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. BEVEZETES

I.1. A daganatos megbetegedések jelentosége

A daganatok okozta haldlozdsok a fejlett orszagokban a masodik helyen
allnak a sziv- és érrendszeri megbetegedések utan. Ezzel szemben, ha azt is
figyelembe vesszlk, hogy a haldlozas milyen életkorban kovetkezett be, akkor a
potencialisan elvesztett életévek tekintetében a daganatok képezik a legfontosabb
haldlokot (1. dbra). Ugyancsak alahlzza a daganatos megbetegedések jelentGségét,
hogy a kardiovaszkuldris betegségekkel ellentétben a daganatos mortalitdsi ratak
még a fejlett orszagokban sem csokkentek jelentésen az utdbbi évtizedek soran (2.

abra).

3000

2500

2000 -

M Sziv- és

1500 érrendszer

M Daganatok
1000

500 -

Férfiak NGk Egyltt

1.4bra: Potencialisan elveszett életévek, Magyarorszag, 2009, KSH
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2. dbra: A sziv és érrendszeri- illetve a daganatos haladlozdsok szama (100.000
fére vonatkoztatva) az elmult 40 évben az USA-ban (Jemal, 2010).

A n6k daganatos megbetegedéseit tekintve a vildgon a legtobb né
emlGrakban betegszik meg. A masodik helyet a kolorektalis daganatok, a
harmadikat pedig a méhnyakrak foglalja el. Ha a nyers szamok helyett a vilag
népességére életkor szerint standardizalt ratakat szamitunk, akkor a méhnyakrak a

harmadik helyrél el6lép a masodik legfontosabb néi daganatos halalokka (3-4.

abra).



Haldlozasok szama
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B Mortalitas
1000000
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400000 -
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° lorektali
Emigrak | Rolorektalis | vakrak | Tudsrak | Gyomorrak
daganatok
Incidencia 1384155 571204 530232 515999 348571
Mortalitds 458503 288654 275008 427586 273489

3 dbra: Az 5 legfontosabb ndi daganatos haldlok, vilag, 2008. (Globocan, 2008)

Standardizalt
halalozasi rata

M Incidencia

W Mortalitas

Emiérak | Méhnyakrak | <OlOTeKtals | roisrak | Gyomorrak
daganatok
Incidencia 39 15,3 14,7 13,6 9,1
Mortalitds 12,5 7,8 7 11 6,9

4. dbra: A vilag népességére standardizalt korspecifikus incidencia és mortalitasi

mutatok, nék, 2008. (http://globocan.iarc.fr/)




1.2. Méhnyakrak epidemioldgidja

2008-ban majdnem haromszazezer n6é haldlat okozta a méhnyakrak a
vildgon. Az Uj megbetegedések szama félmillid volt, annak ellenére, hogy az elmult
évtizedekben jelent6s javulas tortént a betegség morbiditasaban. Az esetek
kétharmada Afrika, Azsia, és a Csendes-Gceani szigetvildg orszagaibol keriil ki. A
National Cancer Institute adatai szerint a méhnyakrakkal diagnosztizalt n6k atlagos
életkora 48 év, és atlagosan 9 év telik el, mig bekovetkezik a haldl. A progndzis fligg
az életkortdl, az etnikai hovatartozastél és természetesen a stddiumtél. Az 5-éves
tulélés lokalizalt tumor esetén akar 90% is lehet, de az esetek nagy része mar tavoli
metasztazisokkal kerll diagnosztizalasra, ekkor az 5-éves tulélés 20% ala csokken. A
betegség valamivel gyakrabban manifesztalodik afrikai amerikaiakban, és sajnos
ezen rasszba tartozo nék atlagos tulélési valdszinlisége 60% alatti, mig a fehér n6ké

koralbelul 70% (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cervix.html).

Azokban az orszagokban, ahol bevezetésre keriilt az egészséges ndk
méhnyakrakszlrése, ott a haldlozasok szama fokozatosan csékkend tendenciat
mutat (5. abra). Magyarorszdgon 1980-t6l kezdett csokkenni a méhnyakrakos
haldlozas, de 2010-ben az Ujonnan megbetegedettek szama még igy is elérte az

1000 f6t, a haldlesetek szama pedig majdnem 400 (6. dbra) volt.
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5. dbra: Standardizalt haldlozasi rata alakuldsa eurdpai orszagokban 1970-

2009 (100.000 fére)
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6. abra: A méhnyakrak okozta haldlozasok, Magyarorszag (KSH)




Magyarorszagon a méhnyakrak a 9. leggyakoribb ndéi daganat. A
megbetegedett nék legtobbje a 45-64 éves korcsoportbdl kerul ki (7. abra), de
sajnos egyre nagyobb szdzalékban jelenik meg a betegség 35-40 éves nékben is (8.
abra), (KSH, 2010, Daganatregiszter, 2010). Igen komoly problémat jelent, hogy a
betegség egyre fiatalabb n6kben manifesztalddik. Mig 1990-ben a megbetegedett
nék atlagéletkora 54 év volt, 2010-ben az invaziv méhnyakrakos betegek atlagos

életkora 45-52 év (Levi, 2000).
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7. dbra: Méhnyakrakos megbetegedések és haldlozasok, korcsoportok

szerint, Magyarorszag, 2010. (KSH, Demografiai évkdonyv, Daganatregiszter)
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8. abra: A méhnyakrdk okozta haldlozasok, korcsoport szerint, 1990-ben és

2009-ben, Magyarorszag

Méhnyakrak:

A méhnyak a méh alsé elkeskenyedd része, ami a hiivelybe torkollik.
Els6dleges funkcidja a méhiireg védelme, de fontos szerepe van a spermiumok
petesejthez jutdsanak segitésében is. Belsd felliletét mirigyhdm, a kilsé méhszajat
lapham boritja. A méhnyakrak kialakulasat legtobbszor cervikalis intraepitelidlis
neoplaziak (CIN) kialakulasa el6zi meg. A cervikalis intraepitelialis 1éziok kiilénb6z6
expozicidés tényez6k hatdsara keletkeznek, majd jellemzéen a két, lapham és
hengerhamfellilet taldlkozasanal a bazdlis sejtsorban az ugynevezett atmeneti

zénaban, szabalytalan alaku és méretd, atipikus sejtek jonnek Iétre. A méhnyakrakot
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megel6z6 stadiumok esetén a kdros sejtburjanzas kizarélag a méhnyak hamijara

lokalizalddik, a bazalis membrant nem tori at és a kot6szovetbe nem terjed.

A CIN | stadium az enyhe diszplaziat (avagy a citologiai diagnodzis szerint: low-
grade squamous intraepithelial lesion), a CIN Il a kozepes, a CIN Il pedig a sulyos
diszplazia (azaz high-grade squamous intraepithelial lesion) létrejottét jelzi. A
hamrétegben tortént valtozasok nem okoznak jellegzetes panaszokat, igy gyakran
észrevétlenek maradnak. Figyelemfelkelt§ tinet lehet példaul a hivelyi folyas,
vérzési rendellenesség vagy kodzosilés utdni vérzés, fajdalom, de sajnos sok né a
tlneteit szégyelli, vagy pedig természetesnek véli, ezért nem fordul szakemberhez,
pedig a rakmegel6z6 elvaltozasok még konzervativ kezeléssel gydgyithatdk. A
diagnosztizalatlan diszplaziak az évek soran progredialnak. Amikor a preblasztémak

atipikus sejtjei a kotGszovetbe terjednek, invaziv karcindmarél beszéliink.

Szovettanilag a méhnyak daganatainak 90%-a laphamrdak, amikor a daganat a
méhnyak felszinét boritd laphamsejtekbdl alakul ki. Az esetek kevesebb, mint 10%-
aban a koéros folyamatok a mirigyes allomanybdl indulnak el, ekkor
adenokarcinomardl beszéliink. Ritkan mindkét sejttipus megtaldlhatd, és

taldlkozhatunk differencialatlan formaval is.
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I.3. A méhnyakrak sziirése

A cervix rosszindulati daganata igen nagy népegészségligyi problémat
jelentett az elmult évtizedekben vilagszerte, mignem sikerilt egy igen hatékony
prevencios lépést kifejleszteni a betegség preinvaziv és a korai invaziv stadiumaban
torténd felismerésére. George Papanicolaou volt az elsG, aki méhnyakrakos ndk
vaginalis valadékaban daganatsejteket fedezett fel, majd 1943-as publikaciéjanak
koszonhetGen vilagszerte elterjedt a hiivelykenetbdl torténé méhnyakrak- ill.

preblasztoma-diagndzis (Traut és Papanicolaou, 1943)

A Papanicolaourdl elnevezett szlirGprogramnak kdszonhetGen a betegség
mortalitasa viszonylag rovid id6 alatt 40-50%-kal csokkent (Quinn, 1999), de még

2009-ben is a harmadik leggyakoribb néi daganatos halalok volt.

Magyarorszagon 2003-ban vezették be az allamilag finanszirozott
méhnyakraksz(ir6 programot, amely a 25-49 éves korosztaly haromévenkénti, az 50-
65 éves n6k oOtévenkénti szlirését célozza meg. A protokoll szerint minden
négyogyaszati vizit alkalmaval el kell végezni a méhnyak sz(irését is, amennyiben az
az elmult 1 éven belll nem tortént meg. A komplett rakszirést a kolposzkdpos és a
citolégiai vizsgalat egyittesen adja. A kolposzkdépos vizsgalattal a ham papillaris
szerkezetét és erezettségét, citologiaval pedig a levalt exfolialt sejteket vizsgaljak. A
vilagszerte hasznalt Pap-teszt szenzitivitdsa 47-62%, a specifitasa pedig kozel 100%-
os, tehat hatékony médja a kozepes és sulyos neoplazidk kiszlirésének (Quinn, 1999;

Nanda, 2000).
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A bevezetett szlirésnek koszonhet6en Magyarorszagon is jelent6sen
csokkent az invaziv cervixrak incidencidja, de az atszlrtség igen alacsony, nem éri el

a 35%-ot sem (Boncz, 2006). Ebbdl kifolydlag a morbiditas még ma is igen magas.

I.4. A méhnyakrak f6bb kockazati tényezGi:

1.4.1. Human papillomavirus

A betegség legjelent6sebb kockdazati tényez6je a Human papillomavirus
(HPV), melynek jelenléte a méhnyakrakok és genitdlis karcindmak 90%-ban
kimutathatdé (Bosch, 1995; Franco 1999; Bosch, 2002, Munoz, 2000). A human
papillomavirus a leggyakoribb szexualis uton atvitt fert6z6 agens (Koutsky, 1997,
Burd, 2003). A virus kettGs szalu, cirkularis DNS-t tartalmaz, amely szerkezetileg két
kodolé (E és L) illetve egy nem kddold régiobdl all. A virus genomjanak mintegy felét
kitevé E régido nyolc darab stop kodon nélkili ,,open reading frame”részbdl all,
melyek hat, a virusfert6zés korai szakaszaban atirédo fehérjét (E1, E2, E4, E5, E6,
E7) és 2 a késbi szakaszban atirodo fehérjét (L1, L2) kdédolnak (Jo, 2005). A virus a
szexualis egylttlét soran keletkez6 mikro- illetve makrosériilések révén keriil a
méhnyak bazalis epitéliumaba, ahol az igen sérilékeny éretlen laphamsejteket
tamadja meg. Ezutdn a méhnyak nydlkahartyajan megtapadva akar évekig is
nyugalmi 3llapotban él a gazdaszervezeten él6skodve. A HPV fert6zések 70%-a

rejtett marad, ugyanis az egészséges immunrendszer altalaban egy éven beliil képes
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eliminalni a virust a szervezetb8l még miel6tt az kdrositana a méhnyak

nyalkahdrtyajat (Ho, 1998).

Perzisztalo fert6zés esetén a virus nem eliminalédik a szervezetbdl. Ekkor a
virus cirkularis genomja az E1-E2 régid hataran felnyilik, majd beépil a human
genomba, ezdltal az E6 és E7 onkoproteinek szuppressziéjaért felel6s E2 gén
inaktivalédik (Choo, 1987). A méhnyak kéros transzformdcidjaban az E6 és E7
proteinek szerepe kulcsfontossagu. A viralis genom integracidja soran az E6 és E7
onkoproteinek transzkripcioja fokozodik. Az E6 és az E7 gének altal atirddo fehérjék
a gazdaszervezet sejtszabalyozasaban fontos gének aktivitdsat modositjak. Az E6
onkoprotein a cellularis ubiquitin ligdz (E6AP) segitségével komplexet képez a p53
fehérjével és a p53 gyors proteolitikus degradacidjat okozza (Verness, 1990,
Hubbert, 1992), illetve a p53 tumor szuppresszor gén kofaktora, a CBP/p300
segitségével csokkenti a p53 gén aktivitasat (Zimmermann, 1999). A p53
tumorszuppresszor gén inaktivalasaval a sejt elvesziti a szabalyozott sejtciklus feletti
kontrollt, és a hibas transzkripciéot nem koveti apoptodzis. Ezen kivil az E6
onkoprotein telomerdaz aktivalé és stabilizald tulajdonsaggal is rendelkezik, ezaltal
el6segitve az immortalizaciét (Crook, 1991; Fernandes Brenna, 2003; McDougall,

1994).

A retinoblasztéma proteinek csaladjaba tartozé E7 onkoprotein egy masik
tumorszuppresszor gén, a retinoblasztéma (Rb) foszforilalt proteinjét (pRb) koéti és
szeparalja az E2F/DP1 komplextdl, majd egy ubiquitin-proteoszéma utvonal soran
degradalja az Rb fehérjét (Scheffner, 1993; Chellappan, 1992). Az E7 onkoprotein

szamos mas cellularis fehérjét is megkot, kdztik példaul a ciklin-dependens kinaz

14



inhibitor p21-et, amely szintén a sejtciklus szabdlyozdsanak kontrolljanak

elvesztéséhez vezet (9. abra), (Funk, 1997, Lie, 2008).

Az évekig fennallé perzisztens fertGzés esetén a két onkoprotein 3ltal
okozott valtozasok a méhnyak kilénb6z6 sulyossagu intraepitelidlis diszplazidk
kialakuldasat eredményezik. Kezelés hidnydban ezen rakmegel6z6 allapotok évek
hosszu sora alatt végll méhnyakrak kialakulasat okozzak (Bosch, 2002). A méhnyak-
daganatok tébb, mint 95%-aban, a CIN II/Ill stadiumok 75-95%-aban, a CIN |

stddiumok 25-40%-aban a HPV fert6zés kimutathato (Cuzik, 1999).
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9. dbra: HPV 16 genomjanak szerkezete

A human papillomavirusok tébb, mint 100 tipusa ismert, melyek egy része a
b6rt, mas része a nyalkahdartydt tamadja meg. Kockdzat szempontjabol

megkullonboztetiink magas kockdazatu (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 53, 56, 58, 59,
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66, 67, 68, 70), atmeneti kockazatu (40, 42, 43, 51, 54, 61, 62, 69, 71, 72, 73, 77, 82, 83,
84, 86, 87), és alacsony kockazatu (6, 11, 44, 55, 74) HPV tipusokat (Bosch, 2001;
Munoz, 2003) tipusokat. A magas kockazatu HPV tipusokra (16, 17, 18, 19) jellemzd,
hogy bé6r és a nyalkahartya osztddo keratinocitdin telepszenek meg, de szaporodni
csak a mar differencidlt epitéliumban képesek. Igy tehat a virus fennmaradésa

« 7.z

intraepithélialis |ézidjat (SIL) okozza (Stubenrauch, 1999; Schiffman, 2003).

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) becslése szerint a
HPV prevalencidja orszdgonként valtozd, és nagymértékben fligg a detektalas
modjatél és az életkortdl; a legalacsonyabb Ausztralidban, a legmagasabb
Tanzanidban (IARC, 1995). Az Egyesiilt Allamokban a szexudlisan aktiv nék 19-46%-
aban a HPV kimutathatd, ez az arany korilbelil megfelel a magyarorszagi
atfert6zottségi aranyoknak is (Moscicki, 2001). A genitalis HPV infekcidk a fiatal,
szexualisan aktiv 25 év alatti n6kben a legmagasabbak, de ebben az életkorban
ritkan alakul ki perzisztens fert6zés. 35 év feletti n6knél jelent&sen csokken a virus

prevalencidja, de gyakoribbak a latens fert6zések (Schiffman, 1995; Nayar, 2003).

A méhnyak malignus elvdltozasainak igen nagy szazalékaban a human
papillomavirus jelenléte kimutathato, de még a perzisztdlé HPV fert6zotteknek is
csak kisebb részében alakul ki daganat vagy preblasztoma (Castle, 2005). Ebbdl arra
kovetkeztethetlink, hogy a HPV jelenléte sziikséges, de nem elégséges kockazati
tényez6je a méhnyakrak kialakuldsanak. Ezt tamasztja ald az a tény is, hogy a
fert6zés utdn még hosszu inkubacids id6 szikséges a betegség megjelenéséig. A

méhnyakrakok 5 szazalékaban pedig a HPV jelenléte egydltaldan nem mutathatd ki
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(zur Hausen, 1991). A méhnyak low-grade vagy high-grade squamous intraepithelial
[ézidinak illetve a méhnyakrak kialakuldsanak szamos tovabbi kockazati tényezGje

ismert.

1.4.2. Tovabbi kockazati tényezdk:

A betegség kialakuldsat a HPV-fert6zésen kiviil tovabbi kofaktorok
befolyasoljak. Az egyik legjelent6sebb kockazati tényez6 a kihordott terhességek
szama. Mind HPV pozitiv, mind HPV negativ n6knél a sziilések szamaval egyenes
ardanyban emelkedik az in situ és az invaziv cervixkarcinomak (squamous cell
carcinoma) kialakuldsanak kockazata. Ez a kockdzatnovekedés egy vagy két
gyermeket sziil6 n6 esetén 1.8-szoros, harom gyermek esetén 2.6-2.8-szoros, négy
gyermek esetén pedig kozel négyszeres is lehet (Brinton, 1989, Munoz, 2002).
Valdszinlileg az endo- és exocervix hatdran levé transzformaciés zona koros
metaplazidja jatszik fontos szerepet a HPV fert6zés és mas kofaktorok expozicidja
altal okozott elvaltozasok kialakuldasaban. A megszakitott, avagy a nem kihordott
terhességek szama valdszinlileg kisebb mértékben befolyasolja a betegség
kockazatat. A nemi élet kezdetének életkora szintén fontos kockazati tényezd. A
minél fiatalabb korban tortént elsé kihordott terhesség szintén szignifikdnsan
fokozza a méhnyak daganatainak kialakulasat. Nulliparakhoz viszonyitva a 16 éves
korban vagy az el6tt torténd sziilés esetén 4.4-szeres, 20 éves korban torténé szilés
esetén még mindig 2.2-szer magasabb a méhnyakrak kialakulds kockdzata (Munoz,
2002). Kivételt képeznek a kizardlag csaszdrmetszéssel sziilt nék, ebben az esetben

nem mutathatd ki kockdzatemelkedés a vilagra hozott gyermekek szamaval. A minél
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fiatalabb életkorban elkezdett nemi élet azért is jelent8s befolydsolé tényezd a
méhnyak rosszindulatu elvaltozdsai szempontjabdl, mert a minél hosszabb ideig
tarto szexudlis aktivitas dsszefliggésbe hozhatd két tovabbi kockazati tényezbvel, a

fogamzasgatld tablettak szedésével és a szexualis partnerek szamaval.

A fogamzdasgatlo tablettdk szedése 5 év utan mar majdnem haromszorosara,
10 év utan pedig négyszeresére noveli a daganat kialakulds kockazatat. (Moreno,
2002). Ha az oralis fogamzdsgatldé tablettak és a szlilések szamat egylttesen
vizsgaljuk, akkor a nullipara és oralis fogamzasgatlé tablettat soha nem szedd
nékhoz viszonyitva az egy vagy két gyermeket szllt édesanydk 1.8-szorosara
emelkedett méhnyakrakos kockazattal kell, hogy szamoljanak, ha soha nem szedtek
fogamzasgatld tablettat. Amennyiben hosszabb ideig, 5 évnél tovabb ezlton
védekeztek, akkor kétgyermekes anydknal a kockazat 4.9-szeresére, harom-négy

gyermek esetén akar hatszorosara is emelkedhet (Skegg, 2002).

A promiszkuitas nagyobb esélyt enged a HPV fert6zés bekovetkezésére,
illetve mas szexudlis Uton atvihet6 betegségek kialakuldsara. A kortorténetben

szerepl6 korabbi nemi betegség egyébként szintén ismert kockazati tényezd.

Ezen tényez6k mellett még ismertek tovabbi kofaktorok, mint példaul a
dohanyzas (Kjellberg, 2000). A dohanyzas soran keletkez6 karcinogén anyagok, mint
példaul a dimetil-benzantracén, metil-kolantrén, benzpirén és szdmos aromas
szénhidrogén, mint az N-nitrézaminok a méhnyak nyalkahartydjat illetve az
epitélidlis sejteket karositjdk (Prokopczyk, 2001), mutdcidkat illetve koros
sejtburjanzast, hiper- és metapldziat vagy akdr kromoszomaaberracidkat is

indukalnak (Huang, 2005; Olaharski, 2006).

18



Bar Schmale és lker mar majdnem 50 évvel ezel6tt feltételezte, hogy a
cervixkarcinomak kialakuldsanak pszichés hattere is lehet (Schmale, 1966), az
irodalomban mégis kevés ilyen hivatkozast talalunk. Napjainkban még mindig nagy
figyelem Osszpontosul a pszichés tényez6k szerepére a betegségek genezisében, és
tobben feltételezik, hogy a személyiségjegyek valamint a stressz illetve a stressz-
kezelés befolyasolja a daganatok, koztiuk talan a méhnyakrak kialakuldsat (Reiche,
2004; Paskett, 2010). FeltételezhetGen azok a genetikai tényez6k melyeknek
szerepe van a szervezetet ért stressz feldolgozasaban, szintén fontos hatasmaodosito
szereppel birhatnak. A méhnyakrak kialakuldsat befolydsold tényezSket a 10. dbran

foglaltuk Ossze.
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*  Human papillomavirus fert6zés

e Eletkor

e Rassz

e Szilések szama

e Abortuszok szama

e Fiatal életkorban torténd elsd szilés

e Oralis fogamzasgatlok szedése

e Szexudlis partnerek szama

* Dohanyzas

* Immunszuppresszalt allapot

* Chlamydia infekcio

* Elhizas

e Méhnyakrak el6fordulas a csaladban

e Alacsony gazdasagi-szocialis statusz

Taplalkozasi tényezdk (pl. alacsony zo6ldség- és gyiimolcsfogyasztas)

10. abra: A méhnyakrak kockazatat befolyasolé tényez6k
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I.5. Személyiség, mint kockazati tényezdé

A betegségek kialakuldasaban, illetve a betegség megélésében jelentds
szerepe van a személyiségnek. Az utdbbi évtizedekben szamos betegség esetében
bizonyosodott be, hogy a kdrnyezeti stressz illetve a pszichés tényez8k befolyasoljak
a betegség kialakulasanak kockazatat. A velesziiletett személyiségjegyek
kialakulasaért részben az agyban |évé dopaminpalydk felel6sek, ezek a jegyek

bizonyos mértékig mdédosulnak az életiink soran szerzett tapasztalatok altal.

I.5.1. Dopaminerg rendszerek, dopamin receptorok

A kozponti idegrendszerben illetve a mellékvesében termel6d6é dopamin
fontos neurotranszmitter (Carlsson, orvosi Nobel dij, 2000). A dopamin
multifunkcionalis szerepét jelzi, hogy receptorai mind pre-, mind posztszinaptikus
neuronokon megtaldlhaték. A humdan dopaminerg rendszer négy palyarendszerbdl
all. A nigrostriatalis palya a mozgaskordinacioért, a tuberoinfundibularis palya a
prolaktinszekréciot és egyes nemi funkciokat, példaul a szexuadlis késztetést
szabdalyozza. A mezokortikalis palyanak a kognitiv muikodésekben (tanulas,
memoéria) van szerepe, de az érzelmek kialakitasaban is részt vesz, mig a
mezolimbikus pdlyanak pedig az 0szton0s magatartdas, a kellemes érzetek, a

jutalmazas és a megerdGsités, és az addikcio kialakulasdban van fontos szerepe.

A dopamin receptorok a G-proteinek csaladjaba tartoznak, szabdlyozzak a
sejt ciklikus adenozinmonofoszfat (cCAMP) szintjét, hatassal vannak a foszfolipaz C és

a proteinkinaz C szignaltranszdukciés folyamataira is. A dopaminreceptorok
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biokémiai és farmakolodgiai hatasa alapjan megkilonbdztetiink cAMP szintet fokozo
D1-tipust (ide tartoznak a D1 és D5 receptorok), ezen receptorok kizardlag
posztszinaptikus poziciéban taldlhatok meg (Civelli, 1991). Ezzel ellentétben a D2-
tipusba tartozé D2, D3, és D4 dopamin receptorok gatoljak az intrecellularis cAMP
szint emelkedését, és preszinaptikus neuronokban is megtalalhatdok (Sibley, 1992;
Missale, 1998). Az utdbbi években az addikcioval 06sszefliggésbe hozhatd
viselkedések kapcsan a legnagyobb figyelem a D2 dopamin receptorra (DRD2)

iranyult.

1.5.1.1. Dopamin receptor D2 (DRD2) TaglA polimorfizmus:

A 11-es kromoszédma 22-23 |6kuszan talalhaté dopamin receptor D2 (DRD2)
gén, a pszichés folyamatok kapcsan napjaink egyik legintenzivebben vizsgalt génje.
1988-ban izolaltak el6szor (Bunzow, 1988), majd 1990-ben irtdk le a 3' nem kdédold
régidban lokalizdlédé TaglA polimorfizmusat (Blum, 1990). A restrikcids
endonukledzzal térténé emésztéssel két allélt kiilonboztetiink meg, az Al és A2
alléleket. Néhany évvel kés6bb kideriilt, hogy e polimorfizmus valéjaban nem is
DRD2-polimorfizmus, hanem a DRD2 kozvetlen szomszédsagaban |évé ankyrin
2004). Annak ellenére, hogy a polimorfizmus valdjaban az ANKK1 génhez tartozik,
szamos szerz6 kifejezetten a dopamin-receptorral kapcsolatos 0Osszefliggéseket
talalt vele kapcsolatban. igy példdul az A1/A1 vagy A1/A2 genotipussal rendelkezék
(A1 allél-hordozok) kevesebb agyi dopamin-receptorral rendelkeznek, ami egy
hipodopaminerg allapot kialakuldsdhoz vezet (Thompson,1997). Az irodalomban
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még ma is szamos kozlemény egyszerlien csak DRD2 Taq1A polimorfizmusrél beszél,
bar a publikdciok tobbsége a ,DRD2/ANKK1 polimorfizmus” ndmenklaturat
haszndlja. A magyarazatot egyrészt az adja, hogy a DRD2 TaglA polimorfizmus
kapcsoltan 6roklédik mas DRD2 polimorfizmusokkal, tehat valéban DRD2 szerkezeti
és funkcionalis valtozasokhoz kapcsolhaté. Masrészt pedig feltételezik, hogy az
ANKK1 gén terméke (egy fehérjekindz, amely a RIP-kindzok /receptor interacting
protein/ kozé tartozik, és szignaltranszdukcios folyamatokban vehet részt) nem
véletleniil helyezkedik el szorosan a DRD2 gén mellett, hanem vele kdlcsonhatasban

szerepe van neurotranszmitter atviteli utak mikodésében (Ponce, 2008).

A dohanyzassal a szervezetbe keriilt nikotin, az etanol, az amfetamin, az
opioidok, a kokain, a szexudlis egylttlét és akar az evés is képes stimuldlni a
mezokortiko-limbikus rendszert, melynek szerepe mar régéta ismert az agyi
jutalmazd rendszer miikodésében (Noble, 2000). A stimulacié kovetkeztében a
dopamin-receptor expresszié fokozédik, majd a nucleus accumbensben és
aventralis caudalis putamenben, azaz az agy 6romkozpontjaban kialakul az 6rom-
illetve kéjérzés (Brody, 2004). Ezek az érzések arra 6sztonzik a szervezetet, hogy Ujra
és Ujra stimuldlja a mezokortiko-limbikus rendszert, igy lassan kialakul az addikcio. A
DRD2 Taq1A polimorfizmus, mint hatasmddositd tényezd szerepét el6szér Blum és
munkatarsai mutattak ki alkohol-dependens személyeknél (Blum, 1990; Pato, 1993;
Gorwood, 2000), de nikotin- (Noble, 1994; Comings, 1996; Batra, 2000; Hamajima,

2002) és opioid dependencia (Noble, 2003) esetén is bizonyitott szerepe.

A DRD2 TaglA polimorfizmus szerepét nem csupan addiktiv folyamatokban

igazoltak. Mivel a DRD2 gén kulcsszerepet jatszik a stressz-kezelés és a motivacio
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kialakitasaban is ezért A1/A2 polimorfizmusat vizsgaltdk szdmos neuropszichiatriai
betegség, mentalis megbetegedés (Coming, 2000; Eisenberg, 2006) vagy kornyezeti

stressz okozta hatasok esetén is (Noble, 2003).

Mivel a DRD2 gén hatassal van a szexualis aktivitasra, a korai menarche
kialakuldsara, befolydsolja a dohanyzdsra szokasaink alakulasat, az alkohol illetve a
drogok iranti vagyat is, ezért eml6rak, kolorektdlis daganat és tiddérak esetén is
vizsgaltak, és szignifikans Osszefliggést mutattak ki a DRD2 Al allél hordozdk
fokozott kockazatat illetéen (Comings, 2003; Gemignani, 2005; Campa, 2007). Ezzel
ellentétben masok publikdltak olyan kdzleményeket is melyek nem er8sitik meg az

A1 allélhordozdk prediszpozicidjat (Bierut,2000; Johnstone, 2004).

Mivel a DRD2 gén szamos olyan tényezG6re hatassal van, mely a méhnyakrak
kialakuldsanak kockazatat befolydsolja ezért célszerlinek lattuk az altalunk vizsgalt

populacidban is felmérni a dopamin receptor D2 gén allélgyakorisagat.

Az eddig emlitett rizikofaktorok egy része kémiai karcinogén anyag, vagy
hatasat kémiai karcinogéneken keresztil fejti ki. Ezek a molekulak a szervezetben
kilénb6z6 metabolikus és detoxikalasi utvonalak soran szdmos atalakuldson
mennek keresztiil. E folyamatokat jorészt az ugynevezett metabolizalé enzimek

iranyitjak, amelyek ezaltal a karcinogenezis folyamatdban jelentds szereppel birnak.
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1.6. Metabolizalé enzimek

A betegségek kialakulasanak kockazatat a kils6 kornyezeti tényez6k mellett
bels6, genetikai tényez6k is befolyasoljak. Az Un. magas penetrancidju genetikai
tényez6k nagy részét mar jol ismerjik, hiszen ezen gének hordozasa esetén, a
betegség nagy valdszinliséggel manifesztaldodik (orokletes betegségek). Ezzel
ellentétben az alacsony penetranciaju genetikai tényez6k kevésbé ismertek, inkabb,
mint  hatasmddositd, hajlamositd  tényez6k szerepelnek egy betegség
kialakulasaban. Az alacsony penetranciaju genetikai tényez6k egyik legjelent&sebb

és legismertebb csoportjat a metabolizalé enzimek alkotjak.

A kornyezeti expozicid soran szervezetiinkbe szamos prokarcinogén vegyiilet
keriil. Ezek a vegyliletek a szervezetben metabolikus &atalakulason mennek
keresztiil, amelyben a metabolizalé enzimeknek fontos szerepe van. A potencidlis
karcinogéneket az I-es fazisu metabolizalé enzimek aktivaljak, azaz elektrofil, reaktiv
metabolitokka alakitjak at. Ezek a reaktiv termékek mar definitiv karcinogének, DNS-
adduktokat képeznek, mutaciokat okozhatnak. A ll-es fazisu metabolizalé enzimek
ezen koztes termékeket valamilyen kis molekuldval konjugaljak, ezaltal inaktivva,
vizoldhatdévd, konnyen elimindlhatova teszik azokat. A metabolizdlé enzimek
aktivitasa fugghet az életkortdl, nemtdl, stressztdl, terheltségtdl, napszaktol, vagy
bizonyos gydgyszerek szedésétdl is. Kiemelked6 fontossagu azonban ezen enzimek
genotipusa is, ugyanis a metabolizald enzimek tobbsége genetikailag polimorf, azaz
tobbféle allélvariansuk létezik. Ezek a gyakran csak 1 bazisnyi eltérések is
elegendbek lehetnek ahhoz, hogy valamelyest médositsak a génrél atirédo fehérje

funkcidjat, aktivitasat. A metabolizalé enzimek funkcidjanak és mechanizmusanak

25



megértése utdn igen realisnak tlnik az a feltételezés, hogy a polimorfizmusaik
szamos betegség kialakuldsanak kockazatat befolyasoljak (Nerbert, 1991, Taningher,

1999; Ueda, 2005; Palma, 2010).

1.6.1. Glutation-S-Transzferaz (GST) enzim-szupercsalad

A ll-es fazisu metabolizalé enzimek csoportjaba tartozé glutation-S-
transzferdzok pro- és eukaridtdakban egyarant megtaldlhatok. Széleskoru
elterjedésiik fundamentalis szerepiiket erGsiti, mely szerint kulcsszerepet jatszanak
a szervezetet ért endogén és exogén toxikus kémiai komponensek kdros hatasainak
kivédésében (Sheehan, 2001; Hayes, 2005). A nagyrészt a citoszolban taldlhaté
glutation-S-transzferaz enzim-szupercsaldad f6 funkcidja az elektrofil szubsztratok
glutationnal torténd konjugacidja (11. dbra), (Mannervik, 1988). Szdmos tovabbi
funkcioja is ismert, peroxidaz és izomeraz aktivitassal rendelkeznek, szamos ligand
nem katalitikus kotésére képesek. A human glutation-S-transzferazok klasszifikacioja
jél meghatédrozott tulajdonsagok, mint példaul aminosav/nukleotid sorrend,
szubsztrat/inhibitor  specificitdas, harmadlagos és negyedleges fehérje

térszerkezetbeli hasonldsagok és az immunoldgiai identitasuk alapjan tortént.
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11. 4dbra: Glutation-konjugacid, (Townsend és Tew, 2003

Jelenlegi ismereteink szerint az igen szamos GST enzimek az alfa (GSTA), a
kappa (GSTK), a m( (GSTM), a pi (GSTP), a théta (GSTT), a zéta (GSTZ) és az omega
(GSTO) géncsaldd valamelyikébe tartoznak (Mannervik, 1992; Hayes, 1995;
Sheehan, 2001), de feltételezhet6en még nem fedezték fel a GST szuperenzimcsalad

0sszes tagjat.

A kilénb6z6 géncsaladokban egyarant az N-terminus bazissorrendje
tartalmazza az enzim aktiv kotéhelyét. Ez a konzervativ régid a katalitikus
reakciokhoz esszenciadlis tirozint, szerint vagy ciszteint tartalmaz, amely majd a

glutation tiol csoportjahoz kotédik, igy csokkentve a kotés disszociacids allandéjat

27



(12. dbra). Ez pedig a detoxifikdlé folyamatok meghatarozé |épése (Dirr, 1994; Liu,

1992).

GS
S
CH, GSH-
X H GS

|
— 0 S
CH, CH, CH,

12. dbra: A legtobb GST-csaladban tirozinon keresztiil torténik a glutation-kotés (bal
oldal), a théta és valdszinlileg a zéta csaladban e helyitt szerin aminosav van
(kozépen), az omega és béta csladokban pedig diszulfid-kotés (jobb oldal) (Sheehan,
2010)

A glutation-S-transzferazok ligandkoté képessége széleskord, ami dimér
szerkezetiiknek koszonheté (Listowsky, 1988, Ketley, 1976; Barycky, 1997). Az
ételek elkészitése, sitése, grillezése, fiustolése soran policiklikus aromas
szénhidrogének keletkeznek, melyek igen jelentds taplalkozasi eredetl karcinogén
expoziciot jelentenek. Ugyancsak taplalkozasi eredetl az az akrilamid expozicio is,
amely az l-es fazisu metabolizalé enzimek hatdsara epoxidda alakul at, majd DNS

adduktot képez. A kdrnyezeti karcinogén expozicio igen jelent8s része szarmazik a
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dohdnyzas soran keletkez6 tobb szaz xenobiotikum belégzése soran. Ezek kozil a
legmarkansabb, és a karcinogenezis inicidciés folyamataiban alapvet6 szerepet
jatszé karcinogének a 4-(metilnitrozamino)-1-(3-piridil)-1-butanon és a policiklikus
aromds szénhidrogének kozé tartozéd dimetil-benzantracén, metil-kolantrén,
benzpirén. A kozlekedés, az ipari szennyez6k pedig kilénb6z6 aldehidek, az etilén-
oxid, 4-aminobiphenyl, és 1,3 butadién szervezetbe jutasaért felelsek. Ezek a fent
emlitett elektofil, reaktiv metabolitok a GST enzim-szupercsalad mu (GSTM) és
théta (GSTT) géncsaladjaba tartozé enzimek szubsztratjai, igy ezen enzimeknek
kiemelkedG6 szerepe van a szervezet védelmi funkcidjanak kialakitasaban (Ketterer,
1988; Ketterer 1992; Vos, 1990; Ketterer, 1998; Forsberg, 2001). Tovabba szamos
gyomirtoét, rovarol6 szert, mikrobialis antibiotikumot és a daganatok kemoterapidja
soran hasznalt kémiai agenst is képesek katalitikus folyamatokban neutralizalni

(Dixon, 1998; Ranson, 1997; Arca, 1997; Tew, 1994; McLellan, 1999).

A kornyezeti eredetl karcinogén anyagok illetve az oxidativ stressz altal
keletkezett reakciotermékek intracelluldris szintje meghatarozé lehet szamos
betegség, koztiik a daganatok kialakuldsanak folyamataban is. A reaktiv metabolitok
konjugalasat tobb metabolizdldé enzim egylttesen végzi, vagyis a kiilonboz6
glutation S-transzferdz enzimek a szubsztratok tekintetében atfedik egymast. Egy
funkcioveszt6 mutdcié esetén a kiesd detoxifikdld kapacitast egy masik enzim
részben potolja, és a karos komponenseket eliminalja a sejtbdl. Természetesen, ha
tobb metabolizalé enzim mikodésképtelensége esetén a detoxifikdld kapacitds

csokkenése jelentGsebb lesz.
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1.6.1.1. Glutation-S-Transzferaz M1 (GSTM1) enzim

Az 1p13.3 régidban elhelyezked6 GST mi csaladba tartozé 6t gén kozil a
legismertebb a GSTM1, amely szamos szovetben expresszalddik, példaul a majban,
gyomorban, agyban (Strange, 1984). A GSTM1 enzim genetikalag polimorf, 4
allélvaridansa ismert, legjelentésebb az ugynevezett 0/+ (vagy Ins/Del)
polimorfizmus. A + genotipus jelzi a mikodSképes fehérjét, mig ellenkez6 esetben a
génbdl egy szakasz deletdlt, a génrdl atirddé fehérje funkcidképtelen, nem képes a
konjugaciéra. Homozigota delécid esetén (ezt null genotipusnak nevezziik) tehat az
egyén nem rendelkezik funkcidképes, az aktiv karcinogén metabolitok
biotranszformacidjaban és eliminalasaban részt vevé GSTM1 enzimmel. A null
genotipus el6fordulasi gyakorisaga nagy eltérést mutat kilonbo6z6 foldrajzi
régiokban. A GSTM1 null genotipus prevalencidja Afrikdban 22%, kaukazusi fehér
populacidkban korilbelll 50%, Azsidban pedig 62% (Rebbeck, 1997; Dong, 2008). A
teljes human populaciéra vonatkozo prevalencia becslések 50%-ra teszik a GSTM1
null genotipus gyakorisagat (Nakajima, 1995; Rebbeck, 1997; Strange, 2000; Dong,

2008).

1.6.1.2. Glutation-S-Transzferaz T1 (GSTT1) enzim:

A théta csaladba tartozo glutation S-transzferazok négy génjét azonositottak

ezidaig. A 22-es kromoszoman taldlhaté GSTT1 gén a GSTM1 enzimhez hasonldan
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aktivan részt vesz szamos karcinogén anyag, mint példaul peszticidek, ipari
oldészerek, metildldszerek konjugdlasaban (Ketterer, 1988; Coggan, 1998). A GSTT1
génnek szintén egy inzercids/delécios allélpolimorfizmusa ismert, ahol a GSTT1 null
genotipus esetén az enzim ez esetben sem képes glutationnal konjugalni a
reakcioképes metabolitokat. A GSTT1 null genotipus prevalencidja afrikai és azsiai
régiokban hasonld nagysagu, mint a GSTM1-é, de a kaukazusi populacidban

Iényegesen alacsonyabb, alig éri el a 20%-ot (Rebbeck, 1997).

1.6.2. GSTM1 GSTT1 null genotipus és a daganatkialakulas

kockazata:

A GSTM1 és GSTT1 gén allélpolimorfizmusainak szerepét szamos daganatos
megbetegedés etiologidjaban vizsgaltak. A tiddrak és a hdlyagrak vonatkozasaban
példaul elmondhaté, hogy a GSTM1 null genotipus szignifikansan fokozza a
betegség kialakuldsanak kockazatat (Rebbeck, 1997). Ezt erdsiti meg egy 2008-as
meta-analizis, mely szerint a GSTM1 vagy a GSTT1 null genotipus esetén akar 20-
50%-kal magasabb kockazat is kialakulhat. Dong 2008-as publikacidjadban a
holyagrak, a kolorektalis daganatok, a gyomorrak, a fej-nyaki daganatok, a
leukémiak és a tidGrak esetén is szignifikans kockazati tényezéként irja le a null
genotipus hordozasat (Dong, 2008). Elemezve a GSTM1 null genotipus hatdasat, a
kolorektalis daganatok vonatkozasaban egy 2010-ben publikalt meta-analizis szintén
szignifikans kockazatnoveldnek talalta a GSTM1 hordozasat kaukazusi populacidban

(Economopoulos, 2010).
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Feltételezhet6en a méhnyakrak illetve annak rakmegel6z6 Aallapotainak
kialakuldsaban is fontos befolydasold szerepe lehet a metabolizald enzimek
polimorfizmusabdl kovetkezd kilénbségeknek. A méhnyak bazalis sejtrétege igen
érzékeny a kornyezeti karcinogén expoziciokra. Ez toérténhet a dohanyzas, helytelen

taplalkozas vagy barmilyen karos foglalkozasi- ill. kdrnyezeti expozicié hatasara is.

Egy japan népességen végzett epidemioldgiai vizsgalat szerint a GSTM1
illetve a GSTT1 null allél szignifikdnsan gyakrabban fordult elé high-grade
squamozus intracelluldris [ézidval diagnosztizalt vagy méhnyakrakos nék kozott,
mint a low-grade squamozus intracelluldris 1ézi6 stadiumdban avagy a
kontrollcsoportban (Ueda, 2003; Ueda, 2005). Ugyancsak szignifikans dsszefliggést
talaltak észak-indiai méhnyakrakos nék korében tortént genetikai vizsgalatok. A
betegek kozott a GSTM1 null genotipus 1,5-sz6r, a GSTT1 null genotipus pedig 2,4-
szer gyakoribb volt, mint az egészséges kontroll csoportban. (Singh, 2008). Ezzel
ellentétben Kiran és munkatarsai nem tudtak szignifikans osszefliggést kimutatni a
GSTM1 és GSTT1 null genotipus és az invaziv méhnyak karcindma kozott (Kiran,

2010).

Az utdébbi évtizedekben szamos vizsgalat tortént kilénboz6é daganatok
vonatkozasaban, de tdbbszor a publikaciok egymasnak ellentmondd eredményeket
kozolnek. Ennek egy lehetséges oka lehet a kdrnyezeti és a genetikai eredet(i zavard
tényez6k egyenlGtlen megoszlasa a kiilonb6z6 vizsgalt népességekben (Katoh, 1996;

Zhong, 1993; Gronau, 2000; Rebbeck, 1997).

32



A detoxifikdlo és az oxidativ stressz okozta karok elleni védelmen tul a
glutation-S-transzferazok szerepét feltételezik szdamos mas folyamatban is, mint
példdul az oregedés, a magas hémérséklet és szarazsadg altal okozott nyugalmi

allapot kialakuldsa, adaptacié (Oakley, 2005; Hayes, 2005; Frova, 2006).
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Il. CELKITUZESEK

Kiilonbozik-e a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa high-grade cervikalis
diszplaziat mutatd, illetve egészséges vagy low-grade diszplazias nékben,
perzisztens HPV 16 vagy 18 fert6zés fennallasa esetén (azaz befolydsolja-e a
DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus a high-grade cervikalis diszplazia

kialakulasat)?

Kulonbozik-e a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa rossz, illetve jo
prognodzisu méhnyakrakos vagy preblaszomas betegek kozott (azaz
befolyasolja-e a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus a cervixrak illetve

preblasztoma prognodzisat)?

Kulonbozik-e a GSTM1 és GSTT1 0/+ genotipusok megoszlasa high-grade
cervikalis diszplaziat mutato, illetve egészséges vagy low-grade diszplazids
nékben, perzisztens HPV 16 vagy 18 fert6zés fennadllasa esetén (azaz
befolyasolja-e a GSTM1 és/vagy GSTT1 0/+ polimorfizmus a cervix-diszplazia

kialakulasat)?

Mutat-e (és ha igen, milyen mértékben) kdlcsonhatast a feltételezett high-
risk GSTM1 és GSTT1 genotipusok egyittes jelenléte a cervix preblasztoma

kialakulasara?
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IIl. ANYAG ES MODSZER

A cervikalis diszplazia kialakulasanak kockazatara vonatkozod vizsgdlatunk
DRD2 polimorfizmusra vonatkozoé részében 214, a GST polimorfizmusok analizisénél
pedig 253 nd vett részt, akik a Fejér megyei Szent Gyorgy Korhaz vagy a Didsgylri
Kérhaz Szilészeti és NBgydgyaszati Osztdlyanak paciensei voltak, vagy itt vettek
részt négyogyaszati szlirésen. A résztvevlk a vizsgalatrol adott tajékoztatas utdn a
részvételt onként vallaltdk, annak tudatdban, hogy ebbdl a betegségiik kapcsan
esetlegesen szlikségessé valo kezelés soran sem el6nyilk, sem hatranyuk nem
szarmazik. A bevalasztas kritériuma volt a 16-os vagy 18-as tipusu high-risk HPV
fert6zés jelenléte. A HPV fert6zés igazoldsa, archiv biopszids anyagbdl, illetve
cervikdlis kenethez vett mintdbdl tortént, a vizsgalatban részt vevék egy részénél
retrospektiv mdédon. Tovabbi kritérium volt a legaldbb 2 alkalommal talalt azonos
tipusu HPV pozitivitas, a fert6zés perzisztald jellegének igazolasa végett. A vizsgalt
személyek relevans demografiai paramétereit (életkor, életkor a menarche idején,
életkor a nemi élet megkezdésekor, gyermekek szama, abortuszok szama) a
kortorténetbdl, illetve sziikség esetén személyes interju soran rogzitettik. A
diagnodzisokra, betegek kezelésére illetve a betegség kimenetelére vonatkozd

adatokat a korhazi kértoérténeti adatok feldolgozasabdl nyertiik.

A HPV fert6zés bizonyitottsaganak id6pontjatdl szamitott legalabb 7 évi
peridodusra vonatkozdan regisztraltuk a cervikalis diszplazidk vagy karcinomak
kialakulasat a résztvev6k ndégyogyaszati vizsgalata, illetve méhnyakrak-szUrésiik

eredményei alapjan. Azokat a néket, akikben a citoldgiai vizsgalat eredményeként
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HSIL, illetve a biopszia soran CIN Il vagy CIN Il kerilt megallapitasra, tekintettiik
»pozitivnak” (,high-grade diszplazia” csoport), mig a kontroll csoportot pedig a
cervikalis elvaltozast nem mutatok, illetve legfeljebb LSIL vagy CIN | diagndzist kapok
képezték. Az archiv vizsgalati anyagot haszndltuk fel a résztvev6ék genotipizaldsara
is, @ GSTM1 és GSTT1 metabolizdlé enzimeket, valamint a dopamin receptor D2
fehérjét kddold génekre vonatkozdan. Azért, hogy megallapitsuk, befolyasoljak-e az
egyes GST- illetve DRD2 allélek a high-grade cervikalis diszplazia kialakuldsat,
Osszevetettiik az allélgyakorisagokat a high-grade diszpldzia csoport és az ilyen

elvaltozast nem mutato kontroll csoport kozott.

A DRD2 allélpolimorfizmust illetéen nemcsak a diszplazia kialakuldasanak
kockazatat befolydsold hatast vizsgaltuk, hanem a polimorfizmus prognosztikus
markerként vald alkalmazhatdsagat is. Itt a résztvevék szama 239 volt, CIN 11l vagy I-
es stadiumu cervixrdk diagnozissal. A 16-os vagy 18-as tipusu HPV fert6zést
ugyancsak igazoltuk. A betegek a daganat- illetve daganatmegel6z46 allapot 3ltal
indokolt kezelést kaptak, jelen vizsgalattol teljesen fliggetleniil. Minden résztvevét a
diagnozis feldllitasatol szamitott 5 éves peridodus végén az aldbbi csoportok egyikébe
soroltunk: 1. Progresszio, esetleges elhaldlozas, reziduum jelenléte vagy kezelés
szikségessége a megfigyelési periédus végén. 2. Daganatmentes allapot,
reziduumra, daganatkidjulasra vagy attétre vonatkozd jelek nélkal. A DRD2
genotipizalds utan az allélgyakorisagokat 0sszevetettik a jo illetve a rossz prognozist

mutaté betegek csoportjai kdzott.
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lll.1. HPV-vizsgalat

Az esetek egy részében a korhazi kértorténetbdl a HPV fert6zottségre és
tipusra vonatkozo adatok rendelkezésre alltak. A tobbi résztvevénél az alabbiak
szerint végeztik a HPV-fert6zottség igazolasat. A HPV 16-os és 18-as tipusanak
kimutatdsa beagyazott (,nested”) PCR segitségével tortént (Nawa, 1993). Kilsé
primerek: Forward: ACCGAAAACGGTTGAACCGAAAACGGT, reverse:

AATAATGTCTATATTCACTAATT

Belsd, tipus-specifikus primerek: HPV16 forward:
ATGTITCAGGACCCACAGGA, reverse: CCTCACGTCGCAGTAACTGT, HPV18 forward:
ATGGCGCGCTITGAGGATCC, reverse: GCATGCGGTATACTGTCTCT. (124 bp ill. 188 bp
fragmentumok). A PCR mix 15 pl 0Ossztérfogatban az alabbi komponenseket
tartalmazta: 1,5 mM MgCl2, 200 pM dNTP, 1 pM primer, 0,5 U Tag DNS polimeraz
(Go Taq, Promega), 1X puffer (Promega). A kiilsé amplifikacié soran 0,5 pg DNS
templatot haszndltunk, majd a masodik amplifikaciohoz az els6 mixbdl vettiink 0,3
pl-t. Mind a kilsé, mind a belsé amplifikacid 40 cilusbdl allt. A kiilsé amplifikacid
paraméterei: 90 masodperc 94 C°-on, 90 masodperc 40 C°-on és 120 masodperc 60
C°-on. Az ezt kovet6 belsé amplifikacio paraméterei az aldbbiak voltak: 30
masodperc 94 C°-on, 30 masodperc 55 C°-on és 120 masodperc 70 C°-on, majd a

ciklusok végeztével egy 10 perces végss6 elongacio 70 C*-on.

MinGségi kontrollként minden mintanal amplifikaciot végeztiink a (-globin
gén egy szakaszara, az alabbi primerekkel: Forward: GAAGAGCCAAGGACAGGTAC,

reverse: CAACTTCATCCACGTTCACC.
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l11.2. Allélpolimorfizmusok vizsgalata

111.2.1. GSTM1 és GSTT1 genotipizalas

A fenol-kloroformos moddszerrel tortént DNS izolalas (Blin, 1976) utan a
GSTML1 és a GSTT1 genotipizalas polimeraz lancreakcié (PCR) segitségével szimultan
tortént (Pool-Zobel, 1998). Az amplifikdciét minden esetben belsé kontroll
jelenlétében végeztiik (a B-globin gén 268 bp hosszu fragmentuma). A reakcidelegy
15 pl Ossztérfogban tartalmazott 0.5 U Taq DNS polimerazt (Go Tag, Promega), 1X
puffert (Promega), 2 ul DNS templatot, 200 uM dNTP-t és 1.5 mM MgCl2-ot, 30-30
pmol GSTT1-F és GSTT1-R primereket, 50-50 pmol GSTM1-F és GSTM1-R
primereket, 20-20 pmol B-globin-F és pB-globin-R primereket. A primerek

szekvencidja a kdvetkez6 volt:

GSTM1-F: GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC,
GSTM1-R: GTTGGGCTCAAATATACGGTGG,
GSTT1-F: TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC,
GSTT1-R: TCACCGGATCATGGCCAGCA,
B-globin-F: CAACTTCATCCACGTTCACC,

B-globin-R: GAAGAGCCAAGGACAGGTAC.

Az amplifikacioé 94 °C-on 7 percig tartd denaturacid utan, 35 PCR ciklus soran

tortént, a ciklusok a kovetkezd szegmensekbdl alltak: 60 mdasodperc 94 °C, 60

38



masodperc 60 °C, 60 masodperc 72 °C, és a ciklusok lefutdsa utan 5 perces végsé
elongacido kovetkezett 72 °C-on. Az amplifikacid végeztével a mintat 2%-os,
ethidium-bromidot tartalmazé agardz gélen elektroforizaltuk. Az amplifikacio
eredményeként UV fényben a kontroll mellett két fragmentum volt lathaté: egy 215
bp hosszlsagu sdv a GSTM1 + genotipus esetén és egy 480 bp hosszisagu sdv a
GSTT1 + genotipus esetén. Azon személyek mintdi esetén, akik a GSTM1 illetve
GSTT1 null genotipussal rendelkeznek, az agardz gélben a minta vonaldban sav nem
lathato, mert ebben az esetben a homozigéta delécié miatt a PCR reakcié soran

amplifikacié nem torténik.

111.2.2. DRD2/ANKK1 genotipizalas:

A PCR reakcidelegy 15 ul 6ssztérfogatban tartalmazott 0,5-0,5 uM primert
(5'CACGGCTGGCCAAGTTGTCTA3’, 5’CACCTTCCTGAGTGTCATCAA3’), 0,5 U Tag DNS
polimerazt (Go Taq, Promega), 1X puffert (Promega), 2 ul DNS templatot, 200 uM
dNTP és 2,5 mM MgCl2-ot. A PCR amplifikacio az alabbiak szerint zajlott: 5 perc
denaturacié 95°C-on, majd 40 ciklus a kovetkez6k szerint: 30 masodperc 94 C°-on,
30 masodperc 55 C®-on és 1 perc 72 C°-on, és ezt kovette a végsé extenzid 7 percig
72C°-on (Eisenberg, 2008). Az amplifikdcié utdn a PCR-terméket Taql restrikcids
endonukleadzzal emésztettiik, majd a DNS fragmentek szétvélasztdsa elektroforézis
segitségével 1.4%-o0s agaroz gélen tortént. Az Al allél esetén egyetlen, 300 bp
nagysagu fragmentum jelezte az emésztés hidnyat, mig az A2 allél jelenléte esetén
egy 125 és egy 175 bp nagysagu fragmentum volt [athaté az ethidium-bromidos

agardz gélben.
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I11.3. Statisztikai modszerek

A csoportok demografiai paramétereinek 6sszehasonlitdsa folyamatos
valtozok esetén Student-féle t-préba, gyakorisagoknal pedig a Pearson-féle khi

négyzet proba segitségével tortént.

A genotipusok megoszldsanak (mind a DRD2, mind a GST gének) esetében a
csoportok dsszehasonlitdsa mind a rizikd-analizis, mind a tulélésre gyakorolt hatas
vizsgdlata sordn logisztikus regresszidanalizissel tortént. A DRD2 polimorfizmus
elemzésénél az A1 homozigdta genotipus ritka el6forduldsa miatt az A1/A1 és az
A1/A2 genotipusokat k6z0s csoportként kezeltiuk. A logisztikus regresszidszamitas
sordan a genotipus hatdsat a demografiai valtozokra (életkor, menstruacio
kezdetének éve, els6 szexualis aktus életkora, szilések szama és abortuszuk szama)
kontrollalva vizsgaltuk. Az els6 harom valtozot folyamatos valtozdként hasznaltuk, a
gyermekek és az abortuszok szama tekintetében pedig két kategoériat képeztiink (O-
1 vagy >2). Az eredmények tablazatos kozlésénél az esélyhanyadost (OR) és a 95%-
0s megbizhatdsagi tartomanyat, valamint a p-értéket adtuk meg. A dolgozatban
szerepl8 Osszes statisztikai elemzés az IBM SPPS 19-es verzioju szoftver segitségével
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) tortént. Statisztikailag szignifikdnsnak azt az eredményt
tekintettik, ahol a p 0.05-nél alacsonyabb érteket vett fel. Mivel a kdrlefolyasra
vonatkozéan nem minden résztvevénél sikerilt részletes és teljes adatokat
beszerezni, ezért a prognosztikus érték vizsgdlatanal az elemszam maximalasa
érdekében a Kaplan-Meier gorbék és log-rank teszt helyett a betegek diagnozistdl
szamitott Ot év utdni statuszat (a mar leirt két kategdriaba sorolva) hasznaltuk

kimeneti valtozoként.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. A DRD2/ANKK1 polimorfizmus hatasanak vizsgalata. A diszplazia

kialakulasanak kockazatara gyakorolt hatas.

A résztvevl 214 né kozil a vizsgalt id6tartam alatt 102-ben alakult ki HSIL,
illetve CIN Il vagy lll, mig 112 né nem mutatott ilyen elvaltozast. Az egyes csoportok
demografiai jellemzG6i az I-es tablazatban lathatdk. A high-grade diszplaziat mutatd
ill. nem mutaté nék kdzott a demografiai paraméterek tekintetében statisztikailag
szignifikans kiilonbség nem volt. A DRD2/ANKK1 TaglA allélek megoszlasa az alabbi
volt: A HSIL/CIN 1I/CIN Il csoportban 7 (6,9%) Al homozigéta, 39 (38,2%)
heterozigota és 56 (54,9%) A2 homozigota. A kontroll csoportban az el6fordulasok a
kovetkez6k voltak: 4 (3,6%) A1 homozigdta, 30 (26,8%) heterozigbta és 78 (69,6%)
A2 homozigéta. A genotipusok megoszlasat illetve a statisztikai értékelés
eredményét a Il. tdbldzat mutatja. Az Al allél el6forduldsa (kdzbs csoportként
kezelve az A1 homozigétdkat és a heterozigdtdkat) statisztikailag szignifikdnsan
gyakoribb volt a HSIL csoportban, mint a kontrollok k6z6tt (OR: 1,87, 95% Cl: 1,05-
3,33; p=0,034). Az eredmények szerint tehat a HPV-fert6z6tt nék kdrében a DRD2

Al allél valamelyest fokozza a high-grade diszplazia kialakulasat.
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HSIL, CIN 11/11 Kontroll
stadium
Eletkor:
40,05 (13,71) 41,16 (13,05)
a kovetéses vizsgalat kezdetekor, (SD)
az els6 menstruaciokor, (SD) 13,21 (1,06) 13,10 (1,00)
az elsé szexualis egyittlétkor, (SD) 17,86 (1,67) 17,66 (1,83)

Kihordott terhességek szama:

66 (64,6%)

68 (60,7%)

0,1
2 vagy tobb 36 (35,3%) 44 (39,3%)
Abortuszok szama:
91 (89,2%) 99 (88,4%)
0,1
2 vagy tobb 11 (10,8%) 13 (11,6%)

l. tablazat: A DRD2/ANKK1 rizikd-analizisben részt vevék f6bb demografiai jellemz6i

HSIL, CIN 11/111 OR (95% Cl) p-érték
Kontroll
stadium
A2/A2 56 (54,9%) 78 (69,6%) 1,00 (referencia) -
A1l/A2 39 (38,2%) 30 (26,8%)
1,87 (1,05-3,33) p=0,034
Al1l/A1 7 (6,9%) 4 (3,6%)
Osszesen | 102 (100,0%) 112 (100,0%)

Il.Tablazat: DRD2 Tagl allélgyakorisagok a HPV-fert6zo6tt nék kiilénbdz6 csoportjaiban
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IV.2. A DRD2/ANKK1 polimorfizmus hatasa a prognézisra.

A vizsgdlatban részt vevék kozil az 6téves idGtartam alatt 25 beteg meghalt,
tovabbi 32 progressziét mutatott, kezelésre szorult, illetve a megfigyelési periddus
végén nem volt tumormentes. 182 résztvevs teljesen tumormentes volt a
megfigyelési periddus végén, metasztazisra illetve recidivara utalo jelek nélkil. E két
csoport demografiai adatai lathatok a lll. tablazatban. A demografiai paraméterek
kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség nem volt. A rosszabb progndzisu
csoportban az A1 homozigétak szama 5 (8.8%), a heterozigdtak szama 25 (43.8%),
az A2 homozigotadk szama pedig 27 (47.4%) volt (IV. téblazat). A j06 progndzisu
csoportban az alabbi megoszlast talaltuk: A1 homozigotak: 9 (5.0%), heterozigotak:
55 (30.2%), A2 homozigotak: 118 (64.8%). A rossz progndzisu csoportban
statisztikailag szignifikansan gyakoribb volt az Al allél el6fordulasa (OR: 2,00, 95%
Cl: 1,07-3,74; p=0,030). Az eredmények azt mutattdk, hogy azokban a betegekben
akikben legaldabb 1 koépidaban jelen volt az Al allél, nagyobb volt a rosszabb

progndzis valdszinlisége.

Mivel a tulélési id6k kozott talalt kilonbségeket az is okozhatta volna, hogy a
vizsgdlat kezdetén a DRD2 A1l allélt hordozdok kozott eleve magasabb volt a
cervixrak/preblasztoma arany, ezt is teszteltik, és nem taldltunk statisztikailag

szignifikans kulonbséget a kiindulasi allapotot illetéen.

43



Rosszabb

prognozis

Jobb prognézis

Eletkor:

a kovetéses vizsgalat kezdetekor, (SD)

42,18 (12,92)

42,92 (12,53)

az els6 menstruaciokor, (SD)

13,04 (1,03)

13,17 (1,15)

az elsd szexudlis egyiittlétkor, (SD)

17,37 (1,70)

17,77 (1,89)

Kihordott terhességek szama:

29 (50,9%)

101 (55,5%)

0,1

2 vagy tobb 28 (49,1%) 81 (44,5%)
Abortuszok szama: 52 (91,2%) 158 (86,8%)

0,1

2 vagy tobb 5 (8,8%) 24 (13,2%)

[Il. Tablazat: A DRD2/ANKK1 prognosztikus vizsgalatban részt vevék f6bb

demografiai jellemzéi
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Rosszabb
Jobb prognézis OR (95% ClI) p-érték
prognozis
A2/A2 27 (47,4%) 118 (64,8%) 1,00 (referencia) -
A1/A2 25 (43,8%) 55 (30,2%)
2,00 (1,07-3,74) p=0,030
A1/A1 5 (8,8%) 9 (5,0%)
Osszesen 57 (100%) 182 (100%)

IV.Tablazat: DRD2 Tagql allélgyakorisagok a jo és a rossz progndzisunak bizonyult

cervix preblasztomas ill. cervixrakos betegekben.

IV.3. A GSTM1 és GSTT1 allélpolimorfizmusok hatasa a cervix-

diszplazia kialakulasara.

A megfigyelési id6 alatt 117 személyben high-grade cervikalis diszplazia
(HSIL, CIN 1/m) alakult ki, mig 136 személyben nem talaltunk ilyen elvaltozast
(kontroll = egészséges, illetve LSIL). A vizsgalt személyek legfontosabb jellemzéit az
V. tablazat tartalmazza. A f6bb demografiai tényez6k szempontjabdl a high-grade
diszplaziat mutato nék és a kontroll csoport kozott statisztikailag szignifikans eltérés
nem volt. A HSIL-t mutatd nék csoportjaban szignifikansan gyakrabban fordult el6 a
GSTM1 (OR: 1,78, 95% Cl: 1,06-2,97; p=0,028) és a GSTT1 (OR=1,89, 95% Cl=1,10-
3.26; p=0,022) 0 genotipus is, mint az egészséges nék kozott (VI. tablazat). Az
Osszefliggés sokkal er6sebb volt azon személyek esetén, akik mindkét GST enzim
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esetén null genotipussal rendelkeztek (OR=2.35, 95% CI=1.17-4.73; p=0.017). A
GSTM1 és a GSTT1 genotipus-vizsgalat eredményei igazoltak, hogy a null genotipusu
személyek fokozott kockazattal rendelkeznek a cervix malignus/premalignus

elvdltozasaira. Az eredmények kiilon-kilon is megerdsitik ezt az 6sszefliggést, de ha

a két metabolizdldé enzim kombinaciét vizsgaljuk (dual O genotipus), akkor a

kockazatnovekedés még erGsebb.

HSIL, CIN 11/111

stadium

Kontroll

Eletkor:

a kovetéses vizsgalat kezdetekor, (SD)

40,56 (13,61)

42,54 (13,21)

az els6 menstruaciokor, (SD) 13,11 (1,05) 13,01 (1,00)
az elsd szexualis egylittlétkor, (SD) 17,88 (1,65) 17,63 (1,80)

Kihordott terhességek szama:

75 (64,1%)

80 (58,8%)

0,1

2 vagy tobb 42 (35,9%) 56 (41,2%)
Abortuszok szama: 0,1 106 (90,6%) 121 (89,0%)

2 vagy tobb 11 (9,4%) 15 11,0%)

V. Tablazat: A GSTM1/T1 allélpolimorfizmus-vizsgalatban résztvevék

jellemzaéi

46




HSIL, CIN 11/11

Kontroll

Genotipus stadium OR (95% ClI) p-érték

GSTM1 + 54 (46,2%) 83 (61,0%) 1,00 (referencia) -

0 63 (53,8%) 53 (39,0%) 1,78 (1,06-2,97) 0,028
GSTT1 + 70 (59,8%) 101 (74,3 %) 1,00 (referencia) -

0 47 (40,2%) 35 (25,7%) 1,89 (1,10-3,26) 0,022
GSTM1
és/vagy 90 (76,9%) 121 (89,0 %) 1,00 (referencia) )
GSTT1 +
Mindketts 0 | 27(231%) | 15(11,0%) | ;35(1,17-4,73) 0,017

Vi.tablazat: A GSTM1 és a GSTT1 genotipusok megoszlasa a perzisztens high-risk

HPV fert6zott n6k kozott.
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V. MEGBESZELES

A cervixtumorok f6 kockazati tényez6je kétségtelenil a human
papillomavirus-fert6zés. Mindazonadltal a virusfert6zés nem egyedili tényez6 a
cervixtumorok kialakulasaban, amit tobbféleképpen is igazolhatunk. Egyrészt, bar a
cervixtumorok 90-95%-dban (Munoz, 2000) a HPV DNS kimutathatd, az esetek
fennmaradd része HPV-negativ, azaz valdszinlileg méhnyakrdk kialakulhat HPV-
flggetlen mechanizmussal is (bar ez az adatok szerint ritkan kdvetkezik be). A HPV
pozitiv személyek ardnya természetesen fligg a HPV-kimutatdsi technikatodl is.
Kezdetben a HPV kimutatasara Southern-blot, majd dot blot hibridizaciét
alkalmaztak, ami bonyolult, draga és idGigényes technika. Az in situ hibridizacié vagy
az ugynevezett ,hybrid capture” technika (amikor is RNS-sel torténd hibridizacio
utan a képzodott RND-DNS hibrideket antitestekkel reagaltatjuk és a kotGdést
kemilumineszcencia segitségével detektaljuk) mellett napjainkban a PCR alapu
modszerek a legelterjedtebbek. Gyakran alkalmazzadk az ugynevezett konszenzus-
primerekkel torténd amplifikacié (a virusgenom olyan szakasza kertl amplifikalasra,
ami szamos tipusnal kdzos) utdni RFLP-vel torténd tipizalast. Sajat vizsgalatunkban
egy bedgyazott (,nested”) PCR-mddszert alkalmaztunk, amikor is egy nagyobb,
kilsé (tobb tipusban azonos) szakasz amplifikdcidja utan a a keletkezett termék
rovidebb, belsé, tipusspecifikus részét amplifikaljuk tovabb. Ez a mddszer megfeleld

szenzitivitassal és specifitassal bir, és viszonylag révid id6 alatt eredményt ad.
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Ismeretes tovabbda, hogy a HPV fert6zés nem minden esetben vezet
cervixrdk vagy preblasztoma kialakulasahoz. A HPV fert8zést szervezetlink
eliminalhatja, fiatal korban ez nagyobb valdszinliséggel torténik meg, mint
id8sebbekben. Még akkor is, ha a HPV-t8l megszabadulni nem tud a szervezet
(vagyis perzisztalé fert6zés alakul ki), cervix-diszpldzia nem minden esetben alakul
ki. Irodalmi adatok szerint a perzisztald high-risk tipusi HPV-fert6zés akar az esetek
40%-34ban is high-grade diszplazia kialakulasahoz vezethet (Schiffman, 2005; Khan,
2005; Castle, 2005), de ez még mindig azt jelenti, hogy a HPV nem minden

érintettnél okoz cervixrakot.

A HPV és a cervixrdk kapcsolatanak egyik kulcstényezéje a virus tipusa. A
human papillomavirusokat két kategoériaba sorolhatjuk, a high-risk és a low-risk
csoportokba (egyes csoportositasok még intermedier-risk csoportot is
elkilonitenek). A high-risk tipussal torténé fert6zés a cervix-diszplazia, majd a
cervixrak kialakulasanak kockazatat jelent6sen fokozza, mig a low-risk tipusok ezzel
ellentétben nem okoznak méhnyakrakot, hanem elsGsorban a nemi szervek
szemolcseiért (condyloma acuminatum) felelGsek, esetleg enyhe foku cervikalis
elvaltozasokhoz vezethetnek. A high-risk csoporton belil a figyelem elsGsorban a
HPV 16-os és 18-as tipusokra iranyul, és ma mar egyértelmd, hogy
karcinogenitasanal és elterjedtségénél fogva a HPV 16-os tipust tekintjuk a
legveszélyesebbnek. Vilagszerte e két tipus okozza a cervixtumorok mintegy 70 %-at
(Khan, 2005). A HPV 16 és 18 kiilonos fontossagat szamos szerzd hangsulyozza,
tobbek kozétt Khan és mtsai ,arra kovetkeztettliink, hogy ez a két tipus potens
karcinogén, és a klinikai gyakorlatban hatékonyabban kellene veliik foglalkozni”

(Khan, 2005) vagy példdul Meijer és mtsai ,meggy6z6 bizonyitékok allnak
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rendelkezésre arrdl, hogy a HPV 16 és 18 a leger6sebben onkogén tipusok, ami
kilon kimutatasukat is indokolja” (Meijer, 2006). A HPV e két tipusanak fontossagat
mutatja az is, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 HPV-vakcindk egyike e két tipus
ellen immunizal, mig a masik, tetravalens vakcina pedig ugyszintén a 16-os és 18-as
tipus ellen, illetve két low-risk csoportba tartozd tipus (6-os és 11-es) ellen ad —
sajnos egyébként nem szazszdzalékos — védelmet. Az egyes HPV tipusok
jelent6ségét illetve karcinogén tulajdonsagait jol mutatja a XXX. tablazat, amely
Clifford és mtsai két nagy meta-analizisiének adataibdl vett adatokat tartalmazza
(Clifford, 2003a, Clifford, 2003b). A HPV 16-os és 18-as tipusanak kiemelkedd

szerepét a magyar népességben tortént vizsgalatok is megerdsitik (Sz6ke, 2003).

A fenti adatok alapjan dontottiink ugy, hogy vizsgalatunk a HPV 16-0s és 18-
as tipusokra terjed ki. Hernadi és Sapy hazai populaciéon kapott eredményei szerint
még a 31-es tipus el6fordulasa volt viszonylag gyakori (Sapy, 2001 vagy 2008 XXX),
de ezt alacsonyabb karcinogenitdsa, illetve a vizsgalati csoportok viszonylagos

homogenitasanak megtartasa miatt mar nem vontuk be a vizsgalatba.

A disszertacid szempontjabol donté kérdés, hogy a cervixrak ill. az ezt
megel6z6 diszplazia kialakulasanak kockazatat a HPV tipusan kiviil milyen tovabbi
tényez6k befolydsoljak. Vagyis, perzisztald6 HPV fert6zés esetén mi befolyasolja,
hogy kinél alakul ki preblasztomatozis, és kinek a méhnyaki hamja marad
egészséges? A bevezetésben mar emlitett szdamos tényez6rdl beigazolddott, hogy
kapcsolatban van a cervixrdk/preblasztoma létrejottének valdszinliségével. Ezen
tényez6k egy része — legaldbbis részben egészen biztosan — a HPV-fert6zés

kockazatanak novelésével fejti ki hatdsat, vagyis nem tekintheté kockazatmddositod
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tényezének az altalunk feltett kérdés vonatkozasaban. Nyilvanvaldan ilyen példaul a
szexualis partnerek szama, kiléndsen dévszer hasznalata nélkili nemi kapcsolatok

esetén.

Mas kockazati tényez6k viszont nem a HPV-fert6zés kockazatan keresztiil
hatnak, hanem attél flggetlen mechanizmusokon keresztil. E tényez6k kozul
klasszikus példaként a dohdanyzds emlithetd, mivel a cigarettaflistben taldlhato
karcinogén anyagok nemcsak a tlid6rak kockazatat fokozzak, hanem szamos mas
szervben is emelik a daganatképz6dés rizikojat. Szadz szazalékig egyébként a
dohdanyzas sem fliggetlenithetd a HPV-fert6zéstdl, mivel tobb vizsgdlat szerint is —
életkortdl fuggéen — a dohanyzok és a nemdohdnyzok szexualis szokdsai bizonyos
mértékben eltéréek lehetnek. A kihordott terhességek szama vagy a fogamzasgatlo-
szedés részben ugyancsak HPV-figgetlen mechanizmusokkal befolyasolja a

kockazatot.

A fentiek értelmében tehat, annak ellenére, hogy a f6 kockazati tényez6t
ismerjuk, fontos a cervixrdk kialakuldasanak tovabbi elemeit vizsgalni, hiszen minél
tobb ilyen tényez6t — és minél pontosabban — ismerink, annal pontosabb
kockazatbecslést adhatunk (értelemszerlen HPV-pozitiv n6kre vonatkozdan). Ahhoz
azonban, hogy az egyes tovabbi kockdazati tényez6ket vizsgdlhassuk, HPV
szempontjabdl homogén csoportokat kell képezni. Vizsgalatunkban ezért
valasztottuk bevalasztasi kritériumként a perzisztens 16-os vagy 18-as HPV
fert6zést. Mivel a fert6zés fennallasanak id6tartama is befolyasolja a betegség

kialakulasanak kockazatat, ezért dontottiink dgy, hogy ebbdl a szempontbdl is
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homogén csoportot képeziink. Ezen alapkdvetemények teljesitése utan johetett

széba a finomabb, rizikémaddosito tényezdk vizsgalata.

A metabolizdlé enzimek daganatkialakuldst befolyasolé hatasat régota
ismerjuk. Logikus, hogy a szervezetbe kerilt karcinogén anyagok metabolizmusa
fontos kockazati tényezd. Minél kevesebb aktiv karcinogén metabolit van jelen
szervezetlinkben, annal kisebb kockazattal kell szamolnunk. Az aktiv karcinogének
mennyiségét pedig —a karcinogén expozicion tul — az I-es és ll-es fazisu metabolizald
enzimek aktivitasa hatarozza meg. A GST szupercsalad a ll-es fazisu — detoxikald —
enzimek kozé tartozik. Az enzim-szupercsalad altalunk vizsgalt tagjai (a GSTM1 és
GSTT1) inszercids/delécios polimorfizmust mutatnak, és ennek megfelel6en a
homozigdéta 0 allélt hordozokban az adott enzimnek funkcidképes formaban nincs
jelen. Ez a metabolizald enzimek kozotti szubsztrat-atfedések miatt nem okoz
nagyon nagy problémat, de a detoxikal6 kapacitas bizonyos mérték(i csokkenéséhez
vezet. A fentieknek megfelel6en szamos vizsgalat talalt 6szefliggést a 0 genotipus és
szamos daganat fokozott kockazata kozott. Egyes vizsgalatok a cervixrak vagy
preblasztomak vonatkozasaban is kimutattak ilyen 6sszefliggést (Singh 2008; Ueda,
2010), mig masok nem erGsitették meg azt (Settheetham-Ishida, 2009; Kiran, 2010).
A 0 és a + genotipusok megoszlasa eltérést mutat kiilonb6z6 populacidkban, féként
az azsiai és a kaukazusi rasszok vonatkozasaban (Wang, 2011), ami megneheziti a
kiilonb6z8 vizsgalatok eredményeinek Osszevetését. Az utdbbi id6ben két nagy
meta-analizist publikdltak a GSTM1/T1 polimorfizmusok és a cervixrak
Osszefliggésérél (Wang, 2011; Economopoulos, 2010). Wang és mtsai arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a GSTM1 0 genotipus fokozza a cervixrak kockazatat

azsiai népességben (OR=1,47, 95% Cl=1,11-1,94), viszont kaukdazusi populaciéban
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nem (OR=0,96, 95% CI=0,73-1,27). Economopoulos és mtsai viszont ugy talaltak,
hogy a GSTM1 0 genotipus a nem kinai populdciékban ririkéfaktor (OR=1,392, 95%
Cl=1,003-1,932), kinaiaknal viszont nem az (OR=1,08, 95% CI=0,87-1,34) (25). Nem
volt statisztikailag szignifikans Osszefliggés a GSTT1 O genotipus és a cervixrak
kozott, kivéve latinoknal, ahol viszont nagyon erds volt a kockazatemel§ hatas
(OR=4,58, 95% Cl=2,04-10,28). Wang és mtsai tovabba az 3azsiai n6kon végzett
elemzésben koélcsdnhatast talaltak a GSTM1 és GSTT1 0 genotipusok kézott: a dual O
genotipusuak kockazata magasabb volt, mint azoké, akiknél vagy csak a GSTM1 vagy
csak a GSTT1 O genotipus volt jelen (OR=1,77, 95% Cl=1,14-2,75). Természetesen a
meta-analizisek szamos, az 6sszehasonlitast megnehezitd tényez6t talaltak, példaul
a HPV fert6zések kategorizdlasa, a kimeneti valtozd (méhnyakrak vagy
preblasztoma), illetve tovabbi zavard tényez6k. A meta-analiziskbe bevont cikkek
kozil egyesek a méhnyakrakot valasztottak végpontként (Singh, 208; Settheetham-
Ishida, 2009; Kirdn, 2010), masok a cervikalis diszplaziat vizsgaltdk (Ueda, 2005;
Sierra-Torres, 2006), illetve talalkozhattunk kevert végpontokkal
(méhnyakrak/diszplazia) is (Nishino, 2008; Palma, 2010). Sajat vizsgalatunkban ezen
faktorokra is igyekeztiink figyelmet forditani, és probaltuk a zavard tényezbket a
lehetdség szerint legjobban kiiktatni. Ezért dontottlink gy, hogy egységesen hosszu
ideig perzisztalé6 HPV-fert6zéses eseteket vonunk be a vizsgalatba, mert ekkor a
fert6zés id6tartamaban lev6 esetleges kiilonbségek nem befolyasolhatjak
eredményeinket a vizsgalt polimorfizmusok hatasat illetGen. Hasonlé okokbdl
dontottliink a HSIL ill. CIN 1I/1lIl stadium, mint végpont mellett. Ez a megkozelités
egyébként gyakorlati szempontbdl is relevans, hiszen ezen elvaltozasok mar orvosi

beavatkozast indokolnak.
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A homogenitds novelése mar az esetszam csokkenéséhez vezetett volna,
illetve az eredmények altaldnosithatdsagat csokkentette volna, ezért tovabbi
lehetséges zavard tényez6ket nem elemeztiink a vizsgalatban. Ezek kozil a
potencidlisan legérdekesebb a dohanyzds lehetett volna, de az ezzel foglalkozo
korabbi vizsgalatok dontdé tobbsége nem talalt kdlcsdonhatast a dohdnyzas és a GST-
polimorfizmusok kozott a cervixrak-kockazat vonatkozasaban (Goodman, 2001;

Agorastos 2007; Nishino, 2008; Settheetham-Ishida, 2009; Palma, 2010).

Eredményeink szerint a vizsgalt nék 46,2 %-aban alakult ki preblasztoma, ami
az irodalmi adatokhoz képest meglehetGsen magas szam (bar ennél révidebb idejd
nyomon kovetésnél is beszamoltak mar 40 % korili incidencidrol). Ezt elsGsorban a
hosszu vizsgalati periddussal magyarazzuk, mivel a perzisztens fert6zés id6tartama
(figyelembe véve, hogy a kockdzat nem az id6étartammal egyenes aranyban valtozik

(Hernadi, 2006) fokozza a kumulativ kockazatot.

Vizsgalatunk igazolta, hogy a GSTM1 és GSTT1 0 genotipus fokozza a cervix-
preblasztomak kialakuldasanak kockazatat perzisztens HPV-fert6zés esetén. A dudl 0
genotipusu nék kockazata tovabbi emelkedést mutatott, ami a két tényez6 kozotti
kolcsonhatasra utal. Eredményeink szerint a GSTM1 és GSTT1 allélpolimorfizmusok
kaukazusi populacioban is fokozzak a cervikalis diszplazia kialakuldasanak kockazatat,

illetve a koztlik fennalld kdlcsdnhatas sem csak azsiai népességben mutathatd ki.

A méhnyakrak és rakmegel6z6 allapotok vonatkozasaban szamos mas
genetikai polimorfizmus kockazatbefolyasold hatasa is felmerilhet. Sokan vizsgaltak
példaul a p53 53-as kodon Arg/Pro allélpolimorfizmust, ami egyrészt a p53 gén

sejtciklust szabalyozé és apoptozisra gyakorolt hatdsa, masrészt a HPV E6 fehérjével

54



vald specifikus kélcsonhatasa miatt érdekes (Klug, 2001; Katiyar, 2003; Min-min,

2006).

Az eddig emlitettekkel ellentétben egészen masfajta, indirekt kapcsolat
allhat fenn a DRD2 gén allélpolimorfizmusai és a cervixrdk kockazata kdzott. Az itt
sz6ba johet6 mechanizmusok féként pszichés tényezékdon  keresztl
érvényesulhetnek, példaul egyes addiktiv kockdzatokon keresztiil (dohanyzas,
alkoholizmus illetve drogok), amelyek fokozhatjdk a kémiai vagy bioldgiai
karcinogén  3agensekkel  torténd  expozicidt.  Bizonyos  DRD2-asszocialt
viselkedéstipusok (tobb szexualis partner) fokozhatjdk a HPV-fert6zés kockazatat is,
de ezt a hatdst természetesen jelen vizsgdlatunkban nem mérhettiik, hiszen a
résztvevdk kizarélag HPV-pozitiv nék voltak. Feltételezésiink szerint a DRD2/ANKK1
allélpolimorfizmus mégis f6ként a stressz-kezelés befolyasolasan keresztil fejtheti ki
kockazatbefolyasolé hatasat. Régdta vizsgaljadk a pszichés tényez6k daganatos
kockazatra kifejtett hatasat; pro (Chida, 2008; Pinto, 2011) és kontra (Hansen, 2005;
Nakaya, 2010) is jonéhany kdzlemény sziiletett mar e témaban. A pszichés tényez6k
tekintetében kils6é és bels6 komponenseket kell megkilonboztetniink. Kilsé
komponens maga a stressz, a kornyezeti pszichés terhelés. A belsé tényez6k pedig a
kilsé stresszel kdlcsonhatasban vezetnek pszichés illetve szomatikus valtozasokhoz.
A kardiovaszkularis kockazat elemzésénél bizonyosodott be el6sz6r, hogy nemcsak —
vagy nem féként — a stressznek a ,mennyisége”, hanem inkabb a személyiségtipus,
a stressz kezelése, feldolgozasa a fontos a betegség kockazatanak szempontjabol. Az
eddigieket megerdsiti az is, hogy relaxacids-meditacios modszerek csokkentették a
pszichoszomatikus betegségek kialakulasanak gyakorisagat. Egyes emberek tehat

hajlamosabbak a stressz hatdsdra tortén6 szomatizaldsra, mint masok, és ez a
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hajlam személyiséglinkbdl fakad. Személyiségvondsaink alakuldsat viszont egyes
genetikai tényez6k befolyasolhatjak. Mivel a dopaminerg rendszerek fontos
szerepet toltenek be egyes pszichés funkciok ill. folyamatok kézponti idegrendszeri
szabdlyozasaban (motivacid, oromszerzd viselkedés), személyiséglink, pszichés
karakterlink alakitdasaban tehat szerepe lehet a DRD2 allélpolimorfizmusoknak is. Ezt
kiilonb6z6 személyiségvonasok tekintetében igazoltak is (Smillie 2009, Emanuele
2007). Ugyancsak kapcsolatot taldltak addikcidk, illetve kifejezett mentalis
betegségek és a DRD2 allélpolimorfizmusok kozott is (Noble, 2003; Eisenberg, 2007;

Comings, 2000; Batra, 2000; Gorwood, 2000; Pato, 1993).

A DRD2/ANKK1 Tagla allélpolimorfizmus kockdzatemel6 hatdsa tehat
feltehet6en szamos indirekt mechanizmus kolcsénhatasa kovetkeztében jon létre.
Mar emlitettik a stressz-kezel6 mechanizmusokat, az addikciok emelkedett
kockazatat (az alkoholfogyasztas vagy a dohanyzas és a daganatok kialakulasa
kozotti kapcsolat jol ismert). Ezek az addiktiv magatartasok és a mentdlis
betegségek tovabbi ismert daganat-rizikofaktorokat befolyasolhatnak. Alkoholistak,
egyéb szenvedélybetegek korében a tapldlkozasi szokasok szignifikansan
kiilonbozhetnek az egészséges személyek taplalkozasatdl. A nem megfeleld
taplalkozast pedig a legfontosabb tényezéként tartjuk szamon a human
karcinogenezis kapcsan. Ugyancsak megvaltozhat (csokkenhet) a fizikai aktivitas
alkoholistakban illetve egyes pszichiatriai betegségekben szenved8k koérében, ami
Ujabb daganat-rizikofaktor. Erés Osszefliggés van a jovedelmi viszonyok és szamos
betegség el6fordulasa kozott. Mint ismeretes, az imént felsorolt betegségek és
allapotok gyakran vezetnek krénikus keres6képtelenséghez vagy a jovedelem

csokkenéséhez, ami Ujabb rizikétényez6t eredményez a daganatkialakulds
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szempontjabol. A pszichés tényez6k, koztik feltételezésliink szerint a DRD2
allélpolimorfizmus is tehat rendkivil &sszetett moddon, tobbféle indirekt
mechanizmuson — illetve azok kélcsénhatasan — keresztiil fejtheti ki hatasat. Ezen
tényezbket izoldltan mérni igen-igen nehéz feladat, és nem biztos, hogy célravezet§
megoldas. Az epidemioldgiai modszertan szerint is a helyes mddszer a koztes
valtozok kihagyasa az elemzésbél, hanem a kockazati tényezének végponttal vald

kapcsolatat kell elemezni. Ezt a stratégiat kovettik jelen vizsgalatunkban is.

Irodalmi adatok szerint mind ez idaig meglehet&sen kevesen foglalkoztak a
DRD2 allélpolimorfizmusok és a daganatok kockazatanak kapcsolataval. Vizsgaltak a
kilénb6z6 genotipusok hatdsat a kolorektdlis daganatok (Gemignani, 2005),
leiomyoma (Hsieh, 2009), eml8- (Comings, 2003; Sangrajrang, 2010), tid&-
(Campa, 2007) és holyagtumorok (Clague, 2010) kockazatara, de tudomasunk
szerint a méhnyakrakkal foglalkozé koézlemény nem jelent meg. A
hatdsmechanizmusok terén a leiomyoma, a tlid6rak és a kolorektalis daganatok
esetén direkt mechanizmusok is széba johetnek, ugyanis ezekben a szervekben a
DRD2 receptor expresszalodik. Az eml6- hélyag- és részlegesen a tlid6rak kockazatat
elemz6 szerz6k a DRD2 polimorfizmus és a daganatos kockazat kozotti hatdst
elsésorban ezen polimorfizmus és a rizikémagatartasok (alkoholizmus, dohanyzas,

stb.) kozotti kapcsolat alapjan magyarazzak.

A DRD2 A1/A2 polimorfizmus prognosztikus hatdsa a fentiek értelmében
ugyancsak magyarazhatd, s6t bizonyos mértékig még egyszerlbb. A pszichés
tényez8k szerepe, a beteg magatartdasa egyértelmlien befolydsolja a prognozist

szamos betegség kapcsan. Sokan foglalkoztak e kérdéssel a daganatos betegségek
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vonatkozasaban is, és leirtdk a pszichés tényez6k prognodzist befolydsold hatdsat. Ezt
erdsiti meg sajat megfigyelésiink is, amellyel a DRD2 Al allélt hordozok rosszabb

progndzisat igazoltuk.
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VI. SAJAT EREDMENYEK

A DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa statisztikailag szignifikansan
kiilonbozott high-grade cervikalis diszplaziat mutatd, illetve egészséges vagy
low-grade diszplazias n6ék kozott (OR: 1,87, 95% Cl: 1,05-3,33; p=0,034). A
DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus tehat befolyasolta a high-grade
cervikalis diszplazia kialakuldsat, mégpedig az Al allél bizonyult kockazati

tényezének.

A DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszldsa statisztikailag szignifikdnsan
kiilonbozo6tt rossz, illetve jo progndzisi méhnyakrakos vagy preblaszomas
betegek kozott (OR: 2,00, 95% Cl: 1,07-3,74; p=0,030). A DRD2/ANKK1 A1/A2
allélpolimorfizmus tehat a cervixrdk illetve preblasztoma progndzisat
befolydsold tényezének bizonyult, az Al allélt hordozdk progndzisa rosszabb

volt.

Mind a GSTM1 (OR: 1,78, 95% Cl: 1,06-2,97; p=0,028), mind a GSTT1 O
(OR=1,89, 95% CI=1,10-3.26; p=0,022) genotipus szignifikdnsan gyakoribb
volt high-grade cervikalis diszplaziat mutatdé n6ék korében, mint egészséges
vagy low-grade diszplazias n6kben. A GSTM1 és a GSTT1 0 genotipus tehat

fokozta a cervix-diszplazia kialakulasanak kockdazatat.
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e A GSTM1 és GSTT1 0 genotipusok egyiittes jelenléte a cervix preblasztoma
kialakulasanak kockazatat nagyobb mértékben emelte (OR=2.35, 95%
Cl=1.17-4.73; p=0.017), mint a GSTM1 vagy GSTT1 0 genotipus 6nmagaban.

Ez a két high-risk genotipus kozotti kdlcsdnhatas jelenlétét erdsiti meg.
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Vil. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Ankyrin repeat and kinase domain containing 1

Cervikalis intraepitelialis neoplazia

Ciklikus adenozinmonofoszfat

Dopamin receptor D2

E6 onkoprotein cellularis ubiquitin ligaz
Glutation-S-Transzferaz
Glutation-S-Transzferdaz M1
Glutation-S-Transzferaz T1

Human papillomavirus
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X. KOSZONETNYILVANITAS

Els6 kdszonet annak a megértd f6igazgatdnak jar, aki mar sajnos nem lehet

kozottink

— Dr. Kuchar Ferencnek. O iranyitotta palydmat az onkoldgia iranyaba,
ugyanakkor megért6 volt abban a vonatkozasban is, hogy az alapszakmamhoz h
akartam maradni. Ehhez nagyra becsilt volt f6nékdom, onkolégus féorvosom,

Dr.Czinkdczky Jend is minden segitséget megadott.

A masodik kdszonetnyilvanitas Dr. Eckhardt Sandor professzor Urat illeti, akit az
onkoldgidban tanitdmesteremnek tekintek. Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben
eltoltott fél esztendd elég volt ahhoz, hogy anyaintézményemnek tekintsem azt,
ahonnan mindig segitséget kérhetiink, és ha lehetGségeink korlatozottak voltak,
mindig nyitott kapukkal vartak betegeinket. Az elmult 30 évben erre gyakran keriilt
sor. Ezt Dr. Kasler Miklésnak, az Orszagos Onkologiai Intézet féigazgatdjanak

koszonom.

Ennek a szoros munkakapcsolatnak koszonhetem Dr. Szentirmay Zoltan
professzor Urral valé ismeretségemet is. Szines egyénisége, tudds alkata és az a
barati gesztus, hogy kdzel engedett ahhoz a kutatashoz, amivel O foglalkozik,
inditott el engem a molekularis biolégia vilaga felé. Bevont vizsgalataiba,
megismerkedhettem altala a PCR, az in situ hibridizacié, a ,hybrid capture”,

konszenzus-primerekkel torténé amplifikacid és mas vizsgalati mdédszerekkel.

Taplalta bennem az ambicidét, hogy a mindennapi gyogyitason tul, tudomanyos

igényld munkaval is foglalkozzam.
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Ezzel egy id6ben oridsi léptékl kozponti tervek szilettek az onkoldgia fejlesztése
érdekében. gy szerencsésnek mondhatom magam, hogy lehetSségem nyilt arra,
hogy egy jol mikdédé onkolégiai gondozébdl egy megyei onkolégiai kdzpont
megteremtését iranyithassam. Az onkoldgiai gondozéval integrdltan egy aktiv
kemoterapias osztaly szlletett. A vajudds hosszu és kizdelmes volt. Egymast
kovet6en 4 épililetet terveztiink at ugy, hogy onkoldgiai osztalynak alkalmassa
valjon. Az utolso pillanatban az aktudlis igazgatas mégis Ujra és Ujra mas, altalunk
fontosabbnak itélt célokra hasznalta fel. De véglil mégis megsziletett az onkolégiai
osztaly 2001-ben. Kuraszer(i kezelésekkel indult, majd elGszér 16 agyon, késébb 24-

en és végil ma mar 30 aktiv kemoterapias agyon kezeljik a betegeket.

Kdszonet illeti a tarsféorvosokat, Dr. Solt Istvan belgyogyaszt, Dr. Moricz Istvan
fil-orr-gégészt, Dr. Hagymdsy Laszl6 ndégydgyaszt, Dr. Karaszi Margarita
bGrgyogydszt és még szamos tarsfGorvos kollégat, akik belattak, hogy egy 6nalld
onkoldgiai osztdlyon toérténé kezelés magasabb szakmai szinvonalon végezhetd,
mint az alapszakmak keretében. Ezért betegeiket kemoterdpias kezelés céljabol

hozzank irdnyitottak.

Az onkoldgiai kozpontban komoly személyi fejlesztések torténtek. Ez adta meg
azt a lehet8séget, hogy Ujra atvizsgalhattuk azokat a betegeket, akiket évekkel
ezel6tt HPV tipizalas ala vontunk. Ezért kdszonom segitségiiket munkatarsaimnak
Dr. Gyuranecz Miklésnak, Dr. Paal Zoltannak, Dr. Ut6 Evanak, Dr. Dedky Zsoltnak, Dr.
Somogyi Agotanak, Dr. Abrahdm Lajosnak, akik ma is mellettem allnak, és kdszéném
azoknak is, akiket id6kozben a sors elvezérelt mell6lem, Dr. Nagy Enikének, Dr.
Heczel Sdndornak, Dr. Mihalyi Gyulanak, Dr. Pady Evanak, Dr. Arvay Tiindének, Dr.

T6th Evanak hogy annak idején segitették munkdmat.
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Az archivumban 6rzétt szovettani blokkok Ujrafeldolgozasa céljabdl a patologiai
osztaly a rendelkezésiinkre bocsatotta azokat. Dr. Szilagyi Anna patholdgus f6orvos

és munkatarsai vallaltak a plusz munkat, melyet szintén nagyon kdszonok.

Koszondm a Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvosi Kara Doktori
Tanacsnak, hogy PhD pdlyazatomat befogadta. Koszondm a Népegészségtani
Intézetnek, hogy PhD hallgatéjuk lehettem és a molekularis bioldgiai vizsgalatokat

intézetikben elvégezhettem.

Legnagyobb koszonettel programvezet6mnek Dr. Ember Istvan Professzor
Urnak és témavezet6mnek Dr. Kiss Istvan docens Urnak tartozom. Azt a sok
konzultacidt, tanacsot és kérdésfeltevést, melyekkel engem, egy betegellatassal
elfoglalt vidéki f6orvost visszatereltek abba a tudomanyos dramlatba, melyet annak
idején, mikor ugyan ezen egyetem hallgatdja voltam, TDK-s ként élvezhettem, kiilon

koszonom.

A tanszék valamennyi tudomdnyos munkatarsa szeretettel fogadott és
munkamhoz minden segitséget megadtak. Mégis kozilik ki kell emelnem Orsds
Zsuzsannat, aki tandacsaival segitséget nyujtott abban, hogy a tudomanyos

eredményeink publikacié formajaban testet 6ltsenek.

K&szondm Dr. Pazsit Emesének, a Didsgydri Kérhaz sziilész-n6gydgyaszanak,

hogy betegei adataival kiegészithettem tudomanyos munkamat.
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Ezek utan csaldadom iranti halam kifejezése kovetkezik. Mindenekel6tt megértd
feleségemet, Dr. SzollGsy Editet illeti koszonet, aki valaha egyetemi tandr hazaspar
kislanya volt és gyermekkori otthonat idézték azok a hajnalba nyuldé éjszakak,

melyeket tudomanyos adatfeldolgozasokkal -elemzésekkel toltottink.

Végll az adminisztraciés munkaban nyujtott segitségért mondok kdszonetet
vezetG asszisztensemnek, Habi Jozsefnének és a dolgozat legépelésében nyujtott

segitségért titkdrnémnek, Schindler Illdikonak.

Kdszonet illeti még szamos meg nem nevezett munkatarsamat, akiknek halaval
tartozom segité kozremikodésikért. Kozulik mégis megnevezek harom rezidens
kollégat Dr. Lengyel Danielt, Dr. Telek Tamast, és Dr. Ozsvath Zoltant, akik nemcsak
segitettek a szamitégépes feldolgozasban, adatbevitelben, hanem mint fiatal
négyodgyaszok elkotelez6dtek a HPV indukalta daganatok kutatdsaban. Ha a
jov6ben, a tudomanyos szakirodalomban publikacidkat olvasunk télik, akkor mar
ez, 6nmagaban megérte, hogy id6s fejjel doktori értekezés (PhD) megirdsaba

kezdtem.
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