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ROVIDITESEK JEGYZEKE

C. albicans: Candida albicans

CI: konfidencia intervallum

CMV: Cytomegalovirus

CVID: véltoz6 immundeficiencia

CVID: valtoz6 immundeficiencia vagy hipogammaglobulinémia
DMEFS: a szuvas, a hianyzo és a tomott marado fogfelszinek szamanak osszege
dmfs: a szuvas, a hidnyzo és a tomott tejfogfelszinek szamanak Gsszege
DMEFT: a szuvas, a hianyzo és a tomott maradofogak szdmanak Osszege
dmft: a szuvas, a hidnyz6 és a tomott tejfogak szamanak Gsszege
DNS: dezoxiribonukleinsav

EA OLP: eroziv-atrofias OLP

EBV: Epstein-Barr virus

EGF: epidermalis novekedési faktor

EU: Eurdpai Unio

GISED: Gruppo Italiano Studi Epidemiologici in Dermatologia
HBV: Hepatitis B virus

HCV: hepatitis C virus

H. pylori: Helicobacter pylori

HPV: human papilloma virus

IgA: immunglobulin A

IgG: immunglobulin G

IgM: immunglobulin M

LAD: leukocita adhézios deficiencia

LCR: hosszu szabalyozasi régio

MHC: major histocompatibility complex

NCR: nem kodolo génszakasz

Nem EA OLP: nem eroziv-atrofias OLP

OL: oralis leukoplédkia

OLC: oralis laphdm karcindma

OLL: oralis lichenoid 1€zi6

OLP: oralis lichen planus

OR: odds ratio



ORF: nyitott olvasasi keret

p21: tumorszupresszor protein

p53: tumorszupresszor protein

PCR: polimerase chain reaction

pRb: retinoblasztoma tumorszupresszor protein
RNS: ribonukleinsav

S. mutans: Streptococcus mutans

SCID: sulyos kombinalt immundefektus
SD: szoras

URR: fels6 szabalyozasi régio

UV: ultraibolya

WHO: Egészségligy Vilagszervezet



1. BEVEZETES - IRODALMI OSSZEFOGLALO

Hazankban a szgjiiregi korformak, kozottik a fogszuvasodas, a fogagybetegség, a
szajliregi prekancerdzus elvaltozasok és a szajliregi daganatok prevalencidja igen magas. Az
orszagon beliil a lakossadg szajliregi allapota az észak-kelet magyarorszagi régidoban a
legelhanyagoltabb (Szdéke és Petersen, 2001; Szdke és Petersen, 2004). Az elhanyagolt
szajireg eldsegiti a prekancerozus elvaltozasok, kozottik elsésorban a leukoplakia
kialakulasat, majd késObbi esetleges malignizaciojat. A prekancerdzus elvaltozasok és mas
fogaszati korformak kozotti dsszefliggést ez utdbbiak kronikus fertdzéses eredete és kronikus
gyulladéasos allapotot fenntartd hatasa alapozza meg. A bakterialis fertézések altal 1étrejovo
fog kemény anyagainak destrudldo karosoddsa és a kovetkezményként létrejovo fogazati
eltérések, koztik az éles fogperemek, vagy a fogkd felrakddasa kozvetlen mechanikus
irritaciot jelentenek, illetve tovabbi baktériumok megtelepedését és szaporodasat segitik eld,
amely eltérések még tovabb ndvelik a daganatmegel6zd elvaltozasok és a daganatok
kialakulasanak kockazatat (Meyer €s msai, 2008).

A széjiireget kolonizalo baktériumok, gombék és virusok mennyiségét és 0sszetételét
mind helyi, mind szisztémas koriilmények befolyasoljak. A fogagybetegség kivételével nem
teljesen tisztazott, hogy a szisztémas faktorok kozvetleniil jatszanak—e szerepet a fogazati
allapot ¢s az oralis prekancerdzus elvaltozasok, majd a daganatok kialakulasaban, avagy

hatasuk csak a mikrobiologiai faktorokon 4t érvényesiil.

1.1. AZ ORALIS ELVALTOZASOK ES IMMUNDEFICIENCIAK OSSZEFUGGESEI
1.1.1. FOGSZUVASODAS

A fogszuvasodas az emberiség egyik legszélesebb korben elterjedt fert6zéses alapti
betegsége, amelynek a kialakulasaban elsddleges szerepet jatszik a Streptococcus mutans (S.
mutans). A baktérium kolonizalédasa altalaban mar az elso életévben, a fogak el6tdrésekor
megtorténik. A kérokozo rendszerint tobb hulldmban, a csaladtagok kozvetitése révén keriil
az Ujsziildttek és a kisgyermekek szdjiiregébe (Antony és Munshi, 1997). A csaladtagokban
val6é halmozddas nemcsak az Ordkletes tényezOknek, hanem a kiilsé kdrnyezet befolyasold
hatasanak az eredménye. A betegség kialakuldsdban exogén és endogén tényezdk jatszanak
szerepet. Az endogén faktorok kozé tartoznak a zomanc Osszetétele, keménysége, illetve a
védekezés fizikai, kémiai, immunologiai faktorai, mig exogén faktornak tekintjiik a fert6z6
agensek egymadasnak valo 4atadasat és bizonyos taplalkozési szokésokat. Szamos szerzd
kimutatta a magas cukortartalmi diéta és a magas S. mutans szam kozotti Osszefliggést

(Larmas és msai, 1974). A szajba keriild baktériumok immunvalasz elinduldsat valtjak ki,
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helyi €s szisztémas torténésekkel kisérve (Lehner €s msai, 1980; Stack és msai, 1990). A
kialakult immunvalasz hosszatdvon képes befolyasolni a baktériumok tovabbi kolonizacigjat
¢s ezzel az oralis betegségek kialakulasanak prevalencidjat.

A kériesz kovetkezményeként kialakuldo pulpa és periapikalis tér korformaibol
baktériumok vagy azoknak egyes alkotorészei keriilhetnek a vérkeringésbe, amelyek
ingerként szerepelhetnek a szervezet védekezd rendszere szdmara. Az immunvédekezés
modell betegségek, alkalmasnak tlinnek annak megértésére, hogy az immunités alkotdorészei
szelektiven hogyan érintik a fogszuvasodasban szerepet jatsz6 immun riziké faktorokat. A
fogszuvasodassal kapcsolatban a B-sejt defektusok szerepe vetddott fel a korabbi
vizsgalatokban (Dahlén és msai, 1993; Legler és msai, 1981; Legott és msai, 1977; Robertson
¢s msai, 1978, 1980).

1.1.2. FOGAGYBETEGSEG

A fogagybetegség rendkiviil gyakori fogazati elvaltozas, amely eldszor a marginalis
gingivara lokalizdlodo gyulladasként indul. Huzamosabb ideig torténd fennallas utdn a
gyulladas tovaterjed a fogagy mas részeire (alveolaris csont, gyokér cement, ligamentum
parodontale). A lobos folyamat elébb a fogagy szoveteinek pusztulasdhoz, majd a fogak
elvesztéséhez vezet. A gyulladas fellingolasokban halad elére, panaszokat csak a kifejezett
szovetpusztuldsi stddiumban okoz. A baktériumok az immunrendszer meghatarozott
defektusaiban planktonikus formaban is képesek a fogigyat megbetegiteni. Ilyen
immuneltérésként szerepelhetnek a fagocitakat érint6 funkcidzavarok, melyek Ilehetnek
velesziiletettek és szerzettek is. Szadmos korforma fenndllasat, koztik a LAD (leukocita
adhézios deficiencia), lazy leukocita szindroma, a Down szindroma, a nem kiegyensulyozott
diabetes fennallasat a fagocitdk adhézids és kemotaxis miikodésének zavara kiséri. Ennek
eredményeként sulyos fogagyfolyamat fejlodik ki. Ezzel szemben a fagocita sejtek szuperoxid
termelését érintd defektusok, noha ezek a bakteridlis 616 mechanizmusokat jelentdsen
befolyasoljak, nem valtanak ki sulyos fogagybetegséget (Bender és Bender, 1996; Fischman
¢s msai, 2003; Grimbacher és msai, 1999) . A fogagybetegség kialakulasanak prediszponald
faktora lehet az interleukin-1, a tumornekrézisfaktor-o és szamos madas citokin gén

polimorfizmusa, mely hatassal van a kialakulé gyulladas jellegére (Salvi és msai, 1998).



1.1.3. IMMUNDEFEKTUSOK

A humordlis immunitds zavaraiban a B-sejtek differencidlodésa vagy/és az antitestek
termelése részlegesen vagy teljesen zavart szenved. A humoralis immundefektusok az dsszes
primér defektus 50 %-at teszik ki (Woroniecka €és msai, 2000). Jellegzetes tiinetiik, mely a
sziiletés utdn 6 honapon beliill megjelenik és az anyai antitestek kiliriiléséhez kothetd, a
rekurrens szinopulmonalis fertdzés jelenléte (Bjorkander és msai, 1985; Oxelius és msali,
1985). A humoralis immundefektussal rendelkezd betegek cellularis védekezése nem zavart,
ezért a virusos ¢és gombas fert6zések ellen altalaban képesek védekezni (Hammarstrom és
msai, 2000). Amennyiben ilyen jellegli fertézések is megjelennek, ez a B-sejt defektushoz
tarsul6 T-sejt szabalyozas zavarara utal.

A B-sejt defektusokhoz tartozik az X-hez kotott agammaglobulinémia, melynek tiinete
lehet a magasabb immunglobulin M (IgM) szint (hiper IgM szindroma), a szelektiv
immunglobulin A (IgA) hidny, melyhez leggyakrabban az immunglobulin G, (IgG;) alosztaly
hianya tarsul és a valtoz6 immundeficiencia (common variable immunedeficiency: CVID),
vagy mas néven hipogammaglobulinémia. A hiper IgM szindroma, a szelektiv IgA hiany és a
valtoz6 immundeficiencia gyakran mutat familiaris halmozodast. A gén penetrancidja,
feltételezhetéen kornyezeti hatdsokra, eltérd is lehet, ami a korképek egymasba valo
atalakuldsat eredményezi (Hammarstrom és msai, 2000).

A szelektiv IgA hidny mind a szérum, mind a szekrétumok IgA szintjét érinti. A
szérumban az IgA mennyisége tipusos esetben 0,05 mg/dL alatti, mig a nyalban akar
mérhetetleniil alacsony is lehet (Conley és msai, 1999). A szelektiv IgA hiany genetikai
hatterében a kiilonféle MHC (major histocompatibility complex) allélek és citokin gének
bizonyitast nem nyert (Hammarstrdom és msai, 2000). Biztosnak tlinik azonban, hogy a
betegség kialakulasat valamilyen fert6z0 agens inditja el. A genetikai prediszpozicidra utal az
a tény, hogy amennyiben szelektiv IgA hidnyos donorbdl csontvel6t transzplantdlnak, a
recipiensben is megjelenik az immunhiany, ha pedig egészségesbdl eredetileg szelektiv IgA
hianyos betegbe torténik az atvitel, a koros allapot eltlinik. Ez a jelenség valosziniisiti, hogy
defektus az dssejtek szintjén mar jelen van (Hammarstrom ¢és msai, 1985). A T-sejtek ezekben
a betegekben nem érintettek, amire az a tény utal, hogy in vitro kisérletben ezek a sejtek
képesek voltak normal donorbodl vett B-sejteket IgA termelésre serkenteni (Kurobane és msai,

1991).



Az eddigi vizsgalatok nem adnak magyarazatot arra a kérdésre, hogy a szelektiv IgA
hianyos személyek kozel fele tiinetmentes marad, mig a masik felében a korforma fennallasat
tiinetek kisérik. Amennyiben a korforma tiinetekkel kisért, a betegség klinikai képét a
baktériumok, virusok, protozoonok altal okozott fertézések, allergids és autoimmun korképek
megjelenése jellemzi.

Az egészséges személyekben a naponta termel6dd IgA mennyisége az IgG-vel
Osszemérhetd, de az IgA katabolizmusa lényegesen gyorsabb. Az IgA feltételezhetéen
folyamatosan kotddik a mindennapokban a szervezetben termelddd autoantitestekhez, de ez a
kotédés nem valt ki komplement és fagocita aktivalast. Az IgA csokkent termelésének
esetében a termelddod IgG és IgM kapcsolodni képes az autoantitestekkel, ami a fagocitak és a
tobbi immunvédekezésben részt vevd sejt aktivalddasahoz vezet, amely autoimmun korképek
kifejléddését eredményezheti (Conley és Delacroix, 1987).

A legtobb eddigi, az immundefektusok és a fogazati eltérések kozotti Osszefliggés jobb
megértését szolgald vizsgalatban az immunrendszer eltéré részeit érintd defektusokkal
rendelkezé betegeket egységes csoportként kezelték (Brown és msai, 1979, Cole és
msai, 1977, Legler ¢s msai, 1981, Robertson és msai, 1978, Robertson és msai, 1980). Amint
az egyes immundefektusok klasszifikacidja és diagnosztikdja a mikrobiologiai és
immunologiai médszerek fejlodésével kifinomultabba valt, egyre vilagosabba valt, hogy ezek
a betegek nem értékelhetdek egységes csoportként.

Brown ¢és msai (1979) vizsgéalatukben 22 f6bol 4ll6, nem homogén betegcsoportot
vizsgaltak (5 agammaglobulinémias, 10 szelektiv IgA hidnyos és 7 CVID-s beteg). A
betegcsoportok mas jellemzoit, ugy mint életkori Osszetétel és nemek aranya, nem irtak le
tanulmanyukban. A vizsgidlat eredményeképpen azt Allapitottdk meg, hogy az
immundeficiencidban szenvedd betegek karioldgiai allapota jobb volt, mint az egészséges
kontrolloké. Robertson és msai (1978) 23, 3-43 éves kor kozotti beteget vizsgaltak meg
karioldgiai és parodontoldgiai szempontbol (9 szelektiv IgA, 5 agammaglobulinémias, 3
variabilis immundeficiencidban (CVID), 4 pontosabban nem definidlt leukocita defektus- és 2
sulyos kombinalt immunhidny (severe combined immundeficiency: SCID) -ban szenvedoét. A
keresztmetszeti vizsgalatnak a kovetkeztetése az volt, hogy az immundefektusok nincsenek
hatdssal a vizsgalt fogdszati megbetegedésekre. Robertson és msai (1980) egy késdbbi
longitudindlis vizsgéalatuk alapjdn ugyanerre a végkovetkeztetésre jutottak 8 szelektiv IgA
hianyos, 1 hipogammaglobulinémids ¢és 5 agammaglobulinémias beteg kovetése sordn . A
vizsgalt személyek életkora 3 és 43 éves kor kozotti volt, atlagéletkoruk 11,2 év és a kontroll

csoportot 1:1 aranyban illesztették a vizsgalt csoporthoz ¢életkor és nem alapjan. Legler és
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msai (1981) tanulmanyukban 45 beteg esetében (22 szelektiv IgA hianyos, 19 SCID, 2
agammaglobulinémids, 2 hipergammaglobulinémiés) arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az
immundefektus valdsziniileg hajlamosit a fogszuvasodds el6forduldsdra. Ebben a
betegcsoportban viszonylag nagyobb volt a szelektiv IgA hianyosok aranya.

Cole és msai elsOként (1977) végezték el 22, csak humoralis defektusokban szenvedo
beteg fogészati vizsgaltat ( 2 agammaglobulinémias, 4 hipogammaglobulinémas, 12 szelektiv
IgA hiadnyos, 4 hyper IgA-nak diagnosztizalt beteg) ¢és ismertették az eredményeket. A
betegek atlagéletkora 12,8 év volt. A vizsgélatban a szerzOk nem emlitik a nemek aranyat,
illetve a kontroll csoportrol is csak annyit kozolnek, hogy 11 f6bol allé 5-36 éves kor kozotti
személyekrdl van szo (atlag életkor: 19,7 ¢év). Végkovetkeztetésként ezeknek az
immundefektusban szenvedd betegek rosszabb karioldgiai allapotat irtdk le a kontrollokkal
Osszehasonlitva.

Cole és msai (1977) és Legler és msainak (1981) vizsgalati eredményei szerint a
fogazati elvaltozasok tekintetében a szelektiv IgA hianyosok magasabb kariesz prevalenciaval
birnak az egészségesekhez viszonyitva. Parodontalis allapotuk az egészséges atlagnak felel
meg. A tanulmanyok koziil mindossze Dahlén és msai (1993) tanulméanyoztak a betegség
diagnosztikus kritériumainak (szérum IgA szint < 0,05 g/L, a nyalban nincsen mérhet6 IgA)
megfeleld beteg csoport szdjiiregi és fogazati allapotat (n=5), de az atlag populaciotdl eltérd
fogazati elvaltozasokat nem észleltek.

A szajnyalkahartya defektusok jelenlétét két tanulmany vizsgalta. Porter és Scully
(1993) szelektiv IgA hidnyos gyermekeket vizsgalva aftas erdziokat, pszeudomembrandzus
kandidiazist, rekurrens herpeszes fert6zéseket €s zomanc hipoplaziat talalt. A masik
vizsgélatban svéd, felndtt, szelektiv IgA hianyos betegek (n=23) 39%-ban lichenes jellegli
elvaltozasokat taldltak, melyek diagnozisat szovettani vizsgalattal nem erdsitették meg
(Norhagen-Engstrom és msai, 1992).

Az eddigi tanulmanyokban homogén, a betegség jelenlegi kritériumainak szigortian
megfeleld, szelektiv IgA deficiencidban szenvedd betegcsoportot nem vizsgéltak, vagy pedig
csak kisszaml részpopulaciot képeztek egy-egy vizsgdlati csoportban. A szelektiv IgA
hianyhoz az IgG, alosztaly csokkent termelése is tarsulhat. A betegség tiinetei hasonlitanak a
tobbi humoralis immundeficiencia tiineteire, amelyek koziil a legtipusosabb a recidivalo
szinopulmonalis fertdzés jelenléte. Az IgG, csokkent termelése a poliszacharid tipusu
antigénnel rendelkez6 baktériumok opszonizéaciojanak csokkenéséhez vezet.

Sajat korabbi tanulmanyunkban kimutattuk, hogy még az egyes humoralis defektusok

is eltérd hatassal lehetnek a kiilonb6z6 fogazati megbetegedések eldidézésére (Tar €s msai,
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1999). Vizsgalatunkban, melyben 20 hipogammaglobulinémias, 23 szelektiv IgA hidnyos
gyermekkora beteg adatait hasonlitottuk 6ssze 120 egészséges kontroll adataival, szignifikdns
kiilonbséget talaltunk a harom csoport kozott a dmft és a dmf index approximalis karieszekre
vonatkozo6 értékei tekintetében. A legalacsonyabb kariesz prevalenciat az egészségesekben, a
legmagasabbat pedig a szelektiv IgA hidnyosokban taldltuk. Ebben a tanulményban a

szajnyalkahartya elvaltozéasait nem vizsgaltuk.

1.2. PREKANCEROZISOK ES RIZIKO FAKTORAIK OSSZEFUGGESEI
1.2.1. PREKANCEROZISOK ES SZAJUREGI LAPHAM KARCINOMA

A kozvetlen mechanikai irritacié mind a prekancer6zisok, mind a daganatok jol ismert
¢s bizonyitott etiologiai faktora. Az ismételt fertézések jelentdsége viszont csak egyes
tumorfajtak esetében igazolt. Ilyen a Helicobacter pylori (H. pylori) szerepe a gyomor
karcinoma és a HPV szerepe a cervix tumorok esetében. A szajliregi daganatok esetében a
fert6zés kozvetlen szerepe a tumorigenezisben nem ismert (Grandics, 2003; McLaughlin-
Drubin és Munger, 2008).

A prekancerdzus 1€zi6 a definicid szerint olyan patologidsan megvaltozott allapotu
szovet, melybdl nagyobb valészinliséggel alakul ki rosszindulati elvéltozas, mint az ép
szovetbdl. Ilyen elvaltozasok a leukoplakia, leukokeratosis nikotina palati és az erythroplakia
Queyrati is. Ezeken kiviil olyan prekancer6zus allapotok is ismertek, melyek definicid szerint
a szervezet megvaltozott allapotait jelentik, amelyek esetében megnd a valosziniisége annak,
hogy a szervezet barmely részén rosszindulatu daganat alakul ki. Ilyen allapot lehet a
vashidnyos allapot, a folsav hidny és a porphyria cutanea tarda. Az oralis lichen planus (OLP)
esetében eddig még nem sziiletett allaspont arra vonatkozodan, hogy prekancerdzus 1ézionak
vagy allapotnak mindsiil-e. A WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) jelenleg ezt a korformat
prekancerozus allapotként tartja szamon.

A lichen planus kronikus lefolyasu, nem fert6z6 mukokutan betegség, amely
elsdsorban a kozépkori ndk megbetegedése. Eldfordulasanak gyakorisdga a kiilonb6zd
populacidkban 0,3-2 %-ra tehetd (Boquet és Gorlin, 1986; Axell és Rundqvist, 1987). Az
OLP, a lichen szajnyalkahartyan megjelend formdja, mely betegség diagnosztizalasa nem
konnyt feladat. A kérismézés nehézségét az okozza, hogy az OLP-nak ezideig sem klinikai,
sem szoOvettani szinten nincsenek egységesen elfogadott diagnosztikai kritériumai (Krutchkoff
¢s msai, 1978). Az OLP azonban nem diagnosztizdlhaté csak a klinikai képe alapjan, a
szovettani vizsgalat alapvet6 részét képezi az elvaltozas klinikai diagnosztikdjanak. A tipusos

szovettani megjelenés jellemz6i: a hdm hiperorto-, vagy hiperparakeratozisa, az akantdzis,
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avagy a ham-kotészoveti hatarfeliilet megndvekedése, exocitozis, avagy a ham bazalis
sejtjeinek elfolydsodasa, illetve szalagszerli limfocitds infiltracid6 a szubepitelidlis
kotdszovetben. A lichen szovettani jellemzdje lehet még az exocitozis kovetkezményeként
1étrejott eozinofil festddésti Civatte testek megjelenése, tovabba az epitelium részleges
levalasa a lamina propriarol (Tar és Marton, 2009). A szdvettani jellemzok és az irritacios
faktorok ilyen pontos feltérképezése azért is rendkiviili jelentdségili, mivel a pontos diagnozis
megallapitdsa mellett a patogenezis jobb megitéléséhez is elvezethet. A klinikai diagnosztika
terén tovabbi nehézséget okoz az oralis lichenoid 1¢zi6 (OLL) megkiilonboztetése az OLP-tol
(Lovas és msai, 1989), amely kérforma klinikai megjelenésében alig mutat eltérést az OLL-
tol, valamint az OLL szovettani jellemzd6i részlegesen teljesitik az OLP esetében
megfogalmazott kritériumokat (Krutchkoff és Eisenberg, 1985). A klinikai megjelenés
tekintetében a 1ézid lehet szimmetrikus vagy asszimmetrikus elhelyezkedésti. A szdvettani
diagnozis megéllapitasanak tekintetében az elvaltozast felépitd elemek az egyes 1ézidkban
valo eltérd eléforduldsa neheziti meg a diagnosztikai kritériumok egységessé tételét. Szamos
szerz0 vizsgalta a diszplazia jelenlétét az elsd szovettani vizsgalati anyagokban. Urbizo-Vélez
¢s msai 100 klinikailag OLP-nek imponal6 elvaltozasbol vett szovettani minta 11%-ban talalt
epitelidlis diszplaziat. Az eroziv-atrofias esetek 25% mutatott hasonl6 elvaltozasokat (Urbizo-
Vélez ¢és msai, 1990). Krutchkoff ezeket az eseteket kizarta a tovabbra is OLP-ként kezelendd
elvaltozasok koziil.

Az OLP etiopatogenezise nem tisztazott. Szamos szerzd abbodl a ténybdl kiindulva,
hogy a korforma gyakrabban fordul elé a szisztémds autoimmun megbetegedésekkel,
autoimmun eredeti elvaltozasnak tartja (Ng és msai, 1998; Tremaine és msai, 1990). Ennek a
feltételezésnek azonban ellentmond az a tény, hogy eddig még nem sikeriilt az OLP
szOvettani mintdiban kovetkezetesen jelen 1évd autoantitestet kimutatni. Egyes szerzok még
azt is lehetségesnek tartjak, hogy az egyes OLP altipusok nem egységes etiologiai hattertiek,
igy patogenezisiikben hasonld és eltérd faktorok is szerepet jatszhatnak (Lukac és msai,
2006). A betegség prediszponal6 faktorai esetében, a kontaktallergids reakci6 kivételével, ok-
okozati Osszefiiggés keresése helyett, csak az egyiittes jelenlétet, vagy ennek hidnyéat
probaltak igazolni. Az eddigi kutatasok esetében nagyon jelent6s hianyként emlithetd, hogy a
szoba johetd riziko faktorok eliminalasdval egybekdotott prospektiv vizsgalatok elvégzésére
még egyetlen szerzd sem vallalkozott. Az eddigi vizsgalatok els@sorban a betegség lokalis
faktorokkal, koztiik a rossz szdjhigénével, a rossz fogazati allapottal, a dohanyzéssal vald
Osszefiiggés hidnyara sikeriilt ravildgitaniuk (Ramon-Fluixa és msai, 1999, Laeijendecker ¢és

msai, 2004). A lokalis faktorokkal torténd Osszefiiggés vizsgalatan kiviil a szisztémas,
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kronikus betegségek, koztiik a diabétesz €s a hepatitis C virus (HCV) eredetli majbetegség €s
az OLP egyiittes fennallasanak eltérd populdcidkban torténd vizsgalata, ellentétes
kovetkeztetések levonasahoz vezettek (GISED, 1990, Friedrich és msai, 2003).

A patologiai besorolds nehézségét az altalanosan elfogadott diagnosztikus (klinikai,
hisztoldgiai) kritériumok hidnya magyaradzza. Hasonloan szamos ellentmondassal terhelt az
etiologiai faktorok vizsgalatanak kérdése, mivel a lichent kivalto, illetve azt stlyosbito,
valamint a malignizacidt kivalté faktorok nagy valoszinliséggel nem azonosak. Irodalmi
adatok szerint az esetek negyedében, mig masok szerint a felében, az OLP nem tarsul egyéb a
béron, vagy mas nyalkahartydn megjelend lichenes elvaltozasokkal (Bouquot és Gorlin,
1986). A szdjiiregi megjelenés leggyakrabban a bor elvaltozasaval egyiitt fordul eld. Ismertek
még a hajasfejboron (lichen planopilaris: nem papuldézus megjelenésii), a konjunktivan
(conjunctivitis), a nyeldcsé nyalkahartydjan (az OLP-vel hasonld megjelenésii) és a
genitalékon (lichen sclerosus: tobbnyire eroziv megjelenésii) lathatdé formak is (Petruzzi és
msai, 2005). Mig a borelvaltozas papulai viszketdek, addig a szajnyalkahartya 1¢ziok, tipustol
fliggden, vagy panaszmentesek, vagy ellenkezdleg csipd, €gd érzéssel, bizonyos esetekben
fajdalommal kisértek. Az OLP leggyakoribb szdjiiregi el6fordulasi helye (tipustol
fiiggetlentil) a pofanyalkahartya hatso része és a nyelvszél, szimmetrikus elhelyezkedéssel.
Leggyakrabban a fehér, haloszert, le nem torolhetd szajnyalkahartya elvaltozast, a retikularis
format észleljiik. Ritkdbban fordul elé a papuldris, anuléris valtozat. Az elébbiek mellett,
egyes szerzok megemlitik még a plakk tipust is, amelyek kiilonféle méretli és formaja fehér
foltokként tiinnek el6 a nyalkahartyan. A tobbi OLP tipusok elsdsorban vords, atrofids, eroziv
és bullozus részeket tartalmaznak, amelyek mindig egyiitt fordulnak elé a retikularis

elemekkel (Andreasen, 1968; Banoczy ¢€s msai, 1972) (1a/b.abra. Sajat archivum).

la. Lichen reticularis a nyelv felszinén. 1b. abra. Lichen bullosus et atrophicans a nyelven
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A leukoplakiat a WHO a kovetkezOképpen definialja: 0,5 cm-nél nagyobb atmérdjii
fehér, le nem tor6lhetd foltként tiinik eld a szdjnyalkahartyan, mely mas betegségnek nem
tulajdonithatd (Pindborg, 1982). Mint ahogy az a definiciobol kitinik a tipusos 1€zid

homogén, fehér folt: a plakk forma, mely vorés komponenseket nem tartalmaz (2. abra. Sajat

archivum).

2.abra. Homogén leukoplakia a nyelven.

Tovabbi formai a nem-homogén csoportba tartozd verrukézus és eroziv formak. A
verrukozus valtozat fehér, keratotikus, a felszinb6l kicsit eldemelkedd részeket tartalmaz,
melyet voros atrofids teriiletek vesznek koriil. Fontos megjegyezni, hogy mind az OLP, mind
az oralis leukoplakia (OL) forméai egymasba atmehetnek (Banoczy, 1982).

Az OL bizonyitottan prekancerozus 1ézi6. Legkevésbé a homogén, plakk forma (1-
5%), mig leggakrabban az eroziv valtozat (30-35%) hajlamos malignizalodasra rovidebb-
hosszabb idejli fennallas utdn. Az OL szdvettani jellemzéi a kovetkezok: a ham
hiperkeratézisa (pszeuodoepiteliomatézus hamhiperpldzia), melyhez idonként a ham
akantdzisa is tarsulhat, és a szubepitelidlis kotészovet gocos limfocitds infiltracidja. Emellett
szamos esetben hamdiszplazia is jelen van. Waldron (1970) a leukoplakiakat aszerint osztotta
két csoportra, hogy van-e benniik diszplazia avagy nincsen. Banoczy és Csiba (1976)
tanulmanyukban azt talaltak, hogy az altaluk vizsgalt 1éziok 24%-a mutatott diszplaziat.

A lokalis riziké faktorok koziil bizonyitott a rossz szajhigiéne, rossz dentalis allapot
(mind fogszuvasodas, mind fogagybetegség), a Candida albicans (C. albicans) fertézés, a
dohanyzas, a forrd, fiiszeres ételek, az alkohol, kiemelten a tdmény alkoholok és a bétel dio
ragas szerepe a leukoplakia kialakuldsdban. Tobb irritativ tényezO egylittes jelenléte esetén

megsokszorozodik a 1ézid kialakulasanak rizikoja (Chen €és msai, 2006; Petti és Scully, 2006).
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Feltételezhez6, hogy még szamos mas etiologiai faktora is van a leukoplékia kialakulésanak,
mivel a mar ismert faktorok elimindldsa nem elegendd a 1ézi6 meggyogyulasahoz. Pindborg
¢s msai 1968-as tanulmanyukban leirtak, hogy az ismert rizikdfaktorok elhagyasa, illetve a
fogazat szanalasa az 0sszes 1€zi6 38%-nak regresszidjahoz vezetett, mig a korforma hatvankét
szazaléka gyogyuldsi tendenciat nem mutatott. Ez a tény még sok, eddig nem ismert
prediszponal6 faktort feltételez.

A 70-es években a Magyarorszagon végzett mintegy 9 évig tartd kovetéses
vizsgélatban megallapitottak, hogy a kozépkort, nem dohanyzdé ndk esetében a legalabb
néhany éve fennalld, a szdjfenéken, vagy a nyelvszélen elhelyezkedd leukoplakia erozivva
valasa biztos malignizalédashoz vezet (Bandczy €s Sugar, 1972). A leukoplakiarél, amelyet
eddig a kozépkoru férfiak betegségeként tartottak szdmon, az utdbbi idében kimutatottan
egyre gyakrabban fordul elé ndkben is, amely annak tudhatd be, hogy a ndk kozott is egyre
gyakoribb a dohdnyzas és a rendszeres alkohol fogyasztas (WHO, 2002).

A Candida fert6zés jelentdségét mutatja, hogy gyakran tarsul a leukoplakia vords
komponenseket tartalmazo valtozataival. Az antifungalis terapia hatdsara a voros teriiletek
eltlinnek ¢és a 1ézi6 a kevéssé malignizalodd valtozatozatokba alakul at (Banoczy és Sugér,
1972). A Candida fertézésen kivill a virusfertzések szerepe sem tisztazott a leukoplakia
patogenezisé¢ben. Eddig a human papilloma virus (HPV), Epstein-Barr virus (EBV),
Citomegalovirus (CMV) és mas herpeszvirusok szerepét probaltdk bizonyitani (Campisi és
msai, 2004; Cox és msai, 1993; Kis és msai, 2009; Ostwald és msai, 1994; Yldirim és msai,
2011). A lehetséges szisztémas prediszponald faktorok kozott pedig felvetédott a
magasvérnyomas, a B12 vitaminhiany és a majfunkciozavar (GISED, 1990; Singh és Gaby,
1991) szerepe. Az Osszefliggés vizsgalatdnak nehézségét képezi a leukoplakiaval vald kozos
etiologiai faktorok jelenléte (dohanyzés, alkohol). Az Osszefiiggés meglelésére csak a rizikd
faktorok eliminalasaval 6sszekotott vizsgalat adhatna valaszt.

A szgjliregi daganatok 90-95 %-at kitevé lapham karcindémak, 30-40 %-a igazolt
prekancerozus elvaltozasbol indul ki. Magyarorszdgon, az észak-magyarorszagi régidban a
szajliregi rosszindulati daganatok incidencidja a legmagasabbak kozott szerepel, egy 27
europai orszag adatait Osszefoglald felmérés szerint. A 90-es évek kezdetétdl a szajliregi
daganatok incidencidja fokozatosan nétt. 2000-ben a novekedés megtorpant, de csokkend
tendenciat a késdbbiekben sem mutatott. Egy-két évtizeddel kordbban az oralis lapham
karcinoméak (OLC) el6fordulasa a 60-70 évesek kozott volt a leggyakoribb. Ugyanebben az
iddészakban a leukoplékia pedig az 50-60 évesek kozott fordul eld a leggyakrabban. Az utdbbi

idoben a szdjiiregi lapham karcindmak és a leukoplakia eléfordulasa atlagosan mintegy tiz
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évvel fiatalabb populaciot érint (WHO, 2002). Ezek korjéslata azonban lényegesen rosszabb
mint a késobbi ¢letkorban eléforduloké. Bizonyitott etiologiai faktorok a dohédnyzés, az
alkohol fogyasztds, a rossz dentdlis statusz, a hianyos egyoldalu taplalkozas és bizonyos
genetikai és kornyezeti faktorok, mint a p53 és mas sejtfehérjék gén polimorfizmusa ¢€s a
napsugarzas (Chen és msai, 2006; Miller és Johnston, 2001; Misra és msai, 2009; Petti és

Scully, 2006).

1.2.2 . DOHANYZAS

Magyarorszagon a dohanyzok aranya (26%) 3 %-kal nagyobb az Eurdpai Unid (EU)
atlagnal (23%). Amig a magyar nék ardnya megfelel az EU atlaganak, a dohdnyz6 magyar
férfiak ardnya 6%-kal haladja meg az EU éatlagat (29%). Az EU-ban a gorog lakossag korében
talaltdk a legmagasabbnak a dohényosok ardnyat (45%), ennek ellenére a magyar férfiak
Ossztumoros halalozasi ratdja bizonyult a legmagasabbnak. A goérogok alacsonyabb tumor
mortalitasi ratajat a dohdnyzast ellensilyozo hatdsok, mint a taplalkozas jellege (mediterran
diéta) kompenzalhatja (WHO, 2002).

Mind a széjiiregi, mind az egyéb helyen kialakuld tumorok kordbbi megjelenését segiti
elé az a tény, hogy egyre fiatalabb életkorokban szoknak ra a dohanyosok a cigarettazasra.
2001-2002-ben a 13 évesek 8%-a, a 15 évesek 27%-a dohdnyzott rendszeresen
Magyarorszagon. Ez utobbi atlag mar eléri a magyar 0sszpopulacio atlagértékét. A dohanyzas
kozvetlen hatasa mellett szamolni kell a dohanyzas passziv artalmaival, amely a teljes magyar
populacid 65%-t érinti. A rosszabb szocidlis helyzetben 1évok kozott magasabb a dohdnyzok
aranya (WHO, 2002).

A WHO adatai alapjdan a dohédnyzassal 0Osszefiiggéen kifejlodé egyéb szervi
megbetegedések, koztiik a kronikus érrendszeri betegségek, az asthma, a kronikus obstruktiv
tiid6 betegségek, €s a korasziilés az Osszes haldlokok kozel 50 %-ért tehetok feleldssé. Az
Osszes tumoros haldlozas 30%-a pedig kimutathatéan e rossz szokas kovetkezménye (WHO,
2002). A dohanyzas lokalis, vagy szisztémas hatdsai révén nemcsak a szajiiregi daganatos,
hanem egyéb mas fogaszati megbetegedések, koztikk a fogagybetegség ¢s a fogszuvasodas

A dohédnyzés, a dohanyfiist alkotéelemei szdmos modon képesek befolydsolni a
szervezet allapotat. A kiilonféle élettani mitkodések megvaltoztatasara jelenleg kozel 4000
molekula képes a dohdnyfiist alkotorészei kozil. A dohanyfiistben szénmonoxid,

hidrogéncianid, reaktiv oxigén gyokok €és egyéb mas karcinogén molekuldk taldlhatok. A f6
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pszichoaktiv és addikciot kivaltdo molekula a nikotin (Benovitz, 1996). A dohanyfiist
inhaldldsa a nikotin rendkiviil gyors vérbe vald felszivodasdhoz vezet. Mivel a cigarettafiist
savas pH-ja, ezért a nikotin ionizalt formaban taldlhaté meg benne. Ebben az allapotban nem
szivodik fel tul jol a szajnyalkahartyén at, ilyenkor elsddleges felszivodasi helye a tiidé. Ezzel
ellentétben a szivar- és a pipafiist lugos pH-ju, €s beldle a nikotin rendkiviil j6 hatékonysaggal
szivodik fel a szajnyalkahartydn is (Benovitz, 1988).

A dohanyfiist alkotorészei a felszivodéds utdn szisztémdasan vazokonstrikciot valtanak
ki. Ennek a jelenségnek tobbek kozott csokkent nyaltermelés lehet a kovetkezménye. A
csOkkent nyalelvalasztas a plakk képzodés egyik legfontosabb etiologiai faktora, igy fontos
szerepe van mind a fogszuvasodas, mind a fogagybetegség kialakulasdban. A dohanyfiist
Osszetevoi a szdjnyalkahartya védekezOképességét direkt modon képesek befolyasolni,
csokkent fagocita, T és B-sejt aktivalast okoznak. A dohdnyzas hatdsira csokken az
Ez a folyamat a fogagybetegség aktivitasanak fokozddasahoz, és gyakoribb szajnyalkahartya
fertézések kialakuldsahoz vezethet. A margindlis gingiva és a szdjnyalkahartya vérellatasanak
vazokonstrikciéo okozta csokkenése a regeneracidos készség csokkenéséhez vezet, ami a
gyulladasok kevésbé hatékony eliminalasat eredményezi (McFarlane és msai, 1992), melynek
a kovetkezménye a szajnyalkahartya atrofia és a gyulladasok mélybe terjedése. A fenti
kedvezdtlen folyamat a fogdgybetegség progresszidjanak fokozodasat és tasakképzddést
valthat ki (Kenney és msai, 1977; Loos és msai, 2004).

A dohéanyzas hatassal van a szdjflora Osszetételére és a korokozok szémara is. Tobb
klinikai tanulményban kimutattak, hogy a dohanyosok szajaban tobbféle és nagyobb létszamu
baktérium van jelen. Ez feltételezhetéen a dohanyzas mdsodlagos hatdsa lehet, a pontos
magyarazat azonban nem ismert (Bergstrom és Preber, 1986; Haffajee és Socransky, 2001). A
dohanyfiist alkotdinak szervezetbe vald felszivodasat eldsegitheti az alkoholfogyasztas és a
bételdioragds. Az alkohol fokozza a karos molekuldk zsiroldékonysagat ¢és ezzel a

szajnyalkahartyan at valo bejutast is (Squier és msai, 1986).

1.2.3. TAPLALKOZAS

Bar a taplalkozas Osszetétele a prekancerozisok ¢€s karcinomak kialakuldsara hatast
gyakorolhat, és egyre tobb tudomanyos kozlemény targyat képezi, mégis a helyes taplalkozas
nem jelenik meg gyakran a mindennapok menetében. Noha a daganatképzddés elsédleges
okai kozott nem szerepel a taplalkozas, mégis egyes szerzok szerint szignifikans hatassal bir a

daganat kialakulasara (Rodler és Zajkas, 2002; King és msai, 2007). A folsav hianya, amely
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igazolt rizikofaktora a szajiiregi €és vastagbél karcinoméknak, gyakran tarsul keringési,
neuralis és kognitiv problémakhoz is (Singh és Gaby, 1991). A jelenség alapjat az a tény
képezi, hogy a folsav a B12 vitaminnal egyiittmiikodve a purin és pirimidin szintézisben is
részt vesz. A B vitaminoknak fontos szerepiik van a dezoxiribonukleinsav (DNS)
felépiiléséhez sziikséges metilacios 1épésekben (Scott és Weir, 1998). A felépiilési folyamat
karosodasa a sejtosztodas zavaraihoz vezet. Mind az in vivo, és mind az in vitro vizsgalatok
arra utalnak, hogy a folsav hidnya prekancerdzus allapotnak tekinthetd (Almadori és msai,
2002). A DNS integritasara bizonyos mikroelemek hianya is hatassal bir, koztiik a vas, a cink,
a szelén, a réz és a jod. Hidnyukban a kémiai artalom és az irradiacié hatdsdhoz hasonlo
defektusok alakulnak ki (Grandics, 2003).

Az alkohol 6nmagaban kevéssé jelentOs rizikod faktor a szdjliregi prekancerdzisok és
daganatok esetében. Hatdsa altaldban mas kémiai karcinogének jelenlétéhez kotott (Blot és
msai, 1988). Ugyanakkor tartdos fogyasztidsa jellegzetes szervkarosodasokat valt ki,
legjellegzetesebbek a majcirrhosis, a periférids €s koézponti idegrendszer karosodds, a
szivkérosodas, a gyomornyalkahartya gyulladdsa, és a hasnydlmirigygyulladas 1étrejotte. A
karosodasok hatasat tovabb sulyosbitja, hogy a fokozott alkoholbevitel mellett az egyes
tapanyagok bevitele elhanyagolt. Egyes szerzOk az alkohol jelent6ségét nem csak a kronikus
alkoholizmussal kapcsolatban vetették fel. A 70-80-as években szdmos, a szajhigiéne
javitasara szolgald szajoblité 25 % alkoholt tartalmazott, amelynek az elhagyasa a fennallo
leukoplékias elvaltozasok eltiinését eredményezte (Bernstein, 1978).

A bétel levél és a bétel di6 ragasa foleg Azsidban szerepel fiiggetlen riziko faktorként
az OL ¢és az OLC kialakuldsaban (Chen ¢és msai, 2006). A szajban az also athajlasban a
premolarisok tdjékan orakig szopogatjdk a bételt. Aktiv hatdoanyaga az arekolin, melynek
felépitése és hatdsa is hasonlit némileg a nikotinéra. Felszivodasa a széjnyalkahartyajan at
torténik idé és koncentracié fiiggéen. Koncentracidja az eltelt id6tol fiiggden a vérben 140
pg/mL korili koncentraciot érhet el (Chiang ¢és msai, 2007). Felszivodasat kovetden
stimulalja a kdzponti idegrendszert, serkenti a vérkeringést és csokkenti a sziv munkaterhét.

A bétel altal kivaltott OL megjelenési képe jellemzd a létrehozo agensre. Ellentétben a
mas ingerek altal kivaltott OL-lel, a bételragas okozta elvaltozas felszine nem sima, hanem a
kelkaposzta kiillemére hasonlit. Elsdsorban a ragas helyén, az alsé athajlasban a premolaris
tajon szokott kialakulni. Kezdetben a szokés elhagydsat kovetden néhany hét mulva az
elvéltozds magatol visszaalakul. Hosszas fenndllds utan is csak kevéssé malignus lapham

karcindmak alakulnak ki a talajan (Roed-Petersen és Pindborg, 1973).
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1.2.4. AZ ONKOGEN VIRUSOK ES HPV

A daganatok 15-20 %-nak kialakuldséért a kiilonféle virusfertézések tehetdk feleldssé
(Parkin és msai, 2002). A virusok a sejtproliferaciot, differenciaciot, az apoptdzis menetét, a
genom integritasat ¢és a sejt immunogenitasat is megvaltoztatjak. A virusok inaktivaljak a
fertézott sejteket felismerd és Oket eltdvolitdé mechanizmusokat, valamint sériilnek a sejt
integritdsat karbantarté mechanizmusok is. Ez utobbi nemcsak a virusfertdzés eredményeként
karosodhat, hanem mas kronikus mechanikus és lobos irritacio kovetkeztében is (Grandics,
2006).

Onkogén virusok szdmos viruscsaladban taldlhatok: az ribonukleinsav (RNS) virusok
kozil a Retroviridae és a Flaviviridae, a DNS virusok kozil Hepadnaviridae, Herpesviridae
¢és Papillomaviridae csaladban lelhetok fel. A DNS tumorvirusokhoz tartoznak a HPV, EBV
¢s a hepatitis B virus (HBV).

A HPV kis méreti kettés DNS-t tartalmazo burok nélkiili virus, amely a
Papillomaviridae csaladba tartozik. Tobb mint 200 genotipusat ismerjliik, amelyek a

tobbrétegli laphdmot fertézik meg, és elszarusodassal jaré korképeket hoznak létre (1.

tablazat).

HPV tipus A fej-nyaki régio6 asszocialt tumorai

13,32 Fokalis epitelidlis hiperpldzia (szajiireg)
6,11,16 Genitalis HPV altal okozott infekcid (szajiireg)
2 Ajak 1ézi6

16 Oropharynx, szajliregi €s gége karcindbma

6,11 Recidiv respiratdrikus papillomatozis

6,11 Konjunktivalis papilloma

1.tablazat. A fej-nyaki régio nyalkahartyainak legfontosabb HPV-asszocialt betegségei (Hoory és
msai, 2008)

Egyik {6 csoportjuk a bort, mig masik csoportjuk a nyalkahartyakat fert6zi meg.
Aszerint, hogy milyen mértékben térsithatok rosszindulati daganatok kialakuldsaval
(n6gyogyaszati korképek alapjan) alacsony- vagy magasrizikdji HPV-nak nevezziik Oket
(2.tablazat). A kutan HPV-k koziill az 5 és 8-as magas onkogenitast virusok, és kimondottan
az epidermoplasia verruciformis nevii ritka betegséghez tarsulnak. Ha ezt a 1€zi6t napfénynek
tesszlik ki akkor rosszindulati bértumorrd alakul (Pass és msai, 1977). Ez a képesség az
immunvédekezésiikben meggyengiilt betegekben kifejezettebb (Shamanin és msai, 1996). A

HPV a bér és a nyalkahartya normal flordjanak a részét is képezheti.
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Onkogén kockazat HPV tipusok

Magas 16, 18, 31,33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 83
Valodsziniileg magas 26, 53, 66

Alacsony 6, 11,40, 42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89

2.tablazat. HPV tipusok epidemiologiai klasszifikacidja (Hoory és msai, 2008)

Ismert tény, hogy a kutan HPV-vel fert6zott sejtek UV (ultraibolya) sugarzas hatdsara
mar kevéssé képesek apoptotikus sejtelhalasra (Jackson és msai, 2000). Ezért vezetnek a
tovabbi sejtosztddasok a sériilt DNS-sel rendelkezd sejtek felszaporoddsdhoz. A folyamat
elinditasahoz sziikség van a virusokra, a fenntartasahoz mar nem.

A mukoézalis HPV-ket a négyodgyaszati korképek alapjan alacsony- €s magasrizikoja
csoportba osztottdk be. Az alacsony rizikdjuak (igy a 6 ¢és 11) hiperkeratdzissal jard
elvaltozasokat hoznak létre, koztiik a genitalis szemolcsot (condyloma acuminatum). A magas
rizikdjuak (16, 18) okozta nyalkahartya elvaltozésok a hiperkeratdzis kivaltdsa utan invaziv
laphdm karcindémaba alakulhatnak at. Jelen tuddsunk szerint az anogenitalis régid
rosszindulat daganatai igazolt Osszefliggést mutatnak ezekkel a virusokkal. Ezek koziil a
legerdsebb asszocicio a cervix daganataival (99%) Osszefliggésben észlelhetd (Ault, 2006).

A papillomavirusokra jellemz6, hogy kifejezett fajspecificitdst mutatnak. A virus
genomjat nagyrészt fehérjéket kodold génszakaszok alkotjadk. Ezeket nyitott olvasasi
kereteknek, vagy ORF-nek (open reading frame) nevezziik. Klasszifikaciojuk a genom
esetén az L1 ORF nukleotid szekvencidja legaldbb 10 %-ban kiilonbozik (Turek és msai,
1994).

A géneket két csoportra osztjuk aszerint, hogy a virus életciklusanak mely
szakaszaban exprimalédnak. A korai szakaszban kifejez6dd régio 4000 bp, mig a késoi
szakban exprimalodd 3000 bp hosszi. A virusgenomnak vannak olyan szakaszai is, ez
mintegy 1000 bp hosszusagu, mely fehérjét kozvetleniil nem kodol, de részt vesz a gének
atirodasanak szabalyozasaban. Ezt felsé szabalyozasi régionak ( URR: upstream regulatory
region), vagy hosszl szabalyozasi régionak (LCR: long control region) nevezziik, de szoktak
NCR-nek, vagyis nem kodold génszakasznak (non-coding region) is hivni. Ez egyben a
virusreplikacio kiinduldsi helye, ahol a virusgenom atirédasdban kulcsszerepet jatszo E2
viralis fehérje és mas cellularis transzkripcios faktorok kdtohelyei is megtalalhatéak (Berg €s

Stenlund, 1997) (3. abra).
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Long control region
TATA Signal 1, 2

PolyA Signal 2

N

E7

PolyA Signal 1

3.4bra. A HPV virusgenom felépitése (Wikipedia)

A virus nyolcféle korai (E1-ES8) és kétféle késdi (L1-L2) fehérjét képes exprimalni (3.
abra). Az El1 fehérje 600 aminosavbol all és szerepe a virus DNS replikaciojanak
iniciacidjaban és az elongacidoban van és DNS-koté doménje révén kapcsolddik a replikacios
origdbhoz. Az E2 protein stabilizalja ezt a kapcsolatot. A cellularis DNS-polimerdz az a-
primazzal kapcsolddva képes a gazdasejt DNS replikéacios eszkozeit a virus replikacio céljara
igénybe venni. A virus nem képes 6nalloé szaporodasra ezért az E1 protein a sejtekben az
osztddas S fazisaban a ciklin E-ciklin dependens kindz 2 komplexhez kotddik és igy megindul
a HPV replikacidja. Ennek kovetkezménye az sejtosztdédasi rata fokozddasa és ennek
eredményeként a gyorsabb és még nagyobb volumenti virusreplikéacid 1étrejotte (Cucille és
msai, 1998).

Az E2 fehérje tobb mint 400 aminosavbdl all, amely egy DNS-koté doménbol és az N-
terminalis részen egy transzaktivator és egy E1 —kotd funkcioval rendelkezé doménbdl all.
Aszerint, hogy a virus a genomban mely kotéhelyhez kotddik, aktivatorként vagy a virus
atir6dasat gatlo tényezdként is viselkedhet. Egyrészt az El1 proteinnel kapcsolodva a
virusreplikacio elinditdsdban jatszik szerepet, masrészt a mitdzis telofazisaban részt vesz a
virusplazmidnak a sejtkromoszomahoz valé kotddésében. Ezzel segit el a virusgenom
hatékony fenntartdsat €s tovabbadasat (Cripe és msai, 1987). Az E3 fehérje funkcidja jelenleg
ismeretlen. A virusinfekcié aktiv szakanak késoi fazisaban, amikor a fertdzés mar elérte az

epitélium felsé rétegeit, akkor indul meg az E4 fehérje termelése. Feltételezések szerint a
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virion sejtbdl vald kijutdsdhoz van rd sziikség (Doorbar és msai, 1991). Az ES protein a
magas onkogenitasi HPV-ok esetében az EGF (epidermal growth factor) receptorat aktivalja,
bir, mintegy 150 aminosavbol all. E hatast ez a fehérje a pS3 tumorszupresszor protein gatlasa
révén fejti ki. A p53 a toxikus ingerekre adott sejtvalasz szabalyozéasaban jatszik fontos
szerepet. A sejtciklusban a G1/S fazis atmenetet a p21 ciklin-dependens kindz inhibitor
transzkripcidjanak fokozasa révén képes gatolni. A sejtciklus gatlasa segiti el6 a DNS javitd
mechanizmusok hatékony miikodését. A p53 fontos feladata még az apoptdzisban szerepet
jatszd gének transzkripcidjanak fokozasa (Straight és msai, 1993). Ilyen modon a
sejtkarosodast kivaltd hatasokra két valasz létezik: a sejtciklus gatlasa, vagy az apoptdzis
(4.4bra). A magas onkogén kockazati HPV-k E6 fehérjéje ubiquitin-fiiggd proteolizis révén a
p53 szintjének csokkenését eredményezi. Az alacsony onkogén kockizatt HPV-k E6

A magas onkogén kockazati HPV-k E7 onkoproteinje a pRb (retinoblasztoma
tumorszuppresszor protein) hipofoszforilalt forméjaval képez komplexet, eldsegitve annak
lebontasat. Az alacsony onkogenitasit HPV-k E7 proteinje, mivel egy aminosavban eltér a
magas onkogenitasi HPV-k E7 fehérjéjétol, gyengébben kotodik a pRb-hez. Az E7 protein a
p21 ciklin-dependens kinaz inhibitorat gatolja (Funk és msai, 1997). Ezaltal aktivalva a
sejtciklust. Az E8 protein funkcidja eleddig ismeretlen maradt. A késoi fehérjék (L1-L2) a
virusgenom végsd elrendezddésében, enkapszidacidjaban jatszanak szerepet (zur Hausen,
1996). A virus csak a mikrosériilések segitségével képes a ham bazalis rétegét megfertdzni,
¢s bejutasat kovetden is csak alacsony kopiaszamban képes szaporodni. A HPV ¢életciklusa
szorosan kotddik a tobbrétegli laphdm sejtek differencidlodasi folyamatdhoz. A
virusreplikéacio a sejtciklussal szinkron torténik, hiszen az egyes virus fehérjék expresszidja a
marad, majd valosziniileg bizonyos kornyezeti tényzok, amelyeket eddig nem sikertilt
feltérképezni, a kopiaszam emelkedését idézik eld (Schneider, 1994). Latens infekcidban a
HPV DNS—t normél szovettani struktiraji hamsejtekbdl is ki lehet mutatni alacsony
koépiaszadmban. Szubklinikus fertézés esetén mar a HPV DNS pozitivitdshoz a fertézés enyhe
hisztopatologiai jelei is tarsulhatnak (Constandinou-Williams és msai, 2010).

A virus genom fizikai allapota is eltérd lehet a megfertdzott szovetek sejtjeiben. Az
episzoémalis, tehat intakt, cirkuldris, extrakromoszomalis, virusgenom a HPV asszocialt
joindulati és az enyhe cervikalis diszplazidk jellegzetessége. A sulyos diszplazia és a

karcindmak esetében a HPV genom mar a sejt DNS-be integralddva is megtalalhat6. A genom
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integracidja a virus DNS felhasadasaval lehetséges, aminek a kovetkezménye az E6/E7
virusgének transzkripcids kontrolljanak megsziinése lesz, illetve a virus DNS-e a gazdasejt
genom tobb helyére is beépiilhet, amelytdl fliggden eltérd protoonkogének irddhatnak at. A
virus integralédasa azonban nem alapfeltétele a tumorigenezisnek. A virus akar
episzomalisan, akar integralodva jelen lehet a kiilonféle tipusu fej-nyak tajékra lokalizal6do
karcinomdkban. A cervix karcinomékhoz ¢s a tonsilla tumoraihoz viszonyitva a fej-nyaki
régid tobbi daganataban altalaban alacsony a kdpiaszam (Cullen és msai, 1991).

A karcinogenezis folyamatdra jellemz6, hogy a HPV genomja integralodik a gazdase;jt
genomjaba. Ezt az E6/E7 fehérjék expresszidjanak szabalyozasi zavara kiséri (Jeon és msai,
1995). A magasrizikojd HPV-k E6/E7 fehérjéinek megjelenése a gazdasejt apoptdzis
képtelenségét okozza, aminek kovetkezménye lesz a human keratinocitdk szdvettani
megjelenésének megvaltozadsa: a magas rizikdji prekancerdzus 1ézidok képére jellemzd
tulajdonsagokat veszik fel. Altalaban a folyamat nem progredial egészen addig, mig mas
tumorkeltd faktorok meg nem jelennek és a hatdsukat ki nem fejtik ezekre a sejtekre. A
cervikalis prekancerozisok esetében kimutattak, hogy kisd6zist 0sztrogén hatdsara karcindbma

alakul ki benniik (Arbeit és msai, 1996).

A szajlireg HPV fert6zése » |Oralis nyléllkahértya hamja
' v
Az immun?endszer eliminalja a HPV-t Az immunvalasz gatlasa
A bazalis sejtek E6/E7 overexpresszioja —»  Immortalizaci6
l 600, pRb
Transzformacio
pS53 ‘
\ 4 ¢
Mutaciok kialakulaga Apoptodzis €s differenciacio gatlasa
A
Immortalizaci$
Malignizacio Mutaic:i()kI akkumulacidja
. v
Malignizacio

4. abra. A HPV-hez kothet6 karcinogenezis lehetséges mechanizmusai (Chaudhary et al, 2009)
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A HPV daganatkeltd hatdsa tehat az E6/E7 onkoproteineknek azzal a képességével
magyarazhatod, hogy képesek beavatkozni a sejt reguldciés mechanizmusait szabalyzo
fehérjék miikodésébe. A p53 és a pRb tumorszuppresszor fehérjék, melyek a normalis
sejtmiikddés részeként szabalyozzak a sejtproliferaciot, differenciacidt €s az apoptodzist. Az
E6 a p53, az E7 a pRb miikodését gatolja és igy okozza a sejtek korlatlan novekedését
(4.abra). Emellett a sejt DNS stabilitdsa is csokkent. Az E7 onkoprotein a mitdzis
mechanizmusainak zavarat idézi el6 (Sang és Barbarosa, 1992). Anafazisban a
megkett6z6dott kromoszémak nem valnak szét, illetve idonként akar multipolaris mitozis is

eléfordulhat, ami a magas rizikdju laphamrakok egyik specifikus jellemzdje.
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2. CELKITUZESEK
2.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELTERESEK OSSZEFUGGESE.
1. Milyen szdjnyalkahartya -elvaltozasok fordulnak elé a szelektiv IgA-s
betegekben?
2. Ezek kozott szerepel-e az OLP?
3. Milyen dentélis elvaltozasokkal (fogagybetegség, fogszuvasodas) mutat
Osszefiiggést a szelektiv IgA hidny?
Vizsgalat tipus: eset-kontroll vizsgalat.
2.2. PREKANCEROZISOK ES Az OLC ,VALAMINT A HPV ELOFORDULASANAK
OSSZEFUGGESEI
1. Az OLP, az OL és az OLC hany szazalékabol mutathat6 ki a HPV DNS?
2. Milyen HPV tipusok detektalhatok a Iéziokban, és milyen a kopiaszamuk?
3. Van-e 0Osszefliggés az egyes betegcsoportok HPV DNS statusza, klinikai
jellemzoi és patologiai paraméterei kozott?

Vizsgélat tipus: eset-kontroll vizsgalat.
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3. BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES ORALIS ELVALTOZASOK OSSZEFUGGESEI
3.1.1. SZELEKTIV IGA HIANYOS BETEGEK ES KONTROLL CSOPORT BEVALOGATASI KRITERIUMAI

A vizsgélatokat 2004. februar 1-je és aprilis 30-a kozotti idoszakban végeztiik el.
Harmincnégy (atlagéletkor=SD: 11,7+0,6 év) szelektiv IgA hidnyos gyermeket vizsgaltam
meg a Debreceni Egyetem Orvos ¢és Egészségtudomanyi Centrum (DEOEC),
Fogorvostudomanyi Karanak Parodontologia Tanszékén. A gyermekek alapbetegségének
diagnosztizalasat a DEOEC Infektologia és Gyermekimmunoldgiai Tanszéke végezte. A
szelektiv IgA hiany diagnozisat az Eurdpai Immundeficiencia Tarsasag eldirasa szerint
definialtuk (>0,05 g/L IgA a szérumban, mig a nyal szekretoros IgA szintje nem detektalhato)
(Hammarstrom ¢és msai, 2000). Az igy diagnosztizalt, a regionalis centrumban nyilvantartott
41 IgA hianyos beteg koziil 34 (83%) jelent meg a fogészati vizsgalaton. A betegek nem
kaptak intravénas immunglobulint.

A betegcsoport vizsgalatdnak lezajlasa utan a kontroll csoport kivalasztdsa a DEOEC
Fogorvostudoméanyi Kar Gyermekfogaszati és Fogszabalyozds Tanszékén a szokasos
sziirdvizsgalatra megjelend gyermekek koziil tortént, 113 gyermek (atlagéletkor+SD: 9,5+0,3
év) vizsgalatat végeztiik el. A gyermekek kivalasztasa a sziirést végzé gyermekfogorvos
feladata volt. Olyan gyermekeket valasztott ki, akik altalanos betegségben nem szenvednek.
Ezeket a gyermekeket is szlirtem a tiinetmentes szelektiv IgA hidny tekintetében.
Nyalmintaikat standard kortilmények kozott 8-12 ora kozott standard modszerrel vettem
(Norhagen- Engstrom és msai, 1992). A vizsgalatbol valéd kizarast eredményezte, ha a levett
nyalmintdban nem volt mérhetd6 mennyiségii szekretoros IgA. Mind a betegek, mind a

kontrollok olyan helyen laktak, ahol a viz fluorid tartalma 0,3 g/L alatt volt.

3.1.2. A CSOPORTOK SZAINYALKAHARTYA, PARODONTOLOGIAI, KARIOLOGIAI VIZSGALATA

Az orélis vizsgalat folyaman rogzitettiik a szajnyalkahartya elvaltozasokat, a parodontalis
¢s a kariologiai statuszt. A betegek esetében azokat a szijnyalkahartya eltéréseket is
figyelembe vettiik, melyeket a betegek kartonjaban, korlapjadban korabbi torténésként
feljegyeztek. A kontrollok esetében kordbbi eltéréseket nem vehettiik szamitasba, mivel
hiteles feljegyzés nem all minden esetben rendelkezésre.

A fogagy vizsgélatanal, amit parodontalis szonda segitségével végeztik, rogzitettiik a
Silness-Loe plakk indexet, a Loe-Silness gingivalis indexet, a gingiva recesszidjanak mértékét

milliméterekben, €s feljegyeztiik parodontalis tasak jelenlétét is (Glavind és Loe, 1967, Loe-
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Silness, 1963, Silness ¢és Loe, 1964). A szelektiv IgA-hianyos betegek koziil kettd nem vett
részt a vizsgalat ezen részében.

A kariologiai vizsgélatot lathatd karieszes 1¢zi6 hidnydban rontgen vizsgalattal
egészitettiik ki. Az adatokat a dmf (tejfogazat) /DMF (marad6fogazat) rendszernek
megfelelden vettiik fel (Baume, 1961). A dmf/DMF a szuvas (d/D), a hianyz6 (m/M) és a
tomott (f/F) fogak értékeinek 0sszegébdl szamoltuk ki. A dmf-t/ DMF-T értéket az egyes
fogak értékeinek Osszegébdl, mig a dmf-s/DMF-S értéket a fogak egyes felszineinek
0sszegébol fejeztiik ki. A betegek koziil 7 tej-, 20 vegyes- és 7 marado fogazattal rendelkezett.
A kontrollcsoportban 2 tiinetmentes szelektiv IgA hianyos kizarasa utan a 111 fobol 11

gyermek tej-, 67 vegyes- és 33 maradofogazattal birt.

3.1.3. AZ ADATOK STATISZTIKAI ELEMZESE

A statisztikai analizist a valtozok 0Osszehasonlitasat az eloszlasuknak megfelelden
valasztott teszttel végeztiik el. Mivel a valtozok egyike sem volt normal eloszlasu, ezért a
Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. Ha a p < 0,05 volt, akkor az értékeket kiillonbozének
tekintettiik. A varhato értékeket atlagtszoras (SD) formajaban fejeztiik ki. A statisztikai

szamitasokat SPSS 13.0 for Windows segitségével végeztiik.

3.2. PREKANCEROZUS ELVALTOZASOK, AZ OLC ES A HPV
3.2.1. BETEGCSOPORTOK JELLEMZESE, KONTROLLOK, BEVALOGATASI KRITERIUMOK

A Dbetegek vizsgalata, a szovettani mintavétel és a diagnozis felallitasa a DEOEC
Fogorvostudomanyi Kar Parodontoldgiai Tanszékén és a Szajsebészeti Tanszéken tortént. A
betegek a 2003 ¢és 2007 kozotti idészakban keriiltek diagnosztizélasra. A fizikalis és a
szovettani vizsgalat utan keriilt sor a citologiai mintak levételére. Az OLC-s betegek esetében
a vizsgalatba valo felvétel feltételei a kovetkezok voltak: 1) Uujonnan diagnosztizalt eset
legyen, i1) semmilyen terapidban (radio- és kemoterapia) nem részesiiltek a mintavétel elott.
Akik a feltételeket teljesitették és beleegyeztek a vizsgélatba azokat bevettiik a résztvevok
kozé.

A tanulmany befejezésekor dsszesen 119 OLP-s (31 férfi, 88 nd; atlagéletkor, min-max:
55,0, 23-79 év) , 44 OL-s (14 férfi, 30 nd; atlagéletkor, min-max: 56,3, 29-91¢év) és 65 OLC-s
(51 férfi, 14 nd; atlagéletkor, min-max: 54,4, 25-80 év) beteg adatait, hisztologiai, citologiai
mintdit gyiijtottiikk 6ssze. A 119 OLP-s esetet nem eroziv/atrofids €s eroziv/atrofids csoportra
osztottuk. A nem eroziv/atrofidas OLP-hez a retikuléris, anuléris és plakk tipusi OLP-k, mig

az eroziv/atrofias OLP-hez az eroziv, atrofias és bulldzus formék tartoznak. fly modon a 119
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betegbdl 58 nem eroziv/atrofias OLP (16 férfi, 42 né: atlagéletkor, min-max: 52,5, 23-75 ¢év),
mig 61 (15 férfi, 46 nd: atlagéletkor, min-max: 57,4, 23-79 év) eroziv/atr6fids OLP volt. Az
OL esetében az alacsony esetszdm miatt hasonld felosztast nem végeztiink.

A kontroll csoportot életkor alapjan valasztottuk ki a fogaszati ambulancidn megjelend
betegek koziil. Feltétel volt, hogy semmilyen szdjnyalkahartya elvaltozas ne legyen sem a
vizsgalat idején, sem eldtte. A 72 kontroll személy (19 férfi, 53 nd: atlagéletkor, min-max:
52,0, 22-77 év) ugyanarrél a foldrajzi teriiletrdl (Eszakkelet-Magyarorszag) érkezett mint a
beteg személyek. A betegeket a teriileten miikodé hazi orvosok ¢és alapellatd fogorvosok
utaltak be. Egyes esetekben a betegek panaszaik miatt jelentek meg a Fogorvostudomanyi Kar

Ambulanciajan, ¢és innen keriiltek a megfeleld szakellatasra.

3.2.2. VIZSGALATI ANYAG VETELE A SZAINYALKAHARTYABOL

Az OLP ¢és az OL betegek és a kontrollok a mintavétel eldtt fizioldgias sooldattal
sz4joblitést végeztek. Ez a mintak kontaminaciojanak csokkentése céljabol nagy jelentdségii.
Az OLP és az OL esetében exfolialt sejteket gytijtottiink a 1éziok felszinérdl, valamint a
1€zi6t6l tavolabb esé normal mukézabol is. Az OLC esetében a mintavétel a sebészeti
tumoreltavolitds kozben tortént. gy az OLC-s esetekben tumorszovetet hasznaltunk, és
hasonloan az OLP-s ¢és OL-s betegekhez, a miitét eldtt az ép szdjnyalkahartya felszinekrol is

gyljtottiink exfolialt sejteket.

3.2.3. HAGYOMANYOS ES REAL TIME PCR A VIRUS DNS KIMUTATASARA ES TIPIZALASARA

A DNS izolalasa TRI reagenssel (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) tortént a gyartod
eldirasainak megfelelden. A 1éziok és az egészséges kontroll nyalkahartya exfolialt sejtjeit
proteindz K-val emésztettiik. Az emésztés utan SM-os NaCl oldattal kezeltiik, majd 96%
etanollal kicsaptuk a sejtek DNS tartalmat.

A HPV DNS kimutatéasat és tipizalasat a MY09/MY 11-GP5+/GP6+ nested PCR-ral és az
amplimerek restrikciés emésztésén alapuldo modszert hasznaltunk (Borbély és msai, 2007). A
HPV DNS detektalasara alkalmazott konszenzus PCR technika specificitasat a 450 bp
hosszabb amplimer, szenzitivitasat a masodik korben amplifikalt kb. 145 bp rovidebb
szekvencia biztositotta. Az igen konzervativ L1 régiora specifikus nested PCR szamos
nyalkahartya asszocidlt HPV kimutatdsara alkalmas. A konszenzus PCR altal nem amplifikalt
nyalkahartya tipusok szdma elhanyagolhatdan alacsony. A fej-nyak régidban az ebbdl ad6do

fals negativitas rendkiviil kismértékd.
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A PCR vizsgalatokat kétszer végeztiik el két fliggetlen DNS extrakciot kovetéen. A HPV
6, 11, 16, 18 és 33 azonositdsara a HPV E7 ORF-re specifikus PCR tesztet is alkalmaztunk.

A virus kopiaszdmot csak azokban a mintdkban hataroztuk meg, ahonnan kordbban a
HPV 6, 11, 16, 18, 33-at mar kimutattuk. Az alkalmazott mdédszer a SYBR Green real-time
PCR volt, mely tipus-specifikus priméreket hasznal e célra. A tobbi virusgenotipus esetében a
valds kopiaszamot nem lehetett meghatarozni, mivel a MY PCR alacsony szenzitivitdsa miatt
erre onmagaban nem alkalmas, az MY/GP nested rendszer alkalmazéasa pedig technikai okok
miatt nem lehetséges. Az vizsgélatokat ABI Prism 7500-as gép segitségével végeztiik el.

A virus kopiaszamokat standard plazmid higitasi sor (10'°-10° kopia/ul ) segitségével
szamoltuk ki. A higitasi sor a megfelel6 HPV DNS-t tartalmazta. A legkisebb mennyiség, ami
meghatarozhat6 volt az 10 kopia volt reakcionként (a teljes DNS 100 ng-ja). Minden esetben
parhuzamosan két mintat vizsgaltunk ugyanabbdl a DNS-bdl, és a reakciot kétszer ismételtiik
meg. A végleges kopiaszamot a 2x2 mérés atlaga adta meg, amit a teljes DNS 1pug-jara
vonatkoztatva szamitottuk ki. Azoknal a mintdknal, amelyek esetében a real time PCR nem
tudott semmit kimutatni (a virus kopiaszdma a PCR detektalasi kiiszobe alatt volt, viszont az
MY/GP nested PCR alapjan a minta pozitivnak bizonyult) a statisztikai elemzéshez a HPV
DNS kopiaszamat 10-nek vettiik.

3.2.4. AZ ADATOK STATISZTIKAI ELEMZESE

A statisztikai vizsgalatban a prevalencia adatokat y° és Fisher-féle exakt teszttel
elemeztilk. A virus kopiaszamok 0Osszehasonlitasat fliggetlen mintdk Osszehasonlitdsara
szolgalo t-teszttel végeztiik el. A betegek hattérvaltozoi (nem, életkor), a HPV hordozas és a
klinikai megjelenés kozotti Osszefiiggéseket logisztikus regresszidval vizsgéltuk. A
statisztikai értékelést 95 % konfidencia intervallum betartdsdval SPSS 15.0 for Windows

programmal végeztiik.
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4. EREDMENYEK
4.1. A SZELEKTIV IGA HIANY ES ORALIS ELVALTOZASOK OSSZEFUGGESEI
4.1.1. SZAINYALKAHARTYAELVALTOZASOK

Az értekezés alapjat képezd tanulmanyomban a szajlireg vizsgalatakor 10 szelektiv IgA
hianyos gyermek szdjnyalkahartyajan taldltunk elvéltozasokat. Ez a 34 gyermek 29%-at
jelentette. Egy gyermek esetében leukoddémat, két esetben cheilitis angularist észleltiink, mig
harom gyermek térképnyelv (lingua geographica) elvaltozast mutatott. A korlap alapjan két
aftas elvaltozasra, egy gyermek esetében primer herpeszes gingivostomatitisre, ¢s még
tovabbi egy esetben labidlis herpesz meglétére deriilt fény. A kontroll csoport korabbi

adatainak hidnyaban nem tortént 0sszehasonlitas a csoportok kozott.

4.1.2. PARODONTALIS ELVALTOZASOK

A 32 szelektiv IgA hianyos beteg plakk indexe (0,87+0,46) valamint a gingivalis indexe
(0,53+0,34) nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontrollok plakk indexétdl (0,75+0,35) és
gingivalis indexétdl (0,63+0,25). Az egyes személyek gingivalis indexének értéke aranyos
volt az adott személy plakk indexének értékével, az indexek minimumai és maximumai kozott
is aranyossag allt fenn (plakk index minimuma: 0,08, gingivalis index minimuma: 0,0, plakk
index maximuma: 2,13, gingivalis index maximuma: 1,55). Az indexek aranyossaga fliggetlen
volt attdl, hogy a proband szelektiv IgA hidnyos-e vagy sem. A betegek és a kontrollok k6zott
nem volt olyan személy, akinek a klinikai szondazasi mélysége barhol meghaladta volna a 3

mm-t. Gingiva recesszidt sem észleltiink. Senkinél nem fordult el stulyos fogagybetegség.

4.1.3. KARIOLOGIAI ELTERESEK
A kariologiai indexek Osszehasonlitasa szignifikdns kiillonbséget mutatott a tejfogazat
esetén a dmft, dmfs, dt és ds indexek esetében (3.tdblazat). Azon szelektiv IgA hidnyos
betegek aranya, akiknek a dmft=0, mindGssze négy volt a 27 (14,8%) tejfogazattal rendelkezd
betegcsoportbdl. A kontrollok esetében a dmft=0 —val 38 személy rendelkezett a 70-bdl
(38,5%).
A DMFT/DMEFS indexek esetében szignifikans kiilonbség nem volt kimutathat6 a két
csoport kozott (4.tablazat). A szelektiv IgA hianyosok esetében DMFT=0-val 10 beteg
rendelkezett a 27-bdl (30,3%). A 101 kontrollbdl 41-nek volt a DMFT indexe 0 (40,6%). A

marado fogazatra vonatkoz6 indexekben nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
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3.tablazat A dmft és dmfs indexek €s alkotorészeik értékei az egyes csoportokban (atlag+sd)

Valtozok Kontrollok Szelektiv IgA hianyosok | Mann-Whitney

(N=78) (N=27) teszt

dmft 2,82 +3,54 4,89+ 4,07 P<0,05

dmfs 4,38+ 6,07 9,48 +£10,35 P<0,05

dt 2,65+3,36 4,59+ 3,84 P<0,05
mt 0,00+ 0,00 0,26+ 1,34 N.S.
ft 0,17+ 0,56 0,04+ 0,19 N.S.

ds 4,17+ 5,96 8,19+ 8,51 P<0,05
ms 0,00+ 0,00 1,26+ 6,54 N.S.
fs 0,22 +0,73 0,04+ 0,19 N.S.
Eletkor 7,55+2,06 8,35+ 2,87 N.S.
Tejfogak szamanak atlaga 12,54+ 4,66 13,00+ 6,53 N.S.

d= szuvas, m= hianyzo6 f=tomott, t= fog, s= felszin

4.tablazat A DMFT, DMFS indexek és alkoto részeik értékei az egyes csoportokban (atlag+sd)

Kontrollok Szelektiv IgA hianyos Mann-Whitney teszt
Valtozok (N=100) (N=27)

DMFT 2,74 £4.30 3,78+ 7.11 N.S.
DMFS 2,81+ 3,62 3,74 £5,08 N.S.
DT 1,26 £2,60 2,00+2,76 N.S.
MT 0,17+ 1,17 0,19 £ 0,68 N.S.
FT 1,31+£2,63 0,63 £ 1,62 N.S.
DS 1,55+3,69 2,15+3,02 N.S.
MS 0,29 +1,92 0,85 +3,09 N.S.
FS 1,94 £4.24 0,74 £1,99 N.S.
Eletkor 9,48 +£2,73 10,52 £ 2,84 N.S.
Maradé fogak szama 15,92 £ 8,45 15,44 +9,15 N.S.

D=szuvas, M=hianyzo, F=tomoétt, T=fog, S= felszin
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4.2. PREKANCEROZUS ELVALTOZASOK ES A HPV OSSZEFUGGESEI
4.2.1. A KULONBOZO ELVALTOZASOKBAN ELOFORDULO HPV PREVALENCIA

A HPV prevalencia értékeket tdblazatban foglaltuk 0ssze a tanulmanyozott csoportok
szerint (5.tablazat). A vizsgalt betegek koziil 4 OLP-s beteg HCV-re, mig egy OL-s beteg
HBV-re bizonyult szeropozitivnak. A kis esetszdm miatt ezeket az eltéréseket nem elemeztiik
statisztikai szempontb6l. A HPV mentes elvéaltozdsokkal rendelkezék épen maradt
szajnyalkahartydjanak HPV fertézottsége (3,6%) kozel azonos volt az egészséges
kontrollokéval (4,2 %). Az elvéltozasokban eléfordulé HPV gyakorisagok az elvaltozasok

malignus potencialjaval parhuzamosan néttek.

5.tablazat HPV DNS prevalencia az egyes csoportokban, illetve a 1ézionalis €s az ép szajnyalkahartyan

Az €p szajnyalkahartyan el6fordulo HPV pozitiv

A 1éziok HPV esetek
Ossz HPV pozitiv HPV negativ
pozitivitasa .y . i .
1€z16 esetén 1éz16 esetén
Kontroll (n=72) 3/72 (4,2%)

OLP (n=119)

39/119 (32,8%)

17/119 (14,3%)

14/39 (35,9%)

3/30 (3,8%)

Nem-EA-OLP (n=58)

13/58 (22,4%)

3/58 (5,2%)

2/13 (15,4%)

1/45 (2,2%)

EA-OLP (n=61)

26/61 (42,6%)

14/61 (23,0%)

12/26 (46,2%)

2/35 (5,7%)

OL (n=44)

18/44 (40,9%)

9/44 (20,5%)

8/18 (44,4%)

1/26 (3,8%)

OLC (n=65)

31/65 (47,7%)

15/65 (23,1%)

14/31 (45,2%)

1/34 (2,9%)

HPV human papillomavirus, OLP oralis lichen planus, nem-EA-OLP nem eroziv/nem atréfias oralis
lichen planus; EA-OLP eroziv és/vagy atrofias oralis lichen planus; OL oralis leukoplakia; OLC oralis

lapham karcinéma.

A HPV eldfordulasa az egészséges kontrollokban alacsony volt: két {6 esetében HPV 16-
ot, mig egy személybdl HPV1l1-et izolaltunk. A HPV prevalencigja a lézidkban a 1éziok
sulyossagaval parhuzamosan - OLP, OL és OLC - fokozatosan emelkedett. Mindegyik
elvaltozasbol szignifikansan tobb eseben lehetett virust kimutatni, mint az egészséges kontroll
mintakbol (p<0,001). Ez mind a 1ézidval rendelkezOk egészséges szajnyalkahartyajabol, mind

az egészségesekbdl vett mintdkra igaznak bizonyult. A csoportokat egymassal dsszehasonlitva
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csak az OLP ¢és az OLC betegcsoportok esetében talaltunk szignifikans kiilonbségeket
(p<0,047).

4.2.2. AZ ELOFORDULO HPV GENOTI{PUSOK
Alacsony és magas rizikdju HPV genotipusok is el6fordultak mind az elvaltozasokban,
mind a kontrollokban (6.tdblazat). Az ép részeken kizardlag alacsony rizikoja HPV
tipusok fordultak elé (1 lapham karcindmas esetben HPV6, 1 OL esetén HPV11, harom
egyébként HPV negativ 1ézioval rendelkez6 OLP betegben pedig HPV11). Az Osszes
HPYV pozitiv 1ézi6 esetében azonos tipusu HPV volt az egészséges nyalkahartyan is, egy
eset kivételével, amely egy HPV16 pozitiv laphdm karcinomas eset volt. Esetében az ép

szdjnyalkahartyan HPV11 volt kimutathato.

6.tablazat. HPV genotipusok megoszlasa az egyes beteg csoportokban

Alacsony rizikoju HPV genotipusok Magas rizik6ji HPV genotipusok HPV
HPVe6 HPVI1I1 | HPV32 | HPV55 | HPV57 | 6ssz f HPV16 | HPV18 | HPV31 | HPV33 | HPV39 | HPVS51 | total jf total
Kontrol (n=72) 1 1 2 2 3
OLP (n=119) 2 4 1 1 8 23 5 2 1 31 39
CNemEA- 1 U U T T
1 1 2 7 3 1 11 13
OLP (n=58)
Eaoe | 1 10t 0¢ v "1
1 3 1 1 6 16 2 1 1 20 f 26
(n=61)
OL (n=44) 1 1 1 3 12 2 1 15 18
OLC (n=65) 4 4 18 4 1 2 1 1 27 f 31
Ossz 3 9 2 1 1 16 55 11 1 5 2 1 75 f 91

HPV humaén papilloma virus, OLP oralis lichen planus, nem-EA-OLP nem eroziv/atréfias oralis lichen
planus; EA-OLP eroziv és/vagy atrofias oralis lichen planus; OL oralis leukoplakia; OLC oralis lapham

karcinéma

4.2.3. AHPV DNS ELOFORDULASA A KLINIKAI PARAMETEREK ES A PATOLOGIAI JELLEMZOK
FUGGVENYEBEN

A tovabbiakban az OLP exogén eredetli rizikofaktorait vizsgaltuk meg. A jobb
Osszehasonlithatosag és a lehetséges tendencidk megbecsiiléséhez mas egyértelmiien
prekancerozus elvaltozast, az OL-t és sokszor az ennek a talajan 1étrejové daganatos
elvaltozast, az OLC-t vizsgaltuk. A vizsgalt rizikofaktorok a HPV, az életkor, a nem ¢és a

dohanyzas volt.
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A HPV jelenléte erdsen fiiggott a 1ézidk tipusatdl [odds ratio (OR) (konfidencia
intervallum (CI) 95%)=6,64 (1,79-24,63) a nem eroziv/atr6fias OLP, 17,09 (4,84-60,38) az
eroziv/atréfias OLP, 15,92 (4,33-59,59) az OL ¢és 20,97 (5,98-73,05) az OLC esetén]. A
kimutatott HPV-k tobbnyire a magas rizikoja (HPV16 és HPV18) virus genotipusok koziil
keriilt ki. Az OLP nem eroziv/atrofias és az eroziv/atréfids csoportjai kozott szignifikans
kiilonbséget talaltunk a HPV prevalencia vonatkozasaban (p<0,026). Mindkét tipust
elvaltozdsban szignifikdnsan tobb HPV volt megfigyelhetd az egészségesek mintdival
Osszehasonlitva (p<0,001). A nem eroziv/atroéfids OLP 1ézidkban szignifikansan kevesebb
HPV volt jelen mint az eroziv/atr6fias OLP-k és az OL elvaltozasok esetében (6. tablazat).

A kiilonboz6 tipusu 1ézidok mellett az egészséges szajnyalkahartyan jelenlévé HPV-k
prevalencidja ardnyos volt az egyes léziokban megtalahato HPV-k eléfordulasaval.
Szignifikans kiilonbség az egészséges kontrollok és a 1ézidval rendelkezdk egészséges
szajnyalkahartyajarol vett mintak kozott volt (p<0,01). Az egyes 1ézidk mellett 1évo ép
szajnyalkahartya HPV prevalenciai statisztikailag nem kiilonboztek.

Az egyes léziokban a viruskopiaszdm a kovetkezd volt: a nem eroziv/atréfias OLP-ben
5,2x10% (min-max: 10-840), az eroziv/atrofiss OLP-ben 6,8x10° (min-max: 10-51000), az
OL-ben 7,2x 10’ (10-27000) és az oralis lapham karcinomaban 2,4x10° (min-max: 90-
130000) volt a kopiaszam a teljes DNS 1ug-jara szdmolva. Az atlagos kopiaszam minden
1ézidban szignifikdnsan magasabb volt a kontrollhoz viszonyitva. A virus kdpiaszdmaban nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget az OLP és az OL csoport kozott. A kdpiaszdmok
tekintetében azonban mindkét premalignus elvaltozas szignifikansan kiilonbozott a (OLP:
p<0,016 és OL: p<0,019) a lapham karcindmas csoporttol. Az OLP alcsoportjai esetében a
kopiaszamok atlagai a nem eroziv/atrofias (7,4x10°, min-max: 10-51000) és eroziv/atrofias
(6,5x10°, min-max: 10-24000) csoportok esetében nem kiillonboztek. A tobbi
Osszehasonlitdsban sem tudtunk szignifikans kiilonbségeket kimutatni.

A malignizécid rizikdja bizonyos rizikd faktorok jelenléte esetén fokozott. Az
eroziv/atréfias OLP (66,7%) gyakoribb HPV prevalenciaval jar a nem eroziv/atrofias (43,8%)
OLP- vel 0Osszehasonlitva (OR=2,57, CI=1,16-5,72, p=0,021). Az ¢életkor, a nem ¢és a
dohényzas tekintetében nem volt kiillonbség az OLP 1éziok kozott. Az OL esetében a HPV
statusz a nemmel nem mutatott sszefiiggést. Az ¢életkort figyelembe véve azonban kiilonbség
mutatkozik az 50 év folott és alatt eléforduld OL 1éziok kozott. Az 50 év alattiakban
gyakoribbnak tlinik a magas rizik6ja OL el6forduldsa. 50 év alatt 50,0%-knél, mig 50 és
folott 21,4%-ukndl fordult elé magas rizikdju elvaltozas (OR=3,67, CI=0,97-13,9), de

végsOsoron ez statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak.
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5. MEGBESZELES
5.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELVALTOZASOK OSSZEFUGGESE
5.1.1. SZELEKTIV IGA HIANYBAN JELENTKEZO SZAINYALKAHARTYA ELVALTOZASOK

Szadmos tanulmany foglalkozott az egyes immundefektusokhoz tarsuld oralis
eltérésekkel. A vizsgalatoknak az volt a célja, hogy valaszt keressen arra a kérdésre, hogy
melyek azok a szajiiregi eltérések koziil, mint fogszuvasodas, fogagybetegség és kiilonféle
szajnyalkahartya betegségek, melyek esetében az immundefektus rizikéfaktorként vagy
koroki tényzoként szerepelhet.

A szelektiv IgA hiany és az oralis elvaltozasok kozotti lehetséges Osszefiiggéseket
feltar6d tanulmanyok szama meglehetdsen kevés és nem terjed ki az orélis elvaltozasok teljes
spektrumdra. A primér humoralis immundefektus ezen formdja a tobbi immundeficiencidhoz
viszonyitva relative gyakori. A vizsgalt populacioktol fliggden gyakorisaga 1:223-t61 1:3000-
ig terjed (Cunningham-Rundles, 2001). Az érintettek felében a szelektiv IgA hidny latens
marad, nem jar klinikai tlinetekkel.

A jelen tanulmanyban a 34 gyermek szdjiiregének vizsgalatakor 29%-os gyakorisaggal
fordultak eld szdjnyalkahartyat érintd elvaltozasok: leukoddema, primer gingivostomatitisz,
recidiv herpesz, cheilitis angularis és térképnyelv (lingua geographica). Mas szerzok
pszeudomemebranozus kandidiazist, recidiv aftdkat, herpeszes 1éziokat és OLP-t irtak le a
szelektiv IgA hidnyos betegekben (Norhagen-Engstrom és msai, 1992, Porter és Scully,
1993). Jelen tanulméanyban a herpeszes 1ézidkon kiviil mas eltérést a felsoroltakb6l nem
tapasztaltunk. Bar herpeszes 1€ziok a sajat tanulmanyozott eseteim kozott is el6fordultak, de
kozel sem olyan magas szdzalékban mint amennyit Porter és Scully (1993) tanulmanyaban
(25%) leir. Mindkét vizsgalatban az el6forduld szajnyalkahartya betegségek megjelenése,
illetve gyakoribb eléforduldsa a T-sejt populacido érintettségére wutal. A T-—sejtek
érintettségének eredményeként gyakran alakulnak ki a bér és a nyalkahartydk gombés
fert6zései és gyakrabban betegitik meg a szervezetet olyan intracellularis patogének, mint a
virusok. Az OLP a T-citotoxikus sejtek defektusan alapul és valdsziniisithetéen az aftak
kialakuldsédban is hasonlé mechanizmusok jatszhatnak szerepet. A B-sejtes defektusok igen
gyakran szovodnek T-sejt defektusokkal, mivel ez a két sejt igen szoros szabalyozasi
kapcsolatban 4ll egymassal. Ennek alapjan valdsziniisithetd, hogy a tobbi tanulmanyban
kimutatott elvaltozdsok eléforduldsa nem a szelektiv IgA hidny kozvetlen kdvetkezménye

volt.
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5.1.2. SZELEKTIV IGA HIANYBAN JELENTKEZO PARODONTALIS ELTERESEK

Sajat tanulmanyunkban a betegek parodontélis eltérései semmiben sem kiilonboztek az
egészséges kontrollokétdl. A 32 szelektiv IgA hidnyos beteg plakk indexe, gingivalis indexe
nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontrollok plakk indexétdl és gingivalis indexétdl. Egyetlen
beteg esetében sem fordult elé sulyos fogagybetegség. Ez a megtigyelés egybe esik korabbi
sajat (Tar és msai, 1999) és mas szerzk eredményeivel (Dahlén és msai, 1992; Norhagen-
Engstrom és msai, 1992), amely azt jelenti, hogy a szelektiv IgA hidny 6nmagaban nem

valtoztatja meg sem a parodontalis gyulladas képét, sem a fogagybetegség lefolyasat.

5.1.3. SZELEKTIV IGA HIANY ES A FOGSZUVASODAS

Jelen vizsgalatban a betegek dmft, dmfs, dt és ds indexei szignifikdnsan kiilonboztek a
kontrollok azonos indexeit6l. Az index kiilonb6z6 részeit (dt/ds, mt/ms, ft/fs) 0sszehasonlitva
azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a szuvas fogak/felszinek szdmanak szignifikansan
magasabb volta miatt alakult ki szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.

A DMFT/DMFS indexek esetében szignifikans kiilonbség nem volt kimutathato.
Korabbi tanulmanyok, kivéve sajat munkankat, nem forditottak figyelmet a tejfogazati
eltérésekre, csak a felnéttkori eltéréseket értékelték (Dahlén és msai, 1992). A DMFT/DMFS
esetében ebben a tanulmanyban sem taldltunk kiilonbséget, hasonldéan madas szerzok
eredményeihez (Dahlén ¢és msai, 1993, Tar és msai,1998). A tejfogazatban kimutatott
eltérések esetében kapott eredmény magyarazata lehet, hogy a kisgyermekekre nem jellemzd
a szajhigiéne magas foka, igy a tobbi rizikd faktor ardnyaiban nagyobb jelentdséggel bir.
Korabbi laboratoriumi vizsgéalatok ramutattak arra, hogy az intakt immunvalasz védelmet
nyujt a fogszuvasodas kialakulasaval szemben (Lehner és msai, 1980; Stack és msai, 1990).
Ezek ko6zé tartozik az a tanulmany, melyben az emldsok aktiv és passziv immunizéaciojanak
eredményeképpen csokkent a kariogén baktériumok kolonizacidja a fogak felszinén (Lehner
¢s msai, 1980). A masik érdekes tanulmanyban kongenitalisan atimias patkanyokat vizsgalva
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy mivel ezek az allatok nem képesek a normélisnak
megfeleld szekretoros immunvalasz létrehozasara, ennek kovetkezményeként megnd
esetiikben a fogszuvasodas incidencidja (Stack és msai, 1990).

Jelen tanulmany kimutatta, hogy a szelektiv IgA hiany, amely a B sejt defektusokhoz
tartozik, nem noveli a fogdgybetegség ¢és a sulyos szajnyalkahartya eltérések kialakuldsdnak
kockéazatat. A szelektiv IgA hidny viszont kisgyermekek esetében noveli a fogszuvasodas
valosziniiségét. A fokozott kariesz hajlam, ha ez nem jar folyamatos fogaszati ellatassal,

noveli a plakk retencios teriiletek létrejottét, ami tovabbi baktérium felszaporoddshoz és
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biofilm (plakk) képzddéshez vezet. Az fogszuvasodasnak az iiregképzddés lényegi eleme.
Hagyomanyos szajhigiénés eszkozokkel, mint a fogkefe és a fogselyem, a baktériumok nem
tavolithatok el ezekbdl az liregekbdl, a folyamat fogorvosi kezelés nélkiil progredial. Tovabbi
szovodmény kialakulasanak lehtéségét képezheti, hogy ezek a plakkretencios teriiletek
kolonizécids helyet biztositanak a légutak €és a gasztrointesztinalis rendszer patogénjeinek, €s
igy rezervoarként miikodhetnek az ismételt fertdzésekhez (EI-Sohl és msai, 2004). Jorgenssen
¢s msai (2010) altal 34 felndtt szelektiv IgA hidnyos vizsgalata alapjan azt talaltak, hogy ezen
betegek urea tesztjének (H. pylori klinikai diagnosztikdjaban hasznalt teszt) eredménye a
fogagy allapotaval aranyos. Annal valdsziniibb, hogy pozitiv ez a teszt, minél sulyosabb a
fogagy allapota. Ez nem lehet véletlen, hiszen tudjuk kordbbi tanulményok alapjan, hogy a
gasztointesztinalis flora tagjai szintén kolonizalni képesek a fogak felszinét a dentalis plakk
tagjaként. Szinergizmus all fenn a periodontopatogének és a gasztointesztinalis flora tagjai
kozott, amennyiben ez utdbbiak valamilyen modon eldnyt biztositanak a periodontopatogének
szamara (Slots és msai, 1990; Zijnge ¢és msai, 2010). A sulyosabb parodontalis statusz
feltételezi a nagyobb szaml periodontopatogén jelenlétét és ebbdl kovetkezden a nagyobb

szamu szinergista baktérium jelenlétét is.

5.2. PREKANCEROZUS ELVALTOZASOK ES A HPV OSSZEFUGGESEI
5.2.1. HPV PREVALENCIA AZ EGYES ELVALTOZASOKBAN

Sajat vizsgalatunkban a HPV prevalencidja a 1ézidk és az altipusok (nem
eroziv/atrofids és eroziv/atrofias) malignizacids potencialjaval parhuzamosan emelkedett.
Mindegyik elvaltozasbol szignifikdnsan tobb esetben lehetett virust kimutatni, mint az
egészséges kontroll mintdkbol. Hasonld eredményre vezetett Campisi és msainak (2004) és
Ostwald és msainak (2003) tanulmanya, amennyiben a HPV prevalencia értékek a 1éziok
malignus potencialjaval parhuzamosan novekedtek. Az egészséges szajnyalkahartya HPV
hordozasat illetden a feltalalasi aranyunk (4,2%) hasonlonak mondhaté Campisi és msai
(2004) altal leirt aranynak (5,6%).

Eltérés tapasztalhato azonban a premalignus 1éziok tekintetében. Sajat vizsgélati
anyagunkban joval magasabb aranyban mutattunk ki az egyes 1€zi6kbol (OLP: 32% és OL:
40,9%) HPV DNS-t , mint Campisi és msai (2004) (OLP:19,7%, OL: 17,6%) és mint Ostwald
¢s msai (2003) (OLP:15,4%, OL: 22,2%) tanulmanyukban, noha mind a mintavétel, mind a
DNS kimutatds mddja hasonld volt. Azonban a virus kimutatas esetében a Campisi és msai
(2004) altal hasznalt GP5 ¢és GP6 primérek helyett a modositott kimutatdsi modszert

alkalmaztuk (GP5+ és GP6+), ami érzékenyebb az el6z6 modszerrel 6sszehasonlitva, hiszen

37



alacsonyabb kopiaszamokat is képes detektalni. Ezen ok mellett még szoba johet az eltérd
¢letstilus és genetikai hattér hatdasa a HPV megtelepedésére. Ezeknek a koriilményeknek a

tisztazasa azonban nem volt célja munkanknak.

5.2.2. A HPV GENOTIPUSOK ELOFORDULASA

Mind alacsony, mind magas rizikju HPV tipusok eléfordultak az egyes 1ézidkban.
Jellemz6 modon a 1éziok malignus potencialjanak emelkedésével aranyosan a fellelheté HPV
tipusok egyre inkabb a magas onkogenitasu genotipusokbdl keriiltek ki. Jelen vizsgalatunkban
a leggyakrabban a HPV 16 fordult el6, majd csokkend mennyiségben a HPV 18, 11 és a 33.
Ostwald ¢és msai (2003) hasonld kovetkeztetésre jutottak, amennyiben a HPV 16 volt a
leggyakoribb izolatum. Az 6 esetiikben a HPV 6/11 és a HPV 18 volt detektalhato csokkend
frekvencidval. Azonban Campisi és msai (2004) esetében a leggyakrabban kimutatott tipus a
18-as volt. Ez utdbbi tanulmany a HPV 18 eléfordulasanak dominanciajara azt a valaszt adta,
hogy az eltérd foldrajzi specificitas eltérd genetikai fogékonysagot tiikroz. Kordbban mar
gbrog populdcioban végzett felmérés hasonld eredményre jutott (Aggelopolou és msai, 1999).
Ennek ellentmond viszont az a tény, hogy az utobbi iddben sziciliai populacioban (1006 nd)
végzett felmérésben szintén a HPV 16-ot talaltdk a leggyakoribb eléfordulasinak (Ammatuna
és msai, 2008). Igy a lehetséges genetikai azonossig alapjan torténd megkozelités
megkérddjelezhetd. Ennek tényleges tisztdzdsdra nagy populaciét magéba foglald

multicentrikus vizsgalatot kellene elvégezni.

5.2.3. AHPV DNS ELOFORDULASA A KLINIKAI PARAMETEREK ES A PATOLOGIAI JELLEMZOK
FUGGVENYEBEN

Jelen tanulményunkban a HPV el6fordulasat a 1éziok klinikai megjelenése, a nem, a
dohanyzas és az életkor fliggvényében vizsgaltuk. Az eroziv/atrofids OLP magasabb HPV
prevalenciaval tarsult, mint a nem eroziv/atréfids, viszont mas klinikai paraméterekkel nem
mutatott semmilyen Osszefiiggést. Az OL esetében a magas rizik6ja OL (nem-homogén)
eléfordulasa gyakoribbnak tlint a fiatalabb péaciensekben, azonban a HPV-vel semmilyen
Osszefiiggést nem lehetett kimutatni. Korabbi tanulmanyok (Campisi és msai, 2004, ¢és
Ostwald ¢és msainak 2003) semmilyen Osszefliggést nem tudtak feltdrni az egyes 1ézidk
klinikai megjelenése és a HPV el6fordulasa kozott. Bar Campisi és msai (2004) vizsgaltak a
nem, az ¢letkor, az alkohol fogyasztas és a dohdnyzas hatdsat a HPV jelenlétére, de csak a

dohanyzassal talaltak dsszefiiggést, a tobbi paraméterrel nem.
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A kopiaszamok tekintetében mas tanulmanyokkal dsszehasonlitast végezni nem tudtunk
az ilyen jellegli tanulmanyok hianya miatt. Csak a cervix és a tonsilla tumorainak esetében
vannak hozzaférhetd eredmények a HPV kopiaszdmok tekintetében. Szamos korabbi vizsgalat
eredményeképpen ezen tumorokban a HPV kopiaszam tizszerese, szdzszorosa is lehet az
oralis elvaltozasokban tapasztaltnak. Egyes szerzok vizsgaltak a kopiaszam emelkedésének
hatasat a citoldgiai abnormalitdsok megjelenésére. Mar a kopiaszamok tizszeres emelkedése
lényeges kiilonbségeket eredményezhet a citologiai képben (Constandinou-Williams et al,
2010). A cervix és a tonsilla tumorok esetén bizonyitott a beldliik kialakuld karcindmak
fertézéses eredete (Grandics, 2006). Ezek kopiaszamait Osszehasonlitva nagysagrendi
kiilonbséget talalunk. Az oralis 1ézidkban kimutatott virusszam ezeknek legfeljebb az
egytizedét éri el. Kiilon kiemelendd azonban, hogy az OLC HPV kopiaszama kb. 100x-sa az
OLP-ben és OL-ben kimutatott kopiaszamnak. Osszegezve az elézéeket, bar az adatok
ramutatnak a virusfertdzés fontossagara, de arra is, hogy ez nem kizarolagos oka a szajliregi
tumorok kialakulasanak. Tehat a HPV el6forduldsanak progressziv emelkedése az egyre
malignusabb 1ézidkban, valamint a fokozatosan emelkedd malignizacids potencial arra enged
kovetkeztetni, hogy a HPV kiegészitd szerepet jatszhat az oralis elvaltozasok
malignizaciojanak folyamataban. Masik elképzelhetd magyarazat az lehet, hogy a 1ézidk a
malignizacid6 elérehaladtaval egyre kedvezobb koOrnyezetet teremteneck a HPV
megtelepedésének (Hansson és msai, 2005; Herrero €s msai, 2003; Kreimer és msai, 2005).
Béarmelyik magyarazat igaz, a HPV jelenléte akkor is prognosztikus jelentdséggel bir a
malignizacié szempontjabol. Az els6ként emlitett lehetdség tlinik valdsziniibbnek, mivel a
magas rizikoja HPV gyakoribb el6forduldst, mint az alacsony rizik6ja HPV-¢é. Ezt a
megfigyelést és ezt a kovetkeztetést tamasztjdk ald a korabbi tanulményok is. A magas
rizik6ja HPV-k etioldgiai szerepére utal az a tény is, hogy azokban a betegekben, akiknek a
HPV ¢észlelhet6. Ennek alapjan gy tlinik, hogy az egészséges nyalkahartya fert6zottsége a
1€z16 fertdzottségeétdl fligg. Az EBV esetében a 1€ziok (OLC, OL és OLP) fertdzottsége kozel
azonos mértékli volt a szomszédos ép szajnyalkahdrtyan talat virus prevalenciaval. Ez azt
valdsziniisiti, hogy a virus eléforduldsa a szajnyalkahartyan fliggetlen a 1ézidk jelenlététol
(Kis és msai, 2009).

A HPV koroki szerepével kapcsolatban a modositott Koch posztulatumok alapjan a
kovetkezoket jelenthetjiik ki: 1) a virus fert6zés kivalthatja a karcindma kifejlodését. Jelenleg
ezt a lehetdséget csak eset-kontroll tanulmanyok probaljak valdszintsiteni, ii) a virus genom

kimutathat6 a tumoros sejtekbdl €s a 16zidkbdl, iii) epidemioldgiai Osszefiiggés mutathatd ki a
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virus jelenléte és a tumorok kifejlédése kozott, ix) kisérletesen kimutathatd, hogy a virus vagy
a virus fehérjéi képesek a sejt miikodést megvaltoztatni in vitro, v) a virus és a virus proteinjei
képesek tumor képzddést indukalni kisérletes allatokban, vi) végsd érvként kimutathatd, hogy
a profilaktikusan végzett HPV vakcinacidé képes a OLC prevalencidjat hosszatavon
csokkenteni (Chaudhary és msai, 2009; Haverkos, 2004; Gorsky és msai, 2011; Syrjanen ¢és
msai, 2011). Az elsd pont bizonyitdsdhoz longitudinélis kohort vizsgalatot kellene elvégezni,
az utols6 pont bizonyitasahoz pedig viszonylag hosszt iddtartamu kovetés sziikséges (kb. 20
€v vagy tobb).

A negyedik (ix)) ponthoz tartozik, hogy szamos cito- és epigenetikai eltérés koroki
szerepét bizonyitottak be a premalignus 1¢ziok malignizacidjanak kialakuldsdban. Koztiik
szerepel a p53, a pRb funkcidjanak elvesztése, az apoptozis készség megsziinése és a
telomerdz aktivitas csokkenése (Mithani és msai, 2007). Ezeket a sejtmiikodéseket a HPV az
E6, E7 fehérjéi segitségével képes modositani (Borbély és msai, 2006; Borbély és msai, 2007;
Boulet ¢s msai, 2007). Ennek alapjan tehat feltételezhetjiik, hogy a HPV-nek lehet koroki
szerepe az OLC kialkuldsdban. Kétséget kizadréan a virus Onmagaban nem képes a
tumorigenezis elinditasara. Az egyéb rizikd faktorok jelenléte idézi eld a diszplazia
kialakulasat, ami pedig fokozhatja a HPV onkogenitasat. Ennek a lehetdségét elsdsorban a
premalignus elvaltozasok segitségével lehetett tanulmanyozni.

A HPV koéroki szerepének bizonyitasa kiemelt fontossdggal bir, amennyiben preventiv
stratégidk kidolgozésat teszi lehetévé. A HPV elleni vakcinacié alkalmazhato lehet a HPV
pozitiv OLC tumorok kialkuldsanak megelézésére. Ennek egyre nagyobb a jelent6sége, mivel
epidemiologiai vizsgalatok alapjan allithat6, hogy a HPV pozitiv oralis tumorok prevalenciaja
emelkedik (Ramquist és Dalianis, 2010). Masrészt a HPV pozitiv oralis tumorok jobb
progndzissal birnak a HPV negativakkal 6sszehasonlitva (Attner és msai, 2011).

A vakcinacio hatadsanak fokozésara az IgA termelés lehetséges utjait figyelembe kell
venni. Az a tény, hogy a szelektiv IgA-s betegek fele semmilyen, a megbetegedésre tipusos
tiinetet nem mutat, rdmutat arra tényre, hogy a védekezés nem kizéarolag az IgA segitségével
torténik. Ezeknek az alternativ utaknak a feltdrdsa a vakcindci6é hatasfokanak fokozasdhoz
vezethet. Az eddig alkalmazott vakcindk hatranya az, hogy a mukoézalis védekezést nem
fokozzak, vagyis a korokozok kolonizaciojat nem képesek befolydsolni. Mint tobb maés

korokozé esetében, a HPV esetében is a kolonizacid gatlasa lenne a legfontosabb!
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6. OSSZEFOGLALAS

A szelektiv IgA hianyos gyermekek oralis elvaltozasait kiilon tanulményban nem
vizsgaltak. Ezért tanulmanyunk célja az volt, hogy jellemezzik a szelektiv IgA hidnyos
gyermekek szajnyalkahartya és fogazati allapotat. Vizsgalatunkban 34 IgA hidnyos gyermek
oralis statuszat hasonlitottuk Ossze 111 életkorban és nemben is megfeleld egészséges
gyermek szajiiregi allapotaval. Az Osszes gyermek az észak-kelet magyarorszagi régiobol
szarmazott.

Szajnyalkahartya elvaltozasokat csak a szelektiv IgA hidnyos csoportban vizsgaltuk.
Erintettséget 10 (29%) esetben talaltunk. A fogagy allapotat, a plakk és gingivalis index-szel,
illetve a klinikai szondazasi mélységgel és a recesszid mértékével jellemeztiik. Ezek
Osszehasonlitdsa alapjan nem talaltuk szignifikdnsan eltérOnek a csoportokat.

Szignifikans kiilonbséget talaltunk azonban, a szelektiv IgA hidnyosok tejfogazatban
jelentkez6 fogszuvasodasdnak mértékében az egészséges kontrolok fogszuvasodasanak
mértékével Osszehasonlitva. A szelektiv IgA hianyosok esetében a fogszuvasodast jellemzd
dmft, dmfs indexek szignifikdnsan magasabbak voltak. A marado fogazat esetében ez az
Osszefliggés nem volt kimutathatd. Kovetkeztetésként azt mondhatjuk, hogy a szelektiv IgA
hidny, bar nem okoz az egészségesekétdl eltérd tipusu szajnyalkahartya elvaltozasokat és
fogagybetegséget, viszont ndveli a tejfogazatban a fogszuvasodas rizikojat.

A masik tanulmanyban a HPV lehetséges szerepét vizsgaltuk OLP, OL, és OLC- bdl
vett mintak segitségével. Hatvanot OLC, 44 OL ¢és 119 OLP 1ézidbdl és 72 egészséges
kontrolbdl vettem exfolialt sejteket. Az OLP-s elvaltozasokat klinikai megjelenésiik alapjan-a
nagy esetszdmra valo tekintettel - tovdbbi alcsoportokra osztottuk. Otvennyolc nem
eroziv/atréfids (nem EA) 1€zidt és 61 eroziv/atrofias (EA) 1€ziot tudtam kiilonboztettiink meg
az OLP csoporton beliil. Az eroziv/atrofias tipus az irodalmi adatok alapjan magasabb
malignacios rizikdval bir. A 1ézidval rendelkezd betegek egészséges szajnyalkahartyajarol is
gytjtottiink exfolidlt sejteket. A HPV DNS-t MY/GP polimeraz lancreakcid (PCR)
segitségével mutattuk ki. A virusgenotipusokat restrikcids analizis segitségével azonositottuk.
A virus képiaszamat real time PCR segitségével hataroztuk meg. A virus prevalencidjat,
kopiaszamat, ezek -eloszlasat az egyes -elvaltozasokban, illetve a lehetséges tarsuld

rizikofaktorokat x* teszt, t teszt és logisztikus regressziés analizis segitségével elemeztiik. A

HPV szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 az egyes elvaltozasokban, mint az egészséges
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kontroll mintdkban (p < vagy = 0,001 minden egyes Osszehasonlitasban). A HPV el6fordulési

gyakorisaga a 1éziok sulyossagaval parhuzamosan nétt (OLP: 32,8, OL: 40,9 és OLC: 47,7%).

A kopiaszamok nagysdga egyértelmiien az elvaltozasok sulyossagatol fiiggott. Az

OLP ¢és OL esetén a kiilonbség nem volt szignifikdns. A HPV prevalencia a nem

eroziv/atrofids és eroziv/atrofias OLP-s elvaltozasok esetén szignifikansan eltért (22,4 ¢és

42,6%). Az eroziv/atréfids OLP-ben és az OL-ben azonos a HPV el6fordulasanak

gyakorisdga €és a kopiaszam is. Kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy a HPV lehetséges

szereppel bir a daganat megel6z0 1¢zidk kialakuldsaban.

7. UJ EREDMENYEK

7.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELTERESEK OSSZEFUGGESE.

1.

Kimutattuk, hogy a szelektiv IgA hidny nem jar kizardlag a koérformara

jellemzd orélis elvaltozassal.

2. Az OLP megjelenése ¢és a szelektiv IgA hiany kozott nincsen kozvetlen

Osszefliggés

3. A szelektiv IgA hidnyos betegekben a fogszuvasodas fokozott rizikoja a

tejfogazattal rendelkezd paciensek esetében jelenik meg.

7.2. PREKANCEROZISOK ES Az OLC, VALAMINT A HPV ELOFORDULASANAK

1.

OSSZEFUGGESEI

Vizsgalataink soran munkacsoportunk talalta a legmagasabbnak a HPV
feltalalasi aranyt a vizsgalt 1éziokban. A HPV prevalencia a 1éziok malignus
potencialjaval emelkedett.

Eredményeink ramutatnak az ép szajnyalkahartya virushordozasanak
jelentéségére. Az €ép szajnyalkahartyan a virus el6forduldsa nem tekinthetd
véletlenszerlinek, hanem minden esetben a 1ézi6 fertdzottségének a
kovetkezménye. Ez a tény felveti a virus lehetséges szerepét a
prekancerdzisok kialakulasaban.

Elséként kozoltiink az OLP, OL és OLC esetében a HPV kopiaszamokat.
Kimutattuk, hogy az OLP, OL és OLC virushordozdsa az érintettek

dohanyzasi szokdsaival nem fiigg dssze.
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