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BEVEZETES

A méhnyakrak a nék harmadik leggyakoribb malignus daganata a vildgon. Az invaziv cervix
carcinomat progredialé dysplasias elvaltozasok, cervicalis intraepithelialis neoplasidk (CIN)
elézik meg. Az invaziv rak kialakulésa tobb évet vesz igénybe. A CIN 1éziok leggyakrabban
30-40 éves korban alakulnak ki, de egyre gyakoribbak a 20-30 éves korosztalyban is. Mivel
hosszl id6 telik el a cervicalis dysplasiak kialakuldsa és a méhnyakrak kifejlodése kozott, a
négyogyaszati szlirési program segitségével a legtobb premalignus 1¢zi6 idében felismerhetd.
A néi genitalidk laphamsejt eredetli, neoplazids elvaltozésaiban a humén papillomavirusok
(HPV) etiologiai szerepe jol ismert. A virusok onkologiai szempontbdl két csoportba
sorolhatok. Az alacsony kockéazatu csoportba tartoz6 virusok, mint a HPV6, 11, 42, 43, 44
joindulati elvaltozdsokat okoznak. A magas kockazati csoportba tartozo tipusok, mint a
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 a CIN kiilonboz6 tipusaiban, valamint az
invaziv méhnyakrakban mutathatok ki. A HPV el6fordulasa a 20-25 éves korosztalyban a
leggyakoribb ¢és az életkor elérehaladtaval csokken. A cervikdlis HPV fert6zés nagyon
gyakori a fiatal, szexudlisan aktiv nék korében. A fertdzés szexudlis uton terjed, az
anogenitalis HPV-k prevalencidja fiigg a szexualis promiszkuitas mértékétdl, igy a szexualis
partnerek szamatol, valamint gyakori valtogatasatol. A korabbi nemi betegségek, valamint a
méhnyak sériilései is befolyasoljak a CIN kialakuldsara valé hajlamot. A laphamsejt eredetli
méhnyakrakok kozel 100%-ban hordoznak HPV genomot, tobbnyire a gazdasejt genomjaba
integralodott allapotban. Az invaziv cervix carcinomdkban vilagszerte laggyakrabban
eléforduld HPV tipusok a HPV16 és HPV18. A HPV18 tipust adenocarcinomakban mutattak
ki nagy szamban, mig a HPV16 tipust a laphamsejtes carcinomakban. Feltételezik, hogy a
HPV18 tipust hordoz6 carcinomdkban gyorsabb és rosszabb prognézisu a folyamat, mint a
HPV16 esetében. Mas onkogén tipusok, mint a HPV31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
is gyakran okoznak citologiai €s kolposzkdpos elvaltozasokat. Ezen tipusok egyiittesen a
méhnyakrakok kozel egyharmadaban mutathatok ki. Epidemiologiai adatok szerint azonban a
magas kockazatu csoporton beliil is vannak eltérések az egyes tipusok onkogenitasdban. A
HPV16, 18, 45, 52 és 59 tipusok altal okozott fertdzésekben nagyobb az esély a cervix
carcinoma kialakuldsara, mint a tobbi tipusnal. A HPV16 tipuson beliil még a kiillonb6zo
variansok onkogenitésa is eltérd, az 4zsiai-amerikai varidnsoké magasabb, mint az eurdpai
varidnsoké.

Azonban, a magas kockazati HPV fertdzéseknek csak kis hanyada vezet végiil invaziv cervix

carcinoma kialakulasdhoz, mivel a HPV fert6zés lefolyasa alapvetden meghatarozza a



rakmegel6z0 elvaltozasok, illetve a méhnyakrék kialakulasdnak kockazatat. A fertézés az
esetek tobbségében - kiilondsen 30 éves kor alatt - tranziens, onkologiai szempontbdl jelentds
elvaltozasok nem alakulnak ki, a szervezet eliminalja a fert6zott sejteket. Azonban a
perzisztens HPV fert6zés talajan, az E6 és E7 virdlis onkogének hatdsdra a fert6zott
laphamsejtek dysplasiasséd valhatnak, rakmegel6z6é elvaltozas (CIN2, CIN3) alakulhat ki,
amelyeket a hdmsejtek dyskaryotikus elvéltozasa és differencialddasi zavara jellemez. Még a
CIN3 is lehet reverzibilis, de a folyamat malignizalodhat is. Ez a végsé allomas, melynek
felismerésével a méhnyakrak még teljes mértékben megelézhetd.

Bizonytalan citologiai atipia esetén az onkogén HPV tipusok kimutatdsa fontos annak
megallapitdsara, hogy mely betegeknél all fenn onkogén progresszid kialakuldsanak
kockéazata. Hazankban a HPV kimutatds a szekunder sziirési program része. Nemzetkozi
tanulmanyokban vizsgaljak, hogy a HPV kimutatds a primer sziirés része legyen, de a
koltséghatékonysag miatt ez csak 30-35 éves kor felett lenne indokolt, ahol a HPV
eléfordulasa ugyan alacsony, de a fertdzés hajlamosabb perzisztilni. 35 év alatt a HPV
eléfordulasa gyakori, de a fert6zés altaldban atmeneti.

Jollehet, a magas kockazati HPV fert6zés a méhnyakrak kialakuldsanak f6 etioldgiai faktora,
szamos kofaktor létezik, amely befolyasolhatja a HPV fert6zés kimenetelét. Mas korabbi-
vagy egyideji fertézések, mint a Chlamydia trachomatis, fogékonyabba teszi a cervikalis
epitheliumot a HPV-k éaltal indukalt neopldzidra. A gazdaszervezet oldalarol szintén szamos
kofaktor létezik, ami a cervikalis neoplazia kialakuldsédban szerepet jatszik, példaul ilyen a
dohanyzas, a sziilések szama, stb.

Fiziologias koriilmények kozott a normal transzformacios zonaban - ahol a legtébb cervikalis
neoplazia keletkezik - megndvekedett TGF-B1 és IL-10 expresszid mutathatd ki, amely
valosziniileg elnyomja a lokdlis sejt medialt immunitast. A sulyos fokii CIN [ézidkban az
IFN-y expresszid tovabb csokken, az IL-10 expresszio tovabb emelkedik. Adatok vannak arra
vonatkozoan, hogy az IL-10 promoter polimorfizmusnak szerepe lehet a méhnyak daganatos
elvaltozésaiban.

Az IL-10 gén promdter régidja tobb mint 4 kb hosszi, melyben tobb ponton is eléfordul
polimorfizmus, mind a proximalis, mind a disztélis szakaszon. A proximalis szakaszon harom
egyedi nukleotidot érintd polimorfizmust irtak le a transzkripcids kezddhelytdl szamitott -
1082 (A/G), -819(C/T) és az -592(C/A) nukleotid (nt) poziciokban. A polimorf szakaszok
genetikai kapcsoltsaga kovetkeztében korlatozott szamt, minddssze hdrom haplotipus fordul
el6 a kaukazusi populacioban: GCC, ACC és ATA, a lehetséges genotipusok szama pedig hat.

Egyetlen nukleotid, az 1082-es pozicidban 1évé nukleotid polimorfizmusa alapjan meg lehet



hatdrozni az IL-10 termeld képesség fenotipusat: alacsony (AA), kozepes (AG) és magas

(GG) citokin termelés.



CELKITUZESEK

Munkénk soran el6szor azt kivantuk vizsgalni, hogy diagnosztikai és epidemioldgiai
szempontb6ol mennyire indokolt a humén papillomavirusok (HPV) magas kockézata
csoportjan beliil megkiilonboztetni a fertézést okozd (geno)tipusokat. A HPV tipusok és a
cervix carcinoma kapcsolatat vizsgald nemzetkdzi multicentrikus vizsgalatok adatai bioldgiai
varianciat jeleztek a magas kockazati HPV csoporton beliil. A klinikai adatok és a virologiai
vizsgalatok alapjan a kdvetkezd kérdésekre kerestiink véalaszt:

e A premalignus cervicalis intraepithelialis neoplasiak kialakulasanal megfigyelhet6-e
olyan bioldgiai variancia a magas kockéazatat HPV csoporton beliil, mint amilyet a
multicentrikus ~ vizsgalatok eredményeztek az invaziv cervix carcinomdk
vonatkozasaban?

e Kiilonb6zd magas kockazatt HPV tipusok altal egy iddben okozott tobbszords
fertdzés milyen kockdzatot jelent cervicalis intraepithelialis neoplasidk kialakulasara
az egyszeres fertézéshez képest?

e A virusfertézés Kkiterjedtségére, mértékére utalé virusterhelés befolydsolja-e a
cervicalis intraepithelialis neoplasiak kialakuldsanak kockazatat?

Munkank masodik részében az IL-10 promoter -1082. nukleotid polimorfizmusanak (A/G) a
kofaktor szerepét kivantuk vizsgéalni. Az idevonatkoz6 szakirodalommal szemben mi ezt a
polimorfizmust olyan populéacion tudtuk tanulmanyozni, ahol az A és G allél kozel egyenld
aranyban fordul elé és mindegyik genotipus megfeleld aranyban van jelen. A klinikai és
virologiai adatokat a vizsgalt polimorfizmus adatokkal kiegészitve a kovetkezd kérdésekre
kerestiink valaszt:

e Az IL-10 prométer nt-1082 polimorfizmusa befolyéasolja-e a magas kockazati HPV
fertzés €s a citologiai atipia iranti fogékonysagot?

e Az IL-10 promoter nt-1082 polimorfizmusa befolyasolja-e a cervicalis

intraepithelialis neoplasidk kialakuldsdnak kockazatat?



KLINIKAI MINTAK ES MODSZEREK

Betegcsoportok

A magas kockdzatli humén papillomavirus fertézés és a cervicalis intraepithelialis neoplasidk
(CIN) 0Osszefiiggését vizsgald kovetéses tanulmanyban retrospektiven azonositottunk 455
beteget, akiknél citologiai és/vagy kolposzkopiai vizsgélattal észlelt atipias méhnyaki
hamelvaltozas miatt HPV kimutatas tortént 1997. majus és 1999. december kozott, majd a
kontrollvizsgalatokon rendszeresen megjelentek.

Az alacsony- és magas kockéazati HPV fert6zés azonositasat Digene’s Hybrid Capture Tube
(Digene, Madison, MA) teszttel végeztikk el. A betegek nyomonkovetése az elektronikus
betegadat nyilvantartasbol tortént. A betegadatokat a citologiai vagy a kolposzkopos atipia
elsd észlelésének iddpontjatodl kovettiik az utolsd regisztralt megjelenésig vagy a mitéti
eltavolitasig.

Az interleukin-10  (IL-10) promoter polimorfizmus, a HPV fertézés ¢és a
citologiai/kolposzkopiai atipia Osszefliggését vizsgald tanulmanyban az els6 140 magas
kockézata HPV pozitiv és az elsé 140 HPV negativ beteg cervikalis hamsejtmintait dolgoztuk
fel.

HPYV genotipizalas

A cervikalis hamsejtmintdkbol szdrmazo DNS izolalasat kovetden a fertézé HPV tipus pontos
meghatarozasa a munkacsoportunk altal kidolgozott és k6zolt médon az MY09-MY 11 PCR
termékek RFLP tipizalasaval tortént.

A virusterhelést a Hybrid Capture teszt hibridizacios jel erésségével hataroztuk meg és relativ
fényegységekben fejeztik ki 10 pg/ml HPV16 DNS pozitiv kontrollhoz viszonyitva
(RLU/PC).

IL-10 promoter nt-1082 meghatarozas
A cervikalis hamsejtekbdl szarmazd DNS izolalasat kovetéen az egyedi nukleotidot €rintd

crer

allélspecifikus primerek alkalmazasaval polimeraz lancreakcioval tortént. Az allélspecifikus

szenz primerek 3’ vége komplementer volt a polimorf 1082. nukleotiddal, mig az antiszenz



primer nem érintett polimorf szakaszt. A DNS mintakban mind az A mind a G specifikus

PCR detektalast elvégeztiik.

Statisztikai analizis

A HPV fertdzésbdl, a citologiai elvaltozasokbol és az nt-1082 polimorfizmusbdl eredd
onkologiai kockazatot (RR: relative risk) és a 95%-os konfidencia intervallumokat (Clgse,)
egy- és tobbvaltozds Cox regresszios analizissel hataroztuk meg.

A diszkrét tipusu valtozok esetén (pl. nt-1082 polimorfizmus, citologiai eredmény, HPV-
fert6zés megléte) a betegcsoportok kozotti eltérést Yates altal modositott y-négyzet
statisztikéval értékeltiik ki. Az nt-1082 genotipusok fogékonysagat a HPV fertézésre illetve a
citologiai atipiara tobbvaltozds logisztikus regresszids analizissel hataroztuk meg. A
folyamatos valtozok - mint a koreloszlas és a virusterhelés - kiilonbségét vagy két mintas
Kolmogorov-Smirnov statisztikaval, vagy tobb mintas Kruskal-Wallis statisztikaval

vizsgaltuk.



EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A magas kockazata HPV tipusok szerepe a cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN)

kialakulasaban

Az elsd tanulmdnyban 455 ndbeteg nyomonkdvetésével vizsgaltuk a cervicalis
intraepithelialis neoplasiak (CIN) el6fordulasait a HPV fertézéssel és a cervikalis
elvaltozasokkal kapcsolatosan. Magas kockazata HPV fertdzést 152 beteg esetében
azonositottunk, mig alacsony kockazati HPV fert6zést 23 beteg esetében. 16 beteg cervikalis
mint4jabol mind alacsony-, mind magas kockazatit HPV-t mutatott ki a Hybrid Capture teszt.
A Hybrid Capture eredmények elemzésénél a HPV magas és alacsony kockazatu tipusra
pozitiv betegeket egy csoportba vettiik a csupan magas kockadzati HPV-vel fert6zott
betegekkel. A citoldgiai atipias betegek ardnya alacsonyabb volt az alacsony kockéazata HPV
fertdzottek csoportjaban (5%), mint a magas kockazata HPV pozitivak esetében (37%).

A sebészileg eltavolitott biopszidk szdvettani vizsgalata CIN1 elvaltozést 13 esetben, CIN2
elvaltozast 31 esetben, CIN3 elvaltozast 19 esetben, in situ carcinomat 23 esetben, valamint
microinvaziv carcinomat 2 esetben mutatott ki. A magas kockazata HPV fertézéssel egyiitt
jaro citologiai atipidban 131 betegbdl 77-ben (58,7%) alakult ki CIN és 69 esetben (52,6%) ez
az elvaltozas sulyos foku volt (CIN2 vagy stlyosabb). A 6sszes CIN elvaltozds 88%-at ¢s a
sulyos foku esetek 92%-at ebben a betegcsoportban talaltuk. A sulyos foku intraepithelialis
neoplasidk (CIN2, CIN3, carcinoma in situ) kockazatat P3-as citologiai atipia 16,2-szeresre
(Clos: 3,9-66,6), a magas kockazatia HPV fertdzés 76,8-szorosra (Clos: 23,7-249,5) ndvelte.

A fenti betegcsoportok koreloszlasa kiilonbdzo volt. A citoldgiai atipids betegek idésebbek
voltak, mint azok, akiknek nem volt citologiai eltérése (median kor: 34 vs. 28, p=0,001), a
citologiai atipias csoportban a HPV negativ betegek iddsebbek voltak, mint azok, akiknek
magas kockéazatua HPV fert6zésiik volt (median kor: 38 vs. 31, P<0,001). A kor hatasat a CIN
kialakulasara egyiitt vettilk figyelembe a magas kockazati HPV fertézéssel és citologiai
atipiaval. Az alkalmazott tobbvaltozos Cox regresszios analizis alapjan 35 év felett 1,99-szer
(Clos: 1,26-3,16) nagyobb volt a kockédzata, hogy a magas kockdzata HPV-fert6zés talajan
stlyos foku CIN fejlédik ki, mint 35 év alatt.

168 magas kockazati HPV pozitiv mintat azonositottunk Hybrid Capture Tube teszttel, ebbdl
150 (89,2%) mintat lehetett genotipizalni PCR-RFLP modszerrel. Ezen mintdkat hasznaltuk
fel a tipus specifikus onkogén kockdzat kiértékelésére. A genotipizalassal fény dertlt a

tobbszoros HPV fertézésre 19 beteg (12,7%) esetében. A sulyos foku CIN kialakuldsanak



kockézata a tobbszoros HPV fertézések utan némileg, de nem jelentds mértékben kisebb volt
(RR: 49,5; Clos: 12,2-201,7), mint az egyszeres magas kockazati HPV fertézések utan (RR:
85,6; Clos: 26,2-279,3). Mind az egyszeres, mind a tobbszords fertézéseket figyelembe véve a
leggyakrabban eléfordulo tipusok a kovetkezdek voltak: HPV16 tipus 78 esetben (52%),
HPV33 tipus 21 esetben (14%), HPV31 tipus 20 esetben (13,3%) és HPV18 tipus 9 esetben
(6%). A kevésbé gyakori magas kockazata HPV tipusok 26 esetben (17,3%) voltak jelen
(HPV35, HPV45, HPV51, HPVS52, HPV56, HPVS8). A tanulméany korlatozott méretébdl
kifolyolag a magas kockazatii genotipusokat harom csoportba soroltuk: 1.: HPV16/18, 2.:
HPV45/52/56, 3.: HPV31/33/35/51/58. A kiilonb6z6 magas kockazati HPV tipusok alapjan
csoportositott betegek kozott a koreloszlas (p=0,57) és a citoldgiai atipia gyakorisaga
(p=0,63) nem kiilonbozott szignifikansan. A relativ kockazat tobbvaltozos értékelésébdl arra
kovetkeztettiink, hogy minden magas kockazati genotipus szignifikans kockazati tényezd volt
a CIN kialakuldsa szempontjabdl. HPV16 vagy 18 tipust 87 esetben azonositottunk. 57
esetben alakult ki CIN (RR: 52,7; Clos: 24,2-114,8), illetve 51 esetben CIN2 (RR: 119,1; Clos:
36,2-390,9). A legmagasabb kockazati értékeket ebben a csoportban talaltuk. A
HPV31/33/35/51/58 csoportba 43 esetet soroltunk, ahol 12 esetben alakult ki CIN (RR: 17,2;
Clos: 6,9-43,2) és 11 esetben CIN2 (RR: 39,7; Clos: 10,9-144,8). A HPV45/52/56 csoportba
11 beteget soroltunk, ahol 4-4 esetben alakult ki CIN (RR: 17,8; Clos: 5,3-60,5), illetve CIN2
(RR: 44,4; Clos: 9,8-201,0). A HPV csoportok koziil a HPV16/18 csoportnak koriilbeliil
haromszor magasabb onkologiai kockazata volt, mint a mésik két csoportnak.

Mint vartuk, mind a magas kockazata HPV fertézés, mind a citologiai atipia f6 rizikod faktor
volt a CIN vagy annal stilyosabb szdvettani elvaltozas kialakuldsara. Az iddsebb kor (>35 év)
szintén fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult. Kdvetkezésképpen, a legtobb - de nem az Gsszes
- sulyos fokt CIN esetet a magas kockazata HPV pozitiv citoldgiai atipidban mutattuk ki, és
nem volt olyan sulyos foku CIN elvaltozas, amelyet sem citologiai atipia, sem magas
kockéazata HPV fert6z¢s ne el6zott volna meg.

A t6bbszords HPV fert6zések nem jartak magasabb onkoldgiai kockéazattal, mint az egyszeres
fertézések. So6t, a CIN kialakulasanak relativ kockazata az Osszetett fertozések utan bar nem
szignifikansan, de alacsonyabb volt, mint az egyszeres fertézések utan. Koriilbeliil
haromszoros kiilonbséget talaltunk a HPV16-o0s és 18-as csoport €s a kevésbé gyakori magas
kockazatt HPV tipusok csoportjanak onkogenitasa kozott. A HPV45, 52, 56 tipusokkal
fert6zott csoportban azonban nem taldltunk nagyobb esélyt a CIN kialakulasara, mint a tobbi

fennmarad¢ tipusnal.



A virusterhelés mértékét a Hybrid Capture teszttel kapott hibridizacids szignal (RLU/PC)
jelerdségével jellemeztiik, amely nem volt dsszefiiggésben sem a citologiai atipidval (p=0,87),
sem a 35 év feletti korral (p=0,77), sem a kiilonb6zé magas kockazatat HPV csoportokkal
(p=0,70). A sulyos foku CIN kialakulasara sem a magas (>100 RLU/PC; RR: 0,86; Clys: 0,33-
2,23), sem a kozepes (10-100 RLU/PC; RR: 1,54; Clys: 0,95-2,51) virusterhelés nem jelentett
fokozott kockazatot az alacsony virusterheléshez képest (1-10 RLU/PC). Tehat eredményeink
arra utalnak, hogy a citoldgiat és kolposzkopidt akalmazva a primer sziirés soran kivalasztott
betegekben a virusterhelés mértékébdl tovabbi prognosztikai kovetkeztetéseket nem lehet

levonni.

Az IL-10 nt-1082 polimorfizmus szerepe a cervikalis carcinogenezisben

A masodik tanulmanyban az nt-1082 allél-specifikus PCR modszert alkalmazva, az 1L-10
prométer specifikus szekvencidkat 125 magas kockazata HPV pozitiv és 128 HPV negativ
cervikalis elvaltozasbol szarmazo mintabol mutattuk ki.

genotipusok megoszlasa a kontroll csoportban a kovetkezd volt: AA: 25%, AG: 51%, GG:
24%, ami megfelelt a Hardy-Weinberg egyensulynak (p=0,95). Az A és G allélok relativ
gyakorisaga 0,51 és 0,49. Az allél-specifikus PCR analizis alkalmazasaval megallapitottuk,
hogy a genotipus megoszlasa eltérd volt a betegcsoportban (p=0,05): AA genotipust 88
esetben (35%) talaltunk, AG genotipust 123 esetben (49%) ¢s GG genotipust 42 esetben
(16%). Azonban a valtozas nem egyforman érintette a HPV pozitiv és negativ betegeket. A
HPV pozitivakban az AA (28%), AG (52%) és GG (20%) genotipusok megoszlasa nem
kiilonbozott jelentdsen a kontroll csoportétdl (p=0,70). Masrészrol, az nt-1082 allélok
eléfordulasi ardnya eltérd volt a HPV negativ cervikalis elvaltozassal rendelkezd betegek
kozott a kovetkezd volt: AA: 40%, AG: 42%, GG: 18%, mig a P3-as citologiai eredménnyel
rendelkez0 HPV-negativ betegek kozott: AA: 42%, AG: 47%, GG: 11%. Szignifikans
kiilonbséget (p=0,006) az utdbbi csoportban észleltiink.

Figyelembe véve, hogy a legtobb nem-kaukazusi populaciéban az A allél sokkal nagyobb
gyakorisaggal fordul elé, mint a G allél, referenciaként az AA genotipust vettik. Az
esé¢lyhanyadossal ill. az ahhoz tartozé konfidencia intervallummal azt fejeztiik ki, hogy az
egyes genotipusoknak eltéré-e az esélye a kiilonbozé ndgyogyaszati elvaltozasok

kialakulasara. A GG genotipus esélye HPV negativ citologiai atipiara (P3) szignifikansan
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kisebb volt (OR: 0,27; Clys: 0,11-0,63) az AA genotipusnal. Az AG genotipus is kisebb
eséllyel fordult elé (OR: 0,56), de az utobbi eltérés nem volt szignifikans, csak tendenciaszerii
(Clos: 0,31-1,02). A betegek kozott az nt-1082 genotipusok megoszlasa nem fiiggott az
¢letkortol. Az AA genotipushoz képest, az AG genotipus 1,18-szor (Clos: 0,71-1,97), a GG
genotipus 0,78-szor (Clos: 0,41-1,50) nagyobb eséllyel fordult el a 35 év feletti, mint a 35 év
alatti betegekben.

Tehat nem talaltunk Osszefiiggést az IL-10 nt-1082 polimorfizmus és a HPV-vel kapcsolatos
cervikalis elvaltozasok kozott, melybdl arra kovetkeztethetiink, hogy ezen polimorfizmus nem
befolyasolja magat a HPV fert6zést.

A cervikalis elvaltozasok kimenetelét kovetéses vizsgalat soran értékeltiik ki. Osszesen 53
stlyos foki CIN esetet azonositottunk, amelyet 50 betegben magas kockazati HPV
pozitivitas és citologiai atipia el6zott meg. Meghataroztuk a sulyos foka CIN relativ
kockéazatat (RR). Mint vérhato volt, ebben a tanulményban is a magas kockazata HPV
fert6zés (RR: 104,6; Clos: 14,2-769,9) és a citoldgiai atipia (RR: 9,6; Clos: 2,3-39,6) fliggetlen
kockazati tényezok voltak a sulyos fokt CIN kialakulasara. A relativ kockazat nem volt
jelentésen kiilonbozo az IL-10 nt-1082 genotipusok kozott, AA: 1,0, AG: 1,11(Clos: 0,59-
2,08), GG: 0,62 (Clys: 0,25-1,05), utalva arra, hogy ez a polimorfizmus nem befolyasolja a
sulyos foku CIN kifejlodését.

Tehat az 1082-es nukleotidban eltérd genotipust betegek esetében a premalignus cervikalis
1éziok kialakuldsdnak kockdzata nem kiilonbozott. Végeredményben, az IL-10 nt-1082
polimorfizmust nem taldltuk kockdzati tényezonek a cervikdlis carcinogenezissel
kapcsolatosan.

Masrészt az nt-1082 G allél védod hatastinak bizonyult a HPV-tdl fiiggetlen citologiai atipiaval
szemben, amely egyébként sem jar fokozott onkologiai kockazattal. Az nt-1082 G allélhoz
kapcsolodo fokozott IL-10 termeldképesség védo hatasu lehet a gyulladasos reakciok mellett

kialakul6 citologiai atipidkkal szemben.
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OSSZEFOGLALAS

A human papillomavirusok (HPV) magas kockazati csoportjdba tartozd (geno)tipusok
onkogenitasaban megnyilvanulé  kiilonbségeket vizsgaltuk  klinikai  epidemiologiai
tanulmanyban. A sulyos fokl intraepithelialis neoplasidk (CIN2, CIN3, carcinoma in situ)
kockazatat P3-as citologiai atipia 16,2-szeresre (Clos: 3,9-66,6), a magas kockéazata HPV
fertdzés 76,8-szorosra (Clos: 23,7-249.,5), a 35 év feletti életkor pedig 1,99-szeresre (Clos:
1,26-3,16) novelte. Tobbszoros HPV fertozést 12,7%-ban észleltiink, azonban a tobbszoros
fertézések onkologiai kockdzata (RR: 49,5, Clys: 12,2-201,7) nem kiilonbozott szignifikansan
az egyetlen tipus altal okozott fert6zésekétdl (RR: 85,6, Clos: 26,2-279,3). A tipizalassal
meghatarozott genotipusokat harom, az irodalmi adatok alapjan egymastdl eltéré csoportba
osztottuk: 1.: HPV16/18, 2.: HPV45/52/56, 3.: HPV31/33/35/51/58. Az els6 csoport
onkologiai kockazata 119,1-szeres (Clos: 36,2-390,9), a masodiké 44,4-szeres (Clos: 9,8-
201,0), a harmadiké 39,7-szeres (Clos: 10,9-144,8) volt. A relativ kockazatok aranya az
invaziv carcinomaban eléforduld tipusok kozott nem haladta meg a 3-szoros értéket, ami
diagnosztikai és prognosztikai szempontbol sziikségtelenné teszi a tovabbi tipizalast a magas
kockazata csoporton beliil.

A virdlis kopiaszamra jellemzd hibridizacids szignal erdsségét a minta DNS tartalmara
standardizaltuk és megallapitottuk, hogy a Hybrid Capture HPV teszt detektalasi kiiszobértéke
folott a virusterhelés mértékébdl prognosztikai kovetkeztetéseket nem lehet levonni. A
virusterhelés egyébként fliggetlen volt a tobbi vizsgalt kockazati tényez6tol, igy a HPV
tipustol is.

A magas kockazatua HPV tipusok mellett a CIN kifejlddésének kockéazatat gazdaszervezeti és
mikrobialis kofaktorok fokozhatjdk. A gazdaszervezet részérél az IL-10 promoter -1082
helyzetli polimorf nukleotidjanak (nt-1082 A/G) szerepét vizsgaltuk. A HPV fert6z¢s talajan
kialakul6 citologiai atipidban az nt-1082 genotipusok eloszlasa nem kiilonbozott a kontroll
csoporttol (p=0,70) és nem befolyasolta a CIN kockazatat sem (AA: ref, AG: RR=1,11 [Clys:
0,59-2,08], GG: RR=0,62 [Clos: 0,25-1,50]). Ugyanakkor a HPV-negativ citologiai atipiara
kisebb volt a hajlama a non-AA genotipusoknak, amelyeket magasabb IL-10 termeld
képesség jellemez (esélyhanyadosok AA: ref. AG=0,56 [Clos: 0,31-1,02], GG=0,27 [Clos:
0,11-0,63]). Adataink alapjan az IL-10 promoter nt-1082 polimorfizmusa nem befolyasolja a
cervikdlis carcinogenezist, de befolyasolhatia a HPV-tdl fiiggetlen hamdiszplazidk

kialakulésat.
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