf-oltéssel alakitottak ki vilagszerte
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évtizedeken keresztiil. Hazankba az elmult fél évszazadban a
Lehotczky-féle méhszajplasztika volt népszerti. A méhszaj elvar-
résa azonban szamtalan mas maddszerrel is lehetséges, a sebészi
talalékonysag kevés teriileten bontakozhatott ki annyira, mint a
kupkimetszéseknél. Az utobbi évtizedben azonban ez a mutét is
egyszerusodott: a kimetszett kiip agyat vérzéscsillapitas utan al-
talaban nyitva hagyjuk, a méhnyakat nem varrjuk dssze, a vérzést
a sebfelszin hokezelésével sziintetjiik meg. A kupkimetszéssel
szokasosan az egész atmeneti savot kivagjuk, am ha ez tdl nagy,
elegendo csak az elvaltozas kimetszése, az atmeneti sdv megma-
radt részét valamely szovetpusztitd eljarassal semmisitjiik meg.

A CIN-t, kivalt a sulyos formait (CIN3/CIS) legmegbizhatdb-

ban ¢és a betegség kiterjedésére szabottan a kipkimetszéssel

tavolithatjuk el. Ennek ellenére alkalmazasa — foleg a nyugati

orszagokban — hattérbe szorult, mindenekel6tt a szovetpusztitd

modszerek népszerusége és a hurokkimetszés egyszerusége

miatt. Bizonyos esetekben, mint

 az alaphartya kezdeti attorésének (microinvasio) gyanuja;

* a hengerham sulyos elvaltozasa, kiilondsen, ha a nyakcsa-
tornaban magasan helyezkedik el;

 korabbi kezelés utani még visszamaradt koros szovet;

 kiujult betegség,

azonban mindenhol a kipkimetszést javasoljak.

A kupkimetszésnek egyik régi-uj valtozata az un. CIN-kivago
(CIN excisor). A CIN-kivago haromszog alaku elektroda; kor-
beforgatasaval voltakép kupkimetszést végziink. Sanu és mun-
katdrsai (6) un. berepiilétanulmanyban hasonlitottak Gssze a
CIN-kivago ¢és a hurokkimetszés (LLETZ) alkalmazhatosagat,
és arra jutottak, hogy a CIN-kivagoval biztosabban lehet a CIN
egészét (negativ sebészi szélek) kivagni, szovettani vizsgalatra
alkalmasabb szévetmintakat nyerni. Hozzateszik, hogy végs6
kovetkeztetések levonasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

HUROKKIMETSZES A hurokkimetszés a nemzetkozi irodalom-
ban hasznalt LEEP (loop electrosurgical excision procedure),
LLETZ (large loop excision of the transformation zone), illetve
egyszeruen (electrosurgical) loop excision elnevezések magyar
megfelel6je. Hazankban a ,,conisatio diatermias hurokkal”, il-
letve a kacskonizacié megjeloléssel is talalkozunk. A nemzet-
kozi elnevezésnek megfeleld , kimetszés” szd helyesebb, mert
a mutéttel nem valddi kupot tavolitunk el; a conisatio elneve-
z¢€s tehat félreérthetd lehet. A ,,loop” szdt helyesebb huroknak
forditani, mint kacsnak, mert valdban hurok és nem kacs alaka
elektrodat hasznalunk.

A ,,méhszijsebek” gydgyitdsaban a hurok és haromszog alaku
drételektrodakat mar évtizedekkel ezeldtt alkalmaztuk. Sikeres
mutétek utan a méhnyak altalaban a nem sziilt n6k méhnya-
kara emlékeztetett, a nyakcsatorna szabalyos tagassagu lett.
Az eljarasnak két hatuliit6je volt: a gyakori utévérzés, ame-
lyet sokszor nehezen lehetett ellatni, nem egyszer csak a méh
eltavolitasaval, és hogy a kimetszett szovet széli részei gyak-
ran — a szOvettani vizsgalatot megnehezité vagy éppen lehe-
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tetlenné teve — égési karosodast szenvedtek. Ezeket a hibakat
kiiszobolték ki az 0j, radidhullamon mikodd, elektromos va-
gokésziilékekkel. Megfeleld hasznalatukkal a szdvettani vizs-
galatra teljesen alkalmas szovetdarabokat vaghatunk ki, am
ha a kimetszést nem az el6irt modon végezziik, példaul nem a
megfelel6 aramerdsséget valasztjuk, vagy tul lassan vagunk, a
kimetszett méhnyakrész karosodhat.

A hurokkimetszéssel kivagott, szovettani vizsgalatra alkalmas
méhnyakrészek aranya 90% (6). A helyes vagasmod megtanu-
lasa és gyakorlasa elengedhetetlen.

A vagohurok nagysagat az elvaltozashoz mérten vélasztjuk. Ha
a folyamat mélyen terjed a nyakcsatornaba, egy masodik kiva-
gassal, kis elektrodaval, csak a megfelelo részt tavolitjuk el; a
tulzott kimetszést igy elkeriilhetjiik (7).

A hurokkimetszés valojaban egyesiti a szovetpusztitd keze-
Iések egyszeruségét — helyi érzéstelenitésben, jarobeteg-be-
avatkozasként végezhetd rovid mutét — és a szoveteltavolitd
mutétek biztonsagat. FeltételezhetGen ez magyardzza, hogy
manapsag a rakel6zo elvaltozasok sebészetében talan ez a leg-
elterjedtebb beavatkozas.

MEHNYAKKAPARAS (ENDOCERVICALIS CURETTAGE, ECC) A kup- vagy hu-
rokkimetszést kovetden a megmaradt nyakcsatorna kikaparasat
kis kapardkanallal, tehat tagitas nélkiil, rendszerint javasoljak
az esetleg még bennmaradt koros szovet felderitésére. Erté-
kérdl megoszlanak a vélemények, rakel6zo allapotoknal ka-
parékot a nyakcsatornabol gyakorlatilag soha nem nyeriink.
Helytelen a nyakcsatornat a kimetszés elott kikaparni, ezzel
ugyanis a szovettani feldolgozast nehezité szévetkarosodast
okozhatunk. A nyakcsatorna vizsgalatara az in. méhnyakkefe
(endocervical brush, példaul a cervix brush, amelyet szoka-
sosan a rakszlirésre is hasznalunk) is megfeleld, am megha-
tdrozas szerint ez nem nyakcsatorna-kaparas, jollehet azt jol
helyettesiti.

MEHKAPARAS (CURETTAGE, D&C [DILATATION AND CURETTAGE]) Elterjedt
szokas, €s a tankonyvekben is olvashatd volt a kupeltavolitas-
sal tarsitott, a kimetszés elott vagy utan végzett méhkaparas.
A méhtest kikaparasa szokvanyosan sziikségtelen; a fiatal, pa-
naszmentes, szabalyos havi vérzésu noknél, kivalt ha még sziil-
ni akarnak, csak kart okozunk vele. Valtozdkort noknél szoba
johet, vérzészavarok esetén feltétlen javasolt.

MEHELTAVOLITAS A méheltavolitas tulzott kezelés, még a ham-
beli raknal sem indokolt. Kizardlag tarsjavallat esetén vé-
gezhet6 idésebbeknél, ha gyermeket mar nem szeretnének.
A tarsjavallatok (vérzészavarok, méhizomdaganatok stb.)
egyedileg mérlegelenddk. A félelem a raktdl (carcinophobia)
mindig fontos szempont. A valtozékori néknél konnyebben
szanjuk ra magunkat a méh kivételére, és talan a betegek is
hajlanak ra, az ¢életkor, a valtozokor dnmagaban mégsem
tarsjavallat. A mutét partfogoi érvként rendre a rakel6z6 alla-
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potok tobbgocusagara hivatkoznak, ennek ellenére a CIN he-
lyi kezeléssel ugyanolyan eredményesen gydgyithatd, mint a
méh eltavolitasaval.

Ha a méh eltavolitasa mellett dontiink, az alaphartya (memb-
rana basalis) attorésének lehetoségét hurok- vagy kupkimet-
széssel ki kell zarni, mivel a méh eltavolitasa utan felismert
méhnyakrak kezelése (kiterjesztett parametrectomia) joval
nehezebb, és nem is mindig olyan eredményes, mint a szokva-
nyos kiterjesztett méheltavolitas.

VISSZAMARADT KOROS HAM (MARADEKBETEGSEG), AZ UN. POZITIV SEBESZI SZEL
A rakel6z6 elvaltozasok kezelésének sarkalatos kérdése, hogy
a koros hamot teljesen eltavolitottuk-e. Ha nem sikeriilt az el-
valtozast teljesen, az ép szovetben ejtett metszésekkel kivagni
vagy szovetpusztitassal szétroncsolni, kéros ham maradhat
vissza. Ezt nevezziik maradékbetegségnek. Ilyenkor a sebzések
vonalaban, a kimetszett szovetdarab szélén (sebészi szél), a
szovettanasz nem az ép hamot, hanem a rakel6z6 elvaltozast
latja. Azt is megallapitottak, hogy ha a kimetszések vonalaban
nem az ép szovet lathatd, a maradékbetegséggel 30-40%-ban
szamolhatunk (8). A metszésvonalakban lathatdo CIN tehat
nem feltétleniil jelenti azt, hogy koros elvaltozas maradt vissza,
foleg nem, ha 1ézerrel vagy elektromos késsel vagtuk a széve-
teket. A hohatas ugyanis ilyenkor a metszésvonalon tulra is ter-
jed, és néhany milliméter szélességben roncsolja a szoveteket;
az esetleg még ott maradt CIN-t is.

Kiilongsen gyakran marad koros ham a méhnyakban, amikor a
nyakcsatorna feldli sz&l nem negativ, ha a CIN jelentésen be-
terjed a nyakcsatorna mélyedéseibe, CIN3-nal és idosebbeknél
(9). Am maradékbetegség 3—5%-ban akkor is eléfordul, ha a
sebészi szélek épek, vagyis az elvaltozast az ép hamszovetben
vagva metszettiik ki (10).

A TULZOTT KIVAGAS FOGALMA Tulzottnak mondjuk valamely
elvaltozas kimetszését, ha a sziikségesnél nagyobb, ép
méhnyakszovettel tavolitjuk el. Az angol nyelvil irodalomban
ezt overtreatmentnek nevezik; tiikorforditasa a ,,tulméretezett
kezelés”, am a tulzott kivagas kifejezés talalobb. Minél na-
gyobb darabot vagunk ki a méhnyakbol, a vérzés annal bosé-
gesebb, de ez megsziintetheto. A talzott kivagasnak inkabb a
késobbi kovetkezményei lehetnek jelentosek, mindenekelott
a varandossag szempontjabol (1. lejjebb).

A KIMETSZESES KEZELESEK SZOVODMENYEI Az irodalmi adatok szerint
a kiilonbozo kimetszési modszerek mutét alatti €s utani szo-
vodményei — vérzés, méhszajsziikiilet stb. — tobbé-kevésbé
mindegyikben egyforman fordulnak el6 (vérzés 1-2%, a nyak-
csatorna szikiilete 1-5%). Paraskevaidis és munkatarsai (11)
szerint az utdvérzés ritkabb, ha a mutétet a tiisz6érés szakasza-
ban végezziik, mint a sargatestszakasz idején. A mutétek utani
un. nem megfeleld (unsatisfactory) kolposzkdpia (az atmeneti
sav teljességében nem hozhato latotérbe) gyakorisaga (5—30%)
sem kiilonbozik Iényegesen az egyes modszerek szerint.
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A korabbi, gyakorta ellentmondd vizsgalati eredményekkel
szemben, egyik nemrégiben kozreadott metaelemzés egyér-
telmien igazolta, hogy a kupkimetszések utan gyakoribb a
méhszaj-elégtelenség és ennek kovetkeztében a korasziilés, a
korai burokrepedés (RR: 1,7), de tobb (RR: 1,82) a kis sullyal
sziiletett magzatok szama, és tobbszor végeznek csaszarmet-
szést is (12). A varandossag kedvezétlenebb befejezodése a
1ézerrel kivagott kupok mitéteit kdvetden is megfigyelheto
volt, ambar kisebb aranyban (12). A hurokkimetszés utan
hasonldéan gyakoribb a korasziilés, a kis sulyt magzatok
sziiletése, valamint az id6 elotti burokrepedés. Jollehet a
fokozott ellatasra szoruld és a meghalt ujsziilottek aranyat
is nagyobbnak talaltak a kimetszéses mutétek — foleg a hu-
rokkimetszés — utan, a kiilonbség nem volt jelentos (12). Ha
10 mm-nél hosszabb méhnyakrészt kellett eltavolitani, a ko-
rasziilések veszélye még inkabb (RR:2,5) fokozodott. Minél
nagyobb szovetdarabot vagunk ki a méhnyak nagysagahoz
viszonyitva (%-os arany), és minél mélyebben pusztitjuk a
méhnyak kotdszoveti alapallomanyat — akar a szévetpusztitd
kezelésnél, akar a vérzo sebfelszin ellatdsanal — annal na-
gyobb a veszélye a varandossagi szovédményeknek. Jollehet
az irodalmi adatok szukdsek és részben ellentmondok is, az
Ujabbak mégis azt bizonyitjak, hogy a tilzott kivagasok utan
—amegfeleloen kimetszett esetekhez viszonyitva — gyakoribb

a késoi vetélés, a korasziilés és a kis stllyal sziiletés. Az iro-
dalmi adatok tehat arra utalnak, hogy a kimetszéses kezelések
utan a korasziilések és a kis sullyal sziiletés veszélye megnd,
de semmi szin alatt nem annyira, hogy ezeket a modszereket
emiatt ne alkalmazzuk. A betegeket erre a veszélyre azonban
mindig figyelmeztetni kell.

Nagy ritkan hegképzodés, nyakcsatorna-szukiilet keletkezhet,
amely fogamzasi nehézségeket okozhat.

Egyszer-egyszer fliggelékgyulladas (adnexitis) is eléfordulhat
a kup-, ritkabban a hurokkimetszést kovetéen. Hatterében a
nyakcsatorna rejtett gyulladasat (pl. chlamidia) vélik, amely
a kivagas hatasara fellangol, és felfelé is terjedhet. Sokan ja-
vasoljak is, hogy a kimetszéses miitétek elott vegyilink mintat
a nyakcsatornabdl a lathatatlan, nemi érintkezéssel terjedd
(STD-) betegségek szurésére.

EGYEB KEZELESEK A CIN kezelésére a gyodgyszerek garmadat
vizsgaltak, egyiket sem eredménnyel. Jelentds az irodalma a
retinoiddal végzett kezeléseknek, az eredmények azonban nem
meggy6zok. A készitményt jelenleg is vizsgaljak; elsésorban
a CIN kialakulasanak megakadalyozasat tanulmanyozzak.
A retinoid fokozza a szovetek érését, és gatolja a sejtburjanzast,
ugyanakkor magzatkarositd hatasu, alkalmazasakor ezért fo-
gamzasgatlas sziikséges.

Hasonlodan, hosszu évekig vizsgaltak a hegyes fiiggolyok ke-
zelésére bevalt podophyllint és podophyllinszerti anyagokat.
Biztato kezdeti megfigyeléseket kovetéen alkalmazasukat a
CIN kezelésére elhagytak.
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KEZELESI HPV-OLTAS Nagyon igéretes, de még a klinikai gyakorlat-
ban nem vezették be. Lényegérol, nehézségeirdl és a jelenlegi
tapasztalatokrol mar korabban részletesen irtam (13).

FENYKEZELES (PHOTODYNAMIA) Lényege a fénykarosito (phototoxicus)
hatas, amely a fény és a fényérzékenyit6 (porfirin) egyttthata-
sanak a kovetkezménye. A porfirin érzékenyé teszi a sejteket
a lézersugarra, ennek hatasara oxigénatalakulasi folyamatok
jatszodnak le, és a sejt elpusztul. Az ép és a CIN-sejtekben kii-
16nb6z0k az oxigénfiiggd folyamatok, és ennek kdvetkeztében a
fénykarosito hatés is.

A fénykezelést régdta hasznaljak kiilonbozo betegségek kezelé-
sére, alkalmazasa nagyon egyszerd, altalaban érzéstelenités sem
sziikséges, legfeljebb enyhe méhgorcsoket valthat ki. Nagy elo-
nye, hogy foleg a hamszovetet pusztitja, az alatta 1évo kot6szo-
veti allomanyt alig. A CIN fénykezelésének irodalma szegényes,
a mddszer hasznosithatosaga még kisérleti szakaszban van (14).

OSSZEGZES A kimetszéses mddszerek biztonsagosabbak, mint
a szOvetpusztitok, mert az elvaltozas egészének szdvettani fel-
dolgozasat lehet6vé teszik; ekként pontosan megallapithatjuk a
rakel6zo elvaltozas stlyossagat, €s hogy az elvaltozast teljes-
ségében eltavolitottuk-e, tovabbi, hogy a folyamat attorte-e az
alaphartyat, vagy sem.

A szdvetpusztitd kezeléseknél a méhnyakbol csak a mintavé-
telhez sziikséges kisebb szovetdarabokat vagunk ki, és csupan
az elvaltozasnak megfelelden roncsoljuk a méhnyakat, ezért ez
a modszer elviekben szovetkimélobb, egyszertibb, a betegeket
még kevésbé viseli meg, és mindig elvégezhetok jardbeteg-ke-
zelésként helyi érzéstelenitésben. Amde hatranyai is vannak:

» Csak el6zetes mintavétel és szovettani vizsgalat utan végez-
hetok, masodik miitétként; a betegeknél tehat két — egymas-
tol napokkal, hetekkel elvalasztott — sebészi beavatkozas
szlikséges.

* Az elvaltozas egészét a szovettanasz nem latja, igy az elval-
tozas sulyossaga, amelyet a kimetszett kicsiny szovetmin-
tabol allapitottunk meg, sem korismézhetd biztonsaggal, a
hibalehetoség elkeriilhetetlen.

 El6fordul az is, hogy mar kialakult rakszovetet semmisitiink
meg, anélkiil, hogy azt felismertiik volna; aminek sulyos
kovetkezményei lehetnek.

« Ertelemszertien a kezelt teriilet széleinek (,,sebészi szélek™)
daganatmentessége sem itélheté meg.

KIUJULO CIN ES A MEHNYAKRAK KIALAKULASA A KEZELT
NOKNEL A rakel6z6 allapotok kezelésnek eredményessége a
betegség kiujulasanak, végsdé soron a méhnyakrak kialakulasa-
nak gyakorisagaval mérheto.

Kiajulé CIN-r6l akkor beszélhetiink, ha a CIN miatt kezelt n6
atmenetileg negativva valt: a CIN ismételt kialakulasa elott a
méhnyakon koros hamelvaltozas nem volt. Jollehet a CIN-t
szovettanilag korismézziik, a mutott betegeknél kimetszést
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ezért nem végziink. Megallapodas szerint azok a nok, akiknél a
CIN kezelését kdvetoen két egymas utani sejtvizsgalat negativ
és koros elvaltozas kolposzkoppal sem lathato, CIN-mentesnek
véleményezhetdk, akkor is, ha a HPV még kimutathato.

A kivagasi modszert a szovetpusztitoval 6sszeveto, eloretekinto,
nagy esetszamu tanulmanyban a CIN kitjulasat még nem vizs-
galtak, mint ahogy az egyes kivagasi, illetéleg szovetpusztitasi
modszereket egymassal 9sszehasonlitokat sem. A kivagasi
eljarasokat a kiujulds szempontjabodl sokan biztonsagosabbnak
tartjak mint a szovetpusztitokat, de a kozolt adatok nem egy-
behangzoak. Kyrgiou és munkatarsai (12) az irodalmi adatok
Osszesitett (meta-) elemzésével megallapitottak, hogy a felté-
telezett vagy valos elényok és hatranyok ellenére, a rakel6z6
elvaltozasok kitjuldsanak és a méhnyakrak kialakuldsanak
gyakorisaga egyforma a kezelési formak mindegyikében. Ez a
kovetkeztetés bizonyos fokig meglepd, magyarazata talan az
lehet, hogy a méhnyakrak veszélye a rakel6zé elvaltozasok
(CIN1-3) miatt kezelteknél négy-6tszor nagyobb, mint a népes-
ségben. A négy-6tszoros kockazat jelentds, olyan nagy, amelyet
a mutétek formdja, vagyis, hogy melyik médszerrel végeztiik a
mutétet, szamottevoen nem befolyasol. Nem zarhatok ki azon-
ban az irodalmi adatok Osszesitésébol eredo hibak sem, hiszen
az elemzésbe bevont tanulmanyok egy része kevés betegrol
szamolt be, tobbségiik visszatekintd, nem véletlenbevalasz-
tasos vizsgalat volt, soknal a betegek kovetése is viszonylag
rovid ideig (néhany év) tartott, holott a kitjulas, a rakképzodés
fokozott veszélye legalabb 20 ¢vig megmarad. A vizsgalatok
atfogd elemzései azt mutattak, hogy a CIN3/CIS miatt kezel-
teknél a méhnyakrak kialakuldsanak veszélye a kezelést kove-
t0 legkevesebb 20 évben tizszer nagyobb, mint a népességben
(56/100 000, illetdleg 5,6/100 000) (15). Ez az aranyszam akkor
sem lényegesen nagyobb, ha a kimetszést nem az ép szdovetek-
ben végeztiik, igymond a sebészi szélek pozitivak.

Az eredménytelen kezelések ardnya az irodalmi adatokban

1-25%, tehat széles hatarok kozott valtozik; az atfogo elem-

zések azonban mar csak 5—15%-os hibatartomanyt allapitottak

meg (12). Sokszor nem lehet eldonteni, hogy maradék vagy

kigjult CIN-t kérisméziink. Becslések szerint a CIN a kezelt

betegek 5-10%-aban ujul ki, legtobbszor az elso két, de zomé-

ben mar az els6 évben (16). Ez az arany lényegesen nagyobb,

mint az els6dleges CIN kialakulasanak gyakorisaga. A CIN

kitjulasanak veszélye nagyobb:

* pozitiv sebészi szélek esetén (1. lejjebb);

* a30-40 évnél idosebbeknél,

* a HPV16/18-fertozéseknél;

+ a nagy kiterjedésti (a méhnyak tobb negyedére terjedd) fo-
lyamatoknal;

* ha a folyamat a nyakcsatorna bemélyedéseibe is bekuszik
(0n. mirigybeterjedés);

» CIN3/CIS eseteiben.

Sulyos CIN keletkezését CINT miatt végzett mutétek utan is
megfigyelték (17).
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A kitjult CIN-esetek <1%-abol alakul rak, hozzavetdlegesen
8 év alatt (18).

A szovetpusztitd kezelések utan keletkezé méhnyakrakok ere-
dete nehezen allapithatd meg: oka lehet, hogy a daganat erede-
tileg is megvolt, de a szovettani mintakba nem keriilt, vagy a
megmaradt CIN rejtve novekedett, de lehet Gj HPV-fert6zodés
kovetkezménye is.

A CIN-szerti elvaltozas keletkezhet besugarzassal kezelt asszo-
nyoknal is. A nemzetkozi irodalomban ezt nevezik postirradiation
dysplasianak. Az elvaltozas biologiai jelentGségét nem ismerjiik.

A KEZELES IRANYELVEI A kezelési elveket alapvetGen két cso-
portra osztjuk, nevezetesen a célzott (kolposzkoppal vezérelt)
kimetszés gyakorlatara, illetleg a szokvanyos kolposzkdpia
alkalmazasara épiil6 iranyelvekre. Az el6bbi hazankban nem
terjedt el, az iranyitott kolposzkopia elveit alkalmazd orsza-
gokban szokasos (19); ezek az Gn. nemzetkdzi iranyelvek.
A szokvanyos kolposzkopia szerinti kezelést a sejtkenetekben
és a kolposzkoppal lathato eltérések szerint hatarozzuk meg.

ALTALANOS MEGGONDOLASOK

1. Ismeretes, hogy a CIN-ek zémében visszafejlodnek a HPV-

fert6zések alakulasaval parhuzamosan. A visszafejlodé CIN-ek

kezelése a rak kivédése szempontjabdl felesleges, az ilyeneket
legfeljebb a hatteriikkben 1évo, sokszor évekig megmarado

HPV-fert6zések mielobbi megsziintetése végett kezelhetjik.

Az utébbi nem szokvanyos, megfontolasai a kovetkezok:

+ ezeket a HPV-fertozéseket a szervezet végiil lekizdi, felté-
telezhetGen teljesen elmulnak kezelés nélkiil is;

+ a betegek rendszeres (4—6 honaponkénti) ellenorzése 1énye-
ges: a betegség stulyosbodasanak felismerése sarkalatos, de
elmulasanak megallapitésa is fontos;

+ a kezelések mindegyike némi kellemetlenséggel jar, és szo-
vodmények is lehetnek;

» a virus kiirtasaval a HPV tovabbadasanak veszélye is elha-
rul — ez féleg Gj nemi kapcsolatnal lehet Iényeges;

 abeteg hozzaallasa: zavarja-e a HPV-fert6zés az életvitelét
(szorongas, nemi kapcsolat, rossz kdzérzet stb.), vagy kiilo-
nosebb nehézség nélkiil megvarja a betegség megszinését;

+ a fogamzas meggondolasai: karosodik-e a magzat, fert6zo-
dik-e az ujszilott? (gyermekkori gégepapillomatosis);

» afogamzasgatlas kérdése: a fogamzasgatlo tablettak hatasara
a HPV-fert6zések sulyosbodhatnak, ezért szedésiiket a HPV-
fertozotteknek a betegség elmulasaig sokan nem is ajanljak;

+ akezelésrol mindig egyedileg, a beteg bevonasaval dontsiink.

2. A HPV-kiiiriilés ardnyat célzott kimetszéssel megallapitott,
CINI1-ben szenvedo, altalaban 30 évnél idosebb noknél vizs-
galtak. Jollehet az eredmények némileg eltérok, egyértelmiien
nem igazolhato, hogy a szovetpusztité kezelésekkel a HPV-
fert6zés hamarabb megsziintethetd; a virusmentesség aranya
(80-95%) a kezelt és nem kezelt csoportokban jelentsen nem
kiilonbozott (20).
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3. A szdvetpusztitod kezeléseket elméletileg a rejtett és a lappan-
206 (21) — rakel6z6 elvaltozasok nélkiili — HPV-fert6zodéseknél
is alkalmazhatjuk. Ez az un. HPV-pusztit6 (HPV clearance,
HPV-kiiirilés) kezelés, amikor tehat nem az elvaltozast, ha-
nem a fertézést kezeljiik helyi mutéttel. Ez a gyogyitasi forma
nem terjedt el, nehezen is alatimaszthatd, mivel a HPV-fer-
t6zés rendkivil gyakori, és messze nagy tobbségiik magatol
megszunik, tovabba mert, foleg fiataloknal, gyakori az ujrafer-

"o

tozodés. A kezelés ekként felesleges.

AKEZELES NEMZETKOZI ELOIRASAI A kolposzkoppal vezérelt, célzott

kimetszési eljarasnak harmas célja van:

* aszoveti elvaltozas ismeretében donteni arrdl, hogy sziiksé-
ges-e tovabbi kezelés, vagy sem;

1. tablazat A mintavétellel korismézett CIN kezelésének ASCCP-iranyelvei (23)

» megallapitani, hogy a koros folyamat attorte-e az alaphartyat;

» eldonteni, hogy a CIN-t gydgyithatjuk-e valamelyik szo-
vetpusztitd kezeléssel anélkiil, hogy a méhnyakbodl, nyak-
csatornabol nagyobb szdvetdarabot kivagnank, avagy
helyesebb-e a hurok- vagy kipkimetszés elvégzése.

Tobbféle kezelési utmutatot is kézreadtak mar, kozilik az

ASCCP- (American Society of Colposcopy and Cervical Pav
thology) iranyelvek (1. tabldzat) a legelterjedtebbek (23);

ezekkel az eurdpaiak is dsszhangban vannak.

A kolposzkoppal iranyitott, célzottan kivagott méhnyakminta
szovettani vizsgalataval megallapitott CIN-esetekre vonatkoz-
tatva az alabbiakat érdemes megfontolni:

ASC-US, ASC-H vagy LSIL kenettel tarsulé CIN1
Félévenkénti sejtvizsgalat vagy HPV-meghatarozas 12 honaponként.

Két egymast koveto negativ sejtvizsgalat utan vagy negativ HPV-vizsgalati eredménynél, a szokasos sztirésre visszatérhetiink, de ha az ellendrzéseknél nagy
kockazatit HPV mutathaté ki, vagy a kenetek 12 honap utan is ugyanazok maradnak, kolposzkopiai vizsgalat javasolt.

Ha az elvaltozasok legkevesebb két év utan is megmaradnak, a kezelés szoba jon, am a tovabbi kovetés is elfogadott. Amennyiben a kezelést valasztjuk, sz6-
vetpusztitd modszer csak akkor alkalmazhato, ha az atmeneti sav teljesen lathato (megfelel6 kolposzkopia). Ellenkez6 esetben, vagy ha a méhnyakkaparékban
CIN van, avagy ha a beteget mar korabban kezelték, hurok- vagy kupkimetszés javasolt. A dontés mindig egyedi, a beteg igényei szerinti. Ilyen esetekben a

méheltavolitas nem megengedett.

% AGC-NOS vagy HSIL kenettel tarsulé CIN1
Az elvaltozas teljes eltavolitasa célszert, de kovetés hat honaponkénti kenet- és kolposzkopiai vizsgalattal is megengedett, feltéve, hogy a teljes atmeneti sav lat-
hato, és a méhnyakkaparék negativ.
Ha a sejtvizsgalat 6 vagy 12 honap utan is HSIL/AGC-NOS, a hurok- vagy a kupkimetszés feltétlen indokolt. Két negativ sejtvizsgalat utan a szokasos
szurésre ezeknél az asszonyoknal is visszatérhetiink.
Moédosulnak a fenti javaslatok tizenéveseknél és varandésoknal.
Fiataloknal egy év utan csak HSIL mellett javasolt a kolposzkopia, am két év utan ASC-US/LSIL eseteiben is. A HPV-vizsgalat ebben a korosztalyban teljesen
felesleges.
Varandosoknal kezelés CIN1 miatt indokolatlan.
Az ASCCP iranyelvei a CIN2-t és a CIN3-at egy csoportba (silyos CIN) sorolja; a kétféle elvaltozas ellatasi elvei azonosak.
A célzott kimetszéssel felfedezett CIN2/3-eseteket a méhnyakrak kialakulasanak veszélye miatt kezelni kell, a kdvetés nem elfogadott.
A szdvetpusztito kezelések és a kivagasi modszerek is alkalmazhatok, mivel az irodalmi adatok a CIN2/3 ellatasdban a fagyasztast, a 1ézerkezelést és a hurok-
kimetszést tobbé-kevésbé egyforman hatasosnak itélik, 1ényegesen a szovodményeik sem kiilonboznek, és a kijulasok aranya is hozzavetélegesen azonos (24).
A szovetpusztito modszerek azonban csak akkor végezhetok, ha
* az egész atmeneti sav biztonsaggal kezelheto;
* az elvaltozas a méhnyak haromnegyed részénél kisebb kiterjedésu;
« az alaphartya attorésének gyanuja a kolposzkopiai vizsgalatnal sem meriil fel.
«,  Afentiirinyelvek a fiatalkoriakndl és a varandésoknal médosulnak:
]
ataloknal (13-20 év) a eletkezése és visszafejlodése is gyakori, és a sulyosbodasa a szokasos kovetési modszerekkel jol felismerheto, ezért a szoros
% A fiataloknal (13-20 év) a CIN keletkezése és visszafejlodése i kori, és a CIN2 stlyosboda kasos kovetési modszerekkel jol felismerhetd, ezé

ellenorzés a CIN2 esetekben is elfogadott, ha az atmeneti sav teljesen lathato. Ilyenkor hat honaponként kenetvétel és kolposzkadpia ajanlott két évig.

Ha a kolposzkoppal latott elvaltozas stlyosbodik, vagy a stilyosnak véleményezett kolposzkopiai kép, illetoleg a HSIL egy év utan is megmarad, ujabb minta-
vétel célszertl. Ha az ismétel mintavétel CIN3, vagy amikor az elvaltozas 24 honap utan is fennall, kezelés szitkséges. A CIN3-at a serdiiloknél is kezelni kell.

Két negativ sejtlelet utan, ha kolposzkoppal sem lathato eltérés, visszatérhetiink a szokvanyos szuréhez.

Varandosoknal a CIN sajatsagos viselkedése, és mert kezelésének sz6vodményei, mindenekelott a kezelés alatti és utani vérzések, nagyon gyakoriak — nemritkan
csak tiggyel-bajjal lathatok el — a betegek ellendrzése a legfontosabb, a hatékony kezeléssel varhatunk a sziilést koveto 6-8 hétig. Kolposzkopiai és sejtvizsgalatot
javasolnak 12 hetenként, majd a sziilés utan hat héttel. Ha az ismétléseknél a varandossag alatt a rak gyanuja felmeriil, ismétel mintavételt helyénvald, hurok- vagy

kupkimetszés csak rak gyanujakor végezhetd.

Négyogyaszati Onkologia 2011; 16:56—64
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CIN1

A CINl1-et nem kell kezelni, am magara hagyni sem szabad,
mert ~10%-uk CIN2/3-ma alakul, illet6leg ~25%-ukban rejtett
CIN2-3 van (22). Jelenleg sajnos nem tudjuk megmondani,
hogy melyik CIN1 fog CIN2/3-ma alakulni; talan a moleku-
laris jelzOk majd segitenek (1. 3. rész). Nagyobb a veszélye a
CIN2/3 keletkezésének, illetoleg a rejtett CIN2-3 lehetoségé-
nek, ha a CIN1 HSIL- vagy AGC-kenet mellett fordul eld, mint
az ASC- vagy LSIL-kenettel tarsuld CIN1-nél.

CIN2

A CIN2 kezelésének nemzetkdzi utmutatdi nem egységesek:
néhanyuk megfigyelést, a tobbségiik azonnali kezelést javasol.
Az utdbbi iranyelvekben a CIN2 és a CIN3 egy, az un. stlyos
(nagy kockazatq, high-grade) CIN-csoportba tartozik.

A silyos CIN csoportjanak gondolata az Egyesiilt Allamokbol indult, mondvén,
hogy a CIN2-k egy része rakka alakulhat, ezért a CIN2-t a CIN3-mal azonos kell
értékelni és kezelni, tovabbd, mert a szovettani hatar a ketto kozott sokszor elmoso-
dott, és mert a CIN2 szévettani véleményezése nem is olyan ritkan bizonytalan. Ezt
nevezziik kétszintti kezelési csoportositasnak. Lényeges, hogy a Bethesda-rend-
szerben, a sejtkenetekre vonatkoztatott kétszintt besorolas: az LSIL (low-grade
squamous intraepithelial lesion) és a HSIL (high-grade squamous intraepithelial
lesion), valamint a kis és a nagy kockazati CIN-csoportok (low- and high-grade
CIN) mésok: az LSIL nem teljesen azonos a CIN1-gyel, a HSIL meg a CIN2-3-mal,
noha tobbségiikben egyforman sulyosak.

A CIN2 azonnali kezelése kétségteleniil biztonsagos, am
legtobbszor felesleges, mert az eseteknek hozzavetolegesen
a felében a CIN2 visszafejlodik. A kezelés a szovédmények
(méhszaj-elégtelenség) lehetdsége miatt is meggondolando,
hiszen a CIN2-k nagy része a fiatal, rendszerint még sziilni
akar6 nok betegsége. A molekularis jelzoknek talan itt lesz a
legnagyobb jelentdsége (1. 3. rész). A nem kezeltek rendszeres
ellendrzése azonban alapfeltétel — hiszen sokuk mégiscsak
veszélyeztetett; a CIN3-ma alakulas aranya kétszerese a CIN1-
ének —, ezért akiket konnyen szem eldl téveszthetiink, helye-
sebb kezelni.

CIN3
A CIN3 elvéltozasokat szokasosan kezelni kell.
Megjegyzés: A kis kiterjedést, szokasosan CIN1-gyel koriilvett CIN3-at altalaban

a kis kockazatu CIN-csoportba soroljak, mivel rakka joforman nem alakul; a CIN1-
gyel azonos korjoslatinak vélik.

HAZAI IRANYELVEK Nalunk a kolposzképpal vezérelt kimetszés
gyakorlata nem terjedt el, de nem is sziikséges, mindenekel6tt,
mert csaknem mindig felesleges. A sejt- és az egyideju kol-
poszkopiai vizsgalatra alapozott szlrés és ellatas szakmailag
megfelelo, a kiegészité mintavétel sziikségtelen, csupan kelle-
metlen feliilkezelés, elhagyhatd szorongés. A szilirés és a kene-
tek értékelésének hazai irdnyelveit nem részletezem; korabban
mar tobbszor is irtunk rola (19, 25-26).

POZITIV SEBESZI SZEL - TEENDOK Ha a sebészi szél pozitiv (a met-
szésvonalban CIN lathatd) sokan azonnali ujabb kimetszést,
masok inkabb megfigyelést javasolnak. A dontést befolyasol-
hatja, hogy a kiils6 (méhnyakfelszini), a méhnyak alapallo-
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manya (stroma) feldli vagy a belsé (nyakcsatorna feloli) sz¢€l,
esetleg tobb is pozitiv. Egybehangz6 megfigyelés, hogy a CIN
gyakrabban ujul ki, ha a sebészi sz¢l pozitiv, am az ilyen be-
tegeknek legalabb fele meggyogyul tovabbi kezelés nélkiil is.
Ez magyarazza, hogy sokan a pozitiv sebészi széleket dnma-
gukban nem tekintik tjjabb kapkimetszés vagy a méheltavolitas
javallatanak (8, 17). Ha a kivagas sikjaban CIN3 lathato, rejtett
(altalaban TA-stadiumu) rakkal ~10%-ban szamolhatunk (27).

A kétféle lehetoséget (megfigyelés, ujabb miitét) az ASCCP-
iranyelvek is helyénvalonak tartjak, kiegészitve azzal, hogy ha
a hurok- vagy kupkimetszést tartosan megmarado, avagy ki-
ujult CIN miatt végeztiik, és a sebészi széleken nem ép szovet
lathato, feltétleniil ujabb kimetszés, esetleg a méh eltavolitasa
célszerl. Ha az ismételt kimetszés koriilményes, a méheltavo-
litas nagyon is megfontolando.

A betegek mutét utani ellendrzésének szempontjain (1. lejjebb)
a sebészi szél érintettsége nem valtoztat.

A VIZSGALAT-KEZELES ELVE (SEE AND TREAT POLICY) Lényege, hogy a
beteget az els6 vizsgalatakor azonnal kezeljiik is. Az eljaras
egyszerusiti a kezelést — a betegnek nem kell ismételten vizs-
gélatra menni —, csokkenti a beteg nyugtalansagat, aggddasat,
és a beteg sem vész el, hiszen egy iilésben mar kezeljiik is.
A médszer magaban hordozza a tulkezelés lehetdségét: a té-
vesen rakel6zd allapotnak vélt joindulata elvaltozasok vagy
beavatkozast nem igényld CIN1-kezelést. A vizsgalat-keze-
1és modszerét legfeljebb azok a kézpontok alkalmazhatjak,
amelyekben a sziikségtelen kezelések aranya nem haladja
meg a 10%-ot (28).

A ,,see and treat policy” elvét a ,,select and treat policy” meg-
kozelitéssel szokas Osszevetni. Az utdbbi elozetes szovettani
vizsgalatot kdvetd masodik miitéti beavatkozas, ez nem mas
mint a kolposzkoppal irdnyitott mintavétel utdni szovetpusztitd
vagy kimetszéses kezelés. Végeredményben azonos a nemzet-
kozi iranyelveknek megfelel6 gydgyitassal.

6sszeGzeEs A CIN kezelése szerves része a méhnyakrak szii-
résének és megelozésének. A kezelés alapvetd célja a rak
kialakulasanak megakadalyozasa a rakel6zo elvaltozasok el-
pusztitasaval. A CIN kezelésére a szovetpusztitd és kimetszé-
ses modszerek tobbé-kevésbé egyforman alkalmasak (23).

A kolposzkoppal iranyitott kimetszés és a szovetpusztito ke-
zelés a nyugati vilagban terjedt el, és ma is népszert, volta-
képpen a szdvetmintavétel (méhnyak biopszia) gyakorlatdhoz
igazodik. Hazdnkban a sejtkenetek és a kolposzkodpiai lelet
sulyossaga szerint kezellink, €s szinte mindig a kimetszéses
modszereket végezziik.

Lényeges szem el6tt tartani, hogy a méhnyak rakel6zo elvalto-

zasainak tetemes része fiatal noknél alakul ki, akiknek tobbsé-
ge még sziilni akar. A méh és a méhnyak megtartasa, valamint
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A méhnyaklapham rakeldzé dallapota (cervicalis intraepithelialis neoplasia, CIN) (2. rész)

a méhnyak megfeleld miikodésének megdvasa tehat a kezelés
lényeges szempontjai. Ugyanakkor a rakel6z6 elvaltozas biz-
tonsagos kezelését sem kockaztathatjuk; vagyis a tulkezelés €s
az alulkezelés is hibas. A tapasztalat szerint a n6gyogyaszok
hamar kezelnek, félnek a rak kialakulasatol, ekként ohatatlanul
felesleges mutéteket is végeznek.

Az ASCCP iranyelveit dsszeallitod szerzok (23) a bevezetoben
a kovetkezoket irjak: az iranyelvek sohasem helyettesithetik az
esetek klinikai megitélését, mindig egyedileg kell donteni, hi-
szen egyetlen iranyelv-6sszeallitas sem terjedhet ki minden es-
hetéségre. Véleményiikkel a legteljesebb mértékben egyet kell
értenilink, és mint mar oly sokszor, most is csak azt mondhatom,
hogy minden kezelést egyénre szabottan kell megvalasztani, és
ez a CIN kezelésére is vonatkozik. Az iranyelvek csak utmuta-
tok, és nem kotelezoek.

KEZELES UTANI ELLENORZES A CIN miatt kezelt betegeket szo-
kasosan sejtkenet- és kolposzkopiai vizsgalattal ellendrizziik,
ezt az utobbi években kiegészitjiik vagy éppen helyettesitjiik a
HPV-DNS meghatarozasaval. A vonatkozo6 irodalom tetemes,
részletezése messzire vezetne. A kiillonb6zo vizsgalé mod-
szerek hatékonysdganak Osszevetése gyakorlatilag lehetetlen
a kovetési eldirasok és a vizsgalatok sokfélesége, valamint az
eldretekintd, véletlen bevalasztasos vizsgalatok hidnya miatt
(29). Néhany altalanos szempont:

» A CIN kivagasaval a HPV-vel fertozott sejteket is — leg-
alabbis tulnyomo tobbségiiket — eltavolitjuk, a HPV-fer-
tozést is gyogyitjuk. A tobb-kevesebb visszamaradt virust,
illetéleg a HPV-vel fert6zott sejtet az immunrendszer fo-
lyamatosan pusztitja el. Ezt bizonyitja, hogy eredményes
kap- vagy hurokkimetszés utan harom hdonappal a HPV-t
a betegek 86%-aban mar nem lehet kimutatni; 6 honappal
a mutét utan pedig 98%-ukban negativ a HPV-vizsgalat
(30). A CIN sulyossaga ¢s a HPV Kkiiiriilése dsszefiigg: su-
lyos CIN-nél elhtiz6dobb. A HPV elpusztuldsanak mértéke
¢és folyamata a CIN kezelésének moddjaval is kapcsolatos:
a sebészi eltavolitas utan gyorsabb és kifejezettebb, mint a
szovetpusztitd beavatkozasokat kvetoen.

* A CIN eredményes kezelése utan a HPV-vizsgalat joval
hamarabb (egy-két honappal) valik negativva, mint a sejt-
vizsgalat, ami megint azt bizonyitja, hogy a CIN megma-
radasahoz is a nagy kockazati HPV-k jelenléte sziikséges:
ha a HPV-fert6zés megszlinik, parhuzamosan, amde kissé
megkésve a CIN is visszafejlodik.

¢ A mitét utdn még megmaradt HPV-k és koros sejtek folya-
matos, tobb honapig tarto, teljes pusztulasa miatt kdzvetlentil
a mutét utan nem érdemes kenetet venni, HPV-vizsgalatot
végezni. Ezek nagy része ugyanis pozitiv, ezért tajékoztato,
eldrejelzo értékiik kétes. Ellenorzésre leghamarabb 4, de in-
kabb 6 honappal a sebészi beavatkozast kovetoen végezziink
sejtkenet-, kolposzkodpiai és/vagy HPV-vizsgalatot.
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* A HPV-tanulmanyok meggy6zden bizonyitjak, hogy a
nagy kockazati HPV-DNS kimutatasa a legmegfelelobb
modszer a CIN miatt kezelt betegek ellendrzésére: nemcsak
biztosabban veszi észre a CIN-t, de a szovetek gyogyulasi
folyamatai sem befolyasoljak (31-32). A kezelés miatt a
méhnyak szoveti szerkezete ugyanis megvaltozhat, a CIN
megbujhat, olyannyira, hogy a sejt- és vagy a kolposzkopiai
vizsgalat sem veszi észre.

A HPV-meghatarozas érzékenysége a visszamaradt CIN
felfedésére 90-95% szemben a sejtvizsgalat 70-80%-os
Osszesitett érzékenységével (33). Példaul a kupkimetszések
utani egyetlen HPV-vizsgalat 12 honappal a mutét kovetden
sokkal érzékenyebben jelzi a visszamaradt CIN3-at, mint két,
hat honaponként ismételt sejtvizsgalat. A kétféle vizsgalat
egylittes alkalmazasanak érzé¢kenysége 93%, vagyis a ma-
radék vagy kitjult CIN-t az esetek 93%-ban ismerhetjiik fel,
ha sejtvizsgalatot ¢s HPV-meghatarozast is végziink (32).

Ha a mutét utan 4-6 honappal a nagy kockazati HPV-DNS
mar nem mutathato ki, CIN, legalabbis stlyos CIN visszama-
radasanak az esélye vajmi csekély, a kezelést eredményesnek
tarthatjuk. A gyogyulast, a CIN teljes elpusztitasat a negativ
HPV-vizsgalati eredmény meglehetds biztonsaggal mutatja,
akkor is, ha a CIN-t nem teljesen az épben vagtuk ki. A HPV-
vizsgalat negativ elorejelzd értéke gyakorlatilag 100%.

* A mutét utani HPV-pozitivitas nagy valdszinuséggel a be-
tegség kiujulasara vagy megmaradasara utal, kiilondsen, ha
a sejtvizsgalat is pozitiv, ambar az irodalmi adatok nem
egyértelmiek. A HPV-meghatarozas pozitiv elorejelzo ér-
téke meghaladja a sejtkenet vizsgalataét. Ennek ellenére a
nagy kockazatu virus kimutatasa csupan arra utal, hogy a
HPV még vagy mar ujra jelen van.

* A nemzetkdzi gyakorlatban az is szempont, hogy a nagyon
érzékeny HPV-meghatdrozas alkalmazasaval tobb beteget
kell kolposzkodpiara utalni, mint a sejtvizsgalatokat koveto-
en (32). A hazai gyakorlatban (szokvanyos kolposzkopia)
ennek nincs jelentdsége.

IRANYELVEK A betegek mutét utani ellendrzésére tanacsoljak
a HPV-meghatarozas, a sejt- és a kolposzkopiai vizsgalat el-
végzését 4-6 honappal a kezelés utan, de vannak, akik az elsd
ellendrzést mar 3 honappal a mutétet kovetden elvégzik, annak
ellenére, hogy a hamisan pozitiv leletek veszélye ilyenkor még
nagy. Tovabbi ellenorzések négy honaponként ajanlatosak két
évig, majd félévente. Ha a vizsgalatok leletei negativak, elegen-
do az évenkénti ellendrzés, de ezt legalabb 20 évig kell folytatni.

Ha két sejtvizsgalat egymas utan negativ, és elvaltozas kolposz-
koppal sem lathato, visszamaradt CIN mar nem valoszint, a beteg
negativnak tekintheto, akkor is, ha a HPV-vizsgalat még pozitiv.
A méheltavolitas elvégzése ismételt HPV-pozitivitas miatt, nega-
tiv sejtkenet és kolposzkopiai lelet mellett, nem elfogadhato.
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Amely nemzetnek nyelve nincs, annak nincs hazéja, csak szallasa; nincs hazafisaga, mert nincs hazaja; és csak a szerencsés
idonek tulajdonithatja, hogy az ilyen nem nemzetet, hanem csoportot mas nagy nemzet el nem nyeli. [...] A nyelv k6ti az embe-
reket egy olyan nemzeti testté, melynek a politika vészei nem arthatnak. Nyelviink nélkiil egyenként ingadozo, gyokereket nem
verhetd, gyenge nadszalak vagyunk, melyeket a politikanak legkisebb szelei kitekerhetnek; szoval, a nyelv lelke a nemzetnek.
Sziikséges tehat foképpen nyelviinket a lehetd tokéletességre hoznunk; ha csak mindorokké meg nem akarunk, a becsmérezés
szerint, maradni egy vélekedéseink, szokasaink, indulataink, vallasaink, nyelveink altal széjjelszaggatott, lelketlen, egyenet-
len, viszalykodé s mellette mégis nemzeti biiszkeséggel nevetségesen felflijt embercsoport — mas nagy lelkes nemzetek csufja.
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Kisfaludy Sandor, 1801
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GYOKEREK

Reészletek Lencsés Gyorgy (Gyulafehervar, 1530-1593),
Ars Medica — Egész orvossagrol vald konyvébol

Emberi testnek betegségirol vald orvossagok (1. rész)

A méh (MADRA, uterus) betegségeirol

Osszedllitotta Szabé T. Attila az Ars Medica Electronica (Budapest—Kolozsvar-Szombathely—Veszprém, 2000) alapjén

BEVEZETO GONDOLATOK (Bdsze Péter)
A buvar kincseket lel,
szazadok rejtekébol hozza fel.

Varadi Lencsés Gyorgy Ars Medica — Egész orvossagrol valo
konyv cimii munkajarol a Magyar Orvosi Nyelv hasabjain
mar sokszor irtunk; legutobb részletesebben is, Szabo T. At-
tila Osszeallitasaban a konyv tartalomjegyzékét ismertettiik.
A kovetkezokben egy-egy részbdl adunk bovebb izelitdt, a
nyelv-, az élet- és az orvostudomanyok faradhatatlan, jeles bu-
varanak, Szabo T. Attilanak a tollabol.

Az 1500-as éveket irjuk, amikor Varadi Lencsés Gyorgy tevé-
kenykedik, és 0sszeallitja az elsé magyar orvosi konyvet. Eurd-
paban ekkor még a koznyelvben is a latin divik, a tudomanyok
nyelvében még inkabb. A nemzeti nyelvek azonban az orvostu-
domanyban is kezdik fel-felvetni fejiiket, hogy 1éket iissenek a
deaknyelv mindenhatésagan. A hatalomnyelvek 6nérzetesked-
nek, kérik jussukat a tudomanyok miivelésében is: a franciak,
a németek az orvostudomdny nyelvében is bontogatjak szar-
nyaikat, de nem tétlenkednek Italidban sem. E ,nagynyelvek”
a XVIII. szazad végére mar megizmosodnak, ¢s elfoglaljak a
latin helyét a gyogyitas tudomanyaiban is. Tudtak ok jol, hogy
tuddssa csak sajat nyelviikkon valhatnak, hogy nincs nemzeti
orvostudomany nemzeti orvosi nyelv nélkiil.

Magyarfoldon a XVI. szdzadban még nincs orvosi egyetem,
sot idegenben tanult orvos is alig. Azok tudomanya is latin
nyelvi volt, a magyar nyelv csak a népgyogyaszatban ¢élt. Lel-
kes muveldi azért a magyar nyelvl gydgyaszatnak, kivalt a
gyogyfiives, gyogyndvényes kezeléseknek is akadtak, irtak is
err6l fiiveskonyveikben (herbariumok). Nem orvosok voltak
ok, de tanult fok, mint példaul a reformatus piispok, Mellius
Juhasz Péter. A magyar nyelvil orvoslas nem tétlenkedett, és
szinte hihetetlen, hogy a magyar orvosi szavaknak, kifejezé-
seinek mekkora kincstarat halmozta fel; csakhogy megint bi-
zonysagot adjon nyelviink 6shonos jellemz6jérol: megmaradni
mindenképp. Az orvosi szakszavaink eme kincsestarat vetette
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papirra, rendszerezte és magyarazta Varadi Lencsés Gyorgy.
Haromszaz év is eltelt, mig ezek a rejt6zk6do papirok nyilva-
nossagra keriiltek, nyomtatasban megjelentek. Az Egész orvos-
sagrol valo konyv talan legrégebbi forrasa orvosi nyelviinknek,
hajdani orvoslasunknak, elfeledett orvosi kifejezéseink szazai-
nak, félezer évnél régebbi voltuknak. Felmérhetetlen érték e
konyv, ismerjiik meg, tanuljunk bel6le.

AZ ASSZONYALLATNAK MADRAJAROL

Az asszonyallatnak madrajat avagy méhét sok kiilonb-kiilonb-
féle betegségek bantjak: tlizesiilés, gennyetséges, kelevény,
sebesiilés, fene, kemény dagadas, liszog, folfuvalkodas, vizibe-
tegség és ko (1. 242a).

Az nyakat penig az madranak hasadozasa, szomdlcso szabasu
husnak benne névekedése és vérnek folyasa az erekbdl (1. 242a).

Ezeken kiviil ilyen tulajdon nyavalyai is vannak az madranak:
havivérfolyasnak megrekedése, azon havivérfolyasnak fol16t-
tébb vald menése, fejér gennyetséges csorgasa, nemzomagnak
kétképpen vald elmenése, megfulladasa, folmenése, leszallasa,
leesése és magat §szvevonasa avagy zsugoritasa.

Ezek f616tt busulasa, fajdalma, medddsége, gyermek elveszté-
se és nehézkességben vald sok nyavalyaja.

MADRANAK TUZESULESEROL (INFLAMMATIO)

OKA
Az madranak tiizesiilése leszen az forré vérbol ki vékony
és az majérbol az apro erek altal nem az madranak tiregébe,
hanem ugyan az allatjaba omol be, ki ott 6szvegyulvén, fol-
gyulladvan és megrothadvan, tiizes kelevényt csinal.

Ez gonosz nyavalya penig gyakortabb leszen az madranak
nyakaban, hogynem mint 6 magaban.
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Részletek Lencsés Gyorgy (Gyulafehérvar, 1530—1593), Ars Medica — Egész orvossagrol valo konyvébdl

JELEI
Mikor mindenestdl az madra megtiizesedik, mindeniitt
nagy er6s nyilall6 fajdalma vagyon.

Ha az els6 részében vagyon az tiizesiilés, az agyék alatt faj,
és nehezen vizellik, avagy csopogtetve.

Ha penig az hatulso részében vagyon, az vékonyok fajnak,
és az sz€knek menése megszorittatik.

Ha viszontag az két oldala tlizesedik meg, az combok kozi
ugyan kiteriilnek, és az szarakon alig jarhatni, oly igen
megnehezednek.

Ha az madranak szaja tiizesedett meg, az csepeszhaj arant
faj beliil az has, és ha az ujjadat benyujtod, az madranak
szaja kemény és forro, €s igen f3j is (I. 242b).

MADRANAK GENNYETSEGE (ABSCESSUS)

Az rothadott vér mikor gennyetséggé valtozik, akkor az foliil
megirt jegyek megoregbednek, forrosaggal vald reszketések
kovetkeznek, rend nélkiil valo hideglelések (1. 243a).

De mindenek meglassudnak ismét, mikor az csipkedo és rago
gennyetség utat nyit maganak és kifakad.

ELEDEL (RECEPTSZAM: *2456)
Efféle betegnek lagy étekkel kell élni, darabul csinélt pép-
pel és hig tikmonnyal, bort semmiképpen ne igyék, hanem
fahéjas vizet.

TANULSAG
Az kin penig ez nyavalya vagyon, annak az szeméremteste
igen viszket, és az hasa is beliil, liquiricianak azért gyoke-
rét tord 6szve pomagranatnak kifacsart levével, és mikor
vizellik, azutan ezzel kenjed az szeméremtestet (1. 243a).

Roézsaecetbe marts gyagyat [gyapjat?], akar gyapotot, tedd
az agyékara és annak alatta vald csontra (I. 243a).

Birsalamat f6zz meg borban, és azutan rézsaolajjal ele-
gyitsd 0szve, tedd az agyékra és az csontra (I. 243a).

Legel6szor minden félelem nélkiil az ilyenen vagy térdén,
vagy bokajan kell eret vagni (I. 243a).
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Lenmagnak lisztjét vegyed, sarkerepet, utifiivet, lencsét,
porcsint, fiilbeneresztofiivet, tord 6szve ezeket, és flastrom
modjara kosd rea (1. 243a).

Rozsaolajba, porcsinfinek kifacsart levébe, fiilbeneresztofii-
nek levébe marts gyapotot, és tedd {6l az szeméremtestébe
(1. 243a).

Kecskeragdfanak levelét és magvat f6zd meg vizben, azzal
paroljad, csomborral is igen jo (1. 243a).

Sarkerepet édes borral torj dszve, flastrom moddjara tedd
oda, ahol faj (I. 243a).

Madrafiivet f6zz meg vizben, iiltesd az vizbe, hogy folérje
az madrajat az asszonyallatnak (I. 243D).

Fejér malvat f6zz meg, ludhajjal, avagy disznohajjal, vagy
terpentinaval elegyitsd 0szve az levet, csinalj csapot gya-
potbdl, keverd bele, és nyomd fol az szeméremtestébe az
asszonyallatnak (I. 243b).

Sarga viaszt, szarvas szdra csontjdnak velejét, récehdjat,
terpentinat, mind egyarant vegyed, egy kicsiny opiomot,
elegyitsd 0szve ciprusolajjal, csinalj csapot, itasd fol eze-
ket, told {6l az szeméremtestébe, tiizesiilésrol, fenérol, seb-
161, kelevényrol ez igen jo orvossag (I. 243b).

Vajat, rozsat, opiomot és mézet torj 6szve, és csapon told az
szeméremtestbe, madranak tiizes voltarol és kelevényérdl
igen jo orvossag (I. 243b).

Ha az nyavalya megtérend, bakszarvufiivet f6zz meg viz-
ben, avagy fejér malvat, avagy oreg malvat, avagy len-
magot, néha-néha fekete tirmét, peszercét, zsalyat, ebbe
tiltessed, hogy az dgyékaig folérjen (I. 243b).

Arpalisztet, bakszarvifii magvanak lisztjét mézes borban
elegyitsd Oszve, csinalj flastromot beldle, tedd fenn az

agyekara €s az agyékcesontra (1. 243b).

Ha akarod, ugyanezen félébdl csapot is tolhatsz fol az sze-
méremtestébe (1. 243b).
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MEGHIVO

A terhessegi trofoblasztbetegségek XVI. vilagkongresszusa

A trofoblasztok betegségeit tanulmanyozo6 nemzetkdzi tarsasag
(International Society for the Study of Trophoblastic Diseases),
egyiittmikddve a Magyar Trofoblasztbetegség Kozponttal, a
Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasagaval és a Magyar
Reproduktiv Immunoldgiai Térsasaggal, Budapesten szervezi
a XVI. vilagkongresszusat 2011. oktober 16—-19-én. A rendez-
vény elndke Dr. Fiilop Vilmos az MTA doktora. Helyszin: a
Magyar Tudomanyos Akadémia.

Rendkiviil nagy megtiszteltetés és Fiilop Vilmos doktor tobb év-
tizedes hazai és nemzetkozi tevékenységének elismerése, hogy
ezt a kongresszust Budapesten rendezhetjiik meg. Fiilop doktort
ezért is a legnagyobb elismerés illeti. A rendezvény id6ben sze-
rencsésen kapcsolodik az 1j trofoblaszdaganati kdzpont megnyi-
tasahoz. A rendezvény szakmai értéke kimagaslo, a trofoblasztok
betegségeivel foglalkozo nemzetkdzi szaktekintélyek zome részt
vesz a kongresszuson, el6adasokat tart. A kongresszus elott az
Eurépai Nogyogyaszati Rak Akadémia (European Academy of
Gynaecological Cancer, EAGC) szervez rovid tanfolyamot a
trofoblasztbetegségek ellatasanak gyakorlati kérdéséirol. A vi-
lagkongresszus tovabbképzésipont-értéki. Mivel a rendezvény
kizarélagosan angol nyelvi, a meghivot, ismertetot is angol nyel-
ven csatoljuk. Folyamatosan frissitett tajé¢koztatas ¢s jelentkezés
stb. megtalalhato 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 XVI"™ 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
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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 XVI™". 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 Fiilop, 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 Bosze MD

Members: Péter Gécze MD, Zoltin Langmar MD, Zoltan Nagymanyoki MD,
Attila Pal MD, Janos Rigo MD, Pal Siklos MD, Janos Szepesi MD, Andrds
Toth MD, Zoltan Toth 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), Ivan Szigetvari
(Hungary), Xiang Yang (China)

MEETING SECRETARIAT AND OFFICIAL CONGRESS ORGANIZER

HBL Travel Ltd. * Phone: +36 1 2990686
E-mail: info@hbl.t-online.hu ¢ www.hbltravel.hu
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