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BEVEZETES

A szajliregi mikrobiom modulalasanak szamos kémiai és mechanikai modszere lehet. Fontos a
betegek altal otthonukban is kdnnyen kivitelezhetd, szajliregi mikrobiomot elénydsen
befolydsold moddszerek megtalaldsa és a szajiliregi egészség fenntartasdban szerepet jatszo,
nyalban talalhaté védd faktorok, a szajliregi egészség kovetésére alkalmas biomarkerek
vizsgalata.

A proinflammatorikus citokinek termelése a fogak feliiletén autokrin és parakrin mdédon indul
el a mikroorganizmusokra (pl. LPS) adott valaszreakcié eredményeként. A citokinek ¢és
mucinok kozotti komplex interakciok hatdsmechanizmusanak ismeretében a természetes
hatéanyagok alkalmazdsdnak eredményessége a nyalbol torténd egyszerli mintavétel
segitségével monitorozhato.

A tobozmirigyben termel6dé melatonin, amelynek szintje a szervezet cirkadidn ritmusanak
megfelelden valtozik, a nyalban is kimutathato. Nagyon erds antioxidans hatassal rendelkezik,
amely a fogszuvasodas elleni védelemben is megmutatkozik.

A nyélban megtaldlhat6 szadmos faktor a kommenzalis mikrobiom fenntartasaban és a pathogén
mikrobék felszaporodasanak gatlasaban, ezaltal a fogak védelmében jatszik szerepet. Ebben a
folyamatban védo szerepet tdltenek be a mucinok, amelyek az egyensulyi allapot felbomlasanak
elérejelzdi, a védelmi folyamatok elinditoi pedig a nyalban megtalalhato gyulladasos citokinek.
A mucinok szamos funkcioval rendelkeznek, talan a legfontosabb, hogy a szajiiregi biofilmben
¢s az emésztétraktusban megtalalhaté baktériumokkal interakcidban, azok ndvekedését,
letapadésat, védelmét biztositjadk vagy nyallal vald kiiiriilésiik altal fenntartjak a szajiiregi
mikro-okoszisztéma egyensulyat. A nyéalban ’polimikrobidlis aggregatumok’ formdajaban
elhelyezkedd mikroorganizmusokbdl indul el a plakk akkumulécidja. A mikroorganizmusok a
nyal makromolekulaihoz (pl. mucinok) is kotddhetnek, amely a nyeléssel eldsegiti a szajbol
valo kiiiriilésiiket. A mucinok a kommenzalis baktériumokra is pozitiv hatassal vannak, ugyanis
prebiotikus tulajdonsagaiknak kdszonhetden, azok szaporodasat eldsegitik.

A meggy (Prunus cerasus L.) szinanyagai az anthocyaninok (AC), amelyek antioxidans
tulajdonsagaibdl adodo egészségre kifejtett elényds hatasai miatt szamos betegség kezelésénél,
a cukorbetegség, sziv- ¢és érrendszeri betegségek; fogszuvasodas esetében is pozitiv
eredményeket észleltek. In vitro vizsgéalatok eredményei alapjan a meggy Gram-negativ
anaerob oralis baktériumok (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Fusobacterium

nucleatum) és Candida albicans ellen is hatékony. Human nyalmintdkbol anthocyaninos



ragogumizast kovetéen a fogszuvasodasban jelentds szerepet jatszo Streptococcus mutans (S.

mutans) telepszdmanak és a nyal amildz aktivitadsanak csokkentését sikeriilt igazolni.



CELKITUZESEK

-Kontrollidészakot kdvetd 2 hetes (napi haromszori) anthocyaninos ragdégumi hasznalat és a
fogkefecsere ezen faktorok szintjére valo hatdsainak vizsgalata fiatal felndtt (18-30) és felnott
(31-45), egészséges szaj statusz populacidban nyugalmi- és hatdéanyag nélkiili ragdzast kovetd
ingernyal mintavételekkel. A nyélban taldlhatd proinflammatorikus citokinek (IL-1p, IL-2, IL-
6, TNFa), mucinok (MUCS5B, MUC7), melatonin ¢s ionok Osszetételének altalanos
laboratoriumi elemzése.

-A kontrollidészakot kdvetd depurdlas utan a vizsgalt populacidoban a fogkefecsere és depuralés
hatasainak vizsgélata ezen biomarkerekre €s ionokra, a nyugalmi- és ingernyal 16S rRNS
szekvenalas eredményeinek elemzése.

-A vizsgalat soran ezen biomarkerek és a mikrobidta kozotti sszefliggések vizsgalata.



ANYAGOK ES MODSZEREK

A vizsgalatokat a Nemzeti Népegészségiligyi Kozpont és az ETT TUKEB altal kiadott,
IV/1120-1/2020/EKU iigyiratszama engedély (protokoll azonositoja: 6709-8/2020 EUIG)
alapjan végeztiik, amely a Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi
Kutatésetikai Bizottsdghoz bizottsaghoz valo kérelem beadasat (protokoll azonositdja: 5379-
2019) kovetéen, a nyal mikrobiom vizsgalatok miatt keriilt tovabbi felterjesztésre ¢és
elfogadasra. A kutatasi terv felallitasa a Helsinki Deklaracionak megfelelden tortént. A 2022-
IV/1120-1/2020 szdmon a https://clinicaltrials.gov/ oldalon is regisztraltuk a tanulmanyt.

A kisérlet egy onkontrollos, multicentrikus vizsgéalat volt a Debreceni Egyetem Komplex
Rendszerek és Mikrobiom-innovaciok Kozpont (KREMK), a Fogorvostudoményi Kar és a
Gyogyszerésztudomanyi Kar kozott.

A résztvevok jo szdjhigiénével rendelkezd, jo altalanos allapot 18 és 45 év kozotti személyek
voltak, akiket két korcsoportba osztottunk be: az I. korcsoport tagjai 18-30 év kozottiek, a II.
korcsoport tagjai 30-45 év kozottiek voltak. A mintavételekkel kapcsolatos szobeli tajékoztatast
kovetden a Betegtajékoztatod és a Beleegyezd nyilatkozatok kiadésa tortént, amelyek elolvasasa
utdn a résztvevok irdsos beleegyezésével kezdtem el a mintavételeket. A kizarasi kritériumok
kozott szerepelt a 2 honapon beliili antibiotikum-kezelés, igy a vizsgalat kdzben beindikalt
antibiotikum-kezelés, tovabba az egészségi allapotdban bekovetkezd, a vizsgalatot befolyédsolod
valtozas is a vizsgalat befejezését tette volna indokolttd az adott személy szamara, amelyre
egyik résztvevonél sem keriilt sor. A résztvevok bevalogatdsa soran a paciensek fogészati
statuszanak felvétele egy eldre elkészitett statuszlapon tortént.

Onkontrollos vizsgalatokat végeztiink, amelyek sordn a paciensek 3 héten keresztiil, megadott
napokon (0. nap: a legelsé mintavételi idépont, 4. nap: a masodik mintavételi idépont és a 7.
nap: az adott hét utols6 mintavételi idépontja, amely mindig megegyezett a kdvetkezd hét 0.
napi mintavételi idépontjaval) jelentek meg 11:00 és 14:00 kozotti idoszakban, a cirkadian
ritmus figyelembevételével meghatarozott id6pontban. A vizsgélat elsé hete volt a kontroll
periodus (B), amely soran anthocyaninos ragézas nem tortént, csak az ingernyal mintak vételét
megelézden tortént hatéanyag nélkiili ragod elragasa. A 2. hét (F1 periddus) 0. napjan a
mintavételt kdvetden depurdlas tortént, ezutan hetente adtuk ki az anthocyanin-tartalmi
meggyes ragogumit a résztvevoknek. A ragogumit a foétkezéseket kovetd fogmosas utan kértiik
kb. 1-5 perces iddintervallumig elrdgni, a mintavételezés a megadott napokon tortént

folyamatosan tovabbi 2 héten keresztiil (2. hét: F1 periodus, 3. hét: F2 periddus), hogy az



anthocyanin-tartalmi meggyes ragogumi folyamatos hatdsait vizsgalni tudjuk. A 2 hetes
rago6zasi intervallum alatt a megadott napokon tortént a mintavételezés. Az ingernyal mintdk
levétele kiilon vizsgalatban tortént, a résztvevOknek a helyszinen adott hatéanyag nélkiili
ragogumi kiaddsdval, a nyugalmival megegyez0 kontroll és 2 hetes anthocyaninos rag6zas
periddusaiban.

A résztvevOket tobb szempont alapjan is csoportosithattuk: életkor, nem és az altalunk
kialakitott egyik szempont az volt, hogy az 1 hetes kontrollperiddus végén, az anthocyaninos
ragogumi kiadasakor amellett, hogy a résztvevok a szajhigiénés szokéasaikat megtartottak, 10
f6 a depuralast kovetden kérésiinkre lecserélte a fogkeféjét, mig a masik 10 f6 nem cserélt
fogkefét.

Az anthocyanin-tartalmu ragégumi kifejlesztése és eldallitisa a Debreceni Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Karanak Gyodgyszertechnologia Tanszékén Dr. Viaradi Judit és
munkatarsai altal tortént. Homoki ¢és munkatirsai  korabbi kisérleteiben alkalmazott
formulacionak megfelelden tortént a ragégumik eldéllitdsa. A ,,Csengddi csokros” fajtaba
tartoz6 "VN1” meggyfajtabol késziilt a vizsgalatban alkalmazott ragdgumi.

A laboratériumi vizsgélatok soran a nyugalmi- €s ingernyal mintakbol ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay), PCR (Polymerase Chain Reaction) ¢és 16 S rRNS (Svedbers
riboszomalis ribonukleinsav) vizsgalatokat végeztiink.

ELISA vizsgalatok soran sandwitch immunoassay-vel hatdroztuk meg a Mucin 5B (MUCS5B),
Mucin7 (MUCT7), Interleukin 1B (IL-1B) és az Interleukin 6 (IL-6) koncentracidjat. Ezen kiviil
Tumor Necrosis Factor a (TNFa), Interleukin 2 (IL-2) és Interleukin 6 (IL-6) meghatarozasa
tortént. A melatonin szinteket pedig kompetitiv ELISA-val hatdroztuk meg.

qPCR-el mértiik az Interleukin 18 (IL-18), Interleukin 2 (IL-2), Interleukin 6 (IL-6) és Tumor
Necrosis Factor o (TNFa) mRNS (messenger ribonukleinsav) expressziojat.

A 16 S rRNS mikrobiom szekvenalas az Illumina MiSeq Systemben tortént, a bioinformatikai
elemzéseket pedig QIIME 2 (verzio: 2021.8) pipeline-ban (https://qiime2.org/) a Human Oral
Microbiome Database (HOMD, http://homd.org/, ver.: 15.23, letdltve: 2023.08.01.)

alkalmazaséaval végeztiik el.

A nyugalmi- és ingernyal mintdk o és B diverzitas elemzését, utdobbi abrazolasat Metacoderrel
heat tree formatumban végeztik el. A core micrombiome meghatarozasara a
magmikrobiomokat az Osszes nyalminta 100%-aban képviselt OTU-k segitségével vettiik
figyelembe. Klaszteranalizist végeztiink a baktérium nemzetségek vonatkozasédban a mucinok,

crer

korrelaci6 segitségével.


https://qiime2.org/

EREDMENYEK

A korcsoportok alapjan az I. korcsoport atlagéletkora 26.8+2.04, DMF-T értéke 4.944.38, mig
a II. korcsoport atlagéletkora 36,3+£3.83, DMF-T értéke pedig 8.9+4.91 volt. Pearson

korrelacioval szignifikans, negativ korrelacid (-0,48) mutatkozott a résztvevok DMF-T

(6,9+4,97) és BPE (0,430,34) indexe kozott.

Proinflammatorikus citokinek, mucinok, melatonin szintje nyugalmi- és ingernyalban

Nyugalmi- és ingernyal 6sszehasonlitasa

A Ca*" koncentraciok ingernyalban az idoéfiiggés tekintetében is szignifikans novekedést
mutattak az ingernyal fogkdeltavolitast megel6z6 mintavételekor, a kontroll és a 11. nap
(p=0.0002) és a 21. nap (p<0.00001) kozott. A MUCSB, IL-1B mRNS, TNFa, TNFo mRNS,
melatonin, MUC7 és Ca?" esetében altalanossagban az ingernyal értékek, mig az IL-1f (nem

szignifikans), IL-2 és IL-6 esetében a nyugalmi nyal értékek voltak szignifikdnsan magasabbak.



A fogkefecsere hatasanak vizsgdlata

Nyugalmi nyal

Nyugalmi nydlban szignifikéns eltéréseket talaltunk a csoportok kozott a TNFa és a MUC7
értekeinél a fogkd-eltadvolitas napjan vett mintai esetében.

Az IL-1B mRNS expresszié szignifikdns eltéréseket mutatott a két csoport, valamint a
fogkefecserélok kontroll és 10. napi értékei kozott, azonban a kezelés végére szintje mindkét
csoportban lecsokkent.

A Pearson-korrelacio eredményei alapjan szignifikéns pozitiv korrelacié6 mutatkozott a nem
fogkefecserélok esetében az IL-2 és a melatonin kozott (0.96). Az IL-2 és MUC7T kozott viszont

szignifikans, negativ korrelacio (-0.95) volt megfigyelhetd a nem fogkefecserélok esetében.

Ingernyal

Ingernydlban, a MUCS5B esetében a fogkefecserélok kontroll értékéhez képest a nem
fogkefecserélok minden értéke szignifikansan alacsonyabb volt. Hasonl6 eredmény volt lathato
a melatonin értékeiben, ahol a fogkefecseréld kontroll (11.7) a nem fogkefecseréld 10. kezelési
napjahoz (7.1) képest volt szignifikdnsan magasabb. Tovabbi szignifikans eltérés mutatkozott
az IL-6 esetében.

Pearson-korrelacio eredményei szerint fogkefecseréloknél az IL-6 és MUCSB (0.95), az IL-6
¢s melatonin (0.98), a MUCS5B ¢és melatonin (0.9) szignifikansan pozitivan korrelaltak, mig nem

fogkefecseréloknél az IL-6 és IL-2 szignifikdnsan, de negativan (-0.91) korreldltak egymassal.

Mikrobiom vizsgalata nyugalmi- és ingernyalban

Alfa diverzitas

Az alfa diverzitas tekintetében nyugalmi nyéalban a kontroll és az F2 mintavételi idoponthoz
képest az F1 fazisban emelkedett érték volt 1athato.
A nyugalmi- és ingernydl Osszehasonitdsakor mindegyik diverzitds esetében magasabb

értékeket talaltunk nyugalmi nyalban, mint ingernyalban.
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A fogkefecsere alapjan a Chaol és a Shannon-diverzitds egyértelmiien a fogkefét nem cseréld
csoportban mutatott alacsonyabb diverzitast, mint a fogkefecserél6knél ingernyalban. A Faith

¢és Simpson-diverzitas tekintetében a tendencia itt is ugyanaz volt.

Béta diverzitas

A Weighted Unifrac-elemzés soran a fogkefecsere alapjan két jol elkiiloniild csoportot
talaltunk. Egy taxondmiai heat-tree dbrazolassal kiilonitettiik el a fogkefecsere alapjan képzett

csoportokra jellemzdé baktérium Osszetételt, amely a Wilcoxon rank sum test alapjan

szignifikansnak bizonyult.

11



A DMF-T korreldcidja a leggyakoribb genusokkal nyugalmi nydlban

A 20 leggyakoribb genera DMF-T vel valo korrelacioja alapjan a Clostridia UCG.014 (0.528),
Prevotella (0.322), Fusobacterium (0.224), Selenomonas (0.228) és az Oribacterium (0.289)
pozitiv, mig a Lachnoanaerobaculum (—0.622), Neisseria (—0.436), Porphyromonas (—0.254)
¢s Granulicatella (—0.205) negativ korrelaciot mutattak a DMF-T-vel.

Kiemelt family-k és genusok nyugalmi nyalban

Mindkét csoportban a legnagyobb log: arany a family Fusobacteriaceae (NBR/B: 2.207, BR/B:
2.206), majd a Cardiobacteriaceae (NBR/B: 1.31, BR/B: 1.446) esetében volt észlelhetd.
Ugyanezek a tendenciak voltak lathatéak a genus Fusobacterium (NBR/B: 2.207, BR/B: 2.206)
¢s Cardiobacterium (NBR/B: 1.31, BR/B: 1.446) esetében a kontrollidészakban,

Osszehasonlitva a ragdzas iddszakaval.

Potencidlis biofilmképz&k ardanya nyugalmi nyalban

Az Absconditabacteria (SR1) [G 1], Corynebacterium, Fusobacterium és Saccharibacteria
(TM7) [G-5] genusok mutattdk a legnagyobb log, aranyt az NBR-ben, mig a BR fdleg
Leptotrichiabol, Neisseriabol és Haemophilusbol éplilt fel.

12



Speciesek relativ gyakorisaga nyugalmi nyalban

A leggyakrabban észlelt speciesek a Prevotella melaninogenica, Porphyromonas pasteri,
Rothia mucilaginosa, Haemophilus parainfluenzae, Veillonella atypica, Veillonella dispar és

Veillonella rogosae.

Mikrobialis haldzatok felépitése a fogkefecsere alapjan

Az NBR-ben a Streptococcus genus erds pozitiv asszociaciot mutatott a Gemellaval (0.99),
Neisseriaval (0.99), s Neisseria perflavaval (0.95) és Haemophilussal (0.79). A Streptococcus
a BR-ben a lila csoport tagja volt, amely a legerdsebb pozitiv asszocidciot mutatta a Prevotella

veroralissal (0.95), Granulicatellaval (0.94) és Rothiaval (0.92).

Ingernyal core microbiom

Az Osszes résztvevd kozott az alabbi genusok oszlottak meg az ingernydlban relativ
gyakorisaguk atlaga szerinti sorrendben: Streptococcus (0.55), Prevotella (0.14), Veillonella

(0.13), Neisseria (0.056), Granulicatella (0.023), Saccharibacteria (TM7) [G 1] (0.021),
Gemella (0.039) és Leptotrichia (0.036).
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A mucinok, melatonin és a citokinek korreldcidja az ingernydl mikrobidtaval

A MUCS5B ¢és melatonin vonatkozasdban hasonld tendencidk mutatkoztak, ugyanis mindkettd
pozitivan korreldlt a g Lachnospiraceae [G—2]-vel (MUCS5B: 0.168, melatonin: 0.021),
g FEikenella-val  MUCS5B: 0.658, melatonin: 0.744) ésag Saccharibacteria (TM7) [G—5]-
el (MUCS5B: 0.658, melatonin: 0.743).

Az IL-1B a g Streptococcussal negativan (-0.463), mig annak mRNS-ével pozitivan (0.603)

korrelalt.
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MEGBESZELES

A korcsoportok szerint az I. korcsoport DMF-T értéke 4.9+4.38 volt, atlagéletkora pedig
26.842.04 volt. A II. korcsoport DMF-T értéke 8.9+4.91, mig az atlagéletkor 36,3+3.83 volt
ebben a korosztalyban.

A fogko-eltavolitast kovetd fogkefecsere alapjan képzett csoportok kiinduldsi DMF-T statusza
a fogkefecseréloknél 8.11+4,64 (Dt: 0.67£0.9, Mt: 1.33£1.9, Ft 7.56+3.91), a fogkefét nem
cseréloknél pedig 5.22+4.5 (Dt: 0.67£1.08, Mt: 0.33+0.67 Ft: 4.22+3.9) volt. Pearson-
korrelacioval a résztvevok Ossz-atlag DMF-T (6.9+4.97) és BPE (0.43+0.34) értékei kozott

szignifikans, negativ korrelacié (~0.48) mutatkozott.

Proinflammatorikus citokinek és mucinok szintjének 6sszehasonlité vizsgalata nyugalmi

nyalban

Nyugalmi nyalban a fogkefecsere alapjan szignifikdnsan magasabb érték volt megfigyelhetd a
fogkefét nem cseréld csoportban a MUCT7, IL-1P és TNFa fehérje esetében. Az IL-13 mRNS
is szignifikdnsan valtozott ezen csoportban, amely alatdmasztotta itt is, hogy az IL-1f3 mRNS
teljesen felhasznalodott a fehérjeszintézishez.

Ezen eredmények magyarazataul az szolgal, hogy a kontrollidészakot kdvetd fogkd-eltavolitas
jelentdsen lecsokkenti a mikroorganizmusok telepszamat a szajiiregben, amelyet kovetéen a
rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan a nyalbdl és a taplalkozds vagy szajhigiénés
tevékenységek soran indulhat Gjra a plakk-képzddés, igy ha az elhasznalt fogkefe cseréje nem
torténik meg, sulyosbité tényezoként szerepel. Ezzel Osszhangban az IL-1B és TNFa
fehérjekoncentraciok szignifikdnsan magasabb értéke azt mutatja, hogy ha nem torténik meg a
fogkefe cseréje, az elhasznalt fogkefe gyulladast tart fenn a szajiiregben. A MUC7 emelkedett
értéke ezen csoportban arra utalhat, hogy a mikroorganizmusok emelkedett szdmaval, azok

eltavolitasa is elindul.
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Nyugalmi nyal mikrobidta elemzése a vizsgalati populdcionkban

A nyugalmi nyal mikrobiom elemzésekor azt talaltuk, hogy a fogkd-eltavolitast kovetden
diverzebb lesz a mikrobiom Osszetétele (emelkedett alfa diverzitds), amelyet az anthocyaninos
ragégumizas fenntart.

A fogkefecsere hatdsara nyugalmi nyalban az alacsony caries frekvenciara jellemzd Neisseria
¢s Haemophilus genusok magasabb relativ frekvencidjat mutattuk ki Metacoder elemzéssel
készitett heat-tree abrazolassal, tovabba a fogkefecsere alapjan jol elkiiloniilé clustereket is
talaltunk. A kezelési id6 tekintetében ez nem volt megfigyelhetd, tehat a fogkefecsere jelentds
hatéssal bir a mikrobiom osszetételre.

Nyugalmi nyalban a DMF-T (szuvas, tomoétt és hidnyz6 fogak szamat jel6ld) indexet a
mikrobiommal korreldltatva azt talaltuk, hogy a magasabb DMF-T értékek esetén a svéd caries-
aktiv fiatalokra jellemzd Prevotella, Fusobacterium és Selenomonas genusok emelkedett
relativ frekvenciaja, mig az alacsonyabb DMF-T értékekkel a jo szajhigiénéji egyénekre
jellemzd Neisseria, Porphyromonas €s Granulicatella magasabb relativ frekvencidja volt
megfigyelhetd.

A fogkefecsere kovetkezében létrejovd skalafliggetlen halozatok elemzésekor pedig a
Streptococcusok eltérd halozati kapcsolodasait talaltuk a fogkefecsere alapjan.

A nyugalmi nyal vizsgéalatakor pedig alacsonyabbnak talaltuk a Prevotella melaninogenica,
Porphyromonas pasteri, Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii €s Rothia mucilaginosa
speciesek szintjét azon személyekben, akik lecseréltek a fogkeféjiiket a fogkd-eltavolitast

kovetOen.

Proinflammatorikus citokinek és mucinok szintjének 6sszehasonlité vizsgalata ingernydlban

Ezen eredmények hatterében a MUCSB ¢és melatonin nem fogkefecseréléknél észlelt
szignifikdnsan magasabb értékei azt mutatjak, hogy a fogkefecsere hatdsidra a mikrobiom
Osszetétele olyan iranyban valtozik, hogy a védd faktorok (MUCS5B, melatonin) szintje lesz
magasabb, amelyet melatonin esetében az alacsony caries frekvencidjii személyeknél mért

magasabb koncentraciodja is alatdmaszt.
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Ingernyal mikrobidta elemzése a vizsgalati populacidonkban

Az ingernyal mikrobiom elemzésekor a fogkefecsere alapjan a fogkefecseréloknél talaltunk
magasabb alfa diverzitast. A béta diverzitas itt mindkét csoportban kimutatott késéi kolonizald
specieseket és a fogkefecseréloknél nem-mutans Streptococcusokat. Az ingernyal vizsgalatakor
Kiemelend6, hogy a MUC7 pozitivan korreldlt szamos, a metabolizmusdban részt vevo
genussal, pl. a g Rumincoccaceae-val, amely a mucinokat karbonforrasként képes
hasznositani, valamint a g Bacteroidetes-el és a g Bifidobacterium-al, amelyek mucinbontd
enzimekkel rendelkeznek. A g Haemophilus MUCS5B-vel negtivan ¢és a MUC7-el pozitivan
korreldlt - a két mucin eltérd tulajdonsagai -, tovabba IL-6-al valo pozitiv korrelacidja is
alatdmasztja ezen genus cariesben betdltott ellentmondasos szerepét [101,102]. A MUCS5B-vel
¢s melatoninnal is pozitivan korreldld g Lachnospiraceae [G-2], g Eikenella ¢és
g Saccharibacteria (TM7) [G-5] pedig irodalmi adatokkal dsszhangban ezen baktériumok
melatonin-termeld képességét tdmasztja ala. Végiil a g Prevotella szamos proinflammatorikus
citokinnel valé pozitiv korrelacidja, annak gyulladdsban betoltdtt szerepét tdmasztja ala. Az
ingernyalban pedig a g Streptococcus az irodalommal ellentétben az IL-1B-val negativan

korrelalt.

Nyugalmi- és ingernyal 6sszehasonlitdsa

A nyugalmi- és ingernyal 6sszehasonlitdsakor a MUCS5B, MUC?7, IL-1 mRNS, TNFo mRNS,
TNFa, melatonin és Ca?" koncentraciok esetében szignifikinsan magasabb érték volt mérhetd
az ingernyalban, mint a nyugalmi nyalban, mig az IL-2 (nem szignifikdnsan), IL-6 esetében
szignifikdnsan a nyugalmi nyélban volt magasabb az értéke. Az ingernyal, kisérleteinkkel
Osszhangban jobban véd a fogszuvasodas ellen, amelyet az ingernydlban mért magasabb

MUCS5B, MUC7, TNFa és melatonin koncentraciok is alatimasztanak.
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OSSZEFOGLALAS

Az altalunk vizsgalt nyalosszetevok, védo- és gyulladasos komponensek, valamint a mikrobiota
véltozasait elemeztilk. A védé faktorok esetében azok expresszids szintli valtozasait
figyelhettiik meg. A nyal, a fogak és a mikrobiota kozotti 6sszekotd kozeg, biofilm, amely
aggregalt mikrobidlis egységekkel rendelkezik és teljes supra- és subgingivalis plakk- és
fogkdmentesitést kovetden a nyalbol indul el a fogakat boritd akviralt pellicula képzddése mar
a fogmosast kovetd 4 oran beliil. A fogkd-eltavolitas tovabba mikrosebek képzddésével jar,
amelyre a szervezet gyulladasos faktorok termelésével valaszol. Vizsgalatunkban a mechanikai
behatasok koz¢ sorolhatjuk a fogkd-eltavolitast, az elhasznalt fogkefe cseréjét és a hatdéanyag-
nélkiili ragégumi hasznalatat is, amelyek hatdsa Osszeadddik és fontos kiemelni, hogy a
mechanikai és a kémiai beavatkozasunk is elsddlegesen a mikrobiotan fejtette ki a hatasat,
amelynek kovetkezményes valtozasait lathattuk a véddé faktorok és a proinflammatorikus
citokinek szintjének valtozasaiban.

Vizsgalatainkban, korabbi vizsgalatokkal 0sszhangban azt is bizonyitottuk, hogy a meggy
anthocyaninok az oralis mikrobidtara elényos hatasokkal birnak. A nyugalmi- és ingernyal
citokin profil, mucin és a Ca?" szintek, tovabba a mikrobiota elemzése alapjan kijelenthetjiik,
hogy a fogkd-eltavolitas és azt kovetd fogkefecsere a nyugalmi- és ingernyalra is eldnyds
hatéassal van.

Mindezek alapjan kijelenthetjiik, hogy az altalunk vizsgalt faktorok a szajliregi egészség

kovetésére alkalmas biomarkerek.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A fogkd-eltavolitds megemelte a mikrobidlis alfa diverzitdst, amelyet az anthocyanin
fenntartott nyugalmi nyalban.

A TNFa szintjének csokkenése volt megfigyelhetd a nyugalmi- és az ingernyal
mintakban is, amely az anthocyanin hatasanak tudhato be.

Nyugalmi nyalmintdkban alacsonyabb volt a Prevotella melaninogenica,
Porphyromonas pasteri, Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii és Rothia
mucilaginosa speciesek szintje azon személyekben, akik lecserélték a fogkeféjiiket a
fogkd-eltavolitast kovetden.

Ingernyalban a MUCT pozitiv korrelacidja volt megfigyelhetd szamos bakterialis genus,
mint a - g Ruminococcaceae, valamint a g Bacteroidetes és a g Bifidobacterium
esetében.

A korrelacidanalizis  tovabbi  eredményei  koziil kiemelendd, hogy a
g Lachnospiraceae [G-2], g Eikenella ¢és g Saccharibacteria (TM7) [G-5] a
MUC5B-vel ¢és melatoninnal is pozitival korrellalt, amely egyrészt a MUCSB
kommenzalis fléra egyenstlyaban betoltott prebiotikus szerepét, masrészt ezen
baktérium genusok melatonintermeld képességét timasztja ala.

A g Prevotella proinflammatorikus citokinekkel (IL-18, TNF a, IL-6) valo pozitiv
korrelacidja a gyulladdsban betoltott szerepét tdmasztja ala.

A fogszuvasodasban fontos szerepet jatszd Streptococcusok esetében, ha nem torténik
fogkefecsere, mas cariogén baktériumokkal (pl. Gemella) vagy az altaluk termelt H>O»-
t hasznositani képes baktériumokkal (Neisseria, Haemophilus) valdé halozati
kapcsolodasa azt timasztja ald, hogy a fogkdeltavolitast kovetd fogkefecsere nélkiil egy
potencialisan cariogénebb flora marad fenn.

A g Streptococcus MUCT-el val6 pozitiv korrelacidjabdl arra kovetkeztethetiink, hogy
a MUCT jelentds védo szereppel bir ezen genus ellen.

Ingernyalban a MUC5B, MUC7, IL-1B mRNS, TNFa mRNS, TNFa, melatonin és Ca?*
koncentracidja megemelkedik, amely igy ezen faktorok esetében az ingernyal
képzddésének ragasi stimulus hatdsara vald mechanikai szerepén til a baktériumok

elleni védd szerepét is alatdmasztja.
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10) A fogkefecsere alapjan nyugalmi nydalban a MUCT7, IL-13 mRNS és fehérje, valamint
TNFa fehérje szignifikdns emelkedése volt tapasztalhatd, ha nem torténik fogkefecsere.
11) Ez alatamasztja, hogy a fogkefe altal fenntartott cariogénebb kornyezet egészséges
személyekben maga utan vonja ezen proinflammatorikus citokinek és az antibakterialis
hatast MUCT7 szintjének novekedését. Ingernyéalban pedig a MUCSB ¢és melatonin
szintek fogkefecseréléknél észlelt szignifikdnsan magasabb szintje a MUCS5B eltérd
antibakterialis ¢és prebiotikus szerepével és a melatonin szintjének bakteridlis

tevékenység hatasara létrejovoé emelkedésével magyardzhato.
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