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BEVEZETES

Hazéankban a szajiiregi korformak, kozottik a fogszuvasodas, a
fogagybetegség, a szajiiregi prekancerozus elvaltozasok és a szajiiregi
daganatok prevalencidja igen magas. Az orszagon beliil a lakossag
szajliregi  allapota az észak-kelet magyarorszagi régidban a
legelhanyagoltabb. Az elhanyagolt szajlireg eldsegiti a prekancerdzus
elvaltozasok, kozottiik els6sorban a leukoplakia kialakulasat, majd
késébbi esetleges malignizaciojat. A prekancerozus elvaltozasok és mas
fogészati korformak kozotti osszefliggést ez utobbiak kronikus fertézéses
eredete és kronikus gyulladasos allapotot fenntartd hatdsa alapozza meg.
A bakterialis fert6zések altal 1étrejové fog kemény anyagainak destruald
karosodasa és a kovetkezményként 1étrejovo fogazati eltérések, koztiik az
¢éles fogperemek, vagy a fogkd felrakodasa kozvetlen mechanikus
irritaciot jelentenek, illetve tovabbi baktériumok megtelepedését és
szaporodasat segitik eld, amely eltérések még tovabb novelik a
daganatmegeldz6 elvaltozasok ¢s a daganatok kialakulasanak kockazatat.

A szajireget kolonizald baktériumok, gombak és virusok
mennyiségét és Osszetételét mind helyi, mind szisztémas koriilmények
befolyasoljak. A fogagybetegség kivételével nem teljesen tisztazott, hogy
a szisztémas faktorok kozvetleniil jatszanak—e szerepet a fogazati allapot
és az oralis prekancerozus elvaltozasok, majd a daganatok
kialakulasaban, avagy hatasuk csak a mikrobiologiai faktorokon at

érvényestl.



2. CELKITUZESEK

2.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELTERESEK OSSZEFUGGESE.

1. Milyen szajnyalkahartya elvaltozasok fordulnak el a szelektiv [gA-s
betegekben?

2. Ezek kozott szerepel-e az OLP?

3. Milyen dentalis elvaltozasokkal (fogagybetegség, fogszuvasodas)
mutat Osszefliggést a szelektiv IgA hiany?
Vizsgalat tipus: eset-kontroll vizsgalat.

2.2. PREKANCEROZISOK ES AZ OLC, VALAMINT A HPV

ELOFORDULASANAK OSSZEFUGGESEI

1. Az OLP, az OL és OLC hany szazalékabol mutathato ki a HPV
DNS?

2. Milyen HPV tipusok detektalhatok a 1éziokban, milyen
kopiaszamban?

3. Van-e Osszefiiggés az egyes betegcsoportok HPV DNS statusza,
klinikai jellemzdi és patologiai paraméterei kozott?

Vizsgalat tipus: eset-kontroll vizsgalat.

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 vizsgalatokat 2004. februar 1-je és aprilis 30-a kozotti
idészakban végeztik. Harmincnégy (atlagéletkor+SD: 11,7£0,6 ¢év)
szelektiv IgA hianyos gyermeket vizsgaltunk meg. A betegcsoport

vizsgalatanak lezajlasa utan a kontroll csoport kivalasztisa a DEOEC



Fogorvostudomanyi Kar Gyermekfogaszati ¢s Fogszabalyozas Tanszékén
a szokasos sziirdvizsgalatra megjelend gyermekek koziil tortént, 113
gyermek (atlagéletkor£SD: 9,5+0,3 év) vizsgalatat végeztiik el. Ezeket a

gyermekeket is sziirtiik a tiinetmentes szelektiv IgA hiany tekintetében.

3.1.2. A CSOPORTOK SZAINYALKAHARTYA, PARODONTOLOGIAI,
KARIOLOGIAI VIZSGALATA

Az oralis vizsgalat folyaman rogzitettik a szajnyalkahartya
elvaltozasokat, a parodontdlis és a kariologiai statuszt. A betegek
esetében azokat a szajnyalkahartya eltéréseket is figyelembe vettiik,
melyeket a betegek kartonjaban, korlapjaban korabbi torténésként
feljegyeztek. A kontrollok esetében korabbi eltéréseket nem vehettiink
szamitasba, mivel hiteles feljegyzés nem &llt minden esetben
rendelkezésre.

A fogagy vizsgalatanal, amit parodontdlis szonda segitségével
végeztilk, rogzitettik a Silness-Loe plakk indexet, a Lde-Silness
gingivalis indexet, a gingiva recesszidjanak mértékét milliméterekben, és
feljegyeztiik parodontalis tasak jelenlétét is

A kariologiai vizsgalatot lathato karieszes 1ézi6 hianyaban rontgen
vizsgalattal egészitettiik ki. Az adatokat a dmf (tejfogazat) /DMF (maradd
fogazat) rendszernek megfelelden vettiik fel. A betegek koziil 7 tej-, 20
vegyes- ¢és 7 maradd fogazattal rendelkezett. A kontrollcsoportban 2
tiinetmentes szelektiv IgA hidnyos kizarasa utan a 111 gyermekbdl 11 tej-

67 vegyes- és 33 marad6 fogazattal birt.



3.1.3. AZ ADATOK STATISZTIKAI ELEMZESE

A vizsgalt valtozok egyike sem volt normal eloszlast, ezért a Mann-
Whitney tesztet alkalmaztunk. Ha a p<0,05 volt, akkor az értékeket
kiilonbozének tekintettilk. A varhatd értékeket atlagtSD formajaban
fejeztiik ki.

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

A Dbetegek vizsgalata, a szovettani mintavétel és a diagnozis
felallitasa a DEOEC Fogorvostudomanyi Karan tortént. A betegek a 2003
és 2007 kozotti idészakban keriiltek diagnosztizalasra. A fizikalis és a
szovettani vizsgalat utan keriilt sor a citologiai mintdk levételére. Az
OLC-s betegek esetében a vizsgalatba valo felvétel feltételei a
kovetkezOk voltak: i) jonnan diagnosztizalt eset legyen, ii) semmilyen
terapidban (radio- és kemoterapia) nem részesiiltek a mintavétel eldtt.
Akik a feltételeket teljesitették és beleegyeztek a vizsgalatba, 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 no;
atlagéletkor, min-max: 56,3, 29-91¢év) és 65 OLC-s (51 férfi, 14 no;
atlagéletkor, min-max: 54,4, 25-80 ¢v) beteg adatait, hisztologiai,
citologiai mintait gyljtottik o6ssze. A 119 OLP-s esetet nem
eroziv/atrofias és eroziv/atrofids csoportra osztottuk. Ily moédon a 119
betegbdl 58 nem eroziv/atrofias OLP (16 férfi, 42 né: atlagéletkor, min-
max: 52,5, 23-75 év), mig 61 (15 férfi, 46 no: atlagéletkor, min-max:



57,4, 23-79 év) eroziv/atréfids OLP volt. Az OL esetében az alacsony
esetszam miatt hasonlo felosztast nem végeztiink.

A kontroll csoportot életkor alapjan valasztottuk ki a fogaszati
ambulancian megjelend betegek koziil. Feltétel volt, hogy semmilyen
szajnyalkahartya elvaltozas ne legyen sem a vizsgalat idején, sem elétte.
A 72 kontroll személy (19 férfi, 53 né: atlagéletkor, min-max: 52,0, 22-77

¢év) ugyanarrol a foldrajzi teriiletrdl érkezett.

3.2.2. VIZSGALATI ANYAG VETELE A SZAINYALKAHARTYABOL

Az OLP és az OL esetében exfolialt sejteket gy(ijtottiink a 1ézidok
felszinér6l, valamint a 1€zi6tdl tavolabb esé normal muko6zabdl is. Az
OLC esetében a mintavétel a sebészeti tumor eltavolitas kozben tdrtént.
gy az OLC-s esetekben tumor szovetet hasznaltunk, és hasonloan az
OLP-s és OL-s betegekhez, a mutét elott az ép szdjnyalkahartya
felszinekrdl is gylijtottiink 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 gyartd eldirasainak megfeleloen. A 1ézidk és az egészséges
kontroll nyalkahartya exfolialt sejtjeit proteindz K-val emésztettilk. Az
emésztés utdn S5M-os NaCl oldattal kezeltiik, majd 96% etanollal
kicsaptuk a sejtek DNS tartalmat.

A HPV DNS kimutatasat és tipizalasat a MY09/MY 11-GP5+/GP6+

nested PCR-ral és az amplimerek restrikcids emésztésén alapuld modszert



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

A virus kopiaszamot csak azokban a mintdkban hataroztuk meg,
ahonnan korabban a HPV 6, 11, 16, 18, 33-at mar kimutattuk. Az
alkalmazott moédszer a SYBR Green real-time PCR volt, mely tipus-
specifikus primereket hasznal e célra. A virus kdpiaszamokat standard
plazmid higitasi sor (10'°-10° kopia/ul ) segitségével szamoltuk ki. A
higitasi sor a megfelel6 HPV DNS-t tartalmazta. A legkisebb mennyiség,
ami meghatarozhatd volt az 10 kdpia volt reakcionként (a teljes DNS 100
ng-ja). A végleges kopiaszamot a 2x2 mérés atlaga adta meg, amit a teljes
DNS 1pg-jara vonatkoztatva szamitottuk ki. Azoknal a mintaknal,
amelyek esetében a real time PCR nem tudott semmit kimutatni (a virus
kopiaszama a PCR detektalasi kiiszobe alatt volt, viszont az MY/GP
nested PCR alapjan a minta pozitivnak bizonyult) a statisztikai

elemzéshez a HPV DNS koépiaszamat 10-nek vettiik.

3.2.4. AZ ADATOK STATISZTIKAI ELEMZESE

A statisztikai vizsgalatban a prevalencia adatokat y* és Fisher-
féle exakt teszttel elemeztiik. A virus kopiaszdmok oOsszehasonlitasat
fiiggetlen mintdk Osszehasonlitasara szolgalo t-teszttel végeztiik el. A
betegek hattérvaltoz6i (nem, életkor), a HPV hordozas és a klinikai

megjelenés kozotti osszefliggéseket logisztikus regresszioval vizsgaltuk.



4. EREDMENYEK
4.1. A SZELEKTIV IGA HIANY ES ORALIS ELVALTOZASOK OSSZEFUGGESEI
4.1.1. SZAINYALKAHARTYA ELVALTOZASOK

Az értekezés alapjat képez6é tanulmanyban a szajiireg vizsgalatakor
10 szelektiv IgA hianyos gyermek szajnyalkahartyajan talaltunk
elvaltozasokat. 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 gyermek esetében aftas elvaltozasokra, egy gyermek esetében
primer herpeszes gingivostomatitisre, és még tovabbi egy esetben labialis
herpesz meglétére deriilt fény. A kontroll csoport korabbi adatainak

hianyaban nem tortént 6sszehasonlitas 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 indexétél (0,75+0,35) ¢és gingivalis indexétdl
(0,63%0,25). Az indexek aranyossaga fliggetlen volt attdl, hogy a proband
szelektiv IgA hianyos-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 recessziot sem észleltiink. Senkinél

nem fordult el6 sulyos fogagybetegség.

4.1.3. KARIOLOGIAI ELTERESEK
A kariologiai indexek Osszehasonlitdsa szignifikdns kiilonbséget

mutatott a tejfogazat esetén a dmft, dmfs, dt és ds indexek esetében. A



DMFT/DMFS indexek esetében szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathatd a két csoport kozott. A maradd fogazatra vonatkozo

indexekben nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.

4.2. PREKANCEROZUS ELVALTOZASOK ES A HPV OSSZEFUGGESEI
421. A KULONBOZO ELVALTOZASOKBAN ELOFORDULO HPV
PREVALENCIA

A HPV mentes elvaltozasokkal rendelkezék ép
szajnyalkahartyajanak HPV fertdzottsége (3,6%) azonos volt az
egészséges kontrollokéval (4,2%). A kiillonbozo tipust 1€ziok mellett az
egészséges szajnyalkahartyan jelenlévé HPV prevalencia aranyos volt az
egyes léziokban megtalalhatdo HPV eléfordulassal.  Szignifikans
kiilonbség volt az egészséges kontrollok és a 1ézioval rendelkezok
egészséges szajnyalkahartyajarol vett mintdk kozott (p<0,01). Az egyes
1ézidk mellett 1év6 ép szajnyalkahartya HPV prevalencidi statisztikailag
nem kiilonboztek. A HPV eloforduldsa az egészséges kontrollokban
alacsony volt: két fo esetében HPV 16-ot, mig egy személybdl HPV11-et
izolaltunk.

Az elvaltozasokban el6forduldé HPV gyakorisagok az elvaltozasok
malignus potencialjaval parhuzamosan néttek. A HPV prevalenciaja a
1ézidkban a 1ézidk stlyossadgaval parhuzamosan — nem EA OLP: 22,4%,
EA OLP: 42,6%, OL 40,9%, OLC: 47,7% — fokozatosan emelkedett.
Mindegyik elvaltozasbdl szignifikansan tobb esetben lehetett virust
kimutatni, mint az egészséges kontroll mintakbol (p<0,001). Ez mind a
lézioval rendelkezOk egészséges szajnyalkahartyajabol, mind az

egészségesekbOl vett mintdkra igaznak bizonyult. A csoportokat
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egymassal 6sszehasonlitva csak az OLP két alcsoportja kozott (p<0,026).,
és az OLP és az OLC betegcsoportok kozott talaltunk szignifikans
kiilonbségeket (p<0,047).

4.2.2. AZ ELOFORDULO HPV GENOTI{PUSOK

Alacsony (6,11, 32, 55, 57) és magas (16, 18, 31, 33, 39, 51)
rizik6ji HPV genotipusok is eléfordultak mind az elvaltozasokban, mind
a kontrollokban. Az ép részeken kizardlag alacsony rizikoju HPV tipusok
fordultak el6 (1 lapham karcinémas esetben HPV6, 1 OL esetén HPV11,
harom egyébként HPV negativ 1ézioval rendelkez6 OLP betegben pedig
HPV11). Az 6sszes HPV pozitiv 1ézid esetében azonos tipusi HPV volt
az egészséges nyalkahartyan is, egy eset kivételével, amely egy HPV16
pozitiv lapham karcinémas eset volt. Esetében az ép szajnyalkahartyan

HPV11 volt kimutathato.

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

Kovetkezd 1épésben az OLP exogén eredetii rizikofaktorait
vizsgaltam meg. A jobb &sszehasonlithatosag és a lehetséges tendenciak
megbecsiiléséhez mas egyértelmiien prekancerozus elvaltozast, az OL-t
¢és sokszor az ennek a talajan létrejovo daganatos elvaltozast, az OLC-t
vizsgaltam. A vizsgalt rizikofaktorok a HPV, az életkor, a nem és a
dohényzas volt.

A HPV jelenléte erdsen fliggott a 1ézidk tipusatol [odds ratio

(OR) (konfidencia intervallum (CI) 95%)=6,64 (1,79-24,63) a nem
eroziv/atrofias OLP, 17,09 (4,84-60,38) az eroziv/atrofiass OLP, 15,92
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(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.

A malignizacid rizikoja bizonyos riziko faktorok jelenléte esetén
fokozott. Az eroziv/atrofias OLP (66,7%) gyakoribb HPV prevalenciaval
jar a nem eroziv/atrofias (43,8%) OLP-vel dsszehasonlitva (OR=2,57,
CI=1,16-5,72, p=0,021). Az OL esetében a HPV statusz a nemmel nem
mutatott Osszefiiggést. Az életkort figyelembe véve azonban kiilonbség
mutatkozik az 50 év folott és alatt el6forduldo OL 1ézidk kozott. Az 50 év
alattiakban gyakoribbnak tlinik a magas rizikoju OL el6fordulasa. 50 év
alatt 50,0%-knal, mig 50 folott 21,4%-uknal fordult el magas rizikoju
elvaltozas (OR=3,67, CI=0,97-13,9), de végs6é soron ez statisztikailag
nem bizonyult szignifikansnak.

Az egyes 1éziokban a virus kopiaszam a kovetkezo volt: a nem
eroziv/atrofias OLP-ben 5,2x10? (min-max: 10-840), az eroziv/atrofias
OLP-ban 6,8x10° (min-max: 10-51000), az OL-ben 7,2x 10° (10-27000)
és az OLC-ben 2,4x10° (min-max: 90-130000) volt a képiaszam a teljes
DNS Ilpg-jara szamolva. Az atlagos kopiaszdm minden [ézidban
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollhoz viszonyitva. A virus
képiaszamaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az OLP és az OL
csoport kozott. A kopiaszamok tekintetében azonban mindkét
premalignus elvaltozas szignifikansan kiilonbozott a (OLP: p<0,016 és
OL: p<0,019) a lapham karcindmas csoporttél. Az OLP alcsoportjai
esetében a kopiaszamok atlagai a nem eroziv/atrofias (7,4x10°, min-max:

10-51000) és eroziv/atréfias (6,5x10°, min-max: 10-24000) csoportok

12



esetében nem kiilonboztek. A tobbi Osszehasonlitasban sem tudtam

szignifikéans kiilonbségeket kimutatni.

5. MEGBESZELES
5.1. SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELVALTOZASOK OSSZEFUGGESE
5.1.1. SZELEKTIV IGA HIANYBAN JELENTKEZO SZAINYALKAHARTYA
ELVALTOZASOK

Szamos tanulmany foglalkozott az egyes immundefektusokhoz
tarsul6 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 rizikdfaktorként vagy
koroki tényezoként szerepelhet.

A jelen tanulmanyban a 34 gyermek szajliregének vizsgalatakor
29%-o0s gyakorisaggal fordultak eld szdjnyalkahartyat érintd elvaltozasok:
leukoddema, primer gingivostomatitisz, recidiv herpesz, aftas elvaltozas,
cheilitis angularis és térképnyelv (lingua geographica). Mas szerzok
pszeudomemebranozus kandidiazist, recidiv aftakat, herpeszes lézidkat és
OLP-t irtak le a szelektiv IgA hianyos betegekben . Jelen tanulmanyban a
herpeszes 1ézidkon kiviil mas eltérést a felsoroltakbol nem tapasztaltunk.
Mindkét vizsgalatban az el6fordulo szajnyalkahartya betegségek
megjelenése, illetve gyakoribb el6fordulasa, a T-sejt populacio

érintettségére utal.
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5.1.2. SZELEKTiV IGA HIANYBAN JELENTKEZO PARODONTALIS ELTERESEK

Tanulméanyunkban a betegek parodontalis eltérései semmiben sem
kiilonboztek az egészséges kontrollokétol. Ez azt jelenti, hogy a szelektiv
IgA hiany 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
kiiléonb6z6 részeit (dt/ds, mt/ms, ft/fs) 6sszehasonlitva azt a kdvetkeztetést
vonhatjuk le, hogy a szuvas fogak/felszinek szamanak szignifikansan
magasabb volta miatt alakult ki szignifikans kiilonbség a két csoport
kozott.

A DMFT/DMEFS indexek esetében szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathat6. Korabbi tanulmanyok nem forditottak figyelmet a
tejfogazati eltérésekre, csak a felnbttkori eltéréseket értékelték. A
DMFT/DMES esetében ebben a tanulmanyban sem talaltunk kiilonbséget.

Jelen tanulmany kimutatta, hogy a szelektiv IgA hiany, amely a B
sejt defektusokhoz tartozik, nem noveli a fogagybetegség és a sulyos
szajnyalkahartya eltérések kialakulasdnak kockazatat. A szelektiv IgA
hiany viszont kisgyermekek esetében noveli a fogszuvasodas
valoszinliségét. A fokozott kariesz hajlam, ha ez nem jar folyamatos
fogaszati ellatassal, noveli a plakk retencids teriiletek létrejottét, ami
tovabbi baktérium felszaporodashoz ¢és biofilm (plakk) képzddéshez
vezet. Az fogszuvasodasnak az {regképzddés 1ényegi eleme.

Hagyomanyos szajhigénés eszkozokkel, mint a fogkefe és a fogselyem, a
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baktériumok nem tévolithatok el ezekbdl az iiregekbdl, a folyamat
fogorvosi kezelés nélkiil altaldban progredial. Tovabbi szovédmény
kialakulasanak lehet6ségét képezheti, hogy ezek a plakk retenciods
teriiletek  kolonizaciés helyet biztositanak a légutak ¢és a
gasztrointesztinalis rendszer patogénjeinek, ¢és igy rezervoarként

miukodhetnek az ismételt fert6zésekhez .

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

Sajat vizsgalatunkban a HPV prevalencidja a 1éziok és az
altipusok (nem eroziv/atrofias és eroziv/atrofias) malignizacios
potencialjaval parhuzamosan emelkedett. Mindegyik elvaltozasbol
szignifikdnsan tobb esetben lehetett virust kimutatni, mint az egészséges
kontroll mintakbol. Hasonldé eredményre vezetett Campisi és msainak
(2004) és Ostwald és msainak (2003) tanulmanya, amennyiben a HPV
prevalencia értékek a 1éziok malignus potencidljaval parhuzamosan
novekedtek. Az egészséges szajnyalkahartya HPV hordozasat illetéen a
feltalalasi  aranyunk  (4,2%)  hasonlonak  mondhaté  korabbi
tanulmanyokkal.

Eltérés tapasztalhato azonban a premalignus 1éziok tekintetében.
Sajat vizsgalati anyagomban joval magasabb ardnyban mutattam ki az
egyes 1¢ziokbol (OLP: 32% és OL: 40,9%) HPV DNS-t , mint Campisi és
msai (2004) (OLP:19,7%, OL: 17,6%) és mint Ostwald és msai (2003)
(OLP:15,4%, OL: 22,2%) tanulmanyukban, noha mind a mintavétel,
mind a DNS kimutatds mddja hasonld volt. Azonban a virus kimutatés

esetében a Campisi és msai (2004) altal hasznalt GP5 és GP6 primerek
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helyett a modositott kimutatdsi mddszert alkalmaztam (GP5+ és GP6+),
ami érzékenyebb az el6z6 modszerrel Osszehasonlitva, hiszen
alacsonyabb kopiaszamokat is képes detektalni. Ezen ok mellett még
szoba jOhet az eltéré életstilus és genetikai hattér hatdsa a HPV
megtelepedésére. Ezeknek a koriilményeknek a tisztazasa azonban nem

volt célja munkamnak.

5.2.2. A HPV GENOTIPUSOK ELOFORDULASA

Mind alacsony, mind magas rizikoju HPV tipusok el6fordultak
az egyes léziokban. Jellemz6 modon, a 1éziok malignus potencialjanak
emelkedésével a fellelheté HPV tipusok egyre inkdbb a magas

onkogenitasu genotipusokbol keriiletek ki.

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

Jelen tanulmanyunkban a HPV el6forduldsat a 1ézidk klinikai
megjelenése, a nem, a dohanyzas és az életkor fiiggvényében vizsgaltam.
Az eroziv/atrofias OLP magasabb HPV prevalenciaval tarsult, mint a nem
eroziv/atrofias, viszont mas klinikai paraméterekkel nem mutatott
semmilyen Osszefiiggést. Az OL esetében a magas rizikji OL (nem-
homogén) eldéfordulasa gyakoribbnak tiint a fiatalabb paciensekben,
azonban a HPV-sal semmilyen 0Osszefliggést nem lehetett kimutatni.
Koréabbi tanulmanyok semmilyen Osszefliggést nem tudtak feltarni az
egyes 1éziok klinikai megjelenése és a HPV el6fordulasa kozott. Bar
Campisi és msai (2004) vizsgaltdk a nem, az életkor, az alkohol

fogyasztas és a dohanyzas hatasat a HPV jelenlétére, de csak a
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dohanyzassal talaltak Osszefiiggést, a tobbi paraméterrel nem. A
kopiaszamok tekintetében mas tanulmanyokkal dsszehasonlitast végezni
nem tudtam az ilyen jellegli tanulmanyok hianya miatt. Csak a cervix és a
tonsilla tumorainak esetében vannak hozzaférheté eredmények a HPV
kopiaszamok tekintetében. Szamos korabbi vizsgalat eredményeképpen
ezekben a tumorokban a HPV koépiaszam tizszerese, szazszorosa is lehet
az oralis elvaltozasokban tapasztaltnak. Egyes szerzok vizsgaltak a
képiaszam  emelkedésének hatdsdt a citolégiai abnormalitasok
megjelenésére. Mar a kopiaszamok tizszeres emelkedése lényeges
kiilonbségeket eredményezhet a citoldgiai képben. A cervix és a tonsilla
tumorok esetén bizonyitott a beldlikk kialakuld karcinomak fertdzéses
eredete. Ezek kopiaszamait Gsszehasonlitva nagysagrendi kiilonbséget
talalunk. Az oralis 1ézidkban kimutatott virusszam ezeknek legfeljebb az
egytizedét éri el. Ez a tény, bar ramutat a virusfert6zés fontossagara, de
arra is, hogy ez nem kizarélagos oka a szajiiregi tumorok kialakulasanak.
Tehat a HPV eloforduldsdnak progressziv emelkedése az egyre
malignusabb 1ézidkban, valamint a fokozatosan emelkedd malignizacios
potencial arra enged kovetkeztetni, hogy a HPV kiegészitd szerepet
jatszhat az oralis elvaltozasok malignizaciojanak folyamataban. Masik
elképzelhetd magyarazat az lehet, hogy a léziok a malignizacid
elorehaladtaval egyre kedvezobb kornyezetet teremtenek a HPV
megtelepedésének. Barmelyik magyarazat igaz, a HPV jelenléte akkor is
prognosztikus jelentdséggel bir a malignizacid szempontjabdl. Az
els6ként emlitett lehetdség tlinik valosziniibbnek, mivel a magas rizikoju
HPV gyakoribb eléfordulast, mint az alacsony rizikdja HPV-¢. Ezt a

megfigyelést, ezt a kovetkeztetést tamasztjak ala a korabbi tanulmanyok
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is. A magas rizikoju HPV-k etiologiai szerepére utal az a tény is, hogy
jelen, ott az egészséges nyalkahartydjan is magas rizikojd HPV
észlelhetd. Ennek alapjan gy tnik, hogy az egészséges nyalkahartya
fert6zottsége a 16zio fertdzottségétdl fiigg.

Szamos cito- és epigenetikai eltérés koroki szerepét bizonyitottak be
a premalignus 1éziok malignizacidjanak kialakulasaban. Koztiik szerepel
a p53, a pRb funkcidjanak elvesztése, az apoptozis készség megsziinése
és a telomeraz aktivitas csokkenése. Ezeket a sejtmiikodéseket a HPV az
E6, E7 fehérjéi segitségével képes modositani. Ennek alapjan tehat
feltételezhetjiik, hogy a HPV-nek lehet koroki szerepe az OLC
kialakulasaban. Kétséget kizaréan a virus Onmagaban nem képes a
tumorigenezis elinditasara. Az egyéb riziko faktorok jelenléte idézi el a
diszplazia kialakulasat, ami pedig fokozhatja a HPV onkogenitasat.
Ennek a lehetdségét elsdsorban a premalignus elvaltozasok segitségével

lehetett tanulmanyozni.

6. OSSZEFOGLALAS

A szelektiv IgA hianyos gyermekek oralis elvaltozasait kiilon
tanulmanyban nem vizsgaltak. Ezért tanulmanyom célja az volt, hogy
jellemezzem a szelektiv IgA hianyos gyermekek szajnyalkahartya és
fogazati allapotat. Szignifikans kiilonbséget talaltam, a szelektiv IgA
hianyosok tejfogazatban jelentkez fogszuvasoddsdnak mértékében az
egészséges kontrolok fogszuvasodasanak mértékével Osszehasonlitva. A

szelektiv IgA hiadnyosok esetében a fogszuvasodast jellemzé dmft, dmfs
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7.1.

indexek szignifikdnsan magasabbak voltak. A marad6 fogazat esetében ez
az Osszefliggés nem volt kimutathato.

A masik tanulmanyban a HPV lehetséges szerepét vizsgaltam OLP,
OL, és OLC- bél vett mintak segitségével. Hatvandt OLC, 44 OL és 119
OLP 1€ziobdl és 72 egészséges kontrolbol vettem exfolialt sejteket. Az
OLP-s elvaltozasokat klinikai megjelenésiik alapjan-a nagy esetszamra
valo tekintettel - tovabbi alcsoportokra osztottam. Otvennyolc nem
eroziv/atréfias (nem EA) 1€ziot és 61 eroziv/atrofias (EA) 1éziot tudtam
kiilonboztettem meg az OLP csoporton beliil. Az eroziv/atrofias tipus az
irodalmi adatok alapjan magasabb malignizacios rizikoval bir.

A HPV eloforduldsi gyakorisaga a 1ézidk sulyossagaval
parhuzamosan nétt (OLP: 32,8, OL: 40,9 ¢és OLC: 47,7%).A
kopiaszamok nagysaga egyértelmiien az elvaltozasok stlyossagatol
fiiggott. Az OLP és OL esetén a kiilonbség nem volt szignifikans. A HPV
prevalencia a nem eroziv/atrofias és eroziv/atrofias OLP-s elvaltozasok
esetén szignifikansan eltért (22,4 és 42,6%). Az eroziv/atrofias OLP-ben
¢és az OL-ben azonos a HPV el6fordulasanak gyakorisaga és a kopiaszam
is. Kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy a HPV lehetséges szereppel bir a

daganat megel6z6 1éziok kialakulasaban.
7. UJ EREDMENYEK
SZELEKTIV IGA HIANY ES AZ ORALIS ELTERESEK OSSZEFUGGESE.

Kimutattuk, hogy a szelektiv IgA hidny nem jar kizarélag a kérformara

jellemzo oralis elvaltozassal.
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2.

7.2.

1.

Az OLP megjelenése és a szelektiv IgA hiany kozott nincsen kozvetlen
Osszefliggés
A szelektiv IgA hianyos betegekben a fogszuvasodas fokozott rizikoja a

tejfogazattal rendelkez6 paciensek esetében jelenik meg.

PREKANCEROZISOK ES AZ OLC, VALAMINT A HPV ELOFORDULASANAK
OSSZEFUGGESEI

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

Eredményeink ramutatnak az ép szajnyalkahartya virushordozasanak
jelentéségére. Az ¢ép szajnyalkahartyan a virus eléfordulasa nem
tekinthetd  véletlenszerlinek, hanem minden esetben a 1ézid
fertozottségének a kovetkezménye. Ez a tény felveti a virus lehetséges
szerepét a prekancerdzisok kialakulasaban.

Elsoként kozoltiik az OLP, OL és OLC esetében a HPV kopiaszamokat.
Kimutattuk, hogy az OLP, OL és OLC virushordozasa az érintettek

dohanyzasi szokasaival nem fligg Gssze.
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