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A daganatos megbetegedések jelentGsége

A daganatok okozta haldlozasok a fejlett orszagokban a masodik helyen allnak a sziv-
és érrendszeri megbetegedések utan. A nék daganatos megbetegedéseit tekintve a vildgon a
legtébb n6 emlérakban betegszik meg. Ha a nyers szamok helyett a vildag népességére
életkor szerint standardizalt ratakat szamitunk, akkor a méhnyakrak a harmadik helyrdl

el6lép a masodik legfontosabb néi daganatos halalokka (1-2. abra).

Standardizalt
halalozasi rata

M Incidencia
35
H Mortalitas
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0 Kolorektali
Emiérak | Méhnyakrak | 00 ot L rhd6rak | Gyomorrak
daganatok
Incidencia 39 15,3 14,7 13,6 9,1
Mortalitas 12,5 7,8 7 11 6,9

1. dbra: A vilag népességére standardizalt korspecifikus incidencia és mortalitasi mutatok,

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

Méhnyakrak epidemiologiaja

2008-ban majdnem haromszazezer né haldlat okozta a méhnyakrak a vilagon. Az Uj
megbetegedések szama félmillié volt, annak ellenére, hogy az egészséges nék méhnyakrak
szlirése bevezetésre kerliilt, és az elmult évtizedekben jelentSs javulds tortént a betegség
morbiditasdban. Magyarorszagon 2010-ben az Ujonnan megbetegedettek szdma elérte az
1000 f6t, a haldlesetek szama pedig majdnem 400 volt. Igen komoly problémat jelent, hogy a

betegség egyre fiatalabb, 35-40 éves n6kben is nagyszdmban manifesztalédik.
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2. dbra: Méhnyakrakos megbetegedések és haldlozasok, korcsoportok szerint,

Magyarorszag, 2010. (KSH, Demografiai évkonyv, Daganatregiszter)

A méhnyakrak fobb kockazati tényezdi

Human papillomavirus

A betegség legjelent6sebb kockazati tényezdje a Human papillomavirus (HPV), melynek
jelenléte a méhnyakrakok és genitdlis karcinomak 90%-ban kimutathatd. A virus a szexualis
egylttlét sordn keletkez6 mikro- illetve makrosériilések révén keril a méhnyak bazdlis
epitéliumaba, ahol az igen sérilékeny éretlen laphamsejteket tdamadja meg. Ezutan a
méhnyak nydlkahartydjdan megtapadva akdr évekig is nyugalmi Aallapotban él a
gazdaszervezeten él6skodve. Az évekig fennalld perzisztens fert6zés esetén a virus két
onkoproteinje altal okozott valtozasok a méhnyak kilénb6z6 sulyossagu intraepitelialis
diszplazidk kialakuldsat eredményezik. Kezelés hidnydban ezen rakmegel6z6 allapotok évek
hosszu sora alatt véglil méhnyakrdk kialakuldsat okozzak. A méhnyak-daganatok tdbb, mint
95%-aban, a CIN 1I/Ill stddiumok 75-95%-aban, a CIN | staddiumok 25-40%-aban a HPV

fert6zés kimutathato.

A betegség kialakuldasat befolyasold tovabbi kofaktorok &sszefoglalasat az . tablazatat

tartalmazza.
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I. tablazat: A méhnyakrak kockdzatat befolydsolo6 tényez6k
Személyiség, mint kockazati tényez6

A betegségek kialakulasaban, illetve a betegség megélésében jelent6s szerepe van a
személyiségnek. Az utobbi évtizedekben szamos betegség esetében bizonyosodott be, hogy
a kornyezeti stressz illetve a pszichés tényez6k befolyadsoljdk a betegség kialakuldasanak

kockazatat.
Dopaminerg rendszerek, dopamin receptorok, DRD2

A kozponti idegrendszerben illetve a mellékvesében termel6dé dopamin fontos
neurotranszmitter. A dopamin multifunkcionalis szerepét jelzi, hogy receptorai mind pre-,
mind posztszinaptikus neuronokon megtalalhaték. Az utdbbi években a pszichés folyamatok
és az addikcioval Osszefliggésbe hozhatd viselkedések kapcsan az egyik legintenzivebben
vizsgalt gén a dopamin receptor D2 (DRD2) génje. A DRD2 gén kulcsszerepet jatszik a stressz-
kezelés és a motivacid kialakitdsaban, ezért A1/A2 polimorfizmusat vizsgaltdk szamos
neuropszichiatriai betegség, mentalis megbetegedés vagy kornyezeti stressz okozta hatasok
esetén is. Mivel a DRD2 gén szamos olyan tényez6re hatassal van, mely a méhnyakrak
kialakulasanak kockdazatat befolydsolja (pl. hatdssal van a szexualis aktivitasra, a korai
menarche kialakuldsara, a dohanyzdasi szokdsok kialakuldsara és befolydsolja az alkohol
illetve a drogok irdnti vagyat is) ezért célszerlinek lattuk az altalunk vizsgalt populacidban is

felmérni a dopamin receptor D2 gén allélgyakorisagat.



Metabolizal6 enzimek

A kornyezeti expozicidé soran szervezetiinkbe szamos prokarcinogén vegyiilet kerdl.
Ezek a vegyliletek a szervezetben metabolikus atalakulason mennek keresztiil, amelyben a
metabolizalé enzimeknek fontos szerepe van. A metabolizalé enzimek aktivitasa fligghet az
életkortél, nemtdl, stressztél, terheltségt6l, napszaktdl, vagy bizonyos gyodgyszerek
szedésétdl is. Kiemelked6 fontossagl azonban ezen enzimek genotipusa is, ugyanis a
metabolizaléd enzimek tobbsége genetikailag polimorf, azaz tébbféle allélvaridansuk létezik.
Ezek a gyakran csak 1 bazisnyi eltérések is elegendGek lehetnek ahhoz, hogy valamelyest

modositsak a génrdl atirddo fehérje funkcidjat, aktivitasat.

A GSTM1 és GSTT1 enzimeknek kiemelked6 szerepe van a szervezet védelmi
funkcidjanak kialakitdsaban, hiszen szamos tdapldlkozasi vagy kozlekedési eredetd, illetve a
dohanyzas hatasara keletkez6 potencidlis karcinogének atalakitasaban vesznek részt. A
GSTM1 és a GSTT1 enzimek legjelentésebb polimorfizmusa az ugynevezett 0/+
polimorfizmus. A + genotipus jelzi a m(ikod6képes fehérjét, mig ellenkez6 esetben a génbdl
egy szakasz deletalt, a génrdl atirddd fehérje funkcioképtelen, nem képes a konjugaciora.
Homozigdta delécid esetén (ezt null genotipusnak nevezziik) tehat az egyén nem rendelkezik
funkcioképes, az aktiv karcinogén metabolitok biotranszformacidjaban és eliminaldasaban

részt vevé GSTM1 enzimmel.

Il. CELKITUZESEK

e Kulonboézik-e a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszldsa high-grade cervikalis
diszplaziat mutatd, illetve egészséges vagy low-grade diszplazids nékben, perzisztens
HPV 16 vagy 18 fert6zés fennallasa esetén (azaz befolyasolja-e a DRD2/ANKK1 A1/A2

allélpolimorfizmus a high-grade cervikalis diszplazia kialakulasat)?



e Kulonbo6zik-e a DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa rossz, illetve j6 progndzisu
méhnyakrakos vagy preblaszomas betegek koz6tt (azaz befolydsolja-e a DRD2/ANKK1

A1/A2 allélpolimorfizmus a cervixrak illetve preblasztoma prognozisat)?

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

GSTT1 0/+ polimorfizmus a cervix-diszplazia kialakulasat)?

e Mutat-e (és ha igen, milyen mértékben) kdlcsonhatast a feltételezett high-risk GSTM1

és GSTT1 genotipusok egylttes jelenléte a cervix preblasztoma kialakulasara?

ANYAG ES MODSZER

A cervikalis diszpldzia kialakulasanak kockazatara vonatkozé vizsgalatunk DRD2
polimorfizmusra vonatkozé részében 214, a GST polimorfizmusok analizisénél pedig 253,
perzisztens HPV-fert6zott (16-0s vagy 18-as tipus) nd vett részt, a Fejér megyei Szent Gyorgy
Korhaz vagy a Didsgylri Korhdz Sziilészeti és NOgyodgyaszati Osztalyarol. A vizsgdlat a
megfelel§ etikai engedély birtokaban tortént, onkéntes résztvevékkel. A HPV fert6zés
igazolasa, archiv biopszias anyagbdl, illetve cervikalis kenethez vett mintabdl tortént, a
vizsgalatban részt vevék egy részénél retrospektiv modon. A vizsgdlt személyek relevans
demografiai paramétereit (életkor, életkor a menarche idején, életkor a nemi élet
megkezdésekor, gyermekek szama, abortuszok szama) rogzitettik. A diagndzisokra, betegek
kezelésére illetve a betegség kimenetelére vonatkozd adatokat a korhazi kértorténeti adatok

feldolgozasabol nyertiik.

A HPV fert6zés bizonyitottsaganak id6pontjatdl szamitott legalabb 7 évi periédusra
vonatkozoan regisztraltuk a cervikalis diszplazidak vagy karcinomdk kialakuldasat. Azokat a
néket, akikben a citoldgiai vizsgdlat eredményeként HSIL, illetve a biopszia soran CIN Il vagy
CIN 11l keriilt megdllapitasra, tekintettik ,pozitivnak” (,,high-grade diszplazia” csoport), mig a
kontroll csoportot pedig a cervikalis elvaltozast nem mutatdk, illetve legfeljebb LSIL vagy CIN

| diagndzist kapdk képezték. Azért, hogy megallapitsuk, befolydsoljak-e az egyes GST- illetve



DRD2 allélek a high-grade cervikalis diszplazia kialakulasat, 0Osszevetettik az
allélgyakorisagokat a high-grade diszplazia csoport és az ilyen elvdltozast nem mutatd

kontroll csoport kozott.

A DRD2 allélpolimorfizmust illetéen vizsgaltuk a polimorfizmus prognosztikus
markerként valé alkalmazhatdsagat is. Itt a résztvev6k szama 239 volt, CIN Il vagy l-es
stddiumu cervixrak diagndzissal. A 16-os vagy 18-as tipusu HPV fert6zést ugyancsak
igazoltuk. A betegek a daganat- illetve daganatmegel6z6 allapot altal indokolt kezelést
kaptdk, jelen vizsgdlattol teljesen fliggetlenil. Minden résztvevét a diagnozis felallitasatol
szamitott 5 éves peridodus végén az aldbbi csoportok egyikébe soroltunk: 1. Progresszid,
esetleges elhalalozas, reziduum jelenléte vagy kezelés sziikségessége a megfigyelési periddus
végén. 2. Daganatmentes allapot, reziduumra, daganatkitjulasra vagy attétre vonatkozé
jelek nélkiil. A DRD2 genotipizalas utan az allélgyakorisagokat Gsszevetettiik a jo illetve a

rossz progndzist mutatéd betegek csoportjai kozott.

HPV-vizsgalat

A HPV 16-0s és 18-as tipusanak kimutatasa beagyazott (,nested”) PCR segitségével
tortént. Kiilsé primerek: Forward: ACCGAAAACGGTTGAACCGAAAACGGT, reverse:
AATAATGTCTATATTCACTAATT. Belsé, tipus-specifikus primerek: HPV16 forward:
ATGTITCAGGACCCACAGGA, reverse: CCTCACGTCGCAGTAACTGT, HPV18 forward:
ATGGCGCGCTITGAGGATCC, reverse: GCATGCGGTATACTGTCTCT. (124 bp ill. 188 bp

fragmentumok).

Allélpolimorfizmusok vizsgalata
GSTM1 és GSTT1 genotipizalas

A fenol-kloroformos médszerrel tortént DNS izolalds utdan a GSTM1 és a GSTT1 genotipizalas
polimeraz lancreakcio (PCR) segitségével szimultan tortént. Az amplifikaciot minden esetben

bels6 kontroll jelenlétében végeztik. A reakcidelegy 15 pl éssztérfogban tartalmazott 0.5 U Tag DNS

polimerazt (Go Taq, 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 B-globin-R primereket.



Az amplifikacié végeztével a mintat 2%-os, ethidium-bromidot tartalmazd agardz gélen
elektroforizaltuk. Az amplifikaci6 eredményeként UV fényben a kontroll mellett két
fragmentum volt lIathatd: egy 215 bp hosszlUsagu sav a GSTM1 + genotipus esetén és egy 480
bp hosszusagu sav a GSTT1 + genotipus esetén.

DRD2/ANKK1 genotipizalas

A PCR reakcidelegy 15 pl ossztérfogatban tartalmazott 0,5-0,5 uM primert (5'CACGGCTGGCCAAGTTGTCTA3Z’,
5'CACCTTCCTGAGTGTCATCAA3Z'’), 0,5 U Taq DNS polimerazt (Go Taq, Promega), 1X puffert (Promega), 2 ul DNS
templatot, 200 uM dNTP és 2,5 mM MgCl2-ot.

Az amplifikacié utan a PCR-terméket Taqgl restrikcidos endonukledzzal emésztettiik, majd a
DNS fragmentek szétvalasztdsa elektroforézis segitségével 1.4%-os agardz gélen tortént. Az
Al allél esetén egyetlen, 300 bp nagysagu fragmentum jelezte az emésztés hianyat, mig az
A2 allél jelenléte esetén egy 125 és egy 175 bp nagysagu fragmentum volt lathatd az

ethidium-bromidos agaréz gélben.

Statisztikai modszerek

A csoportok demografiai paramétereinek 0Osszehasonlitdsa folyamatos valtozok
esetén Student-féle t-proba, gyakorisagokndl pedig a Pearson-féle khi négyzet proba
segitségével tortént. A genotipusok megoszldsanak (mind a DRD2, mind a GST gének)
esetében a csoportok Osszehasonlitdsa mind a riziké-analizis, mind a tulélésre gyakorolt
hatds vizsgalata soran logisztikus regresszidanalizissel tortént. A DRD2 polimorfizmus
elemzésénél az A1 homozigéta genotipus ritka el6forduldasa miatt az A1/A1 és az A1/A2
genotipusokat kozos csoportként kezeltiik. A logisztikus regresszidoszamitds soran a
genotipus hatasat a demografiai valtozokra (életkor, menstruacié kezdetének éve, elsé

szexudlis aktus életkora, sziilések szdma és abortuszuk szama) kontrollalva vizsgaltuk.

Az eredmények tablazatos kozlésénél az esélyhanyadost (OR) és a 95%-0s megbizhatdsagi
tartomanyat, valamint a p-értéket adtuk meg. A dolgozatban szerepld Osszes statisztikai

elemzés az IBM SPPS 19-es verzidju szoftver segitségével (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) tortént.



EREDMENYEK

A DRD2/ANKK1 polimorfizmus hatasanak vizsgalata. A diszplazia
kialakulasanak kockazatara gyakorolt hatas.
HS'L’,C'.N I/ Kontroll OR (95% Cl) p-érték
stadium
A2/A2 56 (54,9%) 78 (69,6%) 1,00 (referencia) -
A1/A2 39 (38,2%) 30 (26,8%)
1,87 (1,05-3,33) p=0,034
A1/A1 7 (6,9%) 4 (3,6%)
Osszesen | 102 (100,0%) 112 (100,0%)

A DRD2/ANKK1 polimorfizmus hatasa a prognozisra.

Il.Tablazat: DRD2 Tagl allélgyakorisagok a HPV-fert6z6tt nék kiilénb6z8 csoportjaiban

preblasztomas ill. cervixrakos betegekben.

Rossza’b.b 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%)

[11.Tablazat: DRD2 Tagl allélgyakorisagok a jo és a rossz progndzisunak bizonyult cervix




A GSTM1 és

kialakulasara.

GSTT1 allélpolimorfizmusok hatasa a cervix-diszplazia

HSIL, CIN 11/11 K I
Genotipus stadium ontro OR (95% Cl) 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 90 (76,9%) 121 (89,0%) | 1,00 (referencia) i
és/vagy
GSTT1 +
Mindketts o | 27(2321%) | 15(11,0%) | 5 35(1,17-4,73) 0,017

IV.Tablazat: A GSTM1 és a GSTT1 genotipusok megoszlasa a perzisztens high-risk HPV
fert6zott nék kozott.

MEGBESZELES

A HPV-fert6zés és a cervixrak kapcsolatanak egyik kulcstényezGje a virus tipusa. A
high-risk tipusokkal torténé fert6zés a cervix-diszplazia, majd a cervixrak kialakuldsanak
kockazatat jelent&sen fokozza. E csoporton belil a figyelem elsGsorban a HPV 16-0s és 18-as
tipusokra irdnyul, és ma mar egyértelmd, hogy karcinogenitasanal és elterjedtségénél fogva
a HPV 16-os tipust tekintjik a legveszélyesebbnek. Vilagszerte e két tipus okozza a
cervixtumorok mintegy 70 %-at.

A disszertacié szempontjabdl dont6 kérdés, hogy a cervixrak ill. az ezt megel6z8
diszplazia kialakuldsanak kockazatat a HPV fertGzésen, illetve annak tipusan kivil milyen
tovabbi tényez6k befolyasoljak. Szamos tényez6rdl beigazolddott, hogy kapcsolatban van a
cervixrak/preblasztoma létrejottének valdszinliségével. Ezen tényezGk egy része a HPV-
fert6zés kockazatanak novelésével fejti ki hatasat, vagyis nem tekinthetd kockazatmddositd
tényezének az altalunk feltett kérdés vonatkozasaban. Mas kockazati tényez8k viszont HPV-
fliggetlen mechanizmusokkal befolydsoljak a kockazatot, ezek pl. a kihordott terhességek
szama vagy a fogamzasgatld-szedés vagy a dohanyzas.
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A metabolizalé enzimek daganatkialakuldst befolydsold hatasat régdta ismerjik. Az
aktiv karcinogének mennyiségét — a karcinogén expozicidon tul — az l-es és ll-es fazisu
metabolizald enzimek aktivitasa hatdrozza meg. A GST szupercsaldd a ll-es fazisu —
detoxikalo — enzimek kodzé tartozik. Az enzim-szupercsalad altalunk vizsgalt tagjai (a GSTM1
és GSTT1) inszercids/delécids polimorfizmust mutatnak, és ennek megfelel6en a homozigéta
0 allélt hordozokban az adott enzimnek funkcidképes formdban nincs jelen. Ez a
metabolizalé enzimek kozotti szubsztrat-atfedések miatt nem okoz nagyon nagy problémat,
de a detoxikdld kapacitas bizonyos mértékl csdokkenéséhez vezet. A fentieknek megfeleléen
szamos vizsgalat talalt 6szefliggést a O genotipus és szamos daganat fokozott kockazata
kozott. Egyes vizsgalatok a cervixrak vagy preblasztomak vonatkozasaban is kimutattak ilyen
Osszefliggést, mig masok nem erGsitették meg azt.

Sajat vizsgalatunkban igyekeztiink a zavarod tényezéket a lehetGség szerint legjobban
kiiktatni. Ezért dontottink ugy, hogy egységesen hosszu ideig perzisztald6 HPV-fertGzéses
eseteket vonunk be a vizsgalatba, illetve HSIL ill. CIN I/l stadiumot alkalmazunk
végpontként. Ez a megkdzelités egyébként gyakorlati szempontbdl is relevans, hiszen ezen
elvaltozasok mar orvosi beavatkozast indokolnak.

Vizsgalatunk igazolta, hogy a GSTM1 és GSTT1 O genotipus fokozza a cervix-
preblasztomak kialakuldasanak kockazatat perzisztens HPV-fert6zés esetén. A dudl O
genotipusi nék kockazata tovabbi emelkedést mutatott, ami a két tényez6 kozotti
kolcsonhatasra utal. Eredményeink szerint a GSTM1 és GSTT1 allélpolimorfizmusok
kaukazusi populacidban is fokozzak a cervikalis diszplazia kialakuldasanak kockazatat, illetve a
koztuk fennalld kélcsénhatas sem csak azsiai népességben mutathato ki.

Az eddig emlitettekkel ellentétben egészen masfajta, indirekt kapcsolat allhat fenn a
DRD2 gén allélpolimorfizmusai és a cervixrak kockazata kozott. Az itt széba johetd
mechanizmusok féként pszichés tényez6kon keresztil érvényesiilhetnek, példaul egyes
addiktiv kockazatokon keresztlil (dohanyzas, alkoholizmus illetve drogok), amelyek
fokozhatjak a kémiai vagy bioldgiai karcinogén agensekkel torténé expoziciot. Bizonyos
DRD2-asszocialt viselkedéstipusok (toébb szexualis partner) fokozhatjdk a HPV-fert6zés
kockazatat is, de ezt a hatast természetesen jelen vizsgdlatunkban nem mérhettlk, hiszen a
résztvevGk kizardlag HPV-pozitiv ndék voltak. Feltételezésiink szerint a DRD2/ANKK1
allélpolimorfizmus mégis f6ként a stressz-kezelés befolyasolasan keresztiil fejtheti ki
kockazatbefolydsold hatasat.

A pszichés stressztényez6k tekintetében kilsé és belsé komponenseket kell
megkllonboztetnlink. Kils6 komponens maga a stressz, a kdrnyezeti pszichés terhelés. A
belsé tényez6k pedig a stressz kezelése, feldolgozasa. A kardiovaszkularis kockdazat
elemzésénél bizonyosodott be el6szér, hogy nemcsak — vagy nem f6ként — a stressznek a
»mennyisége”, hanem inkdbb a személyiségtipus, a stressz kezelése, feldolgozasa a fontos a
betegség kockazatanak szempontjabdl. Személyiségvonasaink — tobbek kozott a
stresszkezelés milyensége — alakulasat viszont egyes genetikai tényez6k befolydsolhatjak.
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Mivel a dopaminerg rendszerek fontos szerepet toltenek be egyes pszichés funkciok ill.
folyamatok kozponti idegrendszeri szabalyozdsaban (motivacio, 6romszerz6 viselkedés),
személyiséglink, pszichés karakterink alakitdsdban tehat szerepe lehet a DRD2
allélpolimorfizmusoknak is.

Tudomasunk szerint a DRD2 A1/A2 polimorfizmus méhnyakrak-kockazatot
befolyasold hatasaval foglalkozé kézlemény még nem jelent meg. A DRD2/ANKK1 Tagla
allélpolimorfizmus kockazatemel6 hatasa tehat feltehet6en szamos indirekt mechanizmus
kolcsonhatasa kovetkeztében jon létre. Ezek az addiktiv magatartasok és a mentalis
betegségek tovabbi ismert daganat-rizikdéf és GSTTlaktorokat befolydsolhatnak. Ezen
tényez8ket izoldltan mérni igen-igen nehéz feladat, és nem biztos, hogy célravezetd
megoldas. Az epidemioldgiai mddszertan szerint is a kovetendé madszer a rizikofaktor-
végpont kapcsolat direkt elemzése a koztes valtozok kihagyasaval. Ezt a stratégiat kovettik
jelen vizsgalatunkban is.

A prognosztikus hatds a fentiek értelmében ugyancsak magyarazhatd, s6t bizonyos
mértékig még egyszerlibben, mivel a pszichés tényez6k szerepe, a beteg magatartasa
bizonyitottan befolydsolja a progndzist szamos betegség kapcsan. Ezt erdsiti meg sajat
megfigyelésiink is, amellyel a DRD2 A1l allélt hordozdk rosszabb progndzisat igazoltuk.

SAJAT EREDMENYEK

* A DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa statisztikailag szignifikdnsan kilénbozott
high-grade cervikalis diszplaziat mutato, illetve egészséges vagy low-grade diszplazias
nék 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 kialakulasat,

mégpedig az Al allél bizonyult kockazati tényezének.

* A DRD2/ANKK1 A1/A2 allélek megoszlasa statisztikailag szignifikdnsan kilénbozott
rossz, illetve j6 prognozisi méhnyakrakos vagy preblaszomas betegek kozott (OR:
2,00, 95% ClI: 1,07-3,74; p=0,030). A DRD2/ANKK1 A1/A2 allélpolimorfizmus tehat a
cervixrak illetve preblasztoma progndzisat befolyasold tényezének bizonyult, az Al

allélt hordozok progndzisa rosszabb volt.
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* Mind a GSTM1 (OR: 1,78, 95% Cl: 1,06-2,97; p=0,028), mind a GSTT1 0 (OR=1,89, 95%
Cl=1,10-3.26; p=0,022) genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt high-grade cervikalis
diszplaziat mutaté nék korében, mint egészséges vagy low-grade diszplazias nékben.
A GSTM1 és a GSTT1 O genotipus tehat fokozta a cervix-diszplazia kialakuldsanak

kockazatat.

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 O genotipus dnmagaban. Ez a két high-risk

genotipus kozotti kdlcsdnhatas jelenlétét erdsiti meg.

KOSZONETNYILVANITAS

Els6 koszonet szlleimnek jar. Ambicidzus édesanyank volt az, aki harom gyermeke
kozul kett6t orvosi palydra iranyitott. A magyar-torténelem szakos tanar édesapanknak
pedig a hatartalan hazaszeretetre és a nemzeti biszkeségre nevelést kdszonhetem.
Ebben az évben lenne 100 esztendds. Irantuk érzett halabol, emlékikre nekik ajanlom

ezt a tudomanyos munkamat.

Madsodik kodszonet Dr. Kuchar Ferencnek, volt féigazgatdmnak jar, aki palyamat az
onkologia felé iranyitotta. Neki koészonhetem els6 fénokémet Dr. Czinkdtszky Jend
féorvost is, aki szakmai fejlédésemhez minden segitséget megadott. igy keriiltem fel fél
esztend6re az Orszagos Onkoldgiai Intézetbe, ahol 1981-ben Dr. Eckhardt Sandor
professzor Ur tanitvanya lehettem, akit mesteremnek tekintek. Az elmult 30 évben
gyakran szorultunk az Intézet segitségére, ahol mindig nyitott kapukkal vartak
betegeinket. Ezt Dr. Kasler Miklésnak, az Orszagos Onkoldgiai Intézet f6igazgatdjanak
koszonom. Ennek a szoros munkakapcsolatnak koszonhetem Dr. Szentirmay Zoltan
professzor Urral valé ismeretségemet is. Onzetleniil bevont abba a kutatasba, amivel O

foglalkozik és elinditott a molekularis biologia vilaga felé.

Ezzel egy id6ben ériasi mérték(i onkoldgiai fejlesztések indultak az Intézetiinkben. igy

lehet6ségem nyilt arra, hogy egy minta Onkoldgiai Gondozdbdl egy jél mikodd Megyei
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Onkoldgiai Kbzpont kiépitését iranyithassam. Koszonet illeti az Intézetem osztalyvezets
féorvosait, akik ebben az épité munkaban segitségemre voltak. Az Onkoldgiai K6zpont
orvosi létszam fejlesztései adtak meg azt a hatteret, hogy a mindennapok betegellatasan
tul tudomanyos munkaval is foglalkozhattam. Ezért munkatarsaimnak koszéndom
segitségiiket, Dr. Gyuranecz Miklésnak, Dr. Paal Zoltannak, Dr. Ut6 Evanak, Dr. Dedky
Zsoltnak, Dr. Somogyi Agotdnak és Dr. Abrahdm Lajosnak. K&szondm azoknak az

orvoskollégaknak is, akiket id6kdzben a sors elvezérelt mell6lem.

Koszéndém a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvosi Kara Doktori Tanacsanak,
hogy PhD. palyazatomat befogadta. K6sz6ndm programvezetémnek a Népegészségtani
Intézet vezet§ professzoranak Dr. Ember Istvannak, témavezet6mnek Dr. Kiss Istvan
docens Urnak és Orsés Zsuzsanna intézeti bioldgusnak azt a sok konzultaciét, mellyel a

tudomanyos aramlatba visszavezettek.

Koszondbm a Szent Gyorgy Koérhaz jelenlegi fGigazgatdjanak Dr. Csernavolgyi
Istvannak, hogy a ,hatorszagot” biztositotta ahhoz, hogy tudomanyos munkammal
foglalkozhattam. Kdszonom Dr. Szildgyi Anna patoldgus osztalyvezetd f6orvosnak és
munkatarsainak a szovettani blokkok uUjrafeldolgozasaval kapcsolatos munkajukat.
K&szondm az osztdlyomon dolgozé munkatarsaimnak, rezidens kollégaknak Dr. Lengyel
Danielnek, Dr. Ozsvath Zoltannak, Dr. Telek Tamasnak és a jarobetegellatasban dolgozd
munkatarsaimnak, vezetd asszisztensemnek Habi Jozsefnének, hogy az adatgydjtésben,
feldolgozasban segitettek nekem. Készonom Makkné Schindler Ildikonak a dolgozattal

kapcsolatos adminisztrativ segitségét.

Végil csalddomnak, elsGsorban feleségemnek, Dr. Szoll6sy Editnek fejezem ki
kdszonetemet, aki mint egyetemi tandr lanya megértd volt abban, hogy a tudomanyos

munkamat el6rébb soroltam a csaladi feladatoknal.

Befejezésiil koszondm a Mindenhatdnak, hogy er6t és egészséget adott ahhoz, hogy

ezt a feladatot teljesithessem.
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