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Osszefoglalas: A szerzbk 36, a portio felszinérél és a nyakesatornabdl forszirozott exfo-
lidciéval nyert sejtmintdbol parhuzamosan készitettek cytologiai keneteket, és a sejtek
magjadban DNS/DNS hybridizéciés mddszerrel vizsgéltdk a humén papilldmavirusok
(HPV) valamely tipuséra jellegzetes DNS szakasz jelenlétét. Egyidejtileg kolpofotdkkal
rogzitették a portion 1évE elvaltozdsok szubmakroszképos képét. A mintdk 77,8%-éban
sikeriilt valamelyik HPV tipusra jellegzetes DNS szakaszt kimutatniuk. Megvizsgalva
a HPV tipusok megoszlésat a kolposzkopos elvéltozas jellege szerint, azt talaltdk, hogy a
malignus transzformdcié szempontjabol legveszélyesebb HPV 16 DNS egyediil egy, a
leukoplékidra emlékeztetd condyloma tipusban fordult el§. Leirjadk az elviltozds kol-
poszképos jellegzetességeit. A HPV 18 DNS, amely a malignus sejtekben a mésodik leg-
gyakrabban jelenlévd, a HPV 11 DNS utdn a leggyakrabban fordult el6 mindegyik el-
valtozds esetén. Azon betegeket tehdt, akiknél HPV-re jellegzetes kolposzképos vagy
cytoldgiai elvaltozdsok észlelhetSk, vagy éppen sikeriil is a fertézést szeroldgiai vagy
DNS/DNS hybridizéciés technikédval bizonyitani, a méhnyakrdk szempontjabdl kiilo-
nosen veszélyeztetett populdcidként kell kezelniink.

Kulesszavak : HPV tipusok, kolposzkipos elvdltozds, carcinogenesis

A virusok altal a néi genitalis traktus alsé szaka-
szén okozott benignus hamelvéaltozasok jol ismer-
tek. Leggyakrabban a condiloma acuminatum és a
herpes genitalis fordul el6. Kevésbé ismertek azok

az tjabb adatok szerint preblastomatosisnak te-

kinthetd, a virusfertGzéseket koveten primer vagy
secunder médon keletkezett hamelvaltozdsok, ame-
lvekben a szévettani vizsgdlat sordan koilocitézis,
hvper- és dyskeratézis, valamint a stulyos dyspla-

1. dbra. Leulkoplakidra emlékeztetd ,lapos” condyloma

a portio felszinén (HPV 16)

* A Magyar Noorvos Térsasdg Cervixpathologiai
Szekcidjdnak 10 éves jubileuma alkalmdbél megrende-
zett tudomédnyos tilésen (1986. oktéber 3.) elhangzott
referdtum.

Leukoplikidra emlékeztetd ,lapos”
a portio felszinén (HPV 16)

2. dbra. condyloma

sidkra altaldban jellemz§ nukledris atypia figyel-
het6 meg.

A kolposzképos kép inkdabb leukoplakidra, mint
condyloméra emlékeztet. A kiilonbség, hogy az el-
véltozds alapjahoz szivésabban tapad, mint a leu-
koplakia, és felszine egyenetlenebb, papillarizdlt.
Ezek a papillak azonban kevésbé emelkednek ki
alapjukbél, mint a condylomds fiiggolyok, lapo-
sabbak. Innét szarmazik a condyloma lata, avagy
,.flat type” condyloma elnevezés (1. dbra).

Esetenként az elvdltozds legnagyobbrészt sima
felszin{i és csak helyenként észlelhet8k condyloma
acuminatumra emlékeztetd papillak (2. dbra).
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Miaskor az elvéaltozds felszine kifejezetten papil-
larizélt és jobban emlékeztet a condyloméra ( 3.
dabra,).

A condyloma jelleget az is igazolja, hogy mér
egyetlen alkalommal végzett podophillines ecsete-

1ést kivetden is jelentds szoveti destrukeio észlel-

hetd. (4. dbra)

Némelykor a kolposzképos kép tagoltsdgot vagy
pontozottsdgot mutat, és a szovettani prepardtu-
mokban a stlyos dysplasia szovettani képe mellett

3. dbra. Papillarizdlt felszindi ,,lapos” condyloma a portio
felszinén (HPV 18)

wi ok

4. dbra. Podophyllines ecsetelést kivetden az elvdltozdsokon
beliil jelentds destructio észlelhetd
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6. dbra. ,,Lapos” condyloma esetén észlelt cytologiai kép
Loilocytosissal, amely mindig levésbé kifejezett, mint
a szévettani prepardtumokban

csak kisfokt koilocytézis utal a viruseredetre
(5. dbra).

A cytolégiai kenetekben a koilocytézis kevéshé
szembet{ing, inkabb a magatypia domindl. Nagy,
hélyagszerli magok ldthaték egyenetlen kromatin
strukturdval (6. dbra).

Koilocytosist mutaté sejtek csak elvétve latha-
ték. Az elvaltozasokbdl nyert sejtek magjaban
DNS/DNS hybridizaciés technikdval 77,8%-ban
sikeriilt kimutatni a huméan papillomavirusok va-
lamely tipusdra jellemz8 DNS szakaszt. A vizsgd-
latok a DOTE Mikrobioldgiai Intézet Viruslabora-
tériuméban torténtek. A papillomavirus tipusok
megoszlésa a kolposzképos atypia jellege szerint a
kovetkezd volt (1. tablazat).

Condyloma lata esetén a' HPV 11 DNS tipus
fordult el leggyakrabban. Két esetben sikeriilt,
a méhnyakrakos sejtekben leggyakrabban el6for-
duls, HPV 16-0s DNS tipust kimutatni. A 12 vizs-
galatbol 2 bizonyult negativnak.

Tagoltsig esetén szintén a HPV 11 DNS tipus
volt a leggyakoribb. A 13 vizsgélat kozil 3 volt
negativ.

Pontozottsag esetén szintén a HPV 1l-es DNS
fordult el8 leggyakrabban. A 11 vizsgdlatbdl 3 volt
negativ.

Cervicalisatio esetén az exfolidlt sejtek magjdban
3 esetben sikeriilt HPV DNS-t kimutatni.

1. tabldazat

A betegel: megoszlasa a kolposzképos
atypia jellege és a virus-tipus szerint

A kolposzkopés atypia

jellege
Virustipus (DNS) Condy-
Ponto- Tagolt- loma
zottsag sig L, Flat
type”
HPV 6 1 1 1
HPV 11 4 5 4
HPV 16 — —_ 2
HPV 18 3 4 3
Negativ 3 3 2
Osszesen 11 13 12




Osszegzésképpen megéllapithatd, hogy a malig-
nus transzformécié szempontjabdl legveszélyesebb
HPV 16 DNS egyediil a,flat type” condylomék-
ban volt kimutathaté. A HPV 18 DNS, amely a
malignus sejtekben a méasodik leggyakrabban els-
fordulé HPV DNS, a HPV 11 DNS utén a leggyak-
rabban fordult el mindegyik elvaltozds esetén.

Bgy elvéltozdson belill néhdny esetben tobbféle
HPV tipusra jellemzd DNS is kimutathat6 volt.

A papilloma virusfertézések kimutatdsanak az
ad kiilonos jelentSséget, hogy egyre tobb adat t4-
masztja ald a HPV 16 és 18 tipusok szerepét a por-

s s

Hzek uz adatok a kovetkezbk :

A HPV 16 és 18 DNS az eddigi vizsgalatok sze-
rint a méhnyakrakos daganatsejtek 70%-dban ki-
mutathaté. A leggyakrabban el6fordulé a HPV 16
DNS, amelynek jelenléte a biopsidk 50%-dban
bizonyitott. 10%-ban mas HPV tipusokra jellegze-
tes DNS-t tartalmazott a daganatsejtek magja.

Ezek a tipusok a HPV 6, 11, 34, 36. Igy megélla-
pithaté, hogy a méhnyakridkos sejtek magja 80%-
ban tartalmaz valamilyen HPV tipusra jellegzetes
DNS szakaszt. A jelenleg HPV negativnak tartott
tumorok is tartalmaznak HPV DNS szegmentu-
mokat, cross-hybridizdlt &llapotban. Ez folveti
annak lehet6ségét, hogy el6fordulhatnak eddig még
nem identifikdlt Gjabb HPV tipusok is.

Heterotranszplantacids xenograft rendszerek ki-
fejlesztése lehetGvé tette koilocytozist mutatd
dysplasidk indukeiéjat HPV 11-es tipussal humén
méhnyakszovet transzplantdtumokban.

A két utébbi megéllapitdsnak az ad kiilonos je-
lentdséget, hogy dltaluk a Koch-féle posztuldtumok
koziil kettd teljestil. Nevezetesen az elvdltozdsbhan
sikeriilt a kérokozok jelenlétét igazolni és azzal az
elvaltozast Gjra elGidézni.

A HPV 16 és 18 fertGzések jellegzetes elvdltoza-
sokat okoznak a n6i nemi szerveken. Az elviltoza-
sok képét korabban bemutattam, és a szovettani
leletekre is utaltam. Virustipusonként is megfigyel-
het6 bizonyos foki specificitas a szovettani vizsgd-
lat sordn. A HPV 16 és 18 fertézések esetén a sejt-
mag és cytoplazma atypia domindl, a koilocytosis
kisfokta. A HPV 6, 11 és 31 tipusok kifejezett koi-
locytozis mellett enyhébb dyskariozissal jarnak
egyiitt.

A virus DNS kiilonboz6 helyzetben taldlhaté a
gazdasejti kromoszémakban, premalignus és ma-
lignus elvdltozdsok esetén. Amig a premalignus 16-
zidkban a virus DNS a gazdasejti DNS lanc termi-
nélis szakaszdhoz kapcsolédik, episomalisan  he-
lyezkedik el, addig a mar malignusan transzformélt
sejtekben a gazdasejti DNS ldncba beépiilve taldl-
haté.

A beépiilt virdlis DNS molekuldk transzkrip-
ciéra keriilnek, amelynek megfelel6 mRNS képz§-
dés az eredménye. Ahol, a beépiilt virus DNS ter-
mindlis szakasza kapesolodik a gazdasejti DNS
alloméanyhoz, olyan nukleinsav,-ill. fehérjeképzi-
dés folyik, amely egyszerre tekinthetd virus-és
tumorsejt eredetiinek, azaz tartalmazza a produk-
tum a virus és a gazdaszervezeti sejt DNS-e altal
hordozott informécidkat egyarant.

Mindezek kozvetett bizonyitékok és nem teszik
egyértelmiivé a ndi genitdlis traktus alsé szakasza
malignus daganatainak viruseredetét, de a virus-
fert6zések etioldgiai szerepe igen valdszint. A kar-
cinogenezis folyamata mai ismereteink szerint a
kovetkez6képpen képzelhets el (7. dbra).

A papilloma virusoknak, hogy hatdsukat kifejt-
hessék, proliferdcids képességgel rendelkezd sejtek-
kel kell érintkezésbe jutniuk. A portio felszinén a
lap- és hengerhdm hatdrdn a squamo-columnaris
junctionak megfelelen élénk sejtproliferatio fo-
lyik. Ez a magyardzata annak, hogy itt a leggyako-
ribbak a virusfertézések dltal okozott himelvalto-
zdsok, és a dysplasidk mintegy 90%-a is ezen a terii-
leten keletkezik. A fert6zés kovetkezében kiilon-
bozd tipust papillomdk jonnek létre, és ha ezeket
a sejteket initiator hatds éri, megindul a malignus
transzformatio. Ilyen initiatorok lehetnek a mér
ismert fizikai és kémiai karcinogének, valamint

-a baktériumok, protozoonok és egyéb virus,- els6-

sorban a herpes simplex és cytomegalo virusfertd-
zések sordn keletkezG metabolitok.

A szervezet immunvédekezése képes a folyama-
tot ledllitani a CIN ITI fazissal bezardlag. Mint az
abra utal ré, a HPV virusfertzott sejtek malignus
transzformécidja bizonyos co-faktorok, initiatorok
hatéséra kovetkezik be. Kiilonosen jelentSs a her-
pes simplex virusfertézések jelentGsége ebbdl a
szemponthél, és egyben igy oldddik fel az az ellent-
mondds, miszerint a sero-epidemioldgiai adatok ald-
tdmasztjak a Herpes simplex virustipusok jelen-
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7. dbra. A méhnyak laphdmrdakjanak kialakuldsa a virusokra vonathozé 4ijabb ismeretek tikrében



t6ségét a méhnyakrak keletkezésében, de a biop-
si4s anyagokban HSV DNS nem mutathaté ki.

Az elmondottakbél a gyakorlat szdméra levon-
hat6 kovetkeztetés, hogy azokat a betegeket, akik-
nél HPV-re jellegzetes elvaltozdsokat észleliink,
vagy éppen sikeriilt is a fertézést szeroldgiai vagy
.az Altalunk is alkalmazott DNS/DNS hybridizécios
technikéval bizonyftani, a méhnyakrak szempont-
j&bol kiilonosen veszélyeztetett populéciként kell
kezelniink, annak minden diagnosztikus és terdpids
kovetkezményével.
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XepHaau, 3., Feprei, JI., Jlamne, Ji.:
Poas supycHoii ungexyuu 6 603HUKHOSEHUU NAmMoioeu-
qeck020 U3MeHeHUS INUMeAUA UleliKy MAmKL

ApTtopsl 38K 00paseit y 36 601pHBIX U3 OBEPXHOCTH
| KaHaja WedKy MaTKi, ABTOPbI J(eJ1ajIi LUTOJIOTHUECKYI0
MAa3Ky H C METOZOM THOpuansanny JIHK/PHK mnccaeno-

panu npucyrcsue JHK, xapaxrepHas Ha ryMaHHbii
[1anu/I0Ma-BUPYC, DTOT BUPYC, TO €CTh €r0 XapaxrepHas
IIHK, ormeuancsi B 77,8%-ax ciay4acs. YcraHoBauBa-
l0cb, €O CTOPOHBI 3J0KauyecTBEHHOIl TpaHCcHopmaLl
apnsieTcs: ocoenHo omacHem a I'TIB 16 OHK, KOTOPBIH
HAGMIONANCS TOBKO Y 0AHO# 60MbHOiL. ABTOPHI 110/ipo0HO
ONUILYT KOJNTOCKOMHMYECKYI0 XaPaKTepPHCTHKY STOro H3-
MeneHusi. B 370Ka4eCTBEHHBIX KJETKAaX 4acto Habuio-
narores u TTIB 18 HK u I'TIB 11 JHK. IMonuépKUBAIWT,
4T0 Te GOJIBHBIE, Y KOTOPBIX 3TH KOJMOCKOTHUECKUE M 11~
FOJOTMUECKNE H3MEHEHHsI, KOTOPblE XapaKTepHble Ha
['TIB, SIBASI0TCS 0COGEHHO yrPOXKAeMBIMIT C ACTIEKTA paka
miefiKi MarTkKu.

Kawouessie ca06a: T'yMaHHBIE NanuaoMa-BUPYCH, KOJ-
HOCKOIMHUECKOe U3MEHEHHe, BOSHUKHOBEHHE paKa

Hernadi, %, Gergely, L., Lampsé, L.:
The influence of wviral infections on the development of
atypic epithelial changes the uterine cervix

Authors combined oncocytological and colposcopic
examinations as well as molecular hybridisation of
36 smears from the uterine cervix to correlate the pre-
cence of certain strains of human papillomaviruses
(HPVs) with specific cytological and colposcopically
evaluable epithelial changes. HPV sequences were
frequently detected (77.8%) in the smears taken from
patients with different epithelial changes, however the
nost dangerous HPV 16 occured only in case of a special
“flat’”’ kind of condylomatous laesion. Authors describe
in details the colposcopic features of these laesions
characteristic for HPV 16 and HPV 18 infections.
The HPV 18 which is also known as carcinogenic was
the third after HPV 11 ag far as the rate of occurance is
concerned. Authors underline the importance of the
very strict follow up of patients with laesions decribed
above.

Key words : HPV sequences, colposcopic evaluation,
carcinogenesis
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