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Osszefoglalas

Magyarorszag a szajiregi rak morbiditasi és mortalitasi adatait tekintve egyarant az
els6 helyen all Eurépaban. Ehhez a jelenséghez tarsul a klasszikus rizikotényez6ktél mentes
(nem dohéanyzd, nem alkoholizald) betegek szdménak emelkedése és a férfi-né arany
sajatsagos alakuldsa. Ezen tendenciak megértéséhez, az 0j rizikdtényezoként megjelent
hormonalis és anyagcsere hatasok felméréséhez epidemioldgiai vizsgalatokat folytattunk a
Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Széajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt,
szOvettanilag igazolt szajiiregi betegek és valasztott kontrollok bevonasaval.

224 nyalmirigytumoros beteg metabolikus statuszat vizsgalva megallapitottuk, hogy
egyértelmii epidemiologiai kapcsolat van a daganat és az inzulinrezisztens korképek kozott.

608 szajuregi laphamrakos, nem dohanyzd beteg alkoholfogyasztasi szokasait
vizsgalva azt talaltuk, hogy posztmenopauzalis n6k szamara a mérsékelt alkoholfogyasztas
egyenesen protektiv hatasu lehet a szjlregi rak kialakulasaval szemben.

2660 szajlregi rakos betegnél a hormonalis statusz, a tumorok lokalizacidja, valamint
a klasszikus rizikotényezok kozotti Osszefliggéseket vizsgalva megallapitottuk, hogy az
Osztrogénhiany a szajiiregi rak erds rizikofaktoranak bizonyult, ezzel magyarazatot kaptunk a
betegek Kkozott talalt jelent6s férfi dominanciara és az idOskord nék nagyobb
veszelyeztetettsegére.

Két periddusban, 1985. januar 1-t61 1986. december 31-ig 460, illetve 2004. januar 1-
t61 2005. december 31-ig terjedd idészakban 550 szajiiregi rakos eset és valasztott kontrollok
hogy a szajlregi rakos morbiditasi és mortalitdsi mutatok dramai emelkedése hazankban
valoszinlileg nem a mértéktelen és novekvé intenzitasu alkoholfogyasztasra és dohanyzésra
vezethetdk vissza, hanem az ujabban felfedezett endogén rizikotényezdk hatasara.

15 szajiregi rakos férfi és 24 ndébeteg szovettani mintdiban immunhisztokémiai
modszerrel vizsgalatuk az alfa és beta dsztrogén receptorok expressziojat. Megallapitottuk,
hogy a szajlregi rakok Osztrogén receptorokkal rendelkeznek, de a két receptor (ERA és
ERB) szerepe azonban eltér6. Mig az ép szoveteken is jellemzd béta receptoron fizioldgiés
Osztrogénhatas érvényesil, az alfa receptor megjelenése a tumorsejteken patoldgias jelenség.

Vizsgaltuk a nemi hormonhatastol mentes, gyermekkori szajlregi daganatok
eléfordulasat. Megallapitottuk, hogy OC nem talalhatdé ebben a korcsoportban. A benignus
allcsontdaganatok lanyok korébben voltak gyakoribbak.



Summary

The oral cancer morbidity and mortality in Hungary is the worst in all Europe. This
worrying statistic is accompanied by new epidemiological phenomena, such as the increasing
prevalence of cases free of classical risk factors (tobacco and alcohol consumption) and
changes in the male to female ratio.

We have investigated the metabolic status of 224 inpatients with confirmed salivary
gland tumors, and have found a close connection between the occurrence of tumors and
insulin resistance.

We have investigated 224 inpatients with confirmed salivary gland tumors, and have
found a close connection between the occurrence of tumors and insulin resistance.

Surveying the alcohol consumption habits of 608 non-smoker oral cancer patients
resulted in the recognition of cancer protective potential of moderate alcohol consumption
among post menopausal women.

We have investigated the hormonal statuses, tumor localizations and connections with
classical oral cancer risk factors among 2660 OC patients, and have found low estrogen levels
to be a strong risk factor for oral cancer. Thus we have found answer to the significant male
dominancy among cancer cases, also we have clarified why female OC patients are elder then
male patients.

In two 2-yers long phases, first between 01st January 1985 and 31st December 1986,
second between 01st January 2005 and 31st December 2005 we have evaluated the data of
550 oral cancer inpatients and their controls to register changes in Hungarian OC
epidemiology. We have come to the consequence, that the dramatic increase in numbers of
Hungarian OC cases is not likely to be caused by the increasing magnitude of classical risk
factors, rather we find new risk factors behind the changes.

Immunoshistochemical analysis of the samples from 15 male and 24 female OC
patients we have found correlation between Estrogen receptor Alpha and Beta expression, and
clinical behavior of the tumors. Our results indicate, that oral cancer cells respond to
physiological Estrogen signals. As long as solely Beta receptors are found on cancer cells, the
Estrogen effect is unchanged, however the emerge of additional Alpha receptors indicate a
pathologic estrogen effect and a decline in prognosis.

Analyzing the occurrence of oral tumors among children, we found that OC does not

occur among patients prior puberty. Benign jaw tumors were more frequent among girls.
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Bevezetés

A szajiiregi rak epidemiolodgiaja és hazai jelentosége

Magyarorszag a rak-mortalitas terén élen jar, és szorosan kovetik a poszt-kommunista
orszagok. Nem csak a szajuregi rak (Oral Cancer, OC) morbiditasi és mortalitasi adatait
tekintve all hazank az els6 helyen all Europaban, de kimondottan aggaszté a ndvekedés
tendenciaja is. A dohanyzas és alkoholfogyasztds aranya a magyar férfi és n6éi populacioban
csupan 15-16%-o0s kilonbséget mutat, ami aligha magyarazza meg a férfiak 4-5-sz6ros
talsulyat az OC-betegek korében.

A férfi-n6 arany sajatossagai

A szajuregi rék jelentés férfi dominanciat mutat a legtobb populacioban. Feltiin
tovabba, hogy az OC joval idésebb korban jelentkezik ndknél, mint férfiaknal, és a nem
dohanyzo, nem alkoholizalo esetek meglepéen gyakoriak a rdkos nébetegek korében.

Vizsgélataink szerint a férfi-né arany csokken az id6s szajiiregi rakos betegek korében.
A szajiiregi rak rizikofaktorai

Klasszikus rizikotényezok
A szajlregi rdk multikauzalis betegség, és az egyes etiologiai faktorok kdzott szoros

kdlcsonhatas mutatkozik. A kdrnyezeti artalmak (dohanyzas, alkoholfogyasztas és energiadis

=77

Uj rizik6tényezok

A fiatal szajiiregi rakosok jelentdés részénél semmilyen ismert rizikotényezo
fennallasat nem tudtak igazolni. Ujabban felmerilt, hogy szisztémas anyagcserezavarok
(metabolikus szindréma és 2-es tipusu diabétesz) szintén hozzajarulnak a szajiiregi daganatok

kialakulasahoz.

Inzulinrezisztencia
A diabéteszt és a korabban szovédménynek tartott cardiovascularis korképeket

egységes okra, az inzulinrezisztenciara vezették vissza. A metabolikus szindréma
(szinonimak: inzulinrezisztencia szindroma, pre-diabétesz) ma mar jol korilhatarolt
tiinetcsoport.  Alapvetd kritériumai koz¢é tartozik a szénhidratanyagcsere zavara, a

dyslipidaemia, a hypertonia ¢és az obesitas. Ezen tényezOk egyenként is sulyos



cardiovascularis betegségek rizik6é faktorai, egyiittes eléfordulasuk azonban halmozott

kockazatot jelent.

Hormonadlis zavarok
Manapsag az uralkodd nézet szerint a ndi nemi hormonok kapcsolatot mutatnak az

ovarium-, az eml6- és az endometriumrakok kockazataval. A hormonpo6tlé terdpia (hormone
replacement therapy, HRT) a fejlett gazdasdgu nyugati orszagokban igen elterjedt
posztmenopauzalis nék kdrében.

Dohanyos, posztmenopauzélis nébetegek korében azt talaltak, hogy a HRT véddhatast
fejtett ki a dohanyzassal 6sszefiiggd rakok ellen, igy példaul az OC ellen is.

Epidemioldgiai adatok alapjan felmeril, hogy nem az dsztrogén, hanem annak hianya
provokalhatja a malignus transzformaciét. Ez az 0j elmélet megmagyarazhatja a n6i nemi

hormonok és a malignus tumorok dsszefliggésének szamos ellentmondéasat.



Célkitizések

Klinikai epidemolégia

A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajanak anyagaban

- Retrospektiv epidemiologiai vizsgalat soran elemeztik a nyalmirigydaganatok és az
inzulinrezisztens allapotok (2-es tipusu diabétesz, metabolikus szindréma) kapcsolatat.

- Vizsgaltuk a mérsékelt alkoholbevitel és a szajliregi rak kapcsolatdit nemdohdnyzo ndk ¢€s
ferfiak adatainak 9sszehasonlito elemzésével.

- Vizsgéltuk az emelkedett vércukorszint, hormondlis tényezdk és a szdjiiregi rak
eléfordulasanak Osszefiiggését.

- Vizsgaltuk a rizikotényezok szerepének valtozasat 20 éves periddusban.

- Immunhisztokémiai mddszerrel vizsgaltuk szajiregi rakos anyagokban az 6sztrogén
receptorok expresszigjat.

- Vizsgaltuk a nemi hormonok hatdsatol mentes allcsontdaganatok eléforduléasat.

Rizikokutatas
Vizsgalataink soran a kovetkezd kérdésekre kerestiink vélaszt:
Mivel magyarazhato a férfi betegek extrém tulstlya az OC-esetek korében?

Miért szignifikansan dregebbek a n6i OC-betegek a férfiakkal 6sszehasonlitva?

Létezik-e Osszefiiggés a nék hormonalis statusa és az OC kockazata kozott?

Eal N

Miért ndvekszik a nem alkoholizal6, nem dohanyz6 (NDNA) betegek aranya?



Modszerek

Szovettani moédszerek

Vizsgélataink soran tumoros betegek adatait vetettlik 6ssze tumormentes kontrol
estekkel, ezért elengedhetetlen fontossagli volt, hogy minden betegrdl szovettani diagnozis
alljon rendelkezésiinkre. Minden beteg a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti
és Fogaszati Klinika és Fogaszati Klinikdjan kezelt esetek kozil kerllt kivalasztasra. Ahol
lehetséges volt, az operativ anyagbol kapott szOvettani diagndzist tekintettik mérvadonak.
Inoperabilis esetekben a szvettani mintavétel soran nyert anyagra hagyatkoztunk.

Immunhisztokémiai vizsgalatok

Vizsgalataink soran kiemelt figyelmet szenteltiink az dsztrogén hormonok szajiregi
rakokra tett hatdsanak, ezért immunhisztokémiai modszerrel vizsgaltuk az alfa és béta
6sztrogén receptorok (ERA és ERB) el6fordulasat a kivalasztott mintakban.

A mintdkban gyengén észlelhetd jel felerdsitésére a sztreptavidin-biotin erds,
specifikus kotédésén alapulod reagenst (ABC-HRP) vélasztottuk, amely minden receptorhoz
nagy szamu peroxidaz enzimet kapcsolt. A peroxidaz enzim jelenlétét egy szinreakcioval

tudtuk kimutatni (DAB) — a kapott termék barna szinii.

Epidemioldgiai mdodszerek
A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt
eseteket analizaltunk retrospektiv epidemioldgiai modszerekkel, a rendelkezésre all6 korlapok

valamint kérd6éives adatgyiijtés segitségével.

Biometriai modszerek
Vizsgalataink soran élettani és életmodbeli rizikotényezoket regisztraltunk. Az élettani
tényezoket laboratoriumi vizsgélatokkal, az életmodbeli adatokat kérdéives adatgytijtéssel,

Onbevallas alapjan rogzitettik.



Eredmények
Epidemiolégiai vizsgalatok

Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok 6sszefiiggései

224 szovettanilag igazolt nyalmirigy daganatos beteg ¢és 214, véletlenszeriien
kivalasztott kontrol vett részt a vizsgalatban. A 224 nyéalmirigy daganatos betegb6l Gsszesen
54,1%, azaz 121 bizonyult valamilyen szinten inzulinrezisztensnek, ugyanakkor a kontrollok
kdzott ez az arany csupan 14,5% volt, vagyis 31 eset (Khi-négyzet, p<0,001).

Mas régidk primer tumorai szignifikansan gyakoribbak voltak a nyalmirigy daganatos
csoportban (17,8%) a kontrollokkal 6sszehasonlitva (8,4%) (Khi-négyzet, p<0,01). Kiemelve
a mas régiok malignus tumorait, a daganatos csoportban szintén szignifikansan magasabb
érteket talaltunk (8,9%), mint a kontrolloknal (2,8%) (Khi-négyzet p<0,05).

A dohanyosok aranya a nyalmirigy daganatos csoportban 48,2% volt, mig a kontrollok
kdrében csupan 36,9% (Khi-négyzet p<0,01).

A kormegoszlast tekintve a tumoros és a kontroll csoport betegei kozott nem volt

jelentds kiilonbség.

A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockazat dsszefiiggései

608 ujonnan felfedezett és szovettanilag igazol szdjlregi laphdmrakos esetet
vizsgaltunk, kozilik 466 volt férfi, 142 nd, a férfi-né arany 4,38:1-nek adodott. A rakos nék
atlagéletkora az elsé diagnoziskor szignifikdnsan magasabb volt, mint a rakos férfiaké
(63,6+14,5 év vs. 56,6+12,0 év; Mann-Whitney, p<0,01).

A rékos férfi csoportban a betegek csaknem fele (41,8%) tulzott alkoholfogyaszto volt,
a mérsékelt ivok kisebbségben voltak (7,1%). A ferfi kontrollok kozétt sziginifikansan tobb
absztinenst talaltunk (76,5% vs. 51,1%; Khi-négyzet p<0,001), de az excessziv ivok itt is
tobbségben voltak. Férfiaknal a tdlzott alkoholfogyasztas erds rizikotényezonek bizonyult a
szajuregi rak tekintetében (OR:2,2), a mérsekelt alkoholfogyasztas csekély mértékben emelte
a rakkockazatot (OR:1,4).

A tumoros nék korében a rendszeres alkoholfogyasztds szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a rakos férfiaknal (15,5% vs. 48,9%; Khi-négyzet p<0,01). Ebben a csoportban az
excessziv alkoholfogyasztas dominélt, amely szignifikdinsan magasabb volt, mint a ndi
kontrollok korében (12,7% vs. 2,1%; Khi-négyzet, p<0,05). No6knél a tulzott



alkoholfogyasztas erds rizikotényezonek bizonyult a szajiiregi rak tekintetében (OR:3,6), de a

mérsékelt alkoholfogyasztas csokkentette a rakkockazatot (OR:0,7).

Hormonalis tényezo6k és az OC-kockazat 6sszefiiggései

Osszesen 2660 Ujolag diagnosztizalt és szovettanilag igazolt oralis laphamsejtes rakost
vizsgaltunk. A betegek koziil 2130 volt a férfi és 530 né (4:1). A nbéi OC-betegek
atlagéletkora a felvételkor szignifikansan magasabb volt a férfiakkal Osszehasonlitva. A
daganat lokalizaciot figyelembe véve a gingivardkos nodbetegek atlagéletkora volt a
legmagasabb (66,9+11,4 év). A legalacsonyabb &tlagéletkort a sublingualis rékos esetek
korében tapasztaltuk férfiakra és nokre vonatkozoan egyarant (54,7+£10,9 év és 56,5+£10,1 év).

A 30 év alatti fiatal betegekre vonatkozoan koézel 2:1 a férfiak és ndk aranya, vagyis
ebben a korcsoportban jéval kisebb volt a férfi dominancia. A 36-55 év kdzotti OC-esetekben
mar igen magas a férfi:nd arany (4:1). Otvenéves kor utan, ami néknél az 4tlagos
menopauzanak (M) felel meg, a nék aranya lassan, majd 60 év utdn meredekebben emelkedik
a férfiakkal 6sszevetve.

A tumor intraoralis lokalizacidjat tekintve az alkoholfogyasztds jelentds
rizikofaktornak bizonyult sublingualis daganatok esetében, mindkét nemben. A férfi és ndi
OC-csoportban a nem dohanyzo, nem alkoholizal6 (NDNA) betegek aranya szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontrollok kérében. A tumorlokalizaciok fliggvényében vizsgalva, a
legmagasabb NDNA-ardnyt a gingivarakos férfi- és néi csoportokban figyeltiik meg (29,4%
illetve 54,5%).

A ferfi OC-csoportban az emelkedett éhomi vércukorszint (Impaired fasting glucose
level, IFG) el6fordulasa hasonléan alakult, mint a kontrollcsoportban. A néi OC-esetek
korében ellenben az IFG erés OC-rizikofaktornak bizonyult (OR=1,51-1,71).

Csaknem valamennyi néi OC-beteg mar tulesett a menopauzan, mikdzben az azonos

korcsoportba tartozo néi kontroll esetek negyede hormonélisan aktiv periddusban volt.

A szajiiregi rak epidemiolégiajanak alakulasa 20 éves id6szakban

Két periddusban, 1985. januar 1-t61 1986. december 31-ig, illetve 2004. januar 1-t6l
2005. december 31-ig terjed6 id6szakokban szajliregi rakos eseteket és tumormentes
kontrollokat vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikajan. A vizsgalat els6 fazisaban, 1985. januar 1. és 1986. december 31. kozott, 460,
szOvettanilag igazolt szajuregi laphamréakos esetet és 350 tumormentes kontrollt vontunk be.
A vizsgalat masodik fazisaban, 2004. januar 1. és 2005. december 31. kdzott, 550 szajlregi

rakos esetet és 450 tumormentes kontrollt vizsgaltunk.
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A huszéves periddus soran a szajiregi rakos esetek férfi talsulya szignifikansan
csokkent, a férfi/n6 arany 5,8:1 -r6l 3,7:1-re valtozott (Khi-négyzet, p<0,05). Mindkét
fazisban szignifikdnsan magasabb volt a szajrakos ndbetegek atlagéletkora.

Az els6 fazisban a férfiak korében az alsd ajak volt a leggyakoribb lokalizacio
(35,0%), a masodik fazisban a férfi betegek kozott a sublingualis lokalizacid elOretorése
(41,6%) feltiing valtozast jelentett. A gingivalis rakok aranya a férfiak korében viszonylag
alacsony maradt (13,0%).

Az elsd fazisban a n6i betegek kozott leggyakoribbnak a gingivalis tumor lokalizaciot
talaltuk (23,9%) ami szignifikansan magasabb volt, mint férfiak esetében (Khi-négyzet,
p<0,05). A masodik fazisban a n6i betegek korében tovabbra is a gingivalis rak lokalizacio
maradt az els6 helyen, és hatarozott emelkedést mutatott (28,3%).

A tumoros esetek kozott a dohanyosok és alkoholfogyasztok arénya szignifik&dnsan
magasabb volt mindkét nemben, de csokkend tendenciat mutatott. A kontrollok kdrében is
csokkent a dohanyzas és alkoholfogyasztas gyakorisaga.

Szajiiregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan kezelt, igazolt szajiiregi
tumoros betegek szOvettani anyagabdl vélogatott mintdkbdl 15 férfi, és 20 ndé anyagan
végeztiink el immunhisztokémiai receptor kimutatast. A férfiak atlagéletkora szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a néké (59+7,6 év, és 73+11,5 év; Mann-Whitney p<0,01). A
receptorstatuszt szemi-kavantitativ. modon, 1-4 ig terjed6 skalan értékeltik. Az alfa
receptorok expresszidja egyértelmiien jelen volt a mintdkban (férfiak 2,26; nék 1,95), a béta
expresszié pedig szignifikansan erdsebb volt az alfanal (férfiak 3,07; Mann-Whitney, p<0,05;
ndk 3,0; Mann-Whitney, p<0,05). A két nemnél tapasztalt receptor-expressziok kozott nem

volt szignifikans kilonbség

Homonhatasoktol mentes szajiiregi daganatok

A hormonhatasoktdl mentes szajuregi daganatok vizsgalata soran gyermekkori
daganatokra korlatoztuk a figyelmet, kizdrva a nemi hormonok hatasat a daganatok
kialakulasa soran. Az Arc- Allcsont- Széjsebészeti és Fogaszati Klinika beteganyagaban a
leggyakoribb gyermekkori odontogen tumorokat esetismertetések segitsegevel mutattuk be.
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Megbeszélés
Epidemiolégiai vizsgalatok

Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok osszefiiggései

A metabolikus szindroma egy folyamatosan progrediald, komplex anyagcserezavarnak
tekinthetd, melynek sordn az egyes komponensek szdma ¢és sulyossaga fokozodik, és idével
kuldnféle betegsegekbe torkollik. Vizsgalataink szerint a nyalmirigytumoros esetekben mind
a diabétesz, mind a metabolikus szindroma el6fordulasi aranya szignifikdnsan magasabb volt
a kontrollokkal 0Osszevetve, ami arra utal, hogy az inzulinrezisztens allapotok és a
nyalmirigytumorok kdzott epidemioldgiai kapcsolat van.

Uj eredmény, hogy a vizsgalatokat a metabolikus szindromara kiterjesztve sikeriilt
megerdsiteni az 0sszefiiggést az inzulinrezisztencia €s a nyalmirigydaganatok kozott.

Figyelemre méltd, hogy a feltehetéleg nagyon kiilonbozé inzulin-szintli, de
egysegesen inzulinrezisztens DM és MS betegek egyarant szignifikdnsan tébben voltak a
tumoros csoportban a kontrollokhoz viszonyitva.

Mas régiok primer tumorainak el6forduldsat vizsgalva megéllapitottuk, hogy a

nyalmirigydaganatos betegek kdzott szignifikansan gyakoribb voltak a tumoros betegségek.

A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockazat dsszefiiggései

Az alkoholfogyasztast a szdjiiregi és pharingedlis rakok erds rizikofaktoranak tartjak,
de a mérsékelt alkoholfogyasztast az inzulinrezisztencia és a 2-es tipusu diabétesz kockazatat
csokkentd tényezonek talaltak.

A legujabb irodalmi adatok szerint a rendszeres, mérsékelt alkoholfogyasztas elényos
a posztmenopauzalis nok szamdara, mert emeli az inzulinérzékenységet és az dsztrogén szintet.
Kizarolag nem dohanyzo eseteket vizsgalva igazoltuk a mérsékelt alkoholbevitel elényds
hatasat nok korében. Férfiaknal a mérséklet alkoholfogyasztas gyenge rizikofaktornak, nék
korében védo hatasunak bizonyult a szajiregi rakok tekintetében. A tulzott alkoholbevitel
mindkét nemben erbés rizikotényezének adodott. Az emelkedett vércukorszint (IFG)
elsdsorban posztmenopauzalis ndk korében rizikotényezd, mig férfiakndl nem valtoztatja meg

a rakkockéazatot.
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Hormonalis tényez6k és az OC-kockazat 6sszefiiggései

A dohéanyzés és az alkoholfogyasztas ismert artalmas hatdsan kivil az emelkedett
vércukorszint és a posztmenopauzalis hormonhiany jelentds rizikofaktornak bizonyult OC-s
ndk korében.

A férfi és n6 OC-betegek szazalékos megoszlasa a kor fliggvényében arra utal, hogy
fiatal OC-s ndk esetében hormonzavarok, idés nék esetében a posztmenopauzalis allapot
fokozhatja a rakrizikot. Mindezen adatok alapjan valdszinl, hogy az egészséges ndk
reproduktiv periddusuk folyaman valamelyest védve vannak az OC ellen. Az OC-s nébetegek
korében szignifikansan fiatalabb korban jelentkezik a menopauza, és sokkal magasabb a
hysterectomia és/vagy ovariectomia aranya a kontrollbetegekkel 6sszehasonlitva.

A szdjireg nyalkahartydja, kiillondsen a gingiva, hormonalis hatasokra meglehetdsen
érzékeny. A 2-es tipust diabétesz gyakran tarsul gingiva- és fogagygyulladassal mindkét
nemben. Az OC-s nébetegek korében a gingiva volt a leggyakoribb lokalizacid (28,3%).
Klasszikus rizikotényezok (alkohol és dohany) nem szerepeltek az anamnézisben a
gingivarakos férfi betegek csaknem harmadanal és a nObetegek tobb mint felénél.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a dominaldéan posztmenopauzalis nékben
a csokkent Osztrogénszint és a tarsuld inzulinrezisztencia jelentds szerepet jatszanak a

gingivarak kialakulasaban.

A szajiregi rak epidemiolégiajanak alakulasa 20 éves id6szakban

A kiugréan magas férfi/nd ardny a magyarorszagi szdjliregi rdkos esetek kozott
szignifikansan csdkkent a vizsgalt hiszéves periddusban.

A férfi- és nébetegek tumorlokalizacidjanak elemzése sordn a gingivarakok eltéré
megjelenése a legfeltindbb kiilonbség a férfi és néi betegek kozott. A gingiva nemcsak a
leggyakoribb tumorlokalizaciot jelentette a ndk korében, de érintettsége emelkedést mutatott a
vizsgalt periddusban. Ezzel ellentétben a férfi rakos esetek kozott a gingivalis lokalizacio a
vizsgalat mindkét fazisaban jelentésen elmaradt a ndk mdogott, és az emelkedés is csekély
mérteki volt.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt hdszéves periddusban a
dohényosok szdma a tumoros, és tumormentes kontroll esetek koérében egyarant csokkent.
Mindezek ellenére a dohanyzas valtozatlanul riziké tényezonek tekinthetd, ugyanis mindkét
nemben szignifikdnsan magasabb volt a dohanyosok aradnya a tumoros betegek kozott a

kontrollokkal dsszehasonlitva.
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Megallapitottuk hogy a fokozott alkoholfogyasztas a férfiak kdzott tovabbra is vezeté
rizikotényez0, de a ndvekvo rak-incidencia nem mutat 0sszefiiggést az alkoholizalas csokkend

tendenciajaval. N6k korében az alkoholfogyasztasa nem valtozott szamottevoen.

Szajiiregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Az  Osztrogén hormonokat szdmos ndgyodgydszati tumor kialakuldsdban
rizikotényezonek tartjak. Epidemioldgiai eredmények és a férfi-né arany jellegzetes alakulasa
felveti, hogy a szajuregi rakokndl az 6sztrogén hormonoknak fontos hatasa lehet.

Vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy a szajuregi rakos mintdkban az 6sztrogén
receptor expresszid egyarant megfigyelhetd férfiak és ndk korében, és a két nem kozott nincs
szignifikans kilonbség. Megallapitottuk, hogy a normal szovetekben is eléforduldé ERB
expresszidja mindkét nem szajlregi tumoraiban szignifikdnsan meghaladta az ERA
expresszidt, amely utobbi az ép szovetek esetében nem jellemz6.

Hazai kutatok felvetése szerint az ismerten ER pozitiv szajiregi rakoknal felmeriilhet
az emldrakoknal mar alkalmazott antidsztrogén kemoterapia lehetésége. Kinai kutatok a
szajuregi rakhoz hasonléan dohanyzasfiiggdnek tartott kissejtes tiidérakokban az ERB
expressziot kedvezO prognosztikai jelnek talaltak. Ezen felismerés alapjan a fiziologias
Osztrogénhatast kedvezdnek itélhetjiik, amig csak az ERB van jelen a tumorban. Az ERA-n
jelentkezé patologias 0sztrogénhatds magyarazhatia a magas férfi-n6 aranyt és a

posztmenopauzalis ndk korében tapasztalt emelkedd rakkockazatot.

Hormonhatasoktdl mentes szajiiregi daganatok

A gyermekkori odontogén daganatok nagy tobbsége benignus természetii, szdjiiregi
rak pubertas elétt gyakorlatilag nem fordul elé. Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikan 1997 és 2007 kozotti idészakban 33 fiatalkori odontomas eset kerult ellatasra,
kozulik 14 volt fig, 19 lany, a nemi megoszlas igy 1,36:1 -hez alakult a lanyok javéra. A
tumorok nemi megoszlasat vizsgalva az irodalmi kép nem egységes, felnétt korban az arany
maodosul.

Figyelembe véve az odontogén tumoroknal tapasztalt nemi eloszlas véaltozasat
gyermekkori és felndttkori esetek kdzott, tovabba a gyermekkori szajiiregi rakok szinte teljes
hianyat, jogosnak tlinik a felvetés, hogy a pubertast kovetden a nemi hormonok megjelenése

hatassal van a szajlregi daganatok kialakulasara.
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Kovetkeztetések
Epidemiolégiai vizsgalatok

Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok 6sszefiiggései

Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy mas daganatokhoz hasonléan a
nyalmirigytumorok is epidemioldgiai kapcsolatot mutatnak az inzulinrezisztens korképekkel.
Tovébbi, figyelemremélt6 adat, hogy az inzulinrezisztens betegeknél a nyalmirigydaganathoz
mas régiok primer daganatai is gyakran csatlakoznak. Eredményeink és az irodalmi adatok
arra utalnak, hogy az inzulinrezisztenciat mérséklé egészséges életmod a kardiovaszkularis

betegségek kockazatat és a daganatok kialakulasanak esélyét is csdkkenti.

A mérsékelt alkoholfogyasztas és az O0C-kockazat osszefiiggései

Eredményeink kétségbe vonjak azt a korabban elfogadott nézetet, hogy rakkockazat
szempontjabol a ndk szamara karosabb az alkoholfogyasztis a férfiaknal. Ennek hatterében
feltételezhetd az alkohol kedvezd szisztémas hatasa, ami ellensulyozni tudja a szajiiregben a
lokalis karosité faktorokat, kiilonosen ndk esetén. A posztmenopauzalis ndk korében
jelentkezd elényds anyagceserehatasok, a magasabb inzulinérzékenység ¢és emelkedett
Osztrogénszint magyarazatot adhatnak a mérsékelt alkoholfogyasztés protektiv voltara.

Természetesen a szajiiregi rakok tekintetében jelentkezé védGhatas mellett az
alkoholfogyasztas karos kévetkezményekkel is bir az altalanos egészség szempontjabdl. Mind
a lehetséges elényoket, mind a veszélyeket figyelembe kell venni, ha betegeink esetében

mérlegeljik az esetleges alkoholfogyasztast.

Hormonalis tényezo6k és az OC-kockazat osszefiiggései

Eredményeink alapjan a két nem kdzotti nemihormon-kilénbségek megmagyarazzak a
nagyon alacsony néi morbiditast a kézépkoru OC-betegek korében, és az OC-s nébetegek
szignifikansan magasabb atlagéletkorat. Ez az Uj hipotézis, amely szerint az 6sztrogénhiany és
az emelkedett éhomi veércukorszint OC-rizikofaktornak bizonyult, ) lehetdségeket nyujt a

szajuregi daganatok etiologidjanak tisztazasara.

A szajiiregi rak epidemioldgiajanak alakulasa 20 éves id6szakban
A vizsgalatunk soran elemzett adatok arra utalnak, hogy szajiregi rakok morbiditasi és
mortalitdsi mutatoinak drdmai emelkedése Magyarorszagon valosziniileg nem a mértéktelen

¢és novekvo intenzitasu alkoholfogyasztasra és dohanyzasra vezethetdk vissza. Ugyanakkor a
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szajrakos nok emelkedo ardnya, és feltiinben magasabb atlagéletkora arra utal, hogy az idébeli
valtozasok a nemi kiilonbségeket erdsitik a szdjiiregi rak mortalitasdban. A szajliregi rakok
lokalizacidjanak feltiinG nemi eltérései is arra utalnak, hogy az Gjabban felfedezett endogén

rizikotényezok szerepe egyre jelentdsebbé valik.

Szajiiregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Megallapitottuk, hogy a szdjiiregi rakok, mas dohanyzéassal kapcsolatban 1étrejovo
daganatokhoz, példaul a kissejtes tiidorakhoz hasonloan 0Osztrogén receptorokkal
rendelkeznek, ami bizonyitja a hormonhatéast ezeken a sejteken. A két dsztrogén receptor
(ERA ¢s ERB) szerepe azonban eltéré. Mig az ép szdveteken is jellemzd béta receptoron
fiziologias Osztrogénhatas jelentkezik, az alfa receptor a tumorsejteken patoldgias jelenség.
Hazai kutatok felvetése szerint az ismerten ER pozitiv szajlregi radkoknal felmerilhet az
emlorakoknal mar alkalmazott antiOsztrogén kemoterapia Ilehetdsége. Kinai kutatdok
megfigyelése szerint kissejtes tiidorakoknal az ERB expresszio kedvezd prognosztikai jel, ami

a szajlregi rakoknal még nem bizonyitott.

Hormonhatasoktol mentes szajiiregi daganatok

Vizsgaltuk a nemi hormonok hatdsatol mentesnek tekinthetd gyermekkori
allcsontdaganatok eléfordulasat és nemi megoszlasat az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és
Fogaszati Klinikan ellatott betegek korében. Megéllapitottuk, hogy a szajlregi rak
gyermekkorban gyakorlatilag nem fordul eld, a benignus odontogén tumorok azonban
gyakoribbak a lanyok kérében. A nemi hormonhatastél mentes, gyermekkori OC esetek teljes
hianya és a gyermek- és felnéttkori odontogén daganatos esetek nemi eloszlasanak valtozasa

arra utal, hogy a szajuregi daganatok keletkezesében szerepe van a nemi hormonok hatasanak.

Rizikdkutatas

Vizsgéalataink segitségével valaszt kaptunk az OC rizikokutatasok legfobb kérdéseire:

1. A férfi betegek extrém nagy ardnya nem pusztan a kedvezdtlen dohanyzési és
alkoholfogyasztasi mutatokra vezethetd vissza, mert a szajnyalkahartya hormonérzékeny
terulet, ahol fiziologias dsztrogénszintek mellett kisebb esély van az OC kialakuléséra.

2. A n6i OC-s betegek atlagéletkora azért haladja meg szignifikansan a férfiakét, mert
a n6i populacié a menopauzaig relative védettnek mondhat6 az OC kialakulasaval szemben.

3. A n6i hormonok kedvezd hatasat az OC incidencia csokkentésében a tumorok

0sztrogén receptorstatuszanak alakulasa is igazolja.
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4. Az inzulinrezisztencia rakkockazat-novel6 hatasa és a ndi szervezet fokozott
0sztrogén igénye magyarazza, hogy a 2-es tipusiu diabétesz folyamatos terjedésével
parhuzamosan emelkedik a klasszikus rizikotényezoktdl mentes (nem dohanyzd, nem

alkoholizald) betegek aranya.
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