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A humán papillomavírus vizsgálatok lehetséges helye 
és szerepe a méhnyak intraepitheliális neoplasia 
és a méhnyakrák kórismézésében, illetve kórjóslatában 

TISZA TÍMEA DR.', JENEY CSABA DR.', MÁGOR1 ANIKÓ DR.2, 1-IERNOLD LÁSZLÓ DR.', TÓTH JÓZSEF DR.2 

H-Med Diagnosztikai és Kutató Laboratórium', MH Központi Honvédkórház, Daganatpatho/ógiai Osztály1, 
Országos Onkológiai Intézet, Budapest 

A KÓROKOZÓRÓL A papovav irida e csa ládba tarto zó ember i 
(humá n) papill omaví rusoknak ( HPV) mintegy 100 különböző 

fajtája ismert, melyek közül kb. 50-et mutattak ki nemzőszervi 

kóros elváltozás okb an . Ezekbő l jelen tudomá sunk sze rint 

24 rendelke zhet daganatkeltő képességge l. Az /. ábra a HPV-k 

leszá rmazási fáját mutatja be az egye s ága k vírus fajtá i által ki­
váltot t bőr-, illetve nyálkah ártya elvál tozáso kkal ( !) . A HPV 

azonosí tása a kezdetek től a vírus D S vizsgálatáva l történik, 
mivel a vírus nem tenyészthető. A származás tan i roko nság jó l 

becsülhető a nukleotid sorrend vizsgá lata alapján, és ez a kóro­

kozó tulajdon ságo kkal jó egyezés t mutató csoportokat képez. 

Így az újonnan felfedezett HPV-ok jól bei l leszthetők a kü lön­

böző kóroko zói cso portok ba. A leszá nna zási fán látható, hogy 
egy mástól távo l á lló sorszámú fajták azono s ága kon foglalhat­

nak helyet. Ennek oka, hogy az egyes fajtáka t a vírus genet ikai 
szerke zete alapján azo nos ítják , a so rszá m ped ig az azono s ítás 
időpontj ától függ . 

A papill omaví rusok alapvetően fajra jellemzőek, a HPV tehát 

csak az embert fertőzi meg (2). A HP V osztódási sza kasza a 

megfertőzött hámsejt ére ttségé n alapszik, gyakor latilag csak a 
e lsza rusodó hámsejteket fertőzi (2- 3) . A fertőzés az alap (basa­

lis) sejt eke t érinti , és eze k elburján zása követ kez tébe n alaku l ki 
a sze mölc s, illetve a függö ly (condy loma). A növedék mind en 
sejtje tarta lmazza a HPV DNS- t, de a hám alsó rétegeiben csak 

a korai gének fejeződnek ki . A késői gé nek kifejeződése és a 
víru s burkoló (kap sz id) fehérjék, il letve a vírus részecs kék 

képződése a hám kiérett (diff ere nciálódott) , elszarusodott réte-
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gében zajli k. A vírus részecs kék nagy szá mban vannak jel en a 

ta lp szemö lcseiben, míg a nemi függö lyökben csupán csekély 
számban fordu lnak elő. A méhn yak i intraep itheliális neoplas iá­

ban (C IN), és a méhnyakrákban a szabályos sej térés foko zato­

san elvész, és ezután már nem képződnek a burko ló fehérjék és 

a vírus részecskék . A HPV DNS kezde tben a sej tma go n kívül 
elhelyezkedő, önállóan újramá so lódó, körkörös DNS moleku­
la, mely ugyan hajlam os az embe ri krom oszó mába való beépü­

lésre, de, hogy ennek oki sze repe lenne a rossz indul atú átala­

kulásban, még nem sikerü lt egyértelműen tisztáz ni . Figyele m­

re méltó azonban , hogy a burjánzó rákokban csak az átalaku ló 

E6 és E7 virális fehérj ék fejeződnek ki folyamatosa n, melynek 
oka lehet a beépülés á lta l kiegye nesede tt DNS megváltozot t 

működése. A HPV fertőzés helyhez kötött , nem oldja fel a sej ­
teket , és a víruso k nem kerülnek a véráramba (nincs viraemia), 
ta lán ezért nincs erős és tartó s immun válasz a HPV fertőzéssel 

sze mben (4-5). 

A FERTŐZÉS GYAKORISÁGA ÉS A FERTŐZŐDÉS MÓDJA A hegyes 
függöly (con dyloma acumina t·um) a nemi élete t élő felnőttek 

1 %-ában fordu l elő, nőkben a 19-22, férfiakban a 22 -26 év kö­
zötti korcso portban a leggya koribb (6-7). Ha azo nban a HPV 

fertőzés előfordulási gya koriságát nem a klinikai tünetek, ha­

nem HPV DN S vizsgá lat alapjá n tanulmányozzuk, akkor enn él 
j óva l magasa bb számará nyo kka l jellemezhető j árványtan i ada­

tokra derül fény. Egészséges fiatal férfiakon végze tt különböző 
vizsgá latok adata it összev etve , a HP V-vel való fertőzöttség 

5,8-3 1 %- ban fordu lt elő (8-10). 

Érdekes megfigye lés, hogy köve téses vizsgá latokban a külö n­

böző időpontokban vett minták eredm énye it össze haso nlítva, a 
fertőzöttek csupán 6%-ában vol t kimut athat ó a HPV két egy­

mást követő mintavé telkor, ami az ismert visszafej lődés i hajla­

mot bizonyítja ( 11 ). Nőkben az előfordulás szorosan össze függ 

az életkorra l ( 12) . Az előfordulási arány a nemi társa k szá má­
val is egyértelműen össze függ ( 13) . Ne mi é letet nem élő nők, 
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heti gye rmekek ben (26). Az anya ­

magzat átv itel elsősorban a 6, 11, 16, 

18-as HPV fajták szü lés előtti, illetve 

kör üli átadását jelen ti. Gyerme kekben 
emel lett előfordulhat, hogy az egyéb­

ként közönséges sze mölcsöt (verr uca 
vu lgarist) okozó l -es és 2-es fajták 

idéznek elő nemzőszervi függöly­

képződést önáto ltódás révé n, bár ez 

nem túlzotta n gyako ri (- 13%) (27) . 
Gye rmekek nemi -végbé ltáján kialakult 

hegyes fűggöly nemi bántalom köve t­

kezmé nye is lehet, ennek jelentőségét 

azonban nehéz megbec sü lni, ugyanis 
az idevo natkozó köz lemé nyek adatai 

nagy szó rás t mutatnak (28) . 

HPV FERTŐZÉS, CIN ÉS MÉHNYAKRÁK A 
méhnyakráko t már több mint 40 évve l 

ezelőtt nemi úton te1jedő betegségként 

érte lmezték, sőt, már 1842- ben leírták, 

hogy nemi életet nem élő nők körében 

különöse n ritkán fordul elő (29-30). A 

nemi élette l összefüggésbe n számos 
kocká zati tényezőt felté teleztek , me­

lyek között szere pelt az első közö sü­
léskor betöltö tt életkor , a nemi társak 

száma, vala mint a külö n féle nemző­

szervi fertőzések ( chlamydia tracho ­
matis, cytom egalovíru s, herpes simp­

lex vírus fertőzés, stb.). Főként vírus­

tani vizsgálatok kapcsán koc kázati té­

nyezőként szóba jött még a dohá ny-

I . ábra. Papillomavírusok leszám1azási fája az LI sorrend alapján szerkesztve ( 1) zás, a több szö ri gye rmekszülés, a fo­
gamzásgátló tabl etták szedése, táplál-

pl. sz üzek vizsgá lata megerősíti , hogy a HPV elsősorban nemi 

érintkezéssel terjed , ugya nis ebbe n a népességbe n nem , vagy 

nagyon ritkán tudták a HPV D S-t kimut atni ( 14-1 7). 

HPV eredetű méhn yaki kóros e lváltozást (C IN, függö ly) muta­
tó nőkke l nem i kapcsolatban lévő férfia kban , a hímvesszőn az 

esetek 50- 70%-á ban észlelhetők elváltozáso k ( 18-24). A klini­

kai megny ilvánulások az ese tek egy részében azo nosak (penis 

intraepithelialis neop las ia (PIN), ft.iggöly), nem ritka azo nban, 
hogy a férfiak eltérő vírus fajt áva l fertőződtek. Ennek oka le­

het, hogy töb b vírus fajtáva l törté nt egyidejű fertőzés, vagy a 
HPV közisme rten a lacsony fertőzőképessége (25) . 

A fertőzés elsősorban nemi érintkezésse l terjed, bár egyéb fer­

tőzési utak is lehetségese k. A fertőzést te1jeszthetik besze nnye ­

ződött használati tárgyak , és nem szaba d megfe ledkeznün k a 

anya -magza t (függőleges) átvi te l lehetőségéről sem - ez utóbbi 
gége pap illomatos is (ál ta lában 2-3 éves kor körül je lentkezik) , 

illetve nemi-vég béltáji elváltozások kia lakulását eredmény ez-
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kozási szo kások , i I letve az alacso ­

nyab b társada lmi, gazdasági helyze t szerepe is. Több mint 10 

éve merült fel, hogy a H PV fontos szerepe t já tszhat a rák kia­

lakulásában (3 1 ). A „magas-kockáza tú" cso porto kba tar tozó 
HP V DNS-t a daganato s minták csak nem 100%-ában kimutat­

ták (32-35). 

1977 -ben Meisel s (36) vetette fe l elsőként, ho gy a C IN H PV 

fertőzés követ kezménye lehet. Ugyanebbe n az évbe n zur Hau­

sen (3 1) leírta , hogy a HPV hámszöveti, illetve kötő-hámszö­
veti burján zást okoz , majd néhány évve l később több közle­

ményben is fe lhívta a figye lmet a HP V fertőzés és az nem i­
végbéltáj i daganatképződés közötti öss zefüggésekre (3 7-38). 
Az elmúlt 10 év járványta ni és mo lekulár is biológia i vizsg ála­

tainak eredménye i bizonyítj ák, hogy a nemi úton átvihető HP V 

a méhnyakrá kok kialakulá sában vezető szerepe t j átszik. Cs u­

pán az utóbbi 7 évbe n több mint 20 00 kö zle mény sz ülete tt eb ­
ben a témá ban a nemzetkö zi iroda lomban , és az e lmú lt 12 év 

magyar iroda lma is igen figyele mremé ltó (a telje sség igénye 

nélkül , időrendben : 39-52). 
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A sza kirodalma t áttekintve megá llapíth atju k, hogy a kuta tás 

szá mos téma köré cso por1osí tható, melye k közül a legúja bb 

köz lemé nye k a lapján hadd ragadjunk ki néhányat . A HPV fer­

tőzés kockázat i tényezőit az /. táblázatba n, a rossz indul at ú 

áta lakulássa l kapcsolatos koc káza ti tényezőket pedig a 2. táb­
láza1ban foglaltuk össze . 

/. túblá=at A HPV fenözés kockázati tényezői 

A nemi élelle l összefüggő kockázati tényezők (53 -56) 
életkor az első nemi kapc sola t időpontjában ( 1 5 év alatt) 
a nemi társak száma (4 tele n) 
.,egy éjszakás kapcsolatok" száma (egy né l több) 
o lyan férfiva l való kapcso lat, akik 16-nál több növel élt házaséletet 

Dohányzás (61-64) 
Antioxidá nsok tápanyagok, nyomele mek , vitam inok 

(retinol , alfa-tokoferol, alfa-, és beta-carot in, lutein, lyco pene, 
beta-cryptoxa nthin, gamma -tocophero l, aszkorbinsav, fólsav) 
(58-60) 

Fogamzásgátló tab letták szedése (főleg 15 év ala lli kezde t) (57) 
Egyéb nemi úton terjedő betegségek (72) 
Genetik ai tényezők 

2. táblá=at A rosszi ndu latú átalakulás kockázat i tényezői 

Életkor 
Dohán yzás 
Fogamzásgá tló tabletták szedése 
Egyidejű egyéb vírusos fertőzések (65 -67) 
Genet ikai tényezők 

p53 gén e ltérései (73-75) 
H LA típusok szere pe (76-81) 

Szteroidok (68-71) 

A ROSSZINDULATÚ ÁTALAKULÁS FOLYAMATA, A SEJTMŰKÖDÉST SZABÁ­

LYOZÓ GÉNEK KIFEJEZŐDÉSE, A DAGANAT-FEHÉRJÉK (ONKOPROTEINEK) 

HATÁSA A HPV álta l előidézett rosszindu latú átalak ulás a ma i 

á lláspont sze rint a sza kaszos sejtműködés rend sze rébe való be­

ava tkozáso n a lapsz ik. A daga nat képződés vonatkozásá ban 

magas- kockázatú HPV-ok á lta l te rmelt E6 és E7 fehérjék, a 

p53 , illetve az Rb I daganatgát ló (szu ppr esszor) gének termé­

keihez kötődve meggátoljá k azo k hatása it. Az E6/p53 és az 

E7/ Rb I kölcsön hatáso k olya n kulcsfo ntosság ú folyama toka t 

gáto lnak, ame lyek sza bályozzák a DNS kettőződést, a DNS hi ­

baja vítás t, illetve a tervezett sej tha lált, és így a sej tműködés 

sza kaszainak sza bályta lan ná vá lásához veze tnek. Ennek ered­

ményeképpen a köz tes és felsz ínes sejtek nem tud nak „kilép­

ni" a sej tosztódá s szakaszábó l, és így egy olya n folyamatosa n 

sza poro dó sejth almaz kelet kez ik, amely állan dó osz tódása 

folytán fokozo ttabba n érzékeny egyé b sej tkárosító tényezőkre. 

Szá mos köz lemény foglal koz ik a fenti e lképze lés he lytá llósá ­

gának bizo nyításáva l, illetve cáfo lásával , és azon egyé b té­

nyezőkke l és álla potokk al, me lyek a daga nat-fehérj ék, illetve a 

daganatgát ló fehérjé k génje inek ki fejeződését befo lyásoljá k, 

vagy má s gének kifejeződése folytán sze repet ját sz hatnak a da ­

ga nat kia lak ulásána k folyamatába n (84-93) . 
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A ltumá11 papíllomavirus vi=sgálatok 

A MŰTÉT UTÁN VÉGZETT HPV VIZSGÁLATOK KÓRJÓSLAT) JELENTŐSÉGE 

Több mun kacso port fog lalkozik világsze rte - így hazánk ban is 

- azzal, hogy a HPV vizsgá lat a lka lma s kótjós lati jelző lehet-e 

a méhnyakrákos betegek műtét utáni nyo mon köve tésébe n, a 

vissz amaradt daganat és/vagy áttétképződés sze mpontj ából. 

Chua és mtsai (94) egy tanu lmányban azt vizsgá lták, hogy Cl 

3 műtéti keze lése után nyomon követe tt betegek ben a HPV 

DNS vizsgá lat tal (PCR) feli smerhetők-e azo k a be tegek, akik­

nél daga nat maradt vissza, és azt ta lálták, hogy a legtöbb kiú­

ju lt daga nat tu lajdon kép pen o lya n megmarad t daga natból 

fej lődi k, vagy olya n klinika ilag nem kimut atható HP V fertőzés 

köve tkeLtnbnyt:, amt:lyt:t nem sikerü lt a műtét során teljes egé­

szébe n eltávol ítan i. A sejt vizsgá la tokat önma g ukban nem ta lá l­

ták kellően érzéke nynek a vissza mara dt daganato k szempo nt­

jábó l veszélyezte tett be tege k kivá lasz tására. Ennek al apján, a 

HPV vizsgá latot a kezelés eredmé nyességé nek megí té lésé ben 
hasznos nak tekintik. 

A KISMEDENCEI NYIROKCSOMÓK HPV VIZSGÁLATA Kobayash i és 

1111sai (95) úgy ta lá lták, hogy méh nyakrákos betege kbe n a 

HPV D S j ele nléte (PCR) szöve ttani lag daga natmentes kis­

medence i nyirokcso mók ban j e lzi a kora i nyirokcso mó ér in­

tettség l ehetőségét, vagy a ki nem mu tathat ó véráramma l tör­

ténő szóró dás egyidejű fennállását , ezé rt eze kben a be tegek­

be n a daga nat kiujúl ás hasz nos előrejelzőj e (95) . Baay és 

mtsai (96) ezzel sze mben úgy vé lik, hogy a dagana tm entes 

nyirok cso mók HP V vizsgá lata nem bír megfel e lő előrejelző 

értékkel. Czeglédy és mtsai (42) HP V 16 poz itív (PC R) méh­

nyakrá kos beteg ben vizsgá lták a kismedence i nyirokcsomó át­

téte ket, illetve a daganatmen tes nyirokcso mó kat, és az t ta lá l­

ták, hogy az átté tes ny irokcsomók 90%-a , míg a daganat men­

tes nyirokcso móknak csa k kb. 1 /3-a tart a lma zo tt HPV 16 

DN S-t. Sápy és mlsai (48) úgy vé lekedn ek , hogy, ha a kisme­

dence i ny irok cso mók bá rmilyen rákkeltő HPV fajtá t tarta l­

maznak, akko r annak e llenére, hogy a nyirokcso mókban szö­

vettanil ag daga natsejte k nem igazol hat ók, és a daga nat kora i 

stádi umban van , a bet ege t úgy kel l keze lni , mi ntha előrehal a­

dott méhnya krákja lenne. 

A MÉHNYAK HPV FERTŐZÉSÉNEK VIZSGÁLATA 

KOLPOSZKÓPIA Kolposz kóppal vizsgá lva a HPV o kozta hámel­

változáso k lehe tnek: 1. je llegzetese k (enyhé n előemelkedő 

szélű, jó l körü lhatárolt elvá ltozások, pontszerű haj szále rek), 2. 

gyanúsak (Id. mint el őbb, de pontszerű haj szá lerek nincsenek) , 

és 3. nem jel legze tese k (egyenet len zé líí elvál tozások , pont­

szerű haj szálcsöve k nélkü l). A kolposz kópos nagyítás mellett 

történő anyagvé te l is biztonságosab ban végezhető. Hely i keze­

lés alka lmazása ese tén a beavat kozás végzésekor az e lvá ltozás 

kiterjedése is pontosabban megíté lhető. 

SEJTTANI VIZSGÁLAT Sejt -v izsgá lattal csa k az esetek töre déke is­

merhető fel, amin ek az az oka, hogy a vírussal fertőzött hám­

szövet ben csak az ese tek egy részé nél alakuln ak ki sej tek ala k­

j át megv áltoztató e lvá ltozáso k, vagy néha rendkívü l visszafo ­

gott formába n je lennek meg. A HPV fertőzöttek k iszűrése a 
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a üreges-sejt (koilocy1a) két maggal b vírusfertőzésre jellemző többmagvú sejt 

e kétmagvú sejt dysplasiával d szabálytalan elszarusodás és dysplasiás jelek 

2. ábra. HPV-fertőzéshez társuló HSIL sejttani mintában. Az ábrák egy esetbő l származnak, 23 éves nő sejttani kenete. Papanicolaou festés, 400x 

(Mágori Anikó dr. anyagából) 

Papanico lao u kenetekben megjelenő, a vírus sejtk áros ító hatá­

sa miatt kialakult kóros sejtk ép alapjá n történik. 

A H PV fertőzésre j e llegze tes sej t forma az üreges-se j t (koi­
locyta). Amennyiben sz igo rú feltételek alapján állapítj uk meg 

j elen létüket, nem fogju k túl gyakran az egyé b okbó l megjelenő 

(trichomona s fertőzés, bőséges glikogé n a sejt ben, mint pl. sor­
vadt hámba n stb.) üreges -sejt eke t ide so rolni . A köztes vagy 

felsz íni sejt ek jell egze tes e lvá ltozása, ame lynek neve a mag 
kör ül lévő üregből (koi los) szá ,m az ik. Elkülönítő kórismézés 
sze mpontjábó l fontos, hogy az üreges-se jt magja elt ér a szabá­

lyos hámsej t magjá tó l, kóros j eleket mutat (megnagyobbo dott, 

fokozo ttan és sze mcsésen festődött, a mag hártya hul lámos le­

futású , ,,gyűrött"). éha a mag zs ugo rodo tt, elfaj ul t. Az üre­

ges-sejt magelvá ltozás nélkül nem koi locy ta! Fontos megje ­
gyez ni, hogy a HPV-ve l fertőzött ese tek mindössze 20- 33%­

ában mutathatók ki (98-99) . 

A rendellenes-sza rusodás ú sejt ek (diszke ratoci ták) j e lenléte a 
HP V fertőzés alapos gya núját kelti , még az üreges -sejt ek hiá-
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nya ese tén is. Felszíni e lhelyez kedésük folytá n a HPV fertőzés 
vizsgá latában érzékenység ü k nagyob b, mint az üreges-se jt eké. 

Két formájuk van: 1. a kicsi rendellenes-szarusodású sej tek (k is, 

zs ugoro dott magga l, amelyek a sza bálytala n sza rusodást je l­

zik), és 2. a nagyo bb rendellenes-szarusodású sej tek (egy vagy 
több megnagyo bbodott, szabálytalan magga l, ame lyek lénye­

gében azo nosa k a sza rusodás i rendellenességge l (kera totikus 

diszp láz iáva l) (2a-d. ábra). 

A nagyse jt ek (makroc iták) j e lenléte érzéke nyebb, de kevésbé 

sajátságos jelzője a HPV fertőzésnek, mint az üreges-se jt ek j e­
len léte . Előfordulhatnak bes ugá rzás vagy dagana te llenes 

gyógysze res keze lés követ kezményeké nt , vala mint fólsav és 

8 12 vitamin hiányá ban is. Mé retük többszöröse a köztes vagy 

felszíni sejt eknek. Magju k is megnagyo bbodo tt, gya kran töb­
bes, azo nban a mag/ plazma arány viszo ny lag alacso ny, csa k­

nem é lettani . 

A fent le írt háro m sejt fomia tekinthető a HPV fertőzés fő, 

klassz ikus sejtta ni kórismézés i feltéte léne k. Léteznek ún. nem-
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klassz ikus , kisebb fonto sságú , de o lykor gya nút kel tő sejt-vizs­

gá lati jelek is, amelyek jelentősége abban van, hogy a vizsgá ­

ló figye lmét ese tleges HPV fertőzés irány ába tereli k: 1. ún. 

pettyes sejtek , 2 ját éksárkán yra emlékeztető nyúlvány os sejtek , 
3. többszínű (pol ychromaticus) sejt ek, 4. össze nyomott plazma 

fonalak (kond enzálódo tt cytop lasma filamentumok , ,,repede­

zett" sejt ek), 5. ballon-sejte k oldal ra nyomort magga l, 6. két­
magvú sej tek és 7. orsó alakú sej tek. 

SZÖVETTANI VIZSGÁLAT Szöve ttan ilag a laphám kiszélesedése, a 

tüskés réteg megvas tagodá sa (aca nthos is) j e ll emző, üreges-sej­
tekkel , két - és több -magvú sej tekkel, rendellenes és fokozo tt 

sza rusodással (3a-b. ábra). Mivel a HPV fertőzés nem csa k ne­
mi (nemi úton átvihető, te1jedő) betegség , hanem a rákme­

gelőző állapot ok közé is tartozik , a CIN különböző fokozata i­

nak megfelelő szövet i és sejttan i jel ek kísérhetik a HPV-hez 

köthető szöve ttani j ell emzőket. Min él súlyosa bb a C IN, annál 
inkább szor uln ak háttérbe a HP V fertőzésre jellemző üreges­

sejt ek, de néha még burjánzó rákokban is j e len lehetn ek. Az el­

múlt két évtize dben egy re nagyo bb figyele m ford ult, növekvő 

száma miatt az ugya ncsak HPV fertőzéshez kapcso lható méh­

nyak mirig yhám intrae pithelial is neop lasiára (cerv ica lis glan­
dular is intraep ithe lialis neo plas iára , CG IN) , amely a méhn yak 

mirigyrák előá llapota. Kialakulásába n elsősorban a H PV 18-
nak , ezt követően a HP V 16-nak van szerepe. Felismerése a 

sej ttani mint ában sokkal nehezeb b, mint a C IN (SIL) feli sme­

rése. Kimutatott HP V 18 ese tén a laphám-elvál tozás mellett 

kere sni kell az ese tleges mi rigy hám eltérése ket is (sebész i be­
ava tkozá s megvá lasztását befolyáso lhatja!). 

A H PV fertőzés kórszövettani je lei azo nban semm iképpen sem 

tekinthetők kórism ézési érté kíínek, s mint minden fertőző be­

tegség ese tén, csak a kóroko zó kimutatása lehet a kórisme 
,,arany stand ardja" ( 100) . 

A HPV LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATA A HPV DNS kórismézés i eljá­

rások közü l többfél e módszer áll rendelk ezésre. A DNS- t nem 

A humán papillomavírus vizsgálatok 

sokszorosí tó (ampl ifikáció nélkü li) módsze rek közé tartoz ik a 

Southern blot, dot blot , in situ hibridizáció, filter in situ hibrid i­

zác ió és a hybrid capture teszt, amelyeknek az érzékenysége a 

mintában jelenlévő DNS mennyiségétől jelentősen függ . A po­
limeráz láncreakció (PCR), mely a DNS sokszo rosítás (ampli­

fikáció s lépések) beiktat ásáva l a mint a nukleinsav tarta lmát je­
lentősen megnöv eli, nagyság rendekkel nagyo bb érzékenységű. 

AMPLIFIKÁCIÓ NÉLKÜLI EUÁRÁSOK 

1. A Southern blot módszer , mely bevezeté sekor forradalmasí ­
totta a molekul ár is bio lógiát , megb ízható , ugyanakkor igen kö­

rülményes , idő igényes, ezér t ma kutat ási és minőség ellenőrzé­

si cé lokra haszná latos. Ebben az e ljá rásban a DNS-t elkülöní­
tik a sejtmint ából, majd hasí tó (res tr ikciós) enzimme l emés z­

tésnek vetik alá. Ezután agaróz-gé l elekt roforé zissel a mintá­

ban levő DNS- t nagyság sze rint e lvá lasztják, a DN S láncot 
megnyitják (denaturá lják), és a D S-t ta rta lmazó gé lt egy n it­

rocell ulóz szűrőre kötik. Ezután a vizsgá lni kívánt DNS sza­

kasznak megfel elően kiválaszto tt nukl einsav szo ndáv al (DNS 

szonda, DNA probe ), amelye t rendszer int autóradio gráfiás 

módszerrel megje lölne k, keres ztez ik (hibridi záljá k). Ezt kimo­
sás köve ti, amellye l a meg nem kötődött szondá t el távolítjá k. 

A megkötődött szo nda j elz i, hog y a vizsg ált mintában HPV 
DNS van j ele n. A fajt ákra jellemző szondák haszná latával a 

mintá ban jelenlévő HPV fajt áj a is meghatároz ható (101). 

2. A do t blot mód sze rek a Sou thern blot e ljárás alapján áll nak, 
azonba n nem különítik el a a vizsgá lt mint ák ban lévő DNS-t 

nagyság sze rint, és így egyszerűbben ki vi telezhetőek . A dot 

blot e lj áráso kban a DNS-t kiv onják a sejtekből , a lánco t meg­

nyítják, és közve tlenül felvisz ik a nitroce llulóz szíírőre, anél­

kü l hogy előzetesen hasító enzimmel való emész tést vagy gél­
elektrofor éz ist végeznéne k. A szíírőt ezt követően hibridizálják 
a szo ndával , mossá k, és vizsgá lják, á ltalába n autóradiográ fiás 

módszerrel. A módszer gyors , azonba n nem pontos, men a do t­
ban jelenlévő nagy mennyiségíí sejt DN S erős hátteret ad, így 

3. ábra. Szövettani minta. A méhnyak kiszélesedett hámjában üreges-sejtek (koilocytosis) és CfNI (LSIL) ( I00x, 200x; Mágori Anikó dr. anyagából) 
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Tisza T és 1111111katársai 

a gye nge jelek nehezen különböztethetőek meg a hamis pozití­

vaktól ( 101). 

3. Az in siru hibridi zác iós e ljárá st szövetta ni metszete ken a l­

kalma zzá k, melyeket különlege sen kezel t tárgyle mez re köt­

nek. A sejt eket o lyan anyagokka l (pl. prot eázo kkal) kezelik , 

melye k a sejtek áteresztőképességét nö vel ik, majd lúggal vagy 

hőve l megny itják a DNS -t. Ezután tö rténik a szo ndá va l való 

kereszteződés, majd a mintát mossák, és a pozitív jeleket autó­

radiográfiáva l vagy enzimatiku s kimutató mód szerekkel j elzik. 

A módsze r előnye, hogy a szöveten belül me ghatározza a 

HVP -ve l fertőzött sejte k helyét. Hátrán ya, hogy a Southern 

blotná l és a dot blotn ál lényege sen kevésbé érzé keny, és csa k a 

kifej eze tt vírusfertőzést képe s kimutatni. A lappan gó fertőzé­

sek nem tartalmazn ak az ebben a vizsgá latban va ló kimutatás­

hoz sz ükség es elegendő mennyiségű nukl einsava t. Ráa dásul , a 

jelenlévő HPV fajták me ghatározása ugyan lehet séges , de na­

gyo n nehéz kes ( 101 ). 

4. A filter in situ hibridi zác ió az in situ hibrid izáció és a dot blot 

jellemzőit ötvözi . A sejt eket közvetlenül nitroc elluló z szűrőre 

kötik , a D S-t denatu rá ló vegysze rekk el kezelik, és nuklein­

sav szondával kere sztezik. A pozi tív j eleke t autóradiográfiásan 

mutatják ki. A mód szert egyszerűsége miatt eleinte lelke sen fo­

gadták, de hamaro san kiderü lt, hogy specificitása és érzékeny­

sége csekély, így a HPV kimutatá sában nincs helye ( 102- 103). 

5. Oldatban történő hibridi zá lás (hy brid cap ture assay). Az e l­

járá sban a sej t DNS tart almát elk ülönítik , a láncot megnyi tják , 

majd egy láncú R S szondával olda tban hibridi zálják. A kelet ­

keze tt hibrid eke t a műanyag cső olda lára kötött , az RNS- DNS 

hibrid ekre jellegze te s antite stekkel az oldatból kivonják , lek ö­

tik , és kemilumin eszce ns eljárá ssal mutatj ák ki. A kereskedel­

mi forgalomban lévő, a vizsgálatot a csőben lefol yta tó l egel ső 

kész lette l a 14 leggyakoribb H PV fajtát két cso portban lehetett 

azo nosíta ni : 1. alacso ny-kockáza tú cso port (HPV 6, 11, 42, 43 , 

44) és a 2. ma gas-kockázatú csopo rt (H PV 16, 18, 3 1, 33, 35, 

45 , 5 1, 52, 56) . A mód sze rt tovább fejlesztették , és már mikro­

tálcá s (microplat e) kész letek ál lnak rendelke zés re, melyek ér­

zéke nysége az előbb iek tízsze rese, és a maga s veszélyeztete tt­

ségű csopo rtban további négy fajtát - HPV 39 , 58, 59, 68 - ha­

tároz meg ( 104- 105). 

DNS-T SOKSZOROSÍTÓ ELJÁRÁS - POUMERÁZ LÁNCREAKCIÓ (PCR) A PCR 

mód sze r előnye a h ibridi zációs teszte kkel sze mben, hogy min­

dez idáig a legérzékenyeb b HPV kimut atási eljárá s, és jóval 

több HPV fajta mut athat ó ki ve le, mi nt a hibr idizác iós módsze­

rekkel. A jelenleg hasz nálatos primer-párok az LI késői gén bi­

zonyo s so rrendjei! mut atják ki, melye k a különböző HPV faj­

tákban azono sak , megmaradtak. Azonban ninc s olyan primer­

pár , mely képes lenne kimutatni az összes HPV fajtát (a külön ­

böző primer ek a becslések szer int 50-6 0 különböző típu st mu­

tathatnak ki). A módsze r alapja egy hatván yozot t sokszo rozás i 

folyamat , mel y a reakcióban e lkészült DNS másolatokat to­

vább sok szo rozza, így igen kis mennyiségű kiindulá s i DNS-
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bői a folyamat végére könnyen kimutathat ó menny iség et á llít 

elő. A besoro lás azon a lapul , hogy az így előá l lított DNS báz is­

sorrendje jellemző arra a fajtára, amelyből származott. A bázis­

so rrendn ek vagy annak fiz ikai-kémiai tulajdonsága inak meg­

határo zása a kulc sa a HPV fajta meghatározá sának. Erre több­

féle móds zer létez ik , mint pl. a RFLP (re strikció s hos sz poli­

morfizmu s), SSCP (egysz álú D S konformáció s poli morfiz­

musa , single-s trand con format ion polymorphism) fajta- sajátos 

kereszteződés (típu sspecifiku s hibridi zálás ) ( 106- 108). 

A különböző molekul áris biológ iai mód szereke t össze hasonlít­

va azt tal álták, hogy a DNS-t nem sokszorosí tó eljáráso k ese­

tében a laboratór iumi érzé kenység 25 000- IO0 OOO kópi a/ml , a 

biológiai érzéke nység pedig 200000-1 000000 kópi a/ml, míg 

a PC R módszer ek laboratóriumi érzé keny sége 2- 10 kópi a/ml , 

a biológ ia i érzékenysége pedig 100- 500 kópia /ml. Klinikai ta­

nulm ányokban az érzéke nységek közötti kül önb ség 1 /4-1 /5-

nek adódott az utóbbiak javára , ezé rt a H PV kimutatá sára egy­

értelműen a PCR móds zer ajánlott ( 109-1 12). 

SZEROLÓGIAI VIZSGÁLATOK A nemzőszervi H PV fertőzés szero lógiai 

vizsgálata a D S-t kim utató e ljárá sokho z képe st e lmélet ileg 

előnyöket nyújthat , mive l a vírusfertőzéssel szembeni sze rveze­

ti válasz t vizsgálja, viszo nylag egysze1ű, és ezért a legtöbb kli­

nikai labora tóriumb an el végezhető lehetne. A magas-koc kázatú 

HPV fertőzéseket vizsgá ló szero lógiai e lj árás ki fejlesztése azon­

ban számos nehé zség be ütkö zik. A nem-sze rkezeti vírusfehér­

jékke l szembe n mutatkozó válasz alacso ny mértékű, és jelentős 

eltéréseket mutat. A baktérium okba n képződött L 1 és L2 sze rke­

zeti fehé1jékkel való próbálko záskor nem találtak j ó összefüggé­

si arányokat a szerológiai vizsgá latta l és az egyé b HPV vizsgá ló 

mód sze rekkel kimut a tott fertőzöttség közö tt ( 113). Kirnbau er és 

mtsai ( 114) 1994-b en isme rtete tt ELIS A módsze re, mely HPV 

L I és L2 sze rkeze ti fehérjékből képzett virushoz hason ló ré­

szecs kék (Vírus Like Particulumok , VLP) , mint an tigé n seg ítsé­

gével mutatja ki a HPV 16 e llen képződött IgG -t, a PCR-ra l vég­

zett közvet len kimutatással meglehetősen j ó össze függé st mutat. 

Ezze l a mód szerre l azóta több eset-ellenőrzéses, illetve szero­

epidemio lógiai tanulm ányt végez tek, melyek számos értéke s kö­

vetkezte tés levoná sára a lk a lmasak ( 1 I 5- 119). Úgy tűnik, a HPV 

16 szero reaktivitás hasznos jelzője lehet egészség es női népes­

ségben a HVP-vel kapcso latos rákki alakulás viszo nylagos koc­

kázatának vizsgá latára , és különösen olyan földrajzi területeken 

tartják jól használ hatónak, ahol a megfelelő sejttani szürés , illet­

ve a közvetlen HPV D S vizsgálat nem hozzáférhető . Másfelől 

ezek a vizsgá latok isméte lten aláhú zták a méhnyakrák és a HPV 

fertőzés közötti összefüggése ket, mivel azokon a földrajz i terü­

leteken, aho l a méhny akrák gyakoribb, a szero poz itivi tást is ará­

nyos an gyakoribbnak találták. Az egyes betege k ellátásána k vo­

natkozásában azt mondhatjuk, hogy a szero lógiai és a HPV DNS 

vizsgála t együtt nagyob b pozitív előrejelző értékkel igazo lhatja 

a vírus korább i vagy j elenleg i j e len létét ( 120). Term észe tese n 

nem hagyhatjuk figyelmen kívül, hogy ez az eljárás csupán egy 

vírus faj ta vizsgá latát célozza , még ha az a leggy akrabban 

előforduló magas-koc kázatú faj ta is. 
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A HPV VIZSGÁLATOK LEHETSÉGES SZEREPE A MÉHNYAl<RAK MEG­

ELŐZÉSÉBEN MAGYARORSZÁGON Amilye n mérté kben egység es 

a nem zetköz i sza kirod alom állás pontja a tekint etben, hogy a 

méhnya krák és a CfN, va lami nt a magas- kockáz atú HPV 

fertőzések közö tt ok-okoza t i össze függés áll fenn, olyannyira 

nem alakult még ki egye tértés abban a tekintetben, hogy mi­

kén t illeszthető be a HPV kimut atása a szűrés és a felismerés 

minde nnap os gya korl atába . Úgy tűnik, mindinkáb b tért hódit 

az az álláspont , hogy a mo lekuláris vizsgá ló e ljárások a sejt­

vizsgá latta l egy ütt a lka lmazva nagyo bb biztonságot nyúj tanak, 

min t az isméte lt sej ttani vizsgá la t ( 12 1- 123). 

A 4. ábrán egy lehetség es vizsgá lat menetet ismer tetünk a sejt ­

ta ni szűrés és a HPV mol ekuláris bio lóg iai felismerés össze­

vo nt a lkalm azására Alex Ferenczy (130) nyomán. Megj egyez­

zük, hogy a magya ror szág i gy akorlattól ez egy pont on j e­

lentősen eltér, amennyibe n hazá nkban Papanicolaou kenetben 

HSIL ész lelése kor még negatív ko lposz kópos le let eseté n is ki­

metszés t végez nek szöve ttani vizsgá lat cé ljábó l. 

Term észe tese n a fenti vizsgá lat tervbe se m ,,fér be le" a te ljes 

népesség - kim aradnak példáu l az éppen negat ív sej t-kenette l 

rendelkező „v írushordozó k", akikn ek száma ped ig Cseh és 
111/sai (50) hazai vírustani vizsgá latának eredm énye it tekint et­

be véve, nem lehet cse kély. A szerzők 112 1 önként jelentkező, 

te rmékeny korú , sej ttanil ag nega tív nőnél végez tek több-köz ­

pontú vizsgá latban HPV D S kimutatás t hib -

rid cap ture módszer re l, s az előfordulást 

17,54%-os nak talá lták . Ez az átla gos érték 

természe tese n jelentősen szó rt a vizsgá lt be-

teganyago n belül a föld raj zi e lhe lyez kedés, 

korcsoport, vala mint egyes egyéb vizsgál t 

A humán papillomavirns ,·i=sgálatok 

hogy a HPV vizsgálat milyen módsze rre l történik. Az elve iben 

kidolgozo tt, tehát elméle tileg rendelkezés re álló e lj árások közü l 

az e lmúlt évek során j ó néhányról bebizonyoso dott már, hogy 

különféle okoknál fogva (körülményesség, nem kellő érzékeny­

ség és/vagy speci ficitás stb.) nem alkalmasak nagy számú min­

tán végzendő kór ismézés re, illetve szűrésre. 

A HPV fertőzés kórismézésé re a mai á lláspont sze rint a PCR 

vizsgá lat a lega lka lmasab b, amit az is tükröz, hogy az utóbbi 

éve kben a HPV kuta tás különfé le terü lete ive l (a lapkutatá s, ví­

rustan , kiegészí tő kórismézési e ljárások , keze lés, stb.) fogla l­

kozó munka csopor tok ezt a módsze rt a lka lmaztá k, ez az e lj á­

rás vo lt a viszo nyítás i alap. A módsze r kétség kívül nagy szak­

mai gya korlat ot és ki finomult műszeres hátte ret igénye l, enn­

él fogva nem o lcsó . A méhnya k szűrés, illetve a H PV vizsgá­

lat kö ltség- haté konyság át illetően azo nban össze tett, többté­

nyezős rendsze rre l ke ll szám o lnunk , amely ben például egy ki­

sebb érzé kenység ü és kevese bb magas-koc káza tú HPV fajtát 

kimutat ó, de olcsó bb módsze r nem fe ltétlen ül je lent költség­

meg takarítást, ha a hibaszáza lékábó l adódó késő i köve tkez­

mények kikü szö bö lésé nek kö ltsége it is figye lembe vessz ük 
( 124). 

A HPV vizsgá lat pontos sze repét a méhnyakrák megel őzésé­

ben számos jelentős vizsgá lat adatai alapján és szá mos, nagy­

hírű szakember je lenlétéve l fémjelzett fórum on próbálták meg-

Papanicolaou kenet 

t 
Nem egyértelmű sejt-vizsgálati eredmény 

t 
koc kázat i tényezők (szoc iál is he lyzet, nemi 

maga tartás, dohányzás, szülése k szám a stb .) 

szerint is. Ha figye lemb e vessz ük, hogy a ta­

nulm ányban a lkalmazo tt HPV vizsgá ló e ljá­

rás csupán 14 fél e H PV fajta kimut atásá t te­

sz i lehetővé, és érzé kenysége j óva l al ulm ara d 

a PCR érzé kenységé nek, úgy j ogga l fe ltéte­

lez hetj ük, hogy nagyo bb érzékenységű és 

töb b vírus fajt a kimut a tására alka lmas mód­

sze rre l ennél jelentősen magasabb előfordu­

lás i arányt figye lhetnénk meg . Eze kben az 

/ 
Sejt-vizsgálat ismétlése és mintavétel HPV-re 

t 

ese tekben pedig a fent i vizsgá lat menet sze-

rint nem elegendő az év i egysze ri Papani co-

lao u kenet vizsgá lat, hanem 4-6 havonta ke l-

lene isméte lni azt ! 

A mási k kérdés, hogy a sej t-vizsgála t felisme­

rés i pontosságá t, ta lá lati biztonságát C fN-re 

nézve á ltalában 70-90%-os nak tartják, követ­

kezés képpen a fenti , elsődlegesen a kenete k 

eredményéből kiindul ó vizsgá lat menet a lkal­

maz hatóság a nagyban függ a sejtt ani felisme­

rés pontosságá tól. Nem érdektelen az sem, 
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Mindkettő negatív 

l 
Követés évente egyszer 
ismételt sejt-vizsgálattal 

Magas-kockázatú HPV pozitív, HPV negatív. vagy 
vagy HSIL a kenetben alacsony-kockázatú 

l 
/4 HPV pozitív. vagy 

/ SCUS/LSl) a kenetben 

Kolposzkópos vizsgálat Sejt-vizsgálat és H PV teszt / i ~ e/ gzése 6 hav\ a 

Elváltoz,is van Elváltozás nincs Mindkettő M i ndke11ő 

l 
Kezelés 

i 
,. Vírushordozó" 

Követés 4-6 havonta 
ismételt scjt-vizsgála11al 

4. ábra. Sej11ani szűrés és H VP DNS vizsgálat 

pozitív negatív 

HSIL nagyfokú intraepitheliális laphám elváltozás, LSIL kisfokú intraepitheliális laphám el­

változás, ASCUS nehezen meghatározható elváltozás 
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határozni, de mindmáig nem született egyértelmű állásfogla lás. 

Magyarországo n mértékadó szakértői csoport véleménye sze­

rint méhnya ki HPV fertőzés igazo lása esetén a keze lési teendő­

ket a szöveti elválto zás jelle ge hatá rozza meg . A HPV-t elpusz­

tító megfelelő kezelésnek mindm áig nem vagyunk birtokában, 
így a HPV fertőzés kimutatá sa cé lzott HPV elleni kezelést nem 

von maga után. Ez azonban nem je lenti azt , hogy semmi fajta 

következmé nny el nem jár. Felhívja a figyelmet a méhnyak rák 

kialakulá sa, kiújulása vagy akár szétterjedé se sze mpontjából 
veszélyez tetett betegekr e, így a nőgyógyászati rákszürés és 

gondozás értéke s kiegészítő módsze re lehet. 

ÖSSZEFOGLALÁS Az elmúlt év tizedben a méhnyakrá k kórere­

detét illetően ugrásszerűen nőttek ismeret eink. A 70-es éve k 
végé n zur Hau sen (3 1) hívta fel először a figyelmet a H PV 

fertőzés és a méhnyakrák kia lakulásá nak lehetséges össze füg­
gésé re. A National f ns titut es of Hea/th Consensus ( 125) meg­
állapítása sze rint a méhn yakrák és rákmegelőző elválto zása i 

szo ros oki összefüggést mutatnak a HPV fertőzéssel, 93%-uk­

ban j elen van a HPV DNS . Ez a szá m érthetővé tesz i, hogy a 
HPV kutat ás és a kimu tatha tóság móds zerei az érdeklődés kö­

zéppontjába került ek. A nagy tanulmány ok azo nban azt is vi­

lágo ssá tették , hogy a kérdés rendkí vü l összetett, hiszen még 

az előrehaladó CfN elvá ltozások nak is csak 10%-a jut el az in 
siti.1, 1 %-a a bu1jánzó rákig ( 126) . Ha összességébe n tekintjük 

a SlL-t (a squam osus intraepithelialis laes io mindkét fokoza­

tát), azt mondhatjuk , hogy három negyed részük nem halad 

előre. A kérdé s az, hogy nincs olya n sejt- vagy szövettani jel­
legze tesség, amelynek ala pján a biológiai lefolyást meg lehet­

ne jó so lni. 

Sajnos, azt a kulcskérdé st, hogy egyénenként mely betegb en 

fog a folyamat előrehal adni, egyéb , ma ismert módszerekkel 

sem lehet megvá laszolni. Általáno ssá gban közelebb visz a kér­
dés megoldá sához a HPV fajta meg határozása, mivel a magas ­

kocká zatú törzse k ese tében jóval nagyob b a rák kifejlődésének 

va lószínűsége. Arra is van adat azonban, hogy az alac sony­

kockáza tú vírus mellett sem zárható ki telje s biztonsággal a da­

ganatos áta laku lás ( 127). Ugyanakkor az is ismert , hogy a 
gyorsa n növekvő és szó ródó rákok gya kran HPV 18 fertőzés­

hez társulnak ( 128-129). A valós H PV el őfordulás meghatáro­
zásá n túl a fentebb leírtak képezik a HPV DNS meghatáro zás 

létjogosu ltságá nak indokát , főleg a leggya krabban éri ntett fia­
tal koro sztály rákkocká zatának csö kkent ésé t tűzve ki célul. 
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