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Bevezetés: Bar a cervicalis és az ordlis humdn papillomavirus-fert§zés jelenlétét intenziven vizsgaltak az elmult évek-
ben, a virus azon képessége, hogy egyazon személyben megtertézi az ordlis és genitalis nydlkahdrtyat, még nem tel-
jesen tisztazott. Célkitiizés: A szerzOk cervicalis laesioval rendelkez8 dél-magyarorszigi nSkben az oropharyngealis
humin papillomavirus-fert6zés jelenlétének vizsgilatat tizték ki célul. Mddszer: A vizsgilatban 6sszesen 103 né vett
részt 2013. marcius 1. és 2015. janudr 1. kozott. A garatnydlkahartya-sejtek gydjtésére specidlis mintavevét hasznal-
tak. A humdn papillomavirus-DNS-t polimeraz lancreakciéval, a virusgenotipust Amplicor line blot teszttel hatiroz-
tak meg. Eredmények: Oropharyngealis human papillomavirus-fert6zést 2 esetben (3%) mutattak ki, amelyek a 31,
40/61 és 73 genotipusba tartoztak. Kivetkeztetések: Az eredmények arra utalnak, hogy a méhnyakelviltozasok mel-
lett ritkdn fordul el§ oropharyngealis human papillomavirus-fert6zés. Orv. Hetil., 2016, 157(2), 70-73.
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Low rate of oropharyngeal human papillomavirus infection among women
with cervical lesion

Preliminary results from the South-Eastern Hungarian population

Introduction: Although the natural history of cervical and oral human papillomavirus infection has been intensively
investigated in the past years, the ability of this virus to infect oral and genital mucosae in the same individual and its
potential to co-infect both cervical and oral mucosa are still unclear. Asm: The aim of the authors was to assess the
presence of oropharyngeal human papillomavirus infection in women with cervical lesions in the South-Eastern
Hungarian population. Method: The total of 103 women have been included in the study between March 1, 2013
and January 1, 2015. Brushing was used to collect cells from the oropharyngeal mucosa. Human papillomavirus
DNA was detected using polymerase chain reaction, and Amplicor line blot Test was used for genotyping. Results:
Oropharyngeal human papillomavirus infection was detected in 2 cases (3%). The detected genotypes were 31,
40,61 and 73 in the oropharyngeal region. Conclusions: The results indicate that in women with cervical lesions
oropharyngeal human papillomavirus infection rarely occurs.
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Roviditések

ASC-H = atypical squamous cells — cannot exclude HSIL;
ASC-US = atypical squamous cells of undetermined
significance; CSCC = cervical squamosus cell carcinoma;
DNS = dezoxiribonukleinsav; HNSCC = head and neck squa-
mosus cell carcinoma; HPV = human papillomavirus

A human papillomavirus (HPV) altal okozott fert6zések
a szexudlis uton leggyakrabban dtvihetd virdlis infekciok
kozé tartoznak a fejlett és a fejl6d6 orszagokban egya-
rant. A mintegy 70 HPV-szerotipust, amelyek megfer-
tézhetik a nyalkahartyat, onkogén (magas kockazatd)
vagy kis onkogenitist (alacsony kockazat) és egyéb,
nem meghatirozott HPV-tipusok alapjin csoportosit-
juk. A rosszindulata elvaltozasok a nemi szerveket, elsG-
sorban a cervixet érintik (cervical squamosus cell carci-
noma — CSCC), de az onkogén HPV-tipusoknak
etiolégiai szerepe van méhtest- és méhnyakcarcinoma-
ban, valamint fej-nyak tumorokban (head and neck
squamosus cell carcinoma — HNSCC) [1].

Az orilis HPV-fert6zés Iétrejotte és egyideji megjele-
nése anogenitilis nyalkahartya-involvacié mellett vi-
szonylag kevésbé ismert és vizsgilt a nemzetkozi iroda-
lomban, biar az elmalt 2 évben tObb tanulmany
foglalkozott ezzel a kérdéssel [1, 2]. Az eddig megjelent
tanulmanyokban az elterjedtségre vonatkoz6an egymas-
nak ellentmondé adatokat taldlunk (2,6%-t0l 50%-os
gyakorisag). A buccalis és anogenitilis nyilkahdrtyat a
leggyakrabban szimultin érint6 HPV-6 és HPV-16 tipu-
sok az érintett n6k 0-60%-4ban jelentek meg. Termine és
misai | 3] vizsgalata 70 esetben 4,3%-os oralis HPV-fer-
t6zottséget mutatott ki. Ez a vizsgalat azt sugallta, hogy
a genitalis HPV elterjedtsége nem korreldl a fellatio al-
kalmazasaval (genitilis HPV-fert6zott és genitalis HPV-
negativ 22% vs. 19%). Bar tgy tinik, hogy genitalis HPV
mellett gyakrabban taldlkozunk ugyanazon személyben
oralis HPV-tipus jelenlétével, prediszponalé tényezérdl
nem beszélhetiink, és a konkordancia sem egyértelmd
[4-8]. A kilonbozb vizsgilatok eredményei kozotti elté-
réseket a kiilonboz6 kockazati tényez6k, immunoldgiai
allapot (HIV-fert6zés), valamint a vizsgalati szempontok
kozotti eltérések okozhatjadk. Tobb vizsgilat hangst-
lyozza, hogy mennyire fontos a nagyon érzékeny, meg-
bizhat6 eljarasok alkalmazasa az ordlis HPV-infekcié ki-
mutatisara [4-8].

Az orilis HPV-tipusok prevalencidinak az a jelent&sé-
ge, hogy HPV-profilaktikus vakcindk alkalmazasaval a
méhnyakrak mellett az ordlis HPV-fert6zések és a kap-
csolédo szdjiiregi rakok is megel6zhetSk. Vizsgilatunk-
ban arra kerestiik a valaszt, hogy az oralis HPV-fert6zés
Osszefiigg-e¢ genitdlis HPV-fert§zéssel, azzal a céllal,
hogy feltérképezziik a lehetséges kozos patogenetikai
utakat, illetve genetikai és/vagy citoloégia markereket. Az
orilis és genitilis fert6zés egyiittes el6forduldsa oralis
nemi érintkezés, Oninoculatio vagy fiiggetlen fert6zés
kovetkezménye is lehet. Felmeriil az a kérdés is, hogy
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egyéb életmddbeli tényez6k (hormonteripia, orilis fo-
gamzdasgitlds, komorbiditis, dohdnyzds, alkoholfogyasz-
tas) szerepet jatszhat-e a HPV-fert6zés, illetve a carcino-
ma kialakulasdban. Ezen adatok mind hazinkban, mind
szamos mas orszigban ismeretlenck [9].

Betegek és modszer

A vizsgalatba azokat a néket vontuk be, akik a Szegedi
Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar,
Sziilészeti és NGgyogyaszati Klinika jarébeteg-szakren-
delésén hiively- vagy cervixgyulladds panaszdval jelentek
meg ¢és/vagy cervixcitologiai vizsgilatuk eredménye
ASC-US vagy ASC-H volt. Ezeknél a betegeknél HPV-
meghatarozas és -tipizalds indokolt a kezd6dé praeblas-
tomatosis idGben torténd sztirésére és az invaziv cervix-
carcinoma  kialakuldsinak  megel6zésére.  Kizdrasi
kritérium a mdr diagnosztizilt cervixcarcinoma volt. Az
ASCUS-citolégidval és pozitiv HPV-lelettel rendelkezé
n6ktdl ful-orr-gégész bevonasaval oropharyngealis min-
tat vettiink a Waldeyer-gy(ird teriiletérél HPV-tipizalasra
és citoldgiai vizsgilatra. Vizsgalatainkat a regionilis eti-
kai bizottsdg engedélyével végeztiik.

A vizsgilatot a Roche dltal kifejlesztett Amplicor HPV-
teszttel végeztiik. Az eljards alkalmas a magas kockdzat
(high risk - HR) HPV-DNS 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52,56, 58,59 és 68 genotipusok és az alacsony koc-
kizata (low risk — LR) HPV-DNS kimutatdsdra a transz-
portfolyadékba levett cervixsejtekbdl. A teszt négy f6
1épésbdl all:

1. minta-el6készités,

2. target-DNS-amplifikilas HPV-specifikus komple-
menterprimerek felhasznalasaval,

3. amplifikalt termékek hibridizaciéja oligonukleotid-
prébakhoz,

4. a hibridizalédott amplifikilt termékek kolorimetrids
kimutatasa.

A PCR sordn minéség-ellendrzés céljabdl kontrollként
a humin B-globin-gén is amplifikdlasra keriil. A master
mix reagens 13, magas kockdzatd HPV-genotipusra és a
p-globin-DNS-re specifikus biotinildlt primer pért tartal-
mazott. Az amplifikdlt DNS kimutatdsa oligonukleotid-
prébakkal tortént, amelyek lehetévé tették a HPV-amp-
likonok és a B-globin-amplikonok fiiggetlen azonositasat.

1. tiblazat Alacsony és magas kockdzatia HPV-tipusok eléforduldsa oropha-
ryngealis és genitdlis mintikban 66 HPV-pozitiv reproduktiv
korti nében

HR LR
Pozitiv 31 40/61

oropharyngealis
minta (n = 2)

Pozitiv genitilis
minta ( n = 66)

51,52, 53,56,58,59, 6,11,40/61, 84,26,
66,68, 73,16, 18,33, 42,43/44,54/55,
35, 39, 42, 82 57,71, 70, 81,73

HR: magas kockdzata HPV; LR: alacsony kockazata HPV.
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A HPV kimutatésira az SZTE AOK Sziilészeti és N6-
gyogyaszati Klinikarél érkezett cervix és portio feliile-
térél gydjtott mintakat hasznaltuk. A tarolas 20 ml-es
PreservCyt™ tipust transzportfolyadékban tortént 2-8
°C-on. A vizsgalat a Roche altal el&irt protokoll szerint
tortént.

A HPV-DNS-t a cervicalis sejtmintdk roncsolasaval,
magas hémérsékleten denaturdlé koriilmények kozott
szabaditottuk fel. A szovetroncsolashoz el6szor EDTA-t
és 10%-os natrium-dodecil-szulfatot, majd proteinaz K-t
adtunk. Az elegyek hozzaadasa utan inkubaltuk a csove-
ket 56+2 °C-on 30 percig sziraz fit6blokkban. Végiil a
mintikhoz Gjabb roncsolé puffert, <50% guanidin-HCI-
ot adtunk, majd ismét inkubdltuk a mintakat 70+2 °C-
on 15 percig. (A B-globin-gén izolaldsa szintén ezen el-
jaras szerint ment végbe.) Ezt kovetGen a mintdkat
abszolut etanollal kezeltiikk. A szabadda tett DNS-t a
Qiagen vikuumberendezés segitségével oszlopon kotot-
tiikk, majd eludltuk. Az cludlt mintdkbol 50 nl-t hasznal-
tunk az amplifikiciéhoz.

A vizsgilathoz a HPV-genom polimorf L1 szakaszan
1év6, mintegy 165 bp hosszisigi szekvencidhoz hibridi-
z4l6 biotinilalt primereket haszniltunk. A master mixben
(Trisz-pufter, K-klorid, <0,001% AmpliTaq Gold DNS-
polimerdz, <0,001% AmpErase® [uracil-N-glikozildz]
enzim, <0,15% dATP, dCTP, dGTP, dUTD, <0,001%
biotinalt primerek, 0,05% natrium-azid, <1% Tween 20)
lévé HPV-primereket 13 HR-genotipusbdl (16, 18, 31,
33,35, 39,45,51, 52,56, 58,59, 68) szirmaz6 HPV-
DNS amplifikdldsira tervezték. Egy primer pir a humin
f-globin génhez kapcsolédik (268 bp amplikon), igy az
extrahdlasi, amplifikdldsi, valamint sejtkontrollként szere-
pel. AmpliTaq Gold® DNS-polimerdzt alkalmaztunk a
HPV target DNS-ek és a B-globin kontrollamplifikacio-
jahoz. Az AmpliTaq Gold DNS-polimeriz a primerekre
a templatoknak megfelel6en egy megkozelitGen 165 ba-
zispar hosszasigt kett8s szaldt HPV target DNS-mole-
kuldt, illetve egy 268 bazispir hossztsigi p-globin-
DNS-molekulit szintetizil. A PCR-hez az Applied
Biosystems GeneAmp PCR System 9700 PCR-késziilé-
ket hasznaltuk. Miel6tt az extrahalt DNS-hez hozzaad-
tuk a megfelel§ mennyiségli PCR master-mixet, bele-
mértilk az el6irt mennyiségi MgCl,-oldatot, majd
amplifikaciot végeztiink. Ezt kovet6en HPV-tipizaldsra
kerdilt sor linear array médszerrel, és a HPV-virusokat az
alabbi beosztisnak megfelelen azonositottuk:

a) alacsony kockazatt (LR): 6, 11,42, 43, 44/55;

b) magas kockdzata (HR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 66, 68;

¢) nem azonositott (NA): 2a, 3,7, 13,26, 27,28, 29,
30, 34, 40, 53, 54, 57, 61, 67,70, 72,73, 74, 81, 82,
83, 84, 87, 89,90, 91.
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Eredmények

A vizsgilatban 103 né vett részt. 37 (35,9%) reproduktiv
kortt né mind genitélis, mind orilis mintdi negativnak
bizonyultak az 6sszes HPV-tipusra (Oralis— Genitalis—).
A tovabbi 66 nd oralis és genitilis mintdjaban a magas és
alacsony kockazatt tipusok el6fordulasat az 1. tdblazat-
ban foglaltuk 06ssze. Oropharyngealis HPV-fert6zés
mindossze 2 né mintdjaban volt kimutathaté (3%): a cer-
vicalis mintdban egyik esetben a 31, mig a masik esetben
a46,/70 tipusok fordultak el (O+, G+). Negativ genitd-
lis lelet mellett nem volt olyan esetiink, ahol el6fordult
volna oropharyngealisan alacsony vagy magas kockazatt
HPV-tipus. A cervicalis fert6zésnek osszességében nem
volt nagyobb kockizata az oropharynxban a HPV meg-
jelenésére.

Megbeszélés

A legtjabb, 2014-ben megjelent tanulmanyok Brazilia-
ban, illetve Németorszigban [10-12] 65, illetve 129 né-
beteg mintdiban vizsgaltik az orilis és genitilis HPV
megoszlasit az ordlis és genitilis nyilkahdrtydkon. A
szerzOk eltérd kovetkeztetésre jutottak. Marques és mtsai
[10] egyértelmi Osszefiiggést talaltak az ordlis szex és az
alkohol, valamint a dohanyzasi szokidsok kozott. Ezekkel
az eredményekkel szemben Vidozti és mitsai [12] nem ta-
laltak olyan specifikus faktort, amely prediszponal6 té-
nyez6 lehetne az oralis HPV el6fordulasara. Utébbi vizs-
galok alacsony oralis el6fordulasi aranyt allapitottak meg,
akdrcsak mi a sajit tanulmdnyunkban. Ezek az ered-
mények felvetik a genetikai faktorok vizsgilatinak
fontossagat az életmédbeli tényezSk mellett. Sajat ered-
ményeink, mivel egy kozpont koré csoportosulnak, nem
reprezentativak a teljes magyar populaciora, ezért tobb
hely bevondasaval tovabbi vizsgilatot igényelnek. Ismere-
teink szerint hasonlé méretd és célkittizésd vizsgalat ha-
zankban még nem tortént.

A jelen vizsgilat tovabbi korlatai kozé tartozik, hogy a
kooperacié hianya miatt nem terjedt ki a férfi partnerek
genitalis HPV-vizsgilatira. A viszonylag kis betegszam
és ezen belil a szexuilis szokdsokrdl nyilatkozdk még
kisebb szdma nem tidmogatta ilyen irdnya kovetkezteté-
sek levondsit. A HIV-fert6zés el6fordulasa alacsony Ma-
gyarorszagon, ezért immunhidnyos dllapot szerepét nem
vizsgaltuk.

Amygagi - tamogatds: Jelen vizsgilat a  TAMOP-
4.2.2.A-11/1 /KONV-2012-0035 segitségével valdsult
meg.
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Szerzdi munkamegosztds: B. Gy., D. J.: Hipotézis. V. M.:
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ologiai és patoldgiai analizise.
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