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Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés, irodalmi attekintés

Az emberi szijliregben virusok, baktériumok, archedk, gombak ¢és protozoonok
millidrdjai élnek egyiitt, ezt a tarsuldst oralis mikrobiomnak nevezziik. A szajiiregen
beliil, az egyes lokalizacioknak megfelelden mas-mas Osszetételli Okoszisztémak
jellemzok. Ezen sajatos mikrobidlis szervezddés az ember ,ujjlenyomatédnak™ is
tekinthetd. Az egyes tarsulasok alkalmazkodtak funkciojukhoz, elhelyezkedésiikhoz.
Alapvetden elkiilonitendé a nyalkahartya folyamatosan, gyorsan megjulé hamrétege,
¢s a fogak, restaurdtumok, fogmiivek, mint megijulasra nem képes felszinek a
mikrobialis Osszetétel tekintetében. Ezeken a felszineken lehetdség van jol szervezett,
tartos mikrobialis kolonizaciéra, mely eredményeként kialakulhat a fogak ¢és
restauratumok, valamint fogmiivek felszinét boritd dentalis biofilm. Ebben az egyedi
okoszisztémaban eléforduld mikroorganizmusok tulnyomd részt artalmatlanok,
némelyik kifejezetten hasznos ¢és fontos az emberi szervezet szempontjabol.
Ugyanakkor bizonyos korokozok a szajiiregi kemény ¢és lagyszovetek megbetegedését
okozhatjak, esetenként — jellemzOen immunszupresszalt allapotokban- szisztémas, akar
¢letet veszélyeztetd betegségeket okozhatnak (Li és mtsai 2000). A leggyakoribb
szajiiregi mikrobidlis eredetli megbetegedés a fogszuvasodas, illetve a fogagybetegség,
melyek népbetegségnek tekinthetok. Ezen kiviil el6fordulhatnak lagyrész fertdzések,
gyulladasok, bizonyos koérokozok pedig szajiiregi benignus vagy malignus daganatok
kialakulasaban is szerepet jatszanak. Ezen koérokozok tanulmanyozasa, az altaluk
okozott megbetegedések megeldzése €s kezelése kiemelkeddéen fontos, hiszen a
szdjliregi daganatok szdma vilagszerte és Magyarorszadgon is emelkedd tendenciat mutat
(Nemeth és mtsai 2004). Vildgviszonylatban ez az ajak és szajliregi daganatok esetén
atlagosan 350.000 1j esetet és mintegy 175.000 halalesetet jelent évente. (WHO, 2008-
2018). Magyarorszag sajnalatos moédon dramai epidemiologiai adatokkal rendelkezik a
sz4jiiregi daganatokat tekintve, elkeseritd, hogy évek oOta Eurdpaban incidencia és
mortalitds tekintetében elsé helyen 4llunk, a vilagstatisztika alapjan incidencia
tekintetében hazank a harmadik, mortalitas tekintetében pedig a negyedik helyen allt
2018-ban (GLOBOCAN, 2018).

A szajliregi daganatok etiologidjukat tekintve multikauzalisak, vannak klasszikus,

primer etiologiai tényezok, tigy, mint a dohanyzas, a mértéktelen alkoholfogyasztas,



DOI:10.14753/SE.2019.2334

rossz szajhigiénia, mechanikai irritdcid (Szabo és mtsai 1999), illetve kokarcinogén
tényezok, melyek fokozott kockazatot jelentenek szajiiregi daganatok kialakulasara
(Dalla Torre ¢és mtsai 2015, Termine és mtsai 2009, Ujpal és mtsai 2007). A kiilonb6z6
kampanyoknak koszonhetéen a dohanyosok szama vilagszerte csokkend tendenciat
mutat, a szajiregi daganatok szama viszont stagnal, vagy kismértékben emelkedik.
Ennek a diszkrepancianak a hatterében egyéb etioldgiai faktorok jatszhatnak szerepet,
mint példaul a mikrobiologiai agensek karcinogén hatasa. A human papillomavirus
(HPV) fert6zés a vilagon a leggyakoribb szexudlis uton terjedd infekcid, évente mintegy
hatmillid 0j esetet regisztralnak vilagszerte (Suarez és mtsai 2001). A HPV onkogén
genotipusai, mint példaul HPV16, 18 a méhnyakrakos esetek 99%-ért feleldsek, ezért a
felfedezésért 2008-ban Harald zur Hausen professzor €s munkatarsai Fiziologiai és
Orvosi Nobel-dijat kaptak. A megvaltozott szexualis szokasok kovetkeztében a HPV a
szajliregbe is képes bejutni, ott transziens vagy perzisztens fert6zést okozva. A HPV16
genotipus szajiregi daganatok tekintetében tizenhdromszoros rizikotényezdnek

tekintendd (Candotto és mtsai 2017).

Egyéb virusok és baktériumok karcinogenezisben jatszott szerepét is vizsgaltak; a HPV-
t kovetden a legtobb vizsgalat a Candida torzsek karcinogén szerepét kutatta, kutatja
(Alnuaimi és mtsai 2015, Bastiaan ¢s Reade 1982, Beggs ¢s mtsai 2004, Roed-Petersen
¢s mtsai 1970). A szajiiregi daganatok multikauzalis mivolta, elkeserité hazai és
nemzetkozi epidemioldgiai adatai megkdvetelik minden lehetséges etiologiai faktor
feltarasat, megelozését, eliminalasat, mely alappillérét képezi a szajliregi daganatok

primer prevencidjanak.

2.1. A szijiiregi daganatok epidemiologiaja

A szajliregi daganatok, mas néven oropharyngealis daganatok a ,,fej-nyaki daganatok”
koz¢ tartoznak. A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozéasa szerint ide sorolandd az ajak
(C00), a nyelvgydk (CO1), a nyelv egyéb és nem meghatarozott részeinek (C02), a
foginy (C03), a szdjfenék (C04), a szajpad (COS5), a sz4j egyéb és nem meghatdrozott
részei (C06), a parotis (C07), a nagy nyalmirigyek (C08), a mandula (C09), a szdjgarat
(C10), az orrgarat (C11), a sinus piriformis (C12), a hypopharynx (C13) és az ajak, a
szajlireg, a garat egyéb ¢€s rosszul meghatarozott részei (C14), tovabba a paranasalis

tiregek (C31) és gége (C32) rosszindulati daganatai. Epidemiologiai attekintés soran
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fontos tisztazni, hogy pontosan mely teriiletek malignus elvaltozésait vizsgaljuk. A
szajiiregi daganatok gylijténév magaban foglalja a fent leirtakat, kivéve a parotist, a
nagy nyalmirigyeket, a manduldkat, a gégét és a paranasalis liregeket érinté daganatokat
is (Dobrossy és Budai 2018). Az alabbi epidemioldgiai adatok ennek megfeleléen

keriilnek bemutatasra.

A vilagon 2018-ban az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization,
WHO) adatai alapjan az incidenciat tekintve a tizenhetedik helyen allnak az ajak és
szajiireg szoveteibdl kiinduld malignus daganatok, ez 354.864 1) esetet jelent, (C00-
C06). Amennyiben hozzaadjuk a nasopharynx (129.079 1j eset), az oropharynx (92.887
uj eset) valamint a hypopharynx (80.608 uj eset) daganatait, ugy 657.438
(GLOBOCAN, 2018) uj esetet jelent, mely a kilencedik helyre helyezi a magyar
nevezéktan szerinti szajiiregi daganatokat (WHO, 2018). A mortalitast tekintve 2018-
ban a vilagon 177.884 ember halt meg ajkat és szajireget érint6 (C00-C006)
rosszindulatti daganatban, mely az Gsszes daganatos betegség kozott a tizennegyedik
helyre helyezi ezen betegségeket; amennyiben hozzaadjuk a nasopharynx (72.987
halaleset), az oropharynx (51.005 haldleset) valamint a hypopharynx (80.608 halaleset)
rosszindulati daganatdban meghalt pacienseket, a tizenegyedik helyezést jelenti

(336.360 halaleset 2018-ban, a kor szerint standardizalt halalozasi aranyszam
3,8/100.000).

A magyarorszagi epidemioldgiai adatok, sajnalatos modon tobb évtizedre visszatekintve
az eurdpai és az egész vilag epidemiologiai adatait figyelembe véve ,,el6kelé” helyen
allnak. Eurdopaban tobb éve az els6k vagyunk incidencia és mortalitas tekintetében,
mely tényt Pedro Diz és munkatdrsai 2017-es epidemiologiai kozleményében is
hangstlyoz, a kovetkeztetéseikben kiemelnek és az okat nem tisztazottnak irjak le (Diz
¢s mtsai 2017). Magyarorszag incidencia és mortalitds tekintetében vildgviszonylatban
is az élmezényben szerepelt 2018-ban, az el6zd évekhez, évtizedekhez hasonloan.
Incidenciat tekintve Papua Uj-Guineat (ASR 23) és Bangladest (ASR 17,8) kovetéen a
harmadik helyen allunk, (ASR 16,2), mindkét nem és minden korosztaly figyelembe
vételével, a mortalitast tekintve pedig a negyedikek vagyunk (ASR 8,2) Bangledest
(ASR 10,5), Pakisztant (ASR 10,4) és Papua Uj-Guineat (ASR 10,1) kdvetve.



DOI:10.14753/SE.2019.2334

A szajliregi daganatok hazai incidencia (2001-2015) és mortalitas (1970, 1990, 2001,
2004-2015) adatait az 1. és 2. abra szeml¢lteti.

Szajiiregi daganatok incidenciaja
Magyarorszagon 2001-2015
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1. abra  Szajiiregi daganatok (C00-C006, C10-C14) incidenciaja
Magyarorszagon 2001-2015 (Nemzeti Rakregiszter alapjan)

Szajuregi daganatok mortalitasa
Magyarorszagon
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1970|1990 | 2001 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
|—0—Halélozés/év 373 |1120| 1737|1690 | 1567 [ 1585 | 1581 | 1651 | 1521 | 1524 | 1494 | 1536 | 1431 | 1460 | 1472

2. abra  Szijiiregi  daganatok  (C00-C006, C10-C14) mortalitasa
Magyarorszagon 1970, 1990, 2001 éa 2004-2015 (KSH Demografiai
Evkonyv alapjan)



DOI:10.14753/SE.2019.2334

Az incidenciat megvizsgalva 2003-ban diagnosztizaltdk a legtobb szajiiregi daganatos
pacienst (3462 esetben), 2009-ig enyhe csokkenés latszik (2985 eset); sajnalatosan
azonban 2009-t61 lassan, de stabilan emelkedik az évenként Ujonnan diagnosztizalt
szajiiregi daganatos betegek szama (2015-ben 3212 eset). A fenti diagramon 1970-t61
2001-ig dramai emelkedés figyelheté meg a mortalitasi adatok esetében, mely 373-r61
1737 halalozasra emelkedett, ez majdnem 4,7-szeres emelkedés. 2001-ben haltak meg
legtobben szajiiregi rakban, ez 2013-ra valamelyest cs6kkend tendenciat mutatott (1434
haldleset), azonban 2013-t61 ismét enyhe emelkedés figyelheté meg a mortalitast
tekintve. Az 1970-t61 2001-ig bekovetkezett drasztikus mértékii emelkedés
vilagviszonylatban is egyediilallo, jollehet vilagszerte a fej-nyaki daganatok, koztiik a
szajliregi daganatok incidencidja €s mortalitdsa kisebb mértékben, de emelkedd
tendenciat mutat. Az Egyesiilt Kiralysagban a szajiiregi daganatok incidenciaja az 1970-
es évektdl 2016-ig 83%-o0s, az utolsé 10 évet vizsgalva pedig 34%-os emelkedést
mutatott (Cancer Research UK, 2015). Daniaban Karov és munkatarsai 2017-ben
vizsgaltak a szajiiregi daganatok epidemioldgiai adatait, 6k is incidencia beli ndvekedést
irtak le Daniaban, 1980-ban 1,9/100.000 {6 érték 2014-re 3,5/100.000 fore emelkedett
(Karnov és mtsai 2017). A hazai kozel 6tszords emelkedés azonban unikalisnak szamit.
Magyarorszdgon a szdjiiregi daganatok az Osszes daganatos betegség mintegy 5%-at

teszik ki, ez az érték vilagviszonylatban 2% koriil van (Kasler és mtsai 2017).

crer

figyelhetd meg. Nevezetesen, ha az ¢életkor és nem szerinti eloszlast vizsgaljuk,
korabban a férfi:ndi arany mintegy 2:1 volt és jellemzden a 60 év feletti korosztaly volt
érintett (Gupta és mtsai 2016). Ujabban azonban egyre tobb né és fiatal paciens lesz a
szdjliregi daganatok aldozata (Turi és mtsai 2013). Az egyes etiologiai faktorok
dominanciija kozott is valtozds figyelheté meg. Az irodalom klasszikus etiologiai
faktorokat emlit, melyek koziil a dohanyzds ¢és alkoholfogyasztds elsddleges
rizikotényezonek szamit. A dohanyzas elleni kampanyok kovetkeztében azonban a
dohanyosok szama vilagszerte csokkend tendenciat mutat (WHO, 2018), a szajiiregi
daganatok incidencidja viszont ezt nem koveti, a diszkrepancia hatterében 4llhat a
megvaltozott szexudlis szokasok kovetkeztében a széjliregben is megjelend HPV
fert6zés (Chaturvedi és mtsai 2008, D'souza és Dempsey 2011, Dalla Torre és mtsai

2015). Az elmult 30 évben a HPV pozitiv szajiiregi daganatok szama folyamatos
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emelkedést mutat (Chaturvedi és mtsai 2008, Morbini és mtsai 2013), kiilondsen igaz ez
a tonsilla tumorokra, melyek 70%-aban az onkogén HPV-ok kimutathatok (D'souza és
mtsai 2007, Ernster és mtsai 2007).

2.2. Mikrobialis agensek szerepe a szajiiregi karcinogenezisben
A széjiiregi daganatok multikauzalisak, a dohanyzas és alkoholfogyasztas klasszikus,
major etiologiai faktornak tekinthetd (Morse és mtsai 2007). Az el6z6 részben kifejtett
ellentmondas a dohanyosok szama ¢€s a szdjiiregi daganatok epidemiologiai adatai
kozott, valamint az a tény, hogy vannak olyan szajiiregi daganatos paciensek, akik
sosem dohanyoztak és nem foyasztottak ttlzott mennyiségii alkoholt, mégis kialakult a
betegség, felvetik egyéb etiologiai faktorok szerepét, mint genetikai tényezok, illetve
bizonyos korokozok jelentéségét (Metgud és mtsai 2012). A szajliregi daganatok
kialakulasaért az irodalomban leirjak virusok, gombdk és baktériumok szerepét is, mint

primer etiologiai faktor vagy ko-faktor.

2.2.1. Virusok szerepe a szajiiregi karcinogenezisben:
A virusok daganatképzodésben jatszott szerepének vizsgalata tobb mint szaz éves
multra tekint vissza. Eldszor Peyton Rous irta le, hogy hogy a csirkék sarcomas
megbetegedéseiben egy virusnak van szerepe, ezt Rous tiszteletére Rous Sarcoma
Virusnak nevezték el (Metgud és mtsai 2012). 1933-ban Richard Shope irta le, hogy
nyulak fej-nyaki teriiletén megjelend szarvszerli, metasztatizald daganatok virussal
atadhatoak, ez a Shope Papillomavirus, mas néven Kappa papillomavirus 2. A szajiiregi
daganatok Kialakulasaban szerepet jatszik a herpes simplex virus 1 és 2 (HSV1, 2), az
Epstein-Barr virus (EBV), a human herpesvirus 8 (HHV8), a hepatitis C virus (HCV),
¢s a human papillomavirus (HPV). A szajiiregi daganatok kialakulasaban egyre
nagyobb szerepe van a HPV magas rizikdji genotipusainak, példaul a HPV16-nak,
melynek jelenléte tizenhdromszoros rizikdt jelent szajliregi daganatok kialakuldsat
tekintve (Candotto és mtsai 2017, Syrjanen és mtsai 1983). Prevalenciaja szajiiregi
daganatokban 20-55%. A HPV karcinogenezisben jatszott igen jelentGs szerepe, magas
prevalencidja, folyamatosan boviild irodalma miatt részletes leirasara kiilon fejezetben
keriil sor. Az egyéb emlitett virusok onkogén hatasat, szajliiregi daganatok
kialakuldsaban betoltott szerepét az 1. tablazat foglalja 6ssze (Goncalves és mtsai 2017,

Metgud és mtsai 2012, Raghupathy és mtsai 2014). Tovabba itt emlitendé a human
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immunodeficiencia virus (HIV), mely kozvetett rizikotényezonek tekinthetd a szajiiregi

daganatok kialakulasara. Nevezetesen AIDS-es betegek esetén fokozott a kockazata az

elobb emlitett virus-asszocialt daganatok kialakuldsara, igy szajiiregi daganatokra is

(Deeken és mtsai 2012, Grulich és mtsai 2007, Mclemore és mtsai 2010, Patel és mtsai

2008, Purgina és mtsai 2011)

1. tablazat: Szajiiregi daganatok kialakulasaban szerepet jatszo virusok

Virus Virus csalad Patomechanizmus Onkoloégiai szerep
Korkép
HSV 1,2 | Herpesviridae | — Bizonyos karcinogének | Ko-karcinogén hatas,
jelenlétében a fertdzott sejt | laphamrakok
halala nem kovetkezik be
— Tulélt sejtek malignizacioja,
invazioja
EBV Herpesviridae | — B-sejt fert6zés — Burkitt-lymphoma
— B-sejt transzformacio (paranasalis
— poliklonalis B-sejt tiregekben is)
proliferacio — Hodgkin-kor
— lymphoproliferativ
betegségek
HHV-8 Herpesviridae | — Endothel sejtek burjanzasa Kaposi sarcoma
— T-sejt lizis
HCV Flaviviridae | Szajnyalkahartya hamsejtek | — Hepatocellularis

genetikai instabilitdsanak esélyét

noveli

carcinoma
— Oralis lichen planus

— szajliregi laphamrak

2.2.2. Baktériumok szerepe a szajiiregi karcinogenezisben
A baktériumok etiologiai szerepe az oralis karcinogenesisben kevésbé ismert, kiilfoldi

¢és hazai irodalma is kis szamu kozleményt olel fel. (Mager és mtsai 2005, Nagy ¢és

mtsai 1998, Rajeev és mtsai 2012). Jollehet, a Treponema pallidum okozta syphilis
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(lues, vérbaj) harmadik stadiumdban megjelend jellegzetes szajtiinet, a glossitis vagy
leukoplakia syphilitica, a nyelv atrophidjaval és az izomzatanak nagy kiterjedésii
hegesedével jar6 daganatmegel6z6 allapot (napjainkban igen ritkan fordul eld) kutatasai
tobb évtizedes multra tekintenek vissza (Trieger és mtsai 1958), mégis a baktériumok
karcinogenitasardl a mai napig keveset tudunk. Néhany baktérium daganatképzésben
jatszott szerepe tisztazott, ilyen példaul a Helicobacter pylori, (gyomor rosszindulata
daganata) (Ishaq és Nunn 2015), a Chlamydia trachomatis, mely a méhnyakrak
kialakulasanak potencialis rizikotényezéje (Zhu ¢és mtsai 2016), a Chlamydia
pneumoniae pedig egyes tiidorakok patogenezisében juthat szerephez (Littman és mtsai
2004). A Salmonella Typhi az epeholyagrak egyik lehetséges koroki tényezdje (Dutta és
mtsai 2000, Lax és Thomas 2002, Shukla és mtsai 2000), illetve a bélrendszert érint6
rakok esetében a Streptococcus bovis (Ellmerich és mtsai 2000, Gold és mtsai 2004) is
lehetséges rizikofaktornak tekintendd. Korokozo és a gazdasejt regulacidos rendszere
kozti interakciok kialakulasa mar nagyrészt bizonyitott (Perera és mtsai 2016, Shah ¢és
mtsai 2012). Tobb kutatécsoport tanulmanyozta szajiiregi daganatos betegek szajflorajat
(Shiga és mtsai 2001); a daganatos betegek nyalabol Capnocytophaga gingivalis,
Streptococcus mitis, Streptococcus anginosus, Prevotella melaninogenica torzsek
szignifikdnsan  magasabb  koncentracioban  voltak  kimutathatoak, mint a
tumormenteseknél (Mager és mtsai 2005). Chocolatewala és munkatarsai Veillonella
parvula, Prevotella melaninogenica, Staphylococcus aureus és Exiguobacterium
oxidotolerans jelenlétét emelkedett ardnyban mutattdk ki daganatos szovetmintabol
(Chocolatewala és mtsai 2010). Mivelhogy egységes allaspont nincs egy meghatarozott
baktérium koroki szerepérol, biztos koroki szerep nem mondhaté ki, inkabb kofaktornak
tekinthetdk, illetve, ahogy azt a fenti vizsgalatok szerzdéi is hangstlyozzdk, inkabb
indikatorként helyes a kimutatott baktériumokra tekinteni. Tovabbi nehézséget jelent a
baktériumok és szajiiregi daganatok osszefliggésének vizsgalata sordn, hogy a szajiiregi,
igen nagyszamu baktérium torzs mintegy 40%-a tenyészthetd, a teljes bakterialis statusz
vizsgalatahoz manapsag még igen draga metagenomikai modszerek sziikségesek (Aas

¢s mtsai 2005).

Erdekes lehet a dohanyzas és alkoholfogyaszts, mint primer etiologiai tényezék hatasa
a szajlireg mikroflorajara. Kimutatott, hogy egyes Neisseria fajok erdsen karcinogén

acetaldehid szintézisre képesek etanolbdl, tehat a baktérium fokozott alkoholbevitel
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esetén fokozza a karcinogén agensek mennyiségét, potencirozza az alkohol negativ
hatasat a szajiiregi daganatok kialakuldsa kapcsan (Fan és mtsai 2018). Ehhez hasonlo
vizsgalatok ¢€s jovobeli kutatasok ravilagithatnak a szajliregi bakterialis flora szerepére a

szajiiregi karcinogenesisben.

2.2.3. Candida szerepe a szajiiregi karcinogenesisben

Kiilonboz6 Candida fajok az élesztdgombak csaladjaba tartozo opportunista patogén
korokozok, leggyakoribb képviseldjiik a Candida albicans. A tovabbi, igynevezett non-
albicans fajok a kovetkezék: C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C.
inconspicua, C. kefyr, C. orthopsilosis, C. metapsilosis, C. lusitaniae, C. guilliermondii,
C. dubliniensis, C. rugosa. A kiilonboz6 fajok eloszlasa fligg az adott betegcsoporttol.
Terjedését tekintve lehet endogén fert6z€s (mivel a human normal flora tagja), szexualis
kontaktussal terjedd fert6zés, nozokomialis infekcid, valamint madariiriilékkel is
terjedhet. A patogenezisét meghatdrozza a fertdzés modja és helye egyarant. A
kiilonb6zo fajok patogenitasaért jellegzetes virulenciafaktorok a felelések, tgymint
adhezinek  (laminin,  fibronektin, = mannoproteinek), foszfolipdz  termelés,
pseudohyphaképzés (invaziv forma), fenotipusvaltas. A Candida fajok koziil a C.
albicans képes ugynevezett csiratomlé képzésre (Calderone és Fonzi 2001). A C.
albicans esetében megfigyelhetd a dimorfizmus, ami a koOrnyezeti feltételeknek
megfeleld sarjadzo vagy fonalas formara torténd reverzibilis atalakulast jelenti.
Gyakoribb a sarjadzo forma, ilyenkor gomb alakuak a sejtek, mig fonalas formaban a
sejtek megnyulnak, azokat porusokkal rendelkezd szeptumok tagoljak (Sellam és
Whiteway 2016). Az immunrendszer bor és nyalkahartya fert6zés esetén Thl tipust
immunvalasszal reagal, invaziv fertézés esetén fagocitozissal. A Candida fertdzés
kovetkeztében kialakult betegségek érinthetik a bort (onychomycosis, interdigitalis
mikozis), a nyalkahartyat (oralis candidiasis, pelenka dermatitis, kronikus mucocutan
candidiasis, vulvovaginitis, nyeldcs6 candidiasis, gastrointestinalis candidiasis) illetve
immunszupresszalt pacienseknél akar életet veszélyeztetd szisztémas megbetegedés is
kialakulhat, ugy mint Candida szepszis vagy kronikus disszeminalt candidiasis (Kabir
¢s Ahmad 2012).

Diagnosztikajat tekintve alkalmazhatoé antigénkimutatds, szovettani festést kovetden

direkt médon is kimutathatd, ahogy tenyésztéssel is és adott esetben hasi CT is
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sziikséges lehet. Az azonositas C. albicans esetében csiratomld képzés, chlamydospora
képzés alapjan torténik (Safavieh és mtsai 2017). Terdpiat tekintve valaszthatok
poliének (pl. amfotericin B), melyek célpontja a sejtmembran (ergoszterolhoz kotédik),
poérusképzés révén hatnak. Rezisztencia alakulhat ki, ha a sejtmembran ergoszterol
tartalma csokken. Sejtmembrant célz6 csoport tovabba a kiilonbdzd azolok (pl.
fluconazol). Ezek az ergoszterol szintézist gatoljak. Fungisztatikus és fungicid hatasuk
is lehet. Az 5-fluorocitozin célpontja a nukleinsav anyagcsere. Sziik hatasspektruma
van, manapsag ritkan hasznaljuk. Széles spektrumu fungicid €s fungisztatikus szerek az
echinocandinok, melyek célpontja a sejtfalszintézisben szerepet jatszo [-glukan

szintetdz (Spampinato €s Leonardi 2013, Varga ¢és mtsai 2008).

Gyakori eléfordulasa miatt kiilon fejezetben foglalkozunk a Candida fert6zés szajiiregi

manifesztacioival, karcinogenesisben jatszott nem teljesen egyértelmii szerepével.

2.2.3.1. Szijiiregi candidiasis
A szajiiregi candidiasis a szajnyalkahartya gyakori opportunista fertézése, amit szamos

Candida faj talnovése okoz (Rao 2012), a leggyakoribb a C. albicans (Abu-Elteen és
Abu-Alteen 1998, Guida 1988). Az emberi szajiiregben el6forduld Candida torzsek az
alabbiak (Rao 2012): C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C.parapsilosis
(f6leg gyermekkorban gyakori), C. guilliermondi (jellemzéen HIV fert6zotteknél fordul
eld). A dentalis plakk tobb fajbol allo biofilm, mely kiilonb6zé mikroorganizmusokat
tartalmaz, baktériumokat €s élesztégombakat egyarant, és mint kiilonallé 6koszisztéma
novekszik kiilonbozé lagy- és keményszovetek felszinén a szajliregben, beleértve a
fogakat, toméseket, fogpotlasokat is. A C. albicans az egészséges felnéttek 30-45
szazalékanak szdjdban lehet jelen, mint kommenzalista (Fau és Walker 1980, Lucas
1993), ujsziilotteknél, gyerekeknél, fogsort viseloknél, bizonyos betegségek esetén
ennél nagyobb aranyban is eléfordulhat (2. tablazat) .
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2. tablazat Candida albicans szazalékos eléfordulasa kiilonb6zé vizsgalt csoportok

szajiiregében (Patil és mtsai 2015)

Vizsgalt csoportok C. albicans szazalékos eléfordulasa
Ujsziilottek 45%

Egészséges gyermekek 45-65%

Egészséges felndttek 30-45%

Kivehetd fogpotlast viselok 50-65%

Rovid/hosszi  tava  apolasra  szorult | 65-88%

betegek

Akut leukémias paciensek kemoterapids | 90%

kezelés alatt

HIV-fert6zott paciensek 90%

Opportunista kérokozo, az emésztétraktus - igy a szajiireg - és a genitalidk, normal
florajanak tagja, ezaltal jelenléte a szajiiregben nem jelent fertézést; ilyenkor a sporas,
vagy nyugalmi formardl beszélhetiink, a candidiasis kialakuldsa az ugynevezett
pseudohyphak (felszini, nem eldgazo fonalak) vagy hyphdk (eldgazd, mélyre tord
fonalak) megjelenésekor mondhat6 ki (Tati és mtsai 2016). Microaerophil szervezet,
energidjat glikolizissel szerzi (Mayer €s mtsai 2013). Akkor alakul ki fertdzés, ha jelen
vannak a megfelelé prediszponald tényezok (pl. a szajnyalkahartya valtozasai vagy a

szervezet immunallapotanak valtozasai) (3. tablazat).

Ep lokalis és szisztémas védekezé mechanizmusok esetén nem alakul ki candidiasis. A
lokalis védekezésben alapvetd szerepet jatszik az ¢ép nyalkahartya, mely fizikai
barrierként mitkodik. Meghatdroz6 szerepe van tovabba a szdjliregi normal floranak,
mely egyrészt a bakteridlis interakcidkon keresztiil, masrészt kompetitiv gétlas 1évén
vesz részt a védekezésben. A nyal egyrészt aspecifikus hatassal bir, megfeleld
mennyiség és mindség esetén moso funkcidval rendelkezik, illetve a benne 1év6 lizozim
(fagocitozist stimulal), laktoferrin (vaskoté hatas, mely fokozza a gombafonalak
permeabilitasat), illetve bizonyos hisztidin gazdag polipeptidek és glikoproteinek
(gatoljadk az adherenciat) is jelentds lokalis védekezé feladatot latnak el. Az

immunrendszer els6sorban a T-sejtek és makrofagok fagocitozisa lévén, illetve
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kiilonboz6 citokinek termelésével vesz részt a védekezésben (Dineshshankar és mtsai

2014).

3. tablazat Oralis candidiasisra prediszponalé lokalis és szisztémas tényezok (Patil

és mtsai 2015)

Lokalis Szisztémas
- Rossz szajhigiénia - Immunszupressziv kezelések
- Dohanyzas - Immunszupressziv betegségek
- Lokalis steroid hasznalata - Csecsemd kor €s idds kor
- Eretlen vagy megvaltozott szajflora | - Daganatos betegségek
- Atrophias nyalkahartya - Endokrin betegségek- Diabetes
- Nyal mennyiség és/vagy mindség | - Malnutritio
csokkenése/romlasa - Széles spektrumu antibiotikus kezelés
- Kivehetd fogpotlas - Anaemidk
- Szajiiregi 1ézi6k, pl. leukoplakia

2.2.3.2. A fogsor-stomatitis patomechanizmusa, kezelésének szempontjai,
stomatoonkologiai jelentosége
A candidaval Osszefliggé fogsor-stomatitis az oralis candidiasis leggyakoribb

el6fordulasi formaja (Cumming és mtsai 1990, Odds 1988). Ez a forma kronikus,
atrofias jellegli, gyulladas, erythema, &déma jellemzi. A fogsorviselok 65%-nal
eléfordul, a kdzépkoruaknal és az idOsebb korosztalyban gyakoribb, valamivel tobb
ndpaciens érintett, mint férfi (Gendreau és Loewy 2011). A fogsor (részleges vagy teljes
lemezes fogpodtlas) nyalkahdrtya-csont alapzat felé tekintd, protetikai szempontbdl
elényds, polirozatlan felszine megfeleld feliiletet biztosit a jol szervezett biofilm
kialakulasanak. Kezdetben Streptococcus, Staphylococus a jellemz6é, kés6bb
megjelennek Gram-negativ anaerobok, Candida torzsek. Leggyakoribb korokozod a
Candida albicans (Altarawneh és mtsai 2013). Az elvaltozas kialakulasahoz sziikséges
kulcstényezdk a kovetkezok: nem megfelelden illeszkedd lemezes fogpodtlas, elégtelen
szajhigiénia és fogsor tisztitas, Candida albicans kolonizacio (Gendreau és Loewy
2011). A fogsorviselés onmagaban hajlamosit Candida fert6zésre, nevezetesen a

mikrotraumék kovetkeztében fogékonyabb a nyalkahartya a fertézésekre, a fogsor alatt
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csokkent nyal-aramlas figyelhetd meg, mely egyrészt a mosod funkcid csokkent
hatékonysagahoz vezet, illetve a nyalban 1évé IgA, lizozim, laktoferrin hatasa sem
érvényesiil kelloképpen. Ennek bizonyitéka, hogy a fogsor okozta stomatitis jellemzden
a felso allcsontot boritd nyalkahartyat érinti, az als6 allcsont esetében jobban érvényesiil
a nyal mos6-védekezd szerepe (kifejezettebb nyal-dramlas miatt) (Gendreau és Loewy
2011). A fogsor alatti teriileten a savas pH is kedvezé a Candida kolonizacié
szempontjabol. Tobb kozlemény szerint a fogsor éjszakai viselése is rizikotényezdnek
tekinthetd a Candida fert6zés kialakulasara (Gendreau és Loewy 2011). Tovabbi
prediszponald tényezOnek tekinthetd még a xerostomia, a diabetes mellitus,
immunhianyos allapotok (AIDS, szervtranszplantacid), dohanyzis. A kivehetd
fogpotlas anyaga is befolydsolja a fertdzés kialakulasat, nevezetesen az akrilat
alaplemezes fogsorok Otszords rizikotényezdnek tekintenddk —fogsor-stomatitis
kialakulasat illetden (Gendreau és Loewy 2011). A klinikai kép jellemzden erythema,
gyakran megfigyelhetd6 a fogsor alaplemezének ,lenyomata” a nyalkahartydn. A
Newton-féle osztadlyozas a fogsor-stomatitist a betegség sulyossdga szerint tipizalja

(Gauch ¢és mtsai 2017):

- Newton L. tipus: lokalis, enyhe gyulladas, apr6é hyperaemias foltok
- Newton II. tipus: diffiz hyperaemia a fogsor alaplemezének kiterjedésében
- Newton III. tipus: granuldris tipus, mely jellemzéen a palatum koézepén

manifesztalddik

Az elvaltozas gyakran tlinetmentes, fogészati sziirdvizsgalaton keriil felismerésre,
ritkabban azonban jelentds fdjdalommal, ég6 érzéssel jar, mely megneheziti az étkezést,

a nyelést, jelentds ¢letmindség romlast idézve eld.

crer

a fogak és/vagy fogsor mechanikai tisztitdsa. A paciensek erdfeszitéseit hatraltathatja
csokkent manualitasuk (példaul sulyos mitétek, stroke utan vagy arthritis
kovetkeztében), igy indokolttd valik antiszeptikumok és/vagy mas kémiai agensek
kiegészitd hasznalata. Maig a klorhexidin diglukonatot (CHX) tartjdk az oralis biofilm
elleni kiizdelemben a legfontosabb antiszeptikumnak (Matthijs és Adriaens 2002).
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A kozelmultban jelentek meg lokalisan alkalmazhatd lassu hatdanyag leadast lakkok
(sustained-release varnish, SRV) és gélek, amelyek segitségével eliminalhatok a
kariogén és parodontopatogén baktériumok. A lokdlis SRV alkalmazas megnyujtja a
hatdéanyagok jelenlétét a szajiiregben, igy javitva terapias hatékonysagukat. Ezen lakkok
¢s gélek elsdsorban a kariogén flora elpusztitasat célozzak és antibakterialis hatasukat
széleskoriien vizsgaltak (Fernandez és mtsai 2016, Matthijs és Adriaens 2002), azonban
antifungalis hatasukat nem elemezték részletesen, kivéve a CHX oldatokét, de ezeket is
tobbnyire oldatban levd sejteken (Ellepola €s Samaranayake 1998, Fernandez és mtsai
2016, Machado és mtsai 2010, Pusateri és mtsai 2009). A Cervitec Plus® (Ilvoclar
Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) lakk a gyari kiszerelés szerint 1% CHX és 1%
timol hatoanyagot tartalmaz. Az oldoszer ethanol vizes oldata (90%) és 8%-ban
tartalmaz vinil-acetat és akrilat ko-polimert, mint kot6anyagot. Az alkalmazast kovetéen
szaraz formaban az Osszetétel 80% kotdanyag, 10% CHX és 10% timol aranyban
valtozik. A vizsgalt lakk az alkalmazott kotdanyagoknak koszonhetéen CHX és timol
depozitumot hoz létre, mely eredeményeképpen a gyarto leirasa szerint harom honapon
keresztiil fejti ki antimikrobas hatasat. Jelenleg a preventiv fogaszatban alkalmazzék a
szert, a szabadda valt gyokérfelszinek kezelésére, incipiens caries visszaforditdsara,
orthodontiai kezelés soran cariesprotektiv céllal. A gyart6i leirds szerint frontteriileten is
alkalmazhato, depoképz6 hatasa miatt nem okoz elszinez6dést a nyalkahartyan ¢és a

fogfelszinen.

Klorhexidin tartalmi szajoblitok hatékonysaganak legfrissebb klinikai vizsgalatat
Dehghani és munkatarsai publikaltak 2016-ban. Majtranszplantalt paciensek korében
kiilonboz6 CHX tartalmi szajoblitok hatékonysagat vizsgaltak szajiregi Candida
kolonizaci6é esetén, nystatinnal dsszehasonlitva. Eredményeik szerint 60 masodperces
behatas esetén hatékony Candida ellenes szernek tekinthetok a CHX tartalmu
sz4jobliték (Dehghani Nazhvani és mtsai 2016). Mivel a Candida az akrilat felszinéhez
nem csupan hozzatapad, hanem képes annak anyagaba penetralni, idiilt candidiasis
esetén a kiilonbozd antifungalis és fert6tlenitd szerek hasznalata mellett sziikség van a
fogsor professzionalis tisztitdsara, mely fogtechnikai polirozast, ultrahangos tisztitast
jelent. A gyogyszeres kezelést tekintve alkalmas a nystatin, az amphotericin B,
miconazole ¢és fluconazole egyarant (Salerno és mtsai 2011). A szisztémas

gyogyszerszedés potencidlis mellékhatdsai miatt lokdlis fertStlenitdk hasznalata
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elonyosebbnek igérkezik. Az ordlis biofilmek eltérd érzékenységet mutatnak a
kiilonboz6 antifungalis szerekkel szemben, ezért a mar ismert antifungalis szerek (pl.
CHX, timol tartalmu szdjvizek (Shrestha és mtsai 2011) és lassu hatdéanyag leadasu
CHX tartalmazo lakkok Candida biofilm elleni hatasossaganak vizsgalata adekvat
mikrobioldgiai eszkdzokkel segitheti a megfeleld lokalis prevencios és terapids szer

megvalasztasat.

A Candida karcinogenezisben jatszott szerepe nem teljesen tisztazott. Bizonyitott
azonban, hogy in vitro koriilmények kozott a Candida albicans karcinogén nitrozamin
és N-nitrozo-benzil-metilamin szintézisére képes (Hooper és mtsai 2009) , illetve
katalizalja az alkohol acetaldehiddé atalakulasat (Mohd Bakri és mtsai 2010). Fokozott
alkoholbevitel esetén tehat a C. albicans fertézés potencirozza az alkohol
karcinogenezisben betdltott szerepét a toxikus, mutagén acetaldehid felhalmozodasa
révén. Tovabbi koroki tényez6é lehet, hogy a kronikus Candida fert6zés kronikus
gyulladasos reakciokat indit be, mely szintén kozrejatszik a karcinogenezisben (Mohd
Bakri és mtsai 2010). Zomorodian és munkatarsai 114 teljes lemezes fogpotlast viseld
paciens szajlregi Candida fert6zottségét vizsgaltak, 87,7%-ukban volt kimutathato
Candida kolonizaci6. Klinikailag 53 paciensnél talaltak erythemat (46,5%) és 31,6%-
ban leukoplakiat (Zomorodian és mtsai 2011). Petti és munkatarsai 1,7-2,7%-0S
leukoplakia prevalencia értéket kozoltek az atlag populacioban (Petti 2003), mely arra
enged kovetkeztetni, hogy fogsor viselés és Candida fertézottség prediszponald
tényezonek tekinthetd az oralis leukoplakia kialakulasat illetéen. Hooper és munkatarsai

vizsgalataik alapjan arra a koOvetkeztetésre jutottak, hogy amennyiben Candida

cres

cres

feltételezhet6, hogy a Candida fertdzottség és fogsor viselés egyiittes eredményeként
fokozott a kockazata a nagyobb malignizacios hajlamu leukoplakia kialakulasanak. A
szajliregi Candida fert6zottség tovabbi kokarcinogén hatasanak tekinthetd, hogy tobb
szerz$ vizsgalata szerint a fogsor felszinén kialakult Candida biofilm rezervoar a
sz4jiiregi HPV szamara és a mikrotraumak, gyulladas kovetkeztében a széjiiregi HPV
Saini és mtsai 2011). Lathato tehat, hogy a fogsor viselés és a Candida fertdzés tobb

ponton szerepet jatszhat a szajiiregi daganatok kialakulasaban (3. abra), ennek pontos
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megértéséhez tovabbi in vitro és in vivo vizsgalatokra van sziikség. Egy 1ényeges,
klinikai szempontbdl fontos tényezd, hogy a teljes lemezes fogpdtlast viseld paciensek
gyakran nincsenek tudataban a fogorvosi sziirévizsgalat jelentéségével, éveken
keresztiil nem jelennek meg stomatoonkoldgiai sziirésen, ez alatt az id6 alatt a
fentiekben ismertetett tényezdk az egyéb etiologiai faktorokkal kardltve szajiiregi
daganatok kialakulasdhoz vezethetnek, ezért kiemelkedd fontossagu a paciensek
nyomatékos tajékoztatasa a fogpdtlas atadasakor a rendszeres, évenkénti fogaszati

szlirovizsgalat jelentdségeérol.

3. abra: Alsé teljes lemezes fogpotlast viselo paciens fogatlan gerincen és
szajfenéken Kkialakult rosszindulata daganata A daganat felszinérél vett

tenyésztésb6l Candida albicans kimutathato volt (sajat beteganyagbol).

2.3. Human papillomavirus (HPV) jellemzése, virusgenom felépitése,
patogenitasa
Human papillomavirus (HPV) a Papillomaviridae csalad tagja. Ordkitéanyaga kétszalu
cirkularis zart DNS, mely megkézelitdleg 7900 bazisparbol all. Kisméreti (55 nm
atmérdjii), burok nélkiili virus, ez az egyik oka, hogy kénnyen képes fertdzni. Kapszidja
kubikalis szerkezetli, 72 kapszomer épiti fel. Osztdlyozdsa a gazdaspecificitds ¢és
sorszdmozott genotipus alapjan torténik (Pl. human papillomavirus 18). Jelenleg tobb
mint 200 genotipusa ismert, a human papillomavirusok (HPV) joindulata és

rosszindulatl elvaltozasokat egyarant okozhatnak (Doorbar 2006).

Osszesen 16 papillomavirus nemzetség 1étezik, ezek koziil a human virusok az alfa,

béta, gamma, mu és nu nemzetséghez tartoznak. Az alfa csoportba tartoznak a
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nyalkahartyat fert6z6 genotipusok (mucosotrop), melyek koziil elkiilonithetiink az
onkogén potencidl alapjan magas rizikdji (high-risk, HR) é&s alacsony rizikoja
genotipusokat (low risk, LR), illetve néhany bort fert6zo genotipus is (cutan). A béta és
gamma csoportokba bort fertéz0 genotipusok taroznak. Az alacsony rizik6ja
genotipusok esetén malignus elvaltozas nem varhato, gyakori elvaltozasok a papilloma,
condyloma acuminatum, verruca vulgaris. Magas rizikoji genotipusok esetén a
malignizacios elfajulas eléfordulhat, ehhez az esetek nagyrészében sziikséges a
virusgenom integracioja a gazdasejtbe. A malignizacids elfajulds a fert6zott sejtek igen
kis részében, véletlenszeriien kovetkezik be, a fertdzést kovetéen a daganatképzddeés
tobblépcsds volta miatt évek mulva alakul ki rosszindulati elvaltozas, tehat lehetdség
van korai stadiumban (enyhe-kOzepes-silyos dysplasia, carcinoma in Situ)
diagnosztizalni a folyamatot (Kim 2016). A szajiiregben leggyakoribb magas kockazatu
genotipusok a 16, 18, 31, 33, 35, 45. 56, 58, 68. A leggyakoribb a fej-nyaki daganatok
esetében a HR HPV16, mely 13-szoros rizikotényezonek tekintheté (Candotto és mtsai
2017). A szajiregi leggyakoribb alacsony kockazati genotipusok pedig a 6, 11
genotipusok (Kim 2016).

A HPV 3,5x10° kDa tomegli DNS-ének harom szakaszat kiilonboztethetjik meg (4.
abra), melyek Osszesen nyolc fehérjét kddolnak: korai régio, mely ugynevezett korai
fehérjéket kodolja (early; E1, E2, E4, E5, E6 és E7 proteinek), késoi régio, mely a késbi
expresszioju strukturfehérjéket kodolja (late; L1, L2 proteinek), a harmadik szakasz egy
szabalyzd szakasz, az ugynevezett hosszi szabalyozd egység (long control region,
LCR). A genetikai informaciot a DNS negativ szala kodolja. A virdlis genom harom
onkoproteint (ES5, E6, E7) kodol, melyek a transzkripcios folyamatokat befolyasoljak,
az E1 és E2 proteinek a replikéacio és transzkripciod szabalyozasaban jatszanak szerepet.
Az L1 és L2 kései fehérjék a kapszidot alkotjdk. Az LCR az L1 és E6 régio kozt
helyezkedik el. A kiilonboz6 fehérjék funkcioi a kovetkezok (Doorbar 2006):

E1l protein. ATP-dependens DNS helikdz, mely a fert6zott sejtben sziikséges a
virusgenom replikacidjahoz és amplifikaciojahoz. Ez az egyediili replikacids enzim, ami

nem a gazdasejté (Bergvall és mtsai 2013).

E2 protein. Szabalyozo fehérje, a virdlis DNS replikacio inicidtora az E1 fehérjével

kozosen, illetve transzkripcios reguldtor. A virus életciklusdnak elején és kdzepén is
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ey ey

kialakitasaban is (Mcbride 2013).

E4 protein. Fert6zés kezdeti szakaszanak végén magas az expresszidja. A virusgenom
amplifikacioja soran akkumuldloédik. Szerepet jatszik a virus kiszabaduldsdban is
(Doorbar 2013).

ES5 protein. Vakuolaris protein ATP-az enzim, mely az endoplazmatikus retikulum —ban
helyezkedik el, transzmembran protein. Human papillomavirusok esetében a magas
kockéazati genotipusok egy E5 fehérjét kodold gént tartalmaznak, mig az alacsony
kockézatt genotipusok esetében ESA és ESB proteinek fordulnak elé. Az ESA protein a
magas rizikoju genotipusokra jellemzd transzformald aktivitdst eredményez. Onkogén
hatasa az EGF-medialt (epidermalis novekedési faktor, epidermal growth facor)

replikacio stimuldlasan keresztiil valosul meg (Dimaio €s Petti 2013).

rrrrr

hogy tobb a fertdzott sejt apoptotikus szabalyozasaban szerepet jatszd, valamint
transzkripciot és differencialodast befolyasold fehérjével képes komlexet alkotni. Ezek
koziil a legjelentdsebb a p53 tumorszupresszor, melynek a degradacioja kovetkezik be a

kotddést kovetden , ami annak funkcidvesztését eredményezi (Doorbar és mtsai 2012).

E7 protein. Onkogén protein, mely nem mindegyik HPV genotipusnal talalhaté6 meg.
(HPV 1,4, 5,6, 8, 11, 16, 18, 20, 31, 38, 40, 108 esetén van jelen). Képes bizonyos Rb
(retinoblasztoma) fehérjékhez kotddni és azokat bontani. Magas rizik6ju genotipusok
esetén a pl05 és pl07 fehérjékhez kotédve a bazalis sejtek sejtciklusba torténd
belépését szabalyozzdk, a pl30 fehérje befolyasolasaval pedig a termindlisan
differencidlodott hamsejtek sejtciklusba torténd visszajuttatdsdban van szerepe.
Alacsony rizik6ju genotipusok esetén a p130 fehérjével torténd kotddés és dgradaciod a

jellemz6é (Roman és Munger 2013).

L1 és L2 proteinek. Kései, a kapszid kialakitdsaban szerepet jatszo struktarfehérjék (L1
f0 kapszidprotein, L2 minor kapszidprotein). Az Ll-et kodold szekvencia a
legkonzervativabb a HPV-k esetében, ezért ez az alapja a HPV genotipus besorolasnak,
illetve a forgalmazott vakcindk alapjat is az L1 fehérjékbdl allo virus-szerli

partikulumok képezik (Buck és mtsai 2013, Wang és Roden 2013).

22



DOI:10.14753/SE.2019.2334

4. abra HPV16 genom felépitése
(https://pave.niaid.nih.gov/#explore/reference_genomes/human_genomes/locus_vie
wi/fetch?id=HPV16REF&format=Locus%20view&hasStructure=none)

A virus transzmisszi0jahoz sziikséges mechanikai kontaktus, kdévetkezményesen
mikrosériilés. A leggyakoribb forma a szexualis atvitel, mely kdvetkeztében a fert6zés
érintheti a genitalidk, az anusz ¢és szdjiireg, nyalkahartyajat, illetve kornyezo
borfeliiletet, ujjak borét. Egyes vizsgdlatok szerint targyakrol (toriilkozo, szexualis
segédeszkzok) is atvihetd a HPV (Lee és mtsai 2013, Sabeena és mtsai 2017). A HPV
vertikalis transzmisszidja is bizonyitott, két lehetséges modon torténhet. Gyakoribb a
genitdlisan HPV 6, 11 fert6zott anyak esetében a sziildcsatornan torténd athaladas
esetén az Ujsziilott recurrens léghti papillomatosisa, de a fertézés bekovetkezhet

prenatalisan is, ugyanis HPV-t mar mutattak ki magzatvizb6l is (Zgura és mtsai 2015).
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Virionok kiszabadulasa
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Egészséges epithelium HPV -val fert6zott epithelium

5. abra A HPV fertézés folyamata, a virionok kialakulasa. (Doorbar utan sajat
abra) (Doorbar 2006)

A HPV-k epiteliotrop virusok, a fertdzés a hdmszdvetet érinti, jellemzden a természetes
testnyildsok koriili bor és nyalkahartya predilekcios helynek tekinthetok. A fertdzés a
tobbrétegli ham bazalis keratinocytdit célozza, ennek eldfeltétele a ham sériilése. A
produktiv virusciklus a hdm differencidlodasaval fiigg Ossze. A genom replikéacio
javarészt a stratum granulosum-hoz kotott. A fertézés lehet latens, produktiv vagy
abortiv. Latens fert6zés esetén a HPV DNS a bazalis sejtekben inaktiv, ilyenkor az El
¢s E2 proteinek expresszidja dominal. A HPV genom ilyenkor szaporodik. Amennyiben
E6 ¢és E7 fehérje expresszidja fokozodik, ugy a ham teljes vastagsagaban végbemend
virus szintézis kovetkezik be. Ilyenkor az E2 fehérje szabalyozza E6 és E7 proteineket,
de az emelkedett E6, E7 koncentracio fokozott genom replikaciot és sejtproliferaciot
eredményez. A felsdbb rétegekben a virus replikacios fehérjék expresszioja emelkedik
(E1, E2, E4, E5), kovetkezményesen a virusgenom amplifikacidja is fokozodik. A
legfelsObb rétegben az L1, L2 fehérjék expresszalddnak, elkésziil a kapszid, a virion a
kornyezetbe keriil. A differencialodott hamsejtek egy része pedig visszakeriil a
szaporodasi ciklusba. Ezt nevezziik produktiv infekcionak Ezen folyamat alacsony
kockazatu genotipusok esetén szabdlyozottan miikodik, illetve magas kockéazati

genotipus esetén is, mindaddig, amig E6 vagy E7 protein expresszidjadban valamilyen
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zavar be nem kovetkezik (pl. gazdasejt genomjaba torténd integracio). Ilyenkor a ham
teljes vastagsagaban fokozddik a sejtosztodas, virion termelés alig figyelhetd meg. Ilyen
esetben beszéliink abortiv fertézésrél, ami a kontrollalatlan sejtosztddashoz,

malignizaciohoz vezethet. A HPV fert6zés folyamatat az 5. abra szemlélteti.

Az intakt hdmon fert6zés nem kovetkezik be. A mikrosériilések kovetkeztében fert6zott
bazalis keratinocytdk az immunrendszerben Orszem szerepet toltenek be,
kovetkezetesen a cellularis immunvalasz lassan (tobb honap) elimindlhatja a virust,
ilyenkor tranziens fertdzésrdl besz¢liink (Hildesheim és mtsai 1994). Ez az id0szak az
esetek 70%-ban 1 éven beliil bekovetkezik, de 2 éven beliil az esetk 90%-aban a
szervezet elimindlja a HPV fert6zést. Az immunrendszer a fertdzés lokalizacidja miatt
korlatozott védettséget tud csak biztositani, virémia nem alakul ki, kdvetkezményesen
adaptiv immunitds sem jon létre. A proinflammatorikus citokinek nem aktivaljak eléggé
az antigén prezentald sejteket, a specifikus antitesttiter alacsony lesz, kevés memoriasejt
jelenik meg. Ezen tényezOk eredményezik, hogy lezajlott HPV fert6zés utan nem lesz
tartos védettség a kés6bbi HPV fert6zés ellen (Frazer 2007). Az intakt ham és cellularis
immunvalasz tehat az egyediili védekezési IehetOségei a szervezetnek. Az
immunszuprimalt allapot tehat fokozza a HPV fert6zés kialakulasanak esélyét (Clifford
¢s mtsai 2017), ezért AIDS-es betegeknél Iényegesen magasabb a HPV prevalencia,
mint a nem HIV fert6zo6tt populacidban. A HPV fert6zés rizikotényezoi koz¢é tartozik
még a hatnal tobb szexudlis partner, kordn elkezdett szexualis élet, az oralis szexualis
egylttlét, francia tipusu csok (szajiiregi HPV fertdzés tekintetében), a stresszes életmad,
diabetes, dohanyzas (Golusinski 2017). A HPV fertézésre vald fogékonysagnak
genetikai tényez6i is vannak, ennek bizonyitéka az epidermodysplasia verruciformis
(Lewandowsky-Lutz dysplasia), egy autoszomalis recessziv herediter bdrbetegség,
melyben a cellularis immunvalasz csokkent mikodése figyelheté meg HPV-vel

szemben.

Amennyiben a HPV elimindcidja nem kovetkezik be, tlinetmentes fert6zésrdl
beszéliink, mely akar tobb éven at fennallhat. Ilyenkor még nincsenek klinikai tiinetek,
de a paciens fertéz, HPV kimutathatd, azonban citologiai eltérés nincs. Onkologiai
szempontbdl tehat a pozitiv HPV szlirés eredménye nem jelent eltérést, de felhivja a

figyelmet a szoros kontroll jelentdségére. Amennyiben bekovetkezik malignus iranyba
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torténd elfajulas, akkor mar citologiai, hisztologiai eltérés észlelhetd, illetve késdbb

megjelenhetnek a rosszindulata elvaltozasra jellemzé klinikai tiinetek is (Kim 2016).

A malignus elfajulashoz sziikséges az E6, E7 onkoproteinek szabdlyozasaban
valamilyen zavar (pl a HR HPV genotipus genomja integralddjon a gazdasejt
genomjaba). (Alacsony rizikoju genotipusok esetében a virus DNS episzomalis jelenléte
figyelhetd meg, nincs integracido). Az onkogén hatas kialakulasdban az E6, E7 viralis
onkogéneknek van kiemlelkedd szerepiik. Az integracido soran a cirkuldris DNS
felnyilik, az E1, E2 gének karosodnak, az E6, E7 gének ¢és az LCR beépiilnek a
gazdasejt genomjaba. Az E2 4ltal kodolt protein az E6, E7 onkoproteinek expressziojat
szabalyozza, igy az integracid soran kies0 E2 ORF és ennek kovetkeztében az E2
fehérje hianya miatt az E6 és E7 onkogének expresszidjanak gatlasa megsziinik. Az E6
¢s E7 proteinek expresszidja fokozodik (differencidltabb sejtrétegekben). Az E6
onkoprotein a p53 tumorszupresszort destabilizalja, a Bax proapoptotikus fehérje
degradalodasat fokozza, ahogyan a telomeraz enzim miikodését is. Kovetkezményesen
az apoptozis csokken. Az E7 onkoprotein interakcioba 1ép AP-1 transzkripcios faktorral,
igy gatolva bizonyos sejtciklust gatld fehérjék miikodését (p21, p27), illetve Rb
(retinoblasztoma) fehérjét kot, ezaltal csokkentve a Rb+E2F komplex kialakulasat, igy a
szabad E2F felhalmozodik, kovetkezetesen a sejtciklus felgyorsulva, a mitotikus
ellen6rzé pontok kikeriilésével miikodik. Az Rb fehérje az E2F-el egyiitt csokkenti a
pl6 tumorszupresszor fehérje mennyiségét, mely ez esetben szintén nagyobb
mennyiségben fordul eld, hozzajarulva a sejtciklus fokozott, kontrollalatlan

mukodéséhez.

2.3.1. A HPV fertozés klinikai jelentosége
A HPV fert6zés a vilagon a leggyakoribb szexudlis uton terjedd betegség (Suarez és
mtsai 2001). Evente mintegy 6 milli6 embernél diagnosztizalnak HPV fertézést és a
vilag lakossdganak 9,0-13,0 %-a HPV fertdzott. A HPV etiologidju rosszindulath
daganatok legnagyobb aranyban a méhnyakon alakulnak ki, az itt eléforduld6 malignus
1éziok 99,7%-anak hatterében onkogén HPV fert6zés all (Galamb és mtsai 2011). Az
onkogén genotipusok kimutathatok tovabba vulva-, vagina-, penis- és analis rakokban,

tovabba oropharyngealis és nyel6csé daganatokban. A nyalkahartyak el nem szarusodo
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laphamjat érinté benignus elvaltozéasaibol leggyakrabban az alacsony kockéazata HPV6
¢s HPVI11 genotipusok mutathatok ki, melyek leginkabb papillomat, condyloma
acuminatumot okoznak (Bharti és mtsai 2013).

A HPV fertdzés érdekes kor szerinti megoszlasa figyelheté meg nemenként eltérdéen. A
genitalis HPV infekcid leggyakrabban fiatal feln6tt ndkben és postmenopausalis
holgyeknél fordul eld. Ennek oka a fiatalkorban magasabb szexualis aktivitds,
postmenopausalis korban pedig a méhszaj fogékonysaga a kiilonbozo fert6zések irant,
igy a HPV irant is, mivel a hormonalis instabilitds fokozza a nyalkahartya
fogékonysagat, a lokalis immunfunkciok is gyengébbek (De Sanjose és mtsai 2007). Ez
a tendencia megfigyelhetd a szajiiregben is. Férfiak esetében a HPV fert6zés rizikdja
egész ¢leten at konstans (Bharti és mtsai 2013). Ezt tobb vizsgalat is aldtamasztja,
példaul amerikai férfiakat vizsgalva megéllapitottdk, hogy 18-44 év kozott a HPV
incidencia konstans (Giuliano és mtsai 2008). Hasonlo eredményeket hozott Giuliano és
munkatarsainak masik vizsgalata (Giuliano és mtsai 2011), mely amerikai, brazil,
mexikoi férfiak esetén 18-70 év korosztalyban mutatott ki alland6 HPV incidenciat.
Markowitz és munkatarsai a kor eldre haladtaval férfiak esetében gyorsabb onkogén
HPV eliminalodast figyeltek meg (Markowitz és mtsai 2009), €s iddsebb férfiak esetén
magasabb antitest titert is mutattak ki. Nok esetében a HPV16 median eliminacios ideje
hozzavetdlegesen kétszer hosszabb (koriilbeliil 12 hoénap) volt, mint mas onkogén
tipusok esetében (pl. HPV18 esetén 6 honap). Férfiak esetében egy indiai vizsgalat
szerint a HPV median eliminacios ideje 18-30 éves korban szignifikansan magasabb

volt, mint mas ¢életkorban (Giuliano €s mtsai 2008).
2.3.2. HPYV fertozés szajiiregi manifesztacioi

2.3.2.1. Szajiiregi szubklinikus infekcié
Ebben az allapotban kimutathato HPV DNS, de citologiai, hisztologiai eltérés még nem.

Megfelelé immunitas esetén a fertézés 2 éven beliil az esetek 90%-aban eliminalodik. A
virus oralis szex utjan keriil leggyakrabban a szajiiregbe, de autoinokulacid is
lehetséges, illetve HPV fertdzott anya sziilés soran fertdzheti a magzatot, rekurrens
léguti papillomatézist okozva (Candotto és mtsai 2017). Sanders és munkatarsai
vizsgalatai szerint akinek tobb, mint hiisz szexualis partnere volt, az tizszeres rizikot

jelent szajiiregi HPV fertdzésre azokhoz képest, akiknek harom, vagy kevesebb
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szexualis partnere volt (Sanders és mtsai 2012). Egészséges nyalkahartyaval rendelkez6
paciensek esetén a legfrissebb metaanalitikus vizsgalatok alapjan a szajiiregi HPV
prevalenciaja 3,5%, a HPV16 genotipus esetében pedig 2,1% (D'souza és mtsai 2017),
illetve egy 2018-as vizsgalat szerint az 6ssz HPV prevalencia 7,7%, HPV16 esetében
pedig 1,4 % (Tam ¢és mtsai 2018). Egészséges hordozok esetében a prevalencia nem
tinik magasnak, azonban egységes, standardizalt mintavételi eljards még nem all
rendelkezésre az egészséges egyének HPV hordozasdnak felmérésére. A paciensek
azonban genitalis infekcid esetén gyakran igényelnének szajiiregi HPV szilirést is, tartva
a szajliregi daganatok kialakulasatol. Annak ellenére, hogy a prevalencia viszonylag
alacsony, a szajiiregi daganatok szdma vilagszerte emelkedik és a vizsgalatok alapjan a
HPV-vel 0sszefliggésbe hozhat6 daganatok szdmaban nagyobb mértékii az emelkedés
(Tam és mtsai 2018). Ezen megfontolasbol sziikséges megfeleld, standardizalt modszer
kidolgozasa, és a HPV fert6zés dinamikdjdnak tanulményozéisara nagy esetszamu,

kovetéses vizsgalatok elvégzése.

2.3.2.2. Benignus elvaltozasok
Lapham papilloma. Joindulata daganat, mely minden korosztalyt érinthet, a

leggyakoribb a 30-50 éves korosztalyban. Kisgyermekeknél is gyakori. Eléfordulhat a
szajpadon, nyelven, frenulumokon, ajkakon, uvulan. Megtfigyelhet6 a proliferalo sejtek
kesztyliujjszerti nyulvanyai, melyek tengelyében erek, kotdszovet helyezkedik el. A
sejtek morfologiaja megegyezik a normal sejtekével, de jellemz6 az akantozis (Stratum
spinosum sejtjei tobb rétegben helyezkednek el, mint az ép nyalkahartya esetében)
illetve a hiperkeratozis. A HPV6 (33,5%) és HPVI11 genotipusok (66,5%) koroki
szerepe bizonyitott (Bharti és mtsai 2013). Szentirmay és munkatarsai vizsgalata alapjan
a szdjliregi papillomak 46,2%-ban volt kimutathat6 HPV (Szentirmay és mtsai 2002).
Terapiajat tekintve a sebészi eltavolitas az els6dleges, emellett szoba johet

elektrokauterizacid és kriosebészeti eltavolitas is.

Condyloma acuminatum. Exophitikus, karfiolszeri kerek elvaltozas. Szesszilis és
pedunkularis formaban is el6fordul. Leggyakoribb a szexualis transzmisszio (50%), de
autoiokulacioval is atvihetd a HPV. Eléfordul nyelven, ajkakon, szajpadon, szajfenéken,
Inkubacios 1d6: 2-8 hét. HPV6, 11 az esetek 75-85%-ban kimutathato. Javasolt sebészi
eltavolitasa (Bharti és mtsai 2013).
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Verruca vulgaris. Leggyakoribb HPV okozta joindulatt elvaltozas, a gyermekeknél is
gyakori. El6fordulhat az ajkakon, kemény szédjpadon, gingivan, nyelvhaton.
Leggyakoribb genotipusok: HPV6 és 11 mukozalis, illetve a HPV1, 2, 4 és 7 kutan
tipusok. Javasolt sebészi eltdvolitasa. Recidivahajlama relative magas (Bharti és mtsai
2013).

Focalis epithelialis hyperplasia (Heck betegség). Ritka elvaltozas, 1965-ben irtak le
eldszor. Gyakori Alaszkdban, Dél-Afrikdban, Izraelben. Minden korosztalyt érinthet, de
leggyakoribb a 3-18 éves betegek korében. Megjelenhet buccan, ajkakon, nyelven,
ritkdbban a szdjpadon, szajfen¢ken, mesopharynxban. Leggyakoribb HPV genotipusok
a HPV13 és 32, melyek az esetek 90%-ban kimutathatok. Gyakori a spontén regresszio;
amennyiben esztétikai zavart okoz, illetve a réharapas veszélye fenndll, javasolt sebészi

eltavolitasa (Bharti és mtsai 2013).
2.3.2.3. Potencialisan malignus oralis rendellenességek

Oralis leukoplakia. Leggyakoribb potencidlisan malignus szajiiregi rendellenesség
(Dombi ¢és mtsai 1999). A legujabb javasolt definicié szerint (Shanbhag 2017) a
leukoplakia talnyomoéan fehér, irreverzibilis, nem letordlhetd szajiiregi nyalkahartya
1ézi6, ami nem jellemezhetd egyéb, klinikailag vagy szOvettanilag mas
1ézidnak/rendelleneségnek ¢és emelkedett malignizacidos hajlam jellemzi. Megjelenése
altalaban dohanyzassal (Banoczy és mtsai 2001b), bétel di6 hasznalattal,
alkoholfogyasztassal fligg Ossze, de idiopathias formaban is el6fordulhat (Banoczy
1997). Hatterében emelkedett aranyban (20%) HPV6, 11 és 16 fert6zés all (Candotto és
mtsai 2017).

Proliferativ verrucosus leukoplakia. Fehér és vordos komponenseket is tartalmazd,
szabalytalan felszinii, verrucosus 1ézi6. Magas a recidiva és a malignizacids hajlama.
Gyakran nemdohanyzo betegeknél jelenik meg. Szarka és mtsai 40,9%-ban mutattak ki
HPV fert6zést az ilyen tipusi nyalkahartya 1éziokbol (Candotto és mtsai 2017),
leggyakoribb a HPV16 genotipus.

Oralis erythroplakia. Ritka potencidlisan malignus szajliregi elvaltozas, mely a
nyalkahartya vordses, le nem tordlhetd barsonyszerli foltja. Nagyon magas a

malignizacios hajlam, klinikailag in situ cacinomaként kell kezelni. Gyakori a HPV16
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jelenléte, Syrjanen ¢és munkatarsai 11 vizsgalt erythroplakia esetében 54,5%-ban
mutattak ki HPV16-ot (Candotto és mtsai 2017).

Oralis lichen planus. Kronikus immunmedialt elvaltozas, mely etiologidja ismeretlen.
Els6sorban a 30-60 éves korosztalyban eléforduld, foleg ndket érintd betegség.
Bilateralis, szimmetrikus megjelenése gyakori. Jellemzden buccan, nyelven, gingivan
fordul el6, tipikus klinikai kép a retikularis fehéres rajzolat. Tobb formaja ismert, az
eroziv forma esetén kifejezetten magas a HPV prevalencia (27-65%) (Candotto és mtsai

2017).
2.3.2.4. HPV és rosszindulatu szajiiregi daganatok

A szajiregi daganatok incidencidja vildgviszonylatban és hazankban is emelkedd
tendencidt mutat, az epidemioldgiai részben leirtak szerint. Alapvetd valtozas latszik

azonban az etiologiai faktorok tekintetében. Az irodalom ma mar HPV pozitiv és HPV

cres

crer

Szenirmay €és munkatdrsai vizsgalataiban ez az arany a szdjiiregben 50%, a gégében
36%, a nyeldcsOben pedig 39%-ot mutatott (Szentirmay ¢s mtsai 2002). Hettmann és
munkatarsai egy frissebb magyarorszagi vizsgalatukban 60 fej-nyaki daganatos paciens
koziil 18%-ban mutattak ki HPVV DNS-t. Vizsgalatukban a 14 oropharynxbdl kiinduld
daganat 50%-aban volt kimutathaté HPV pozitivitas (Hettmann és mtsai 2018).

A HPV-vel 6sszefiiggésbe hozhaté daganatokra jellemzd, hogy elsdsorban a szijlireg
hatulso traktusat érinti (nyelvgyok, lagyszdjpad, tonsilla, mesopharynx), a fiatalabb
korosztalyban gyakoribbak (Nemeth és mtsai 2013), ritkan el6zi meg azokat
precancerosis, a dohanyzas és alkoholfogyasztas ritkabban szerepel az anamnézisben,
jelentds rizikd tényezd a nagyszamu szexudlis partner, az ordlis szex és francia tipust
csOk gyakorlasa (Bharti és mtsai 2013). A HPV pozitiv szajiiregi tumorokra jellemz6 a
nyelési zavar, vér felkohogése, hosszasan fennallo rekedtség, fajdalmatlan, nem mulod
fehéres és vagy voroses foltok a nyelvgyokén vagy tonsillan. A férfi nem dominanciaja
Szentirmay ¢és munkatarsai altal végzett vizsgélat alapjan nem figyelhetd meg,

nevezetesen a vizsgalt 213 paciens esetében a szajlireg, garat és tonsilla rosszindulati
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daganatok a férfiak 42%-ban, mig a ndk 55%-ban volt HPV pozitiv (Szentirmay ¢€s

mtsai 2002). A nemzetkdzi irodalom szerint azonban a férfi dominancia jellemzé HPV

pozitiv daganatok esetében is (Elrefacy és mtsai 2014). A HPV pozitiv daganatok

ugyanakkor jobb prognozistiak, ritkabb a recidiva, érzékenyebbek sugarkezelésre

(Candotto és mtsai 2017, Yang és mtsai 2009). A HPV pozitiv és negativ szajiiregi

daganatok kozti kiilonbségeket a 4. tablazat foglalja 6ssze (Bharti és mtsai 2013).

4.tablazat HPV pozitiv és negativ szajiiregi daganatok kozti kiilonbségek (Bharti és

mtsai 2013)
HPYV pozitiv daganatok HPV negativ daganatok

Erintett korosztaly Fiatalabb korosztaly (30-50 | Id6sebb  korosztaly  (50-70
évesek) évesek)

Riziké tényezdk

Oralis szex

Dohanyzas €és/vagy

Francia tipust csok alkoholfogyasztas
Promiszkuitas
Incidencia Emelked6 Csokkend
Lokalizacio Nyelvgyok Oralis mucosa
Nyelvmandulak
Lagyszajpad
Tonsillak
Mesopharynx
Prekancerdzis Ritkan Gyakran
megeldzi
Szdvettana Kevéss¢  differencidlt - | Jol differencialt
basaloid
Stageing T3-4, N2-3 Valtozo
Biomarkerek p16 overexpresszid p16 csokkenés

p16, pRb inaktivacié
ciklin D1 csokkenés

p53, pl6 mutacio
p53 szint novekedés

EGFR csokkenés ciklin D1, EGFR, survivin
overexpresszid
Kromoszoéma mutaci6é | Ritkabban Gyakrabban
Prognozis Jo, sugar- ¢és kemoterapia | Rosszabb
irant fokozottan érzékeny
Tavoli metasztazis Ritka Gyakori
Recidiva Ritka Gyakori
5 éves tulélési arany | 60-90% 20-70%.
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A szajiiregi daganatok (6. abra) esetében a HPV 16 onkogén genotipus etiologiai szerepe
bizonyitott, a hats6 traktusbol kimutatott HPV16 genotipus 13-szoros rizikotényezonek

tekinthetd (Candotto és mtsai 2017).

6. abra: Nyelvoldali HPV pozitiv rosszindulati daganat (sajat beteganyagbdl)

Szovettanilag onkogén HPV okozhat elszarusodo laphamrakot, verrucosus carcinomat
(klinikai és szovettani kép megtévesztd, benignusnak impondl, valojaban rosszindulata
folyamat, mely lassi novekedésii, kevésbé invaziv és késon ad attétet), basaloid
laphdmrakot (kiilonosen rosszindulati daganat, gyorsan novekszik, koran ad attétet).
Szentirmay ¢és munkatarsai 150 paciens esetében a fej-nyaki és nyeldcsd kiilonbozo
tipust laphamrakjai és a HPV fert6zés kozotti osszefliggéseket vizsgaltdk. A szdjiiregi
mintakban, illetve a gége és nyeldcsé daganatok esetén egyarant a HR HPV16
genotipus volt a leggyakoribb, szajiiregben ezt kiilonb6z6 magas €s alacsony kockazati
torzsek kovették, a gége €és nyeldcsé daganatok esetében a HR HPV73 genotipus volt a
leggyakoribb. Szovettanilag a kiilonboz6 elvaltozasok HPV érintettsége a kdvetkezok
szerint alakult: elszarusodo laphamrakok 18,4%-ban (14/76 eset), hyperplasia, dysplasia
30,8%-ban (4/13 eset), papilloma 56%-ban (12/26 eset), basaloid laphamrak 81,8%-ban
(18/22 eset), verrucosus carcinoma 100%-ban (13 eset) mutatott HPV pozitivitast

(Szentirmay és mtsai 2002).

2.3.3. Szijiiregi HPV diagnosztikaja, prevencidja, terapias lehetéségei
A HPV fertézés sordn a virdlis genom integraciot kovetden intracellularis replikaciod
zajlik, sejtlizis nem kovetkezik be, illetve nem alakul ki virémia. Ezek kovetkezménye a
késleltetett, behatarolt immunvalasz és az adaptiv immunitas hidnya, valamint, hogy az
antitesttiter meghatarozas nem mérvaddo HPV fertdzottség esetén. A HPV infekcid

tovabbi jellemzdje, hogy amennyiben perzisztens fertdzés alakul ki (> 12 hdénapon
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keresztiil kimutathatdé HPV DNS) az évekig fennallhat klinikai elvaltozas nélkiil. Ezért
az objektiv diagnosztikanal nagyobb jelentdséggel bir a HPV DNS és termelt fehérjék
kimutatasa. Hisztologiai vizsgalatra is csak klinikailag megjelend fert6zés esetén
(joindulatt elvaltozasok, premalignus 1éziok, dysplasztikus/neoplasztikus allapotok) van
DNS nem mutathaté ki, vagy akar a szovetmintdbol sem, azonban a szOvettani kép
megerdsitheti a HPV etiologiat, melynek az utokovetésben van jelentdsége. Ezen
jellemz6k a dyskeratosis, a basalis hyperplasia, koilocytak jelenléte (vakuolizalt
cytoplasma, zsugorodott sotét sejtmaggal rendelkez6 sejtek) (Candotto és mtsai 2017).
Ehhez azonban tapasztalt hisztologus sziikséges és a vizsgalat igen alacsony
szenzitivitdsu. Klinikailag nem észlelhetd elvaltozasok esetén a diagnosztika a HPV
DNS és bizonyos proteinek kimutatasan alapszik. Ahogy azt emlitettiik az antitesttiter
kimutatis nem megbizhatd (Smith és mtsai 2004), alkalmazott modszerek a p16™"**
protein immunhisztokémiai modszerrel torénd kimutatdsa (Vankos ¢és mtsai 2015):
cervicalis és oralis dysplasia vagy neolasia esetén amennyiben magas rizikoju HPV
fertézés van a hattérben, a fehérje szintje emelkedett. Hibaja, hogy specificitdsa
alacsony, mivel emelkedett éréket mutathat alacsony kockazata HPV fert6zés esetén is,
tovabba eléfordulhat magas rizikoju HPV fertézés kimutathato pl6™** szint
emelkedés nélkiil is (Thompson ¢és mtsai 2001). Ennek tovabbfejlesztett valtozata a

p16INK4

modszer, mely jelentésen fokozza a modszer szenzitivitasat, specificitasat. A HPV DNS

¢s Ki67 (egy sejtproliferaciot indikald antigén) egyiittes kimutatasat szolgalod

kimutatasara tobb modszer hasznalhato (Dixit és mtsai 2011). Kezdetben alkalmaztak
direkt proba hibridizacios eljarasokat (dot blot, Southern blot), de ezek kivitelezése
komplikalt, alacsony szenzitivitds jellemz6 rajuk. Egy konnyebben kivitelezhetd virdlis
nukleinsav hibridizacios eljaras a Hybrid Capture 2 kemilumineszcens teszt, mely a
magas ¢és alacsony kockdzata (HR HPV vagy LR HPV) csoportok kimutatdsara
alkalmas. Jelenleg a legszélesebb korben alkalmazott molekuldris biologiai eljaras a
polimeraz lancreakcid (polimerase chain reaction, PCR), mely a legmagasabb
szenzitivitasu eljards. Neéhany virdlis DNS harminc ciklus alatt millidrdos
nagysagrendre amplifikalhatdo (Candotto és mtsai 2017). A tranziens és perzisztens
fert6zés elkiilonitésére a legfrissebb kutatasi eredmények szerint a Kvantitativ valos

idejli PCR technika alkalmazéasaval (quantitativ real time PCR) torténd E6 és E7 mRNS
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meghatarozas tlinik a leghatékonyabbnak, amely megmutatja a dysplasia/neoplasia
sulyossagat is (Wu és mtsai 2018). Tovabbi nehézséget jelent, hogy a kereskedelemben
forgalmazott PCR kitek négyogyaszati HPV sziirésre lettek kifejlesztve. A méhnyak
sajatsagos anatomajanak kovetkeztében itt magasabb kopiaszamban mutathaté ki HPV
DNS, mint a férfi genitalis traktusbol, illetve szajiiregbdl (Tatar és mtsai 2015), ezért

ezek alkalmazasa fals negativ eredményt hozhat.

A gynecologiaban kialakult mintavételi protokoll a stomatologiaban még nem fejlodott
ki, egységes allaspont nincs sem a minta tipusat tekintve (szovettani minta vs. exfolialt
sejt), sem a citologiai mintavételi eljarast illetéen (spatula vagy citologiai kefe
hasznalata vs. Oblitéses mintavétel cetilpyridinium klorid vagy steril fiziol6gias s6oldat
alkalmazasaval) sem pedig a minta prezervaciojat illetden (fagyasztdsos vs.
formalinos/paraffinos fixalas). A kutatdsok ez iranyban rendkiviil dinamikusak.
Candotto ¢s munkatarsai 2017-ben publikalt HPV és szajiiregi daganatok Osszefliggéseit
taglaldo kozleményiikben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a fogaszati szakma
képviseldinek felkésziiltnek, képzettnek kell lenni a szdjiregi HPV fertdzés
jelent6ségét, menedzsmentjét illetden, és egy egységes standardizalt sziirési protokoll
jelentds prevencios eszkoze lehet a szajiiregi HPV fert6zések, ezaltal a HPV-etiologiaju

szajiiregi rosszindulatu daganatok prevenciojanak (Candotto és mtsai 2017).

A HPV fert6zés esetén ajanlott a szoros kontroll, a DNS kimutatést koveté 12 honap
mulva fennalld fert6zés esetén beszéliink perzisztens fert6zésrél, ez esetben az
évenkénti sziirés €és klinikai vizsgalat sziikséges (Candotto és mtsai 2017). A HPV
fertdzés kezelésére igazdn jol bevalt gyogyszer nem ismert. Genitalis szemdlesok
kezelésére hasznalatos a podophyllin, egyes szerz6k emlitik az imiquimodot (Gross
1997), cidofovirt (Bharti és mtsai 2013), mint HPV fert6zés terapiajanak lehetésége, de
hatasuk nem specifikus, bizonytalan, nem terjedtek el. Egy aspecifikus immunerdsitd
gyogyszer, az Inosine Pranobex (Isoprinosine 500mg) HPV ellenes hatdsat viszont
tobben vizsgaltak és hatékonynak bizonyult vulva szubklinikus HPV fertézése esetén
(Tay 1996), valamint szajiiregi proliferativ verrucosus leokuplakia sebészi eltavolitasat
kovetden a recidiva megeldézésében (Femiano és mtsai 2001). Hatdsmechanizmusa a
kovetkezd: fokozza a T- és B-sejtek differencialodasat, fokozza a limfokinek termelését,

stimulalja az NK-sejteket, noveli az [gG termelést, csokkenti a viralis RNS szintézist és
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serkenti a neutrofilek, monocitak, makrofagok kemotaxisat, fagocitozisat (Nakamura és
mtsai  1983). lgéretes lehetdségnek tlinikk az ugynevezett ,terapids vakcinak”
alkalmazasa, mely soran bizonyos vektorok bejuttatasaval a cél virus onkogén hatasa
kikapcsolhatd. Ezen terapias eljardasok még kutatdsi fazisban vannak, jelenleg nem

elérhetdk (Candotto és mtsai 2017).

A HPV fertdzés terdpias lehetdségei korlatozottak, a virus kifejezetten magas onkogén
potencidlja miatt a fert6zés prevencidjara kell hangstlyt fektetni. A HPV elleni
védooltasok kimagasloan igéretesnek latszanak a HPV eredetli malignus és esetenként
benignus elvaltozasok megelézésében. Eddig négy fajta véddoltas jelent meg:
monovalens (HR HPV16 ellenes), mely a kvadrivalens tipus el6dje, kereskedelmi
forgalomba nem keriilt, bivalens (HR HPV16, 18 ellenes), kvadrivalens (LR HPV®, 11,
HR HPV16, 18 ellenes) és nonavalens (LR HPV6, 11, HR HPV16, 18, 31, 33, 45, 52,
58 ellenes) vakcindk. Mindegyik rekombindns technoldgidval eldallitott, tisztitott,
genotipus specifikus L1 strukturproteinek felhasznalasaval késziil. Viralis DNS-t,
onkogén proteint egyik sem tartalmaz, ezért nem hozhatnak létre fertézést. A
kvadrivalens tipus keriilt elszor jovahagyasra az FDA (Elelmiszerbiztonsagi és
Gyogyszerészeti Hivatal, Food and Drug Administration) altal 2006-ban, mint a
méhnyak-vagina €és vulva rosszindulatu daganatainak prevencios eszkdze a 9-26 éves
korosztalyban, majd késobb a fiukra is kiterjesztették ugyanezen korosztaly szdmara a
penis és analis malignomak prevencidjanak céljabol. Mindegyik tipus esetén harom
egymast kovetd oltas sziikséges a megfeleld hatas eléréséhez. A védettség idotartama
még nem tisztdzott, eddigi vizsgalatok alapjan 5-8,4 év minimum, booster vakcinacid
nem sziikséges, hosszu tava vizsgdlati eredmények fogjak pontosan meghatarozni a
vakcinak hosszu tavl hatékonysagat (Candotto és mtsai 2017). A WHO ajanlasa alapjan
a 9-13 éves lanyok vakcinacioja javasolt, az oltds Magyarorszagon 12 éves korban
érhetd el ingyenesen a lanyok részére, sziiloi beleegyezéssel, az iskolai oltasi program
keretein beliil. Hazankban a nonavalens véddoltas érheté el dijmentesen a nevezett
korosztaly szamara. Legfrissebb informaciok szerint a vakcinacié fikra torténd
kiterjesztése is varhat6 a kozeljovOben. Jelenleg 70 orszagban elérhetd 9-17 éves lanyok
részére ingyenesen a HPV ellenes véddoltasok valamely tipusa, némely orszagokban
fiukra is kiterjesztették a tdmogatast, és bizonyos orszdgokban 26 éves korra toltak ki a

tamogatas legfelsd hatarat. Jelenleg ez 50%-os lefedettséget jelent a 9-17 éves
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korosztalyban. Az tugynevezett ,flock-immunitas” eléréséhez sziikséges (80%-0S
lefedettség) a véddoltas tamogatasanak fiukra torténd kiterjesztése, illetve gazdasagilag
fejlodo és fejletlen orszagokban is segiteni Kell a vakcinacio elterjedését, hogy a
vakcinacio elegendé mértékii legyen ahhoz, hogy a virus cirkulacid csokkenés
kovetkeztében a nem oltott populacidoban is jelentds csokkenés kdvetkezzen be a HPV
eredetli betegségek incidenciajaban (Candotto és mtsai 2017). Az eddigi vizsgalatok,
melyek a vakcindk prevencids hatékonysagat vizsgaljdk (eddig csak cervix daganatok
esetében) igéretesnek bizonyultak: HPV elleni oltas esetén tobb mint 98%-0S
hatékonysag mutathatd ki az elsd szexualis egyiittlét el6tti vakcinazas esetén, és 50-
78%-0s hatékonysag a szexualisan aktiv, 26 év alatt vakcinalt paciensek korében
(Candotto ¢és mtsai 2017). Fontos hangsulyozni, hogy a véddoltasnak terapids hatésa
nincs, megeldzésre alkalmas. A szexudlisan aktiv korosztdlyban oltottak esetén
megfigyelhetd alacsonyabb hatékonysdg vélhetéen a mar meglévd fertdzés mellett
tortént vakcinalas eredménye. Ezen esetek elkeriilése érdekében megfontolando a
genitalis és oralis HPV sziirés panasz €s tliinetmentes paciensek esetén is, bar a meglévo
HPV fert6zés nem kontraindikacioja az oltasnak. A véddoltasok sulyos mellékhatasait
eddig nem irtak le, az esetleges inkabb lokalis, enyhe mellékhatasok ritkak, valoszintlileg
az adjuvansként alkalmazott aluminium-hidroxid kovetkezményei (Candotto és mtsai
2017). Ezen megfontolasokbdl kovetkezik, hogy a véddoltas minél nagyobb mértéki
elterjedése hatékony eszkoze Ilehet a HPV etiologiaji  szajliregi daganatok

megelozésének.

2.3.4. Fogmiivek, mint a szajiiregi HPV statuszt befolyasolo lokalis
tényezok
A fogmiivek jelenléte a szajiiregben befolyasolhatja az oralis egészségi allapotot. A
legalaposabban Saini és munkatarsai vizsgaltak a kivehetd fogpotlast viseld paciensek
esetében a szdjiiregi HPV fert6zottséget (Saini és mtsai 2011). Hetvenkét fogsort viseld
paciens szajliregi HPV szlirésének eredményét hasonlitottdk O6ssze 72 fogsort nem
viseld paciens oralis HPV statuszaval. Eredményeik szerint a HPV prevalencia fogsort
viseld paciensek esetében szignifikdnsan magasabb, mint fogsor nélkiili paciensek
esetén (52,8% vs. 23,6%, p <0,001). Nem mutatkozott kiilonbség azonban a fogsor
tipusa, anyaga, fogsortisztitdsi szokasok kozt. Azonositottak alacsony és magas

kockazati  HPV genotipusokat egyarant, azonban jellemzden alacsony kockazata
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tipusok fordultak eld, a leggyakoribb a LR HPV6 volt, mely eredmény 6sszhangban van
Nishimura és munkatarsainak vizsgalataval (Nishimura és mtsai 2004). Ez lehet a
magyarazata annak, hogy a fogsort viseld paciensek esetén a HPV fertdzottség
leginkabb joindulatt elvaltozasokat okoz. Az emelkedett HPV prevalencidnak
hatterében a kovetkezd tényezOk allhatnak: a protézis nyalkahartya-csont alapzat felé
tekint6 felszinén a biofilm réteg idealis rezervoar a HPV szamara. A biofilm érése soran
a Candida kolonizacio kiemelt szerepet tolt be a leggyakoribb fogsorviseléshez tarsuld
szajnyalkahartya 1ézio, a fogsor okozta stomatitis (fogsor-stomatitis, stomatitis
protetika) kialakulasaban (Radford és mtsai 1999). Ebben az allapotban, a nyalkahartya
gyulladt allapotban van, megkonnyitve a HPV hozzaférését a bazalis sejtekhez. Hasonlo
a helyzet a granuloma fissuratum esetében is. Ezen kiviil a fogsor altal boritott
teriileteken a mikromozgasok kovetkeztében kialakult mikrosériilések is ugyanezt
eredményezik. Tovabbi befolyasold tényezd, hogy a fogsor boritotta nyalkahartya
kisebb mértékben érintkezik a nyallal, igy annak mosé funkcidja €és antimikrobialis
hatasa sem érvényesiil kell6 hatasfokkal. Saini és munkatérsai vizsgalati eredményeik
alapjan arra a megallapitasra jutottak, hogy a leggyakoribb fogsor viseléshez tarsulo
nyalkahartya elvaltozas, a fogsor-stomatitis prevencioja €s terapidja a fogsort viseld
paciensek esetében a szajliregi HPV fert6zés prevencidjaban szerepet jatszik(Saini €s

mtsai 2011).
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3. Célkitiizések

A bevezetdben ismertett dradmai sztomato-onkoldgiai epidemioldgiai helyzet, illetve a
klasszikustol eltérd etiologiai tényezOk elétérbe keriilése inspirdlt kutatomunkam
célkitlizései soran. Nevezetesen a Stomato-onkologiai szempontbdl leggyakoribb ¢és
legjelent6sebb mikrobioldgiai agensek (HPV és Candida), mint potencialis etiologiai
tényezok prevenciojanak vizsgalata volt a f0 csapasirany. Ezen megfontolasbol

célkitizéseim a kovetkezok voltak:

1. A szajiireg reprezentativ teriileteirdl vett kefebiopszids mintavételi eljaras
alkalmassaganak vizsgalata szajiiregi HPV sziirésre

2. A szajiireg reprezentativ teriileteir6l HPV sziirés céljara alkamazott kefebiopszias
modszer hatékonysaganak a vizsgalata a legfrissebb meta-analitikus adatok
figgvényében

3. Genitalisan tumormentes HPV fert6zott n6 paciensek és partnereik szajiiregi HPV
fertdzottségének vizsgalata

4. Genitalis HPV keresztfert6zés nemi fliggéségének vizsgalata
A klorhexidin+timol tartalmu lakk hatasanak vizsgalata Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis és Candida glabrata biofilmek valtozasara

6. A klorhexidin+timol tartalmu lakk hatasanak vizsgalata Candida albicans, Candida

tropicalis, Candida parapsilosis és Candida glabrata biofilm kialakulasara.
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4, Anyag, modszer

4.1. Genitalis és oralis HPV fertozottség kozotti osszefiiggések vizsgalata-
beteganyag, betegvizsgalat

A feldolgozott beteganyag egy budapesti maganpraxisban 2012-2015 kozott megjelent
paciensekbdl keriilt kivalogatasra. A rutin négyodgyaszati méhnyakrak-sziirésre
jelentkezett pacienseknél klinikai és cytologiai vizsgalat és HPV szlirés tortént. A
paciensek ezt kovetden igényelték a szajiiregi rak- és HPV sziirést, illetve amennyiben
volt aktualis partneriik, azok genitalis (glans penis, corona glandis, kiilsd urethralis
meatus) és oralis rak- és HPV szlirését. NOok esetében a klinikai és hisztologiai vizsgalat
soran ndgyogyaszati rosszindulatii daganattal rendelkezd paciensek, a kordbban kemo-
vagy sugarkezelésben részesiiltek, az immunszupprimalt betegek, az aspecifikus
immunerdsitd kezelésben részesiiltek (Inosine Pranobex) vagy HPV vakcinazottak
vizsgalati eredményei nem keriiltek feldolgozasra. Hasonloan, férfiak esetében genitalis
rosszindulati daganat, korabbi kemo- és sugarterapia, immunszupprimalt allapot,
aspecifikus immunerdsité kezelés (Inosine Pranobex), illetve HPV vakcinacio esetén a
vizsgalati eredményeket nem analizaltuk. Osszesen 34 par és 14 nem parkapcsolatban
¢lo nobeteg vizsgalati eredményét dolgoztuk fel. Parok esetében a ndk atlagéletkora
30,3 év (19-60 év), a férfiak atlagéletkora 35,7 év (21-66 €v), a nem parkapcsolatban €16
holgyek esetében az atlag ¢letkor 28,9 év (22-40 év) volt. A paciensek a HPV oro-
genitalis transzmisszio lehetdségérdl, valamint a vizsgalat menetérdl tajékoztatasban
részesiiltek és a tajékoztatas utan beleegyezo nyilatkozatot irtak ala (Etikai engedély: SE
RKEB: 131/2018). A genitalis vizsgalatot és mintavételt minden esetben ugyanazon

vizsgald orvos végezte, ahogy a szajiiregi rakszlirést és HPV mintavételt is.

4.1.1. Genitalis és oralis HPV fert6zottség kozotti osszefiiggések vizsgalata —
szajiiregi visgalat, szajiiregi HPV sziirés

A szajliregi vizsgalat soran szabad szemmel torténd stomato-onkoldgiai szlirés tortént.
Ezutan keriilt sor a szdjliregi HPV sziirésre, melyet ugynevezett kefebiopszias eljarassal
végeztiink. A hasznalt steril, egyszer hasznalatos citologiai kefe (Cervical Rambrush
Type 1, Jiangsu Yada Technology Group Co., Ltd. Yangzhou Jiangsu, China) 190 mm
hosszisagu, mely részei a 188 mm hosszu, perforalt miianyag nyél, és a 20 mm

hossziisagli kefe. A kefe tengelye egy 0,6mm &tmérdji rozsdamentes acél kettds

39



DOI:10.14753/SE.2019.2334

sodrony, melyb6dl egymast keresztezve derékszdgben 2x12 csomoban helyezkednek el a
lekerekitett végli nylon sorték (6sszesen 4x12 csomoban). A kefe distalis atmérdje 45
mm, a proximalis atméréje 65 mm. Az exfoliativ mintavétel a szajiireg reprezentativ
teriileteirdl tortént, a kdvetkezé sorrendben: jobb oldali orca, felsé ajak, felsé buccalis
iny, bal orca, als6 ajak, als6 buccalis iny, kemény szajpad, nyelvhat, nyelvoldalak,
nyelvestcs, nyelv also felszine, szdjfenék, also lingualis iny, nyelvgydk dorsalis és
oldalsoé részei, lagyszajpad, garativek (7.abra); a citologiai kefével gyijtott exfolialt
sejteket 1 mL PBS (phosphate buffered saline) transzport kozegbe helyzetiik (8.abra),
majd a mintavételt kovetden a mintakat a feldolgozasig -20°C-on taroltuk. A genitalis és
oralis mintak gyiijtése, éppugy, mint a partnerek esetében a mintavétel lehetdség szerint

azonos idépontban, de maximum 1 hét kiilonbséggel tortént.

7. abra A szijiireg reprezentativ teriiletei, ahonnan a kefebiopszias mintavétel
tortént orca (2, 4), also-fels6 ajkak (5, 6), iny (13-24), nyelvhat (33,34), nyelvszél
(30,31), nyelvesucs (32), nyelv als6 felszine (28,29), szajfenék (25-27), kemény- és lagy
szajpad (36-39), garativek (40, 41), nyelvgydk (35), nyelvgyok oldalso felszinei (10,12)
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8. abra Mintavételre hasznalt citologiai kefe és transzportmédium

4.1.2. Genitalis és oralis HPV fert6zottség kozotti osszefiiggések vizsgalata - HPV
DNS kimutatasa és a genotipusok azonositas

A klinikai mintdkban a HPV-specifikus szekvenciak kimutatdsa a Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobioldgiai Intézetében tortént. Az exfolialt
sejtek el0készitése a nukleinsav izoldlashoz a kovetkezOképpen zajlott: az 1 mL
sejtszuszpenziot 500 g-n, 5 percig szobahOmérsékleten centrifugaltuk, majd a
sejtiilledéket 200 puL PBS oldatban szuszpendaltuk. A DNS izolaldsa innuPrep Viral
RNA/DNA kit (Analytik Jena, Jéna, Németorszag) segitségével tortént, a gyartod
ajanldsa alapjan. Roviden, a 200 pL-nyi sejtszuszpenzidhoz 200 pL Carrier mix-et
tartalmaz6 CBV lizis puffert és 20 pL proteinaz K-t adtunk, majd az elegyet 70°C-on 10
percig inkubaltuk. Inkubalast kovetden a mintdkhoz 400 pL SBS binding puffert
adtunk, majd az elegyet vortexeltiik, a Spin Filter oszlopra mértiik és 10000 g-n 1 percig
centrifugaltuk. Ezutan 500 pL HS, majd két alkalommal 650-650 pL LS mosé pufferrel
mostuk az oszlopokat, a lépések kozott a mintdkat 10000 g-n 1 percig centrifugaltuk.
Ezutan a maradék mosé puffer eltdvolitdsara az oszlopokat tovabbi 5 percig
centrifugaltuk 10000 g-n. A nukleinsav elicidjat az oszlopokrol 60 pL 70°C-ra
eldmelegitett RNaz-mentes vizzel végeztiik; az oszlopokat 2 percig szobahdmérsékleten
inkubaltuk, majd 8000 g-n 1 percig centrifugaltuk. A DNS-t a tovabbi feldolgozasig -
20°C-on taroltuk.

Az izolalt DNS minéségét a human B-globin génre specifikus polimeraz lancreakcio
(polymerase chain reaction, PCR) segitségével ellendriztik. A HPV-specifikus

szekvencidkat a nyalkahartyakat fert6z6 HPV genotipusok kimutatasara alkalmas, azok
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konzervativ L1 génjére specifikus MY/GP konszenzus nested PCR segitségével
detektaltuk (Szarka és mtsai 2009). A HPV genotipusok meghatdrozasa a MY PCR
termékek restikcios fragmenthossz polimorfizmus (restriction fragment lenght
polymorphism, RFLP) analizisével (Konya és mtsai 2000) vagy a GP amplimerek
szekvenalasaval (Macrogen, Amsterdam, Hollandia) tortént. Kevert fertézés gyanuja
esetén, amennyiben a minta az MY PCR soran pozitivnak bizonyult, a genotipusok
azonositasat a GenoFlow HPV array test kit (DiagCor, Kowloon Bay, Hong Kong)
segitségével a gyartd ajanlast kovetve végeztik. A HPV6, HPVI11, HPV16, HPV1S,
HPV31 ¢és HPV33 genotipusok esetében genotipus meghatdrozas eredményét tipus-
specifikus PCR-ekkel is megerdsitettiik (Evander és mtsai 1991). Néhany esetben — a
virus alacsony kopiaszdma miatt — a HPV genotipus meghatarozésa nem jart sikerrel,
ekkor a mintadkat HPV gyengén pozitiv, genotipus nem meghatarozhato (NA)

kategoriaba soroltuk.

4.2. Klérhexidin+timol-hatéanyagu lakk kiilonb6z6é Candida biofilmekre gyakorolt
hatasanak vizsgalata

A Cervitec Plus®, a Corsodyl® (GlaxoSmithKline PLC, Brentford, London, United
Kingdom) és a Nystatin kiilonb6z6é Candida biofilmek kialakulasara és a kialakult
biofilmre gyakorolt hatdsanak laboratériumi vizsgalatat a Semmelweis Egyetem

Klinikai Mikrobioldgiai Laboratoriumaban végeztiik

4.2.1. Klérhexidin+timol-hatéanyagi lakk kiilonbozé Candida biofilmekre
gyakorolt hatdsanak vizsgalata (terapids hatdsossag vizsgalata)

A Cervitec Plus® lakk terapids hatdsossaganak vizsgalatahoz Candida fajokat
tenyésztettlink 48 oran at egy 24 lyuku tenyészedényben. Mindegyik lyukban egy 6 mm
atmérdjli, 1 mm vastag akrilat korong volt 0,5 mL Sabouraud médiumban 8% gliik6z
jelenléte mellett. A C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis és C. glabrata fajok egy-
egy izolatumat vizsgaltuk. Az izoldtumok a Semmelweis Egyetem Klinikai
Mikrobiologiai Laboratériumanak mintdibol szarmaztak és korabbi vizsgalatokban
biofilmképzdnek bizonyultak. A 48 o6rdnyi inkubaciot kdvetden 37°C-on az akrilat
korongokat steril fiziologias séoldattal lemostuk és Corsodyl® (0,2 % klorhexidin)
oldatot valamint Cervitec Plus® (1% klérhexidin + 1% timol) lakkot vittik fel a

biofilmmel boritott korongokra (egyenként 5 percig). Nystatint (3%-0S Szuszpenzio)
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hasznaltunk pozitiv kontrollként és steril fiziologids sdoldatot negativ kontrollként. A
kezelést kovetden mértiik a biofilmek metabolikus aktivitasat a 2,3-bis (2-methoxy-4-
nitro-5-sulfophenyl)-5-[(phenylamino) carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide (XTT)
probaval (Ramage és mtsai 2001). Az XTT teszt a sejtek életképességét vizsgalja
tetrazolium kolorimetrias eljarassal. A sejt metabolikus miikodése soran az XTT-t
vizoldékony szines formazanra bontja, ami kdnnyen mérhetd a cellularis feliiliszoban,
igy a gyogyszerre valo érzékenység mérhetd a biofilm elpusztitasa nélkiil. Masrészt ez a
modszer lehetévé teszi az ép biofilm vizsgalatat is. Vizsgalatunkban 100 uL 0,5 mg/mL
XTT-t adtunk minden a korongot tartalmaz6 lyukhoz és mértiikk az optikai denzitast
(OD) 450 nm-en 3 oranyi 37°C-os inkubaciot kovetéen. Minden mérést haromszor

végeztiink el.

4.2.2. Klorhexidin+timol hatéanyagi lakk kiilonb6z6é Candida biofilmek
kialakulasara gyakorolt hatasanak vizsgalata (prevencios hatasossag vizsgalata)

Az antifungalis szerek preventiv hatasanak értékelésére az akrilat korongokat eldszor a
termékekkel kezeltiik, majd inkubaltuk C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis és C.
glabrata oldatokban 1 6ran at 37°C-on. Egy ora clteltével a korongokat fiziologias
sooldattal lemostuk, hogy eltavolitsuk a nem letapadt gombasejteket. Ezt kdvetden 8%
gliikozt tartalmazo 0,5 mL Sabouraud médiumban inkubaltuk a korongokat. 48 6ra utan
a korongokat lemostuk és a biofilm metabolikus aktivitasat mértiik az XTT modszerrel,

az optikai denzitast (OD) 450 nm-en regisztraltuk.

Minden egyes minta OD értékét osszevetettiik a negativ kontroll OD értékével
(fiziologids sooldat), hogy meghatirozzuk az ¢€l6 sejtek Szadmanak széazalékos

csokkenését a terapids és preventiv mintakban.

Az XTT proba kalibralasara bizonyos Candida fajok (C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis és C. glabrata) azonos egyedszamanak metabolikus aktivitasat mértilk Kuhn
szerint: vizsgalatunkban a kiilonb6z6 Candida fajok esetében nem talaltunk jelentds

eltérést (Kuhn és mtsai 2003).

4.3. Statisztikai analizis
A statisztikai kiértékelésre az IBM SPSS 23 szoftvert (IBM Corporation, Chicago, IL,
Egyesiilt Allamok) hasznaltuk. A genitalis és oralis HPV fertézottség osszefiiggéseinek

43



DOI:10.14753/SE.2019.2334

vizsgalatakor a statisztikai szamitdsok soran gyakorisagtabldzatokkal szemléltettiik a
genitalis és oralis HPV érintettséget mind a ndknél, mind a férfiaknal, valamint a parok
esetében elemeztiik a partnerek HPV infekcidjanak el6fordulasat is. Az egyes csoportok
aranyait khi négyzet, illetve Fischer egzakt teszttel hasonlitottuk ssze. A tablazatokban
a 95%-o0s szignifikancia szint mellett kapott szignifikdns eltéréseket * jelzi. A HPV
fertdzottség nem és lokalizacid szerinti csoportositdsa sordn a genotipus megoszlas ¢€s
eloszlasok 0Osszehasonlitdsahoz Bonferroni korrekciot alkalmaztunk. Az in vitro
vizsgalat soran a Candida fajok metabolikus aktivitasat az optikai denzitas szazalékos
csokkenésének atlaga és standard deviatioja (SD) jellemezte. A kiilonb6zdé oldatok
hatasossaga kozotti kiillonbségek meghatarozasara Kruskal-Wallis és Tukey post hoc
teszteket alkalmaztunk minden egyes Candida fajra, melyek esetében 95%-0S

szignifikancia szintet alkalmaztunk.
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o. Eredmények

5.1. A genitalis és oralis HPV fert6zottség kozotti osszefiiggések vizsgalatanak
eredményei
A 82 paciens sztomato-onkologiai sziirése soran egy esetben sem volt precancerosisnak,

malignus 1ézidonak imponalé elvaltozas.

Osszesen 34 par genitalis és oralis HPV sziirése tortént, ez 136 mintat jelent. Ezen kiviil
14 nem parkapcsolatban €16 n6d paciens oralis és genitalis HPV szlirésére keriilt sor. Ez
tovabbi 28 mintat jelent, tehat Gsszesen 164 minta keriilt tipizalasra. Ezek koziil 76
esetben mutattunk ki HPV DNS-t (46,30%). A parral vizsgalatra jelentkezé holgyek
koziil a genitalis mintakbol 28 esetben volt HPV DNS kimutathat6 (82,40%), a nem
parkapcsolatban €16 holgyek koziil a genitalis mintak tipizalasakor 10 esetben volt HPV
DNS pozitivitas (71,40%), igy az Gsszes n6i genitalis mintak koziil tehat 79,20%-ban
volt HPV DNS kimutathat6. A vizsgalt 34 férfi paciens genitalis sziirése soran 50%-ban
(17/34) volt kimutathato HPV DNS. A genitalis HPV fert6zottség nemek szerinti
megoszlasa (5. tablazat) szignifikinsan kiilonbozik (79,2% vs 50%, p=0,0006)

egymastol.

5. tablazat Genitalis és oralis HPV fert6zottség nemek kozti osszehasonlitasa A

95%-o0s szignifikancia szint mellett kapott szignifikans eltéréseket * jelzi.

Férfi (n=34) NG (n=48) p érték
Atlagéletkor 35,74 29,9
HPV gen + 17 50% 38 79,20% 0,006 *
HPV oral + 10 29,40% 11 22,90% 0,507

Az oralis mintdk tekintetében Osszesen 21 esetben volt kimutathat6 HPV DNS
(25,60%), a parral vizsgalt holgyek koziil 9 esetben (26,50%), az egyediilalld holgyek
korében 2 esetben (14,30%), igy az Osszes ndpaciens esetében 11 esetben (22,90%),
illetve a férfi paciensek koziil 10 esetben (29,40%). A genitalis HPV fert6zottség nok és
férfiak esetében is magasabb ardnyban volt kimutathatd, mint az oralis fertézottség (6.
tablazat), mely kiilonbség ndk esetében statisztikailag szignifikans (79,2% vs 22,9%,
p<0,001), férfiak esetében azonban nem (50% vs 29,4%, p=0,08).
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6. tablazat HPV fert6zottség lokalizacié szerinti 6sszehasonlitasa nok és férfiak

esetében A 95%-os szignifikancia szint mellett kapott szignifikans eltéréseket * jelzi

HPV GENITAL POZITIV HPV ORAL POZITIV | P ERTEK

NO 38 79,2% 11 22,.9% | <0,001*

FERFI 17 50% 10 29,40% | 0,08

Megfigyelhetd, hogy a vizsgaltban szereplé genitdlisan HPV fertdzott ndk és férfiak
esetében gyakoribb ugyanazon személy szdjiiregi HPV fertézése, mint genitalis HPV
negativitdas esetén. Ez férfiak tekintetében 35,50% vs. 23,50% (p=0,567), ndk
vonatkozasaban pedig 32,14% vs 0% (p=0,162) (7. és 8. tablazat).

Az orogenitalis transzmissziot vizsgalva (7. és 8. tablazat) megfigyelhetjiik, hogy a
genitdlisan HPV fert6zott férfiak partnerei magasabb ardnyban HPV fert6zottek
ordlisan, mint a genitdlisan HPV negativ férfiak partnerei (35,30% vs 17,60%,
p=0,438). NOk esetében azonban — meglepd mddon- a genitdlisan HPV negativ nd
paciensek partnerei magasabb aranyban voltak oradlisan HPV fert6zottek, mint a
genitalisan HPV pozitiv ndbetegek partnerei (50% vs 25%, p= 0,328). Jollehet, ezen

kiilonbségek férfiak és nok esetében sem szignifikansak.

A genitalis transzmisszid vizsgalatakor azonban sem a HPV pozitiv vs negativ nék
(50% vs 50%) sem a HPV pozitiv vs negativ férfiak (82,40% vs 82,40%) esetén nem

volt eltérés a partner genitalis HPV fertdzésének tekintetében.

7.tablazat HPV transzmisszios vizsgalatok férfiak esetében.

Férfi HPV gen - Férfi HPV gen+ p érték
(n=17) (n=17)
HPV oral + 4 23,50% 6 35,30% 0,567
Partner HPV oral+ 3 17,60% 6 35,30% 0,438
Partner HPV genit. + | 14 82,40% 14 82,40% 1
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8.tablazat HPV transzmissziés vizsgalatok nék esetében.

N6 HPV gen - (=10, | N6 HPV gen+ (n=38), | p érték
parban n=6) (N6 HPV gen pdarban
n=28)
HPV oral + 0 0% 11 (9) | 28,90% 0,089
(32,14%) (0,162)
Partner HPV oral+ 3 50% 7 25% 0,328
Partner HPV genit. + 3 50% 14 50% 1

Kiilonbség mutatkozik azonban a genitalisan HPV fert6zott férfi €s ndbetegek kozott a
partner HPV fert6zottségét tekintve (9. tablazat): a partner genitalis fert0zottsége
férfiaknal 82,4% (nbpartnereik genitalis HPV  fertézottsége), néknél ez 50%
(férfipartnerek genitalis HPV fert6zottsége), mely kiilonbség statisztikailag szignifikdns
(p=0,023). Az oralis mintak esetében ugyanigy megallapithatd, hogy a genitalisan HPV
fertdzott férfiak nd partnerei magasabb aranyban HPV fert6zottek a szajliregben, mint a
genitalisan fert0zott nobetegek férfi partnerei, a kiilonbség azonban nem volt

szignifikéans (35,30% vs 25%, p=0,461).

O.tablazat Genitalisan HPV fertozott nok és férfiak partnereinek HPV
fertézottségének osszehasonlitasa A 95%-0s szignifikancia szint mellett kapott

szignifikans eltéréseket * jelzi

HPV GENITAL POZITIV PACIENSEK

férfi (n=17) né (n=28) p érték
HPV GEN + |14 82,4% 14 50% 0,023 *
PARTNER
HPV  ORAL +|6 35,30% 7 25% 0,461
PARTNER
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A 76 HPV DNS pozitiv minta a kdvetkezé megoszlast mutatja (10. tablazat): 5 minta
esetében LR HPV-t azonositottunk (HPV11, 53, 57, 61, 81 genotipusok), dsszesen 27
esetben talaltunk HPV HR monoinfekciot, mely koziil 15 esetben HPV16 genotipust
azonositottuk, harom esetben HPV56-t, szintén harom esetben volt HPV66
azonosithatd, a tobbi hat HR torzs a HPV18, 31, 33, 45, 51, 58 volt. Négy esetben volt
kimutathaté koinfekcid, nevezetesen HPV16/6, 45/68, 16/51, 31/39/45, melyek
mindegyike tartalmaz HR genotipust. Negyven minta HPV nem azonosithatdé (HPV
NA) eredményt mutatott (11.tablazat).

10. tablazat Kimutatott HPV genotipusok mennyisége nemenkénti és lokalizacié
szerinti csoportositasban *: 16+6 koinfekcio ; **: 16+51 koinfekcio; ***45+68
koinfekcio; ****31+39+45 koinfekcid

No/ par/
gen
N6/

pér/oral

FEEE

1 1
egy. /gen

egy./oral

No/ossz/ll 111 1|10 1 2 1] 2112113 11|38

N6/ 6ssz/ 11

oral

17
10

Ffi- genlt
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11. tablazat A HPV fert6zottség nem és lokalizacio szerinti csoportositasa Az egyes

csoportokon beliil megfigyelhetd genotipus megoszlasok, valamint az eloszlasok

Osszehasonlitasa Bonferroni korrekcio segitségével tortént. Szignifikancia szint: p<0,05.

A téblazatban ,,a” jelenti a szignifikans eltérést az LR HPV és HR HPV csoportok kozt,

,b” jelenti a szignifikans eltérést a HR HPV és NA HPV csoportok kozt, ,,c” jelenti a

szignifikans eltérést az LR HPV és NA HPV csoportok kozt. Az ,,1” kategoria nem

keriilt 6sszehasonlitasra, mivel az oszlopban szereplé hanyados 0 vagy 1 értéki volt.

HR HPV Csoportok kozti
LR HPV (HPV16) HPV NA szignifikans
Szam | Ardny | Szdm | Ardny | Szdm | Arany eltérés
ndb N % ndb N % n db N %
No-par- 60,7%
) 3 10,7% [17(6) 8 28,6% |a
Genit, (n=28) (21,4%)
Né-par-Oral, | | 11,1%
0 0,0% 1(1) 8 88,9% |b
(n=9) (11,1%)
No-egyediil- 60,0%
) 1 10,0% |6(4) 3 30,0% |-
Genit, (n=10) (40,0%)
Né-egyediil- | 50,0%
0 0,0% 1(1) 1 50,0% |-
Oral,(n=2) (50,0%)
No-oOsszesen- 23 60,5%
] 4 10,5% 11 28,9% |a, b
Genit (n=38) (10) |(26,3%)
Né-osszesen- | 18,2%
0 0,0% 2(2) 9 81,8% |b
Oral (n=11) (18,2%)
Férfi-Genit, 23,5%
1, 5,9% 4 (3) 12 70,6% |b, c
(n=17) (17,6%)
Férfi-Oral, . 20,0%
0 0,0% 2 (2) 8 80,0% |b
(n=10) (20,0%)

A genotipusok vizsgalatat tekintve a 38 genitalisan HPV fert6zott nébeteg koziil 23
esetben volt HR HPV kimutathato (60,50%), ebbol 10 esetben volt azonosithato HPV16

DNS (44%), az azonositott genotipusok koziil ez volt a leggyakoribb. A genitalisan

49




DOI:10.14753/SE.2019.2334

HPV DNS pozitiv férfiak esetében a genitalis mintak koziil négy esetben volt
kimutathat6 HR HPV DNS, (23%), ezek koziil harom esetben volt HPV16. A 21 oralis
HPV pozitiv mintdk koziil 6sszesen négy (5,25%) esetben volt kimutathat6 HR HPV,
ezek mindegyike HPV16, nem szerinti megosztlasban két esetben néknél és két esetben
férfiaknal. LR HPV DNS csak a genitalis mintakbol volt kimutathatd, Osszesen ot
esetben, négy nénél (10,5%) és egy férfinél (5,9%). A 76 HPV DNS pozitiv minta koziil
40 esetben (52%) a genotipus nem volt azonosithatd (HPV NA), legkisebb aranyban
(29%) a nd1 genitalis mintak koziil (n=11), a legnagyobb aranyban (81,8%) a ndi oralis

mintak esetében (n=9).

5.3. A Klorhexidin+timol tartalmu lakk in vitro terapias és preventiv
hatasossag vizsgalatanak eredményei:
A 12.tablazat mutatja az egyes Candida fajok optikai denzitisanak szazalékos
csokkenését a biofilmben a terapids hatds vizsgalatakor. Az oldatok hatasossidga 49%
flotti volt, kivéve Cervitec Plus® és C. glabrata esetét ahol az OD csokkenése csak
13% volt. Az dsszes vizsgalt Candida faj esetében a Corsodyl” érte el a legnagyobb
mértékll OD csokkenést, ami 95,24% és 97,54% kozott volt.

A C. albicans és C. parapsilosis esetében a Corsodyl” utan kdvetkezett a Cervitec Plus®
¢s a Nystatin. Ezen fajok esetében szignifikans kiilonbséget talaltunk (12. tablazat) a
Corsodyl® és a Nystatin hatdsossaga kozott ( p<0,01). A Cervitec Plus” hatasa kissé
jobb volt, mint a Nystatiné C. albicans és C. parapsilosis (ez esetben kifejezettebb
hatasossag latszott) esetében egyarant, de a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans, ahogy a hatasosabb Corsodyl®-lal tortént 6sszehasonlitas esetében sem. A
C. tropicalis és C. glabrata tekintetében a Corsodyl” hatdsossiga szignifikansan
magasabb volt, mint a Cervitec Plus®-¢, de a kiilsnbség nem volt szignifikans a Nystatin

és Cervitec Plus® ko zott.

A C. tropicalis és C. glabrata esetében a Corsodyl®-t kovette a Nystatin és a Cervitec
Plus®; a Corsodyl® és a Cervitec Plus® kozott statisztikailag szignifikans volt a
kiilonbség (p<0,05).
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12. tablazat: Az egyes Candida fajok atlagos szazalékos optikai denzitascsokkenése
a terapias hatas vizsgalata soran (atlag+S.D) Az ,, A (Corsodyl™), B (Cervitec Plus®),
C (Nystatin)“ jelolések jelolik a szignifikans kiillonbséget a tobbi vizsgalt oldat
hatasossagahoz képest az egyes Candida fajok esetében (p<0,05).

Az OD szazalékos csokkenése (%0), atlag + S.D.
Oldat
C. albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata
A. 95,24+0,94 ¢ | 95,82+0,30 © 97,54+0,21 B 96,16+0,38 ®
Corsodyl | (p<0,01) (p<0,01) (p<0,05) (p<0,05)
B' A A
) 63,36+1,84 13,86+8,11
Cervitec |60,05+0,92 66,60+0,68
(p<0,05) (p<0,05)
Plus
C. 49,61+3,49 " 160,01+3,39 4
) 74,5442 .89 73,52+1,65
Nystatin | (p<0,01) (p<0,01)

A 13. tablazat mutatja az egyes Candida fajok sejtszamanak csokkenését a biofilmben a
preventiv hatas vizsgalata soran. Mindegyik esetben az OD csokkenése meghaladta az
55%-ot. Minden vizsgalt Candida faj esetében a Nystatin volt a leghatasosabb preventiv
szer, amit a Cervitec Plus® és a Corsodyl” kivetett. A Nystatin esetében az atlagos OD
csokkenés 97,13% és 98,29% kozott volt, ami hasonld volt a Cervitec Plus®-szal elért
OD csokkenéshez, ez 89,53 % és 96,01 %-nak adodott. Az 6sszes Candida csoportban
szignifikinsan magasabb volt az OD csokkenés Nystatin hasznalatakor, mint Corsodyl®
esetén (p<0,05). A Cervitec Plus®kozel azonos értékeket mutatott, mint a Nystatin, de a

kiilonbségek nem voltak statisztikailag szignifikansak.
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13.tablazat: Az egyes Candida alfajok atlagos szazalékos optikai
denzitascsokkenése a preventiv hatas vizsgalata soran (atlagtS.D) Az ,A”
(Corsodyl®), és “C” (Nystatin)* jeldlések jelolik a szignifikdns kiilonbséget a tobbi
vizsgalt oldat hatasossagahoz képest az egyes Candida fajok esetében (p<0,05).

Az OD szazalékos csokkenése (%0), atlag + S.D.
Oldat

C.albicans C. parapsilosis C. tropicalis C. glabrata

86,13+ 1,17 c . 6612+415°
A. Corsodyl 55,20 + 2,04 90,93 + 0,56

p=<0,05 p=<0,05
B. Cervitec

96,01 +£0,21 94,69 +0,63 92,87 +£0,51 89,53+ 0,38
Plus

_ 97,98 +0,59 R A 197,21+£051%

C. Nystatin 97,13+ 0,60 98,29 + 0,015

p<0,05 p<0,05
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6. Megbeszélés

6.1. A genitalis és oralis HPV fert6zottség kozotti osszefiiggések vizsgalata
A HPV koroki szerepe a méhnyakrak kialakulasaban 1983 6ta ismert, az itt kialakult
rosszindulati daganatok esetében kozel 100%-ban kimutathato HPV infekcid
(Walboomers ¢és mtsai 1999). A megvaltozott szexudlis szokasok kovetkeztében
orogenitalis transzmisszi6é Gtjan a HPV a szajiiregbe keriilhet, itt perzisztalhat, illetve
benignus vagy malignus elvaltozasok kialakulasat okozhatja. A szajiiregben HPV
acuminatum, precancerosis 1€ziok, mint leukoplakia, illetve malignus 1€zi0, laphamrak.
A HPV-vel 0Osszefiiggésbe hozott rosszindulati daganatok jelentdés hanyadanak
kialakulasaért a HPV16 genotipus a felelds. Kreimer és munkatarsai egy 0sszefoglald
kozleményiikben arrdl szamoltak be, hogy HPV DNS az oropharyngealis daganatok
35,6%-ban volt azonosithatd, ezek koziil 87%-ban HPV16-t detektaltak (Kreimer és
mtsai 2010). A HPV16 genotipus jelenléte a szajiiregben a dohanyzashoz hasonldéan
rizikotényezének tekintendd szajiiregi daganatok kialakulasaval sszefiiggésben, amely
akar tizenharomszorosara is emelheti a malignus szajliregi tumorok kialakuldsanak
es¢lyét (Candotto és mtsai 2017, Syrjanen és mtsai 1983). Jelen vizsgalatban az
azonositott magas kockazati (HR HPV) genotipusok koziil legnagyobb aranyban a
HPV16 genotipust azonositottuk, mely a ndéi genitalis mintdk kozel felébdl volt
kimutathaté (10 eset), mely eredmény szinkronban van (Tatar ¢és mtsai 2015)
eredményével. A HR HPV genotipusok koziil a férfi genitalis mintak haromnegyedébdl
(3 eset), illetbe az ordlis mintdk mindegyikében (4 eset, 2 férfi, 2 nd) HPV16-t

azonositottunk.

Jelenleg harom modszer hasznalatos a klinikai diagnosztikaban a HPV azonositasara,
ezek a polimeraz lancreakcion (PCR) alapuldé modszerek, a fluoreszcens in situ

INK4A
6

hibridizacio (FISH), valamint immunhisztokémiai festés a pl marker

azonositdsdra (Meyer és mtsai 2014). A FISH moddszer érzékenysége megfeleld,
hatranya, hogy a keresett HPV genotipus DNS fragmentumat ismerni kell. A p16™"**
immunhisztokémiai festés a HR HPV pozitiv malignus [éziok diagnosztikajara
alkalmas, a ténylegesen dysplasztikus sejtek kimutatdsa 4ltal. Hatranya, hogy a nem-

malignus HPV fert6zott sejtek kimutatdsdra nem alkalmas, illetve a LR HPV
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fert6zottség azonositdsara sem. Ezen tilmendéen a HPV fertdzottségre csak indirekt
modon  kovetkeztethetiink a pl6™<** fokozott expressziojabol. Azonban olyan
esetekben, ahol HR HPV fertdzés 4ll fent, de a pl6 ™" szintje nem emelkedik
szignifikansan, fals negativ eredményt kapunk. A PCR technika egy magas
szenzitivitasu eljaras, mely tobbféle szovetbdl szarmazd minta vizsgalatara alkalmas,
mely kombinalva az oralis sejt extractioval (Id: cytobrush), elfogadott a szajiregi HPV
sziirésre (Garcia-Closas és mtsai 2001, King és mtsai 2002, Lawton és mtsai 1992). A
PCR nagy érzékenységenél fogva lehetdvé teszi az alacsony kopiaszamban jelen 1évo
HPV DNS kimutatasat. Szarka és munkatarsai a HPV DNS kopiaszamat malignus
szajiiregi  laphamsejtes  tumorokbdl és ordlis precancerosisokbol —szarmazo
szovetmintakban, ugyanezen betegek klinikailag egészséges oralis mucosardl szarmazé
exfolidlt sejtekben, illetve egészséges egyének szajiiregi mintdiban vizsgalva
megallapitottdk, hogy a virus kopiaszdma a szajiiregi elvaltozasok sulyossagaval
parhuzamosan emelkedik (Szarka és mtsai 2009). Emellett a HPV DNS kopiaszamat
genitalis és oralis mintdkban meghatarozva megéallapitottak, hogy HSIL-ben szenvedd
nébetegek esetében a genitalis traktusban szignifikansan magasabb a virus kdpiaszama,
mint a partnerek genitalis mintaiban, ugyanakkor az oralis mucosa virusterhelése nemek
szerint nem tér el jelentésen (Tatar és mtsai 2015). Fontos azonban annak
meghatarozasa, hogy milyen virusterhelésnek van klinikai relevanciaja és prognosztikai
értéke a szajiiregi elvaltozasok kialakulasanak eldrejelzésében ¢€s prognozisdnak
megitélésében, ehhez viszont tovabbi nagy létszdmi populacion végzett kovetéses

vizsgalatokra van sziikség.

Jelen vizsgéalatban a genitalis és ordlis HPV fert6zottség kozotti Osszefliggésket
vizsgaltuk 34 pér és 14 egyediilalld nébeteg esetében. Hasonld vizsgalatokat tobb
munkacsoport is végzett (Giraldo és mtsai 2006, Marques és mtsai 2015, Meyer és
mtsai 2014, Tatar és mtsai 2015). Ezen kutatasokban a ndbetegek kdzepes vagy sulyos
cervicalis dysplasidval rendelkeztek, egészséges paciensek €s partnereinek ilyen jellegii
vizsgalatai eddig nem ismertek. Jelen vizsgédlatban a ndbetegek bevalogatasanak
feltétele cervicalis statusz tekintetében a tumormentes allapot volt, igy egészséges ¢&s
kiilonboz6 foku dysplasiaval rendelkezd ndbetegek (n=48) és 34 esetben férfipartneriik
genitalis €és oralis HPV szilirésére is sor keriilt. A 48 vizsgalt ndbeteg koziil 38 esetben

(79,20%) volt kimutathato HPV DNS a genitalis mintabol és 6sszesen 11 esetben
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(22,90%) volt oralis HPV pozitivitas kimutathato, tehat nék esetében a genitalis HPV
fert6zottség statisztikailag szignifikdnsan magasabb, mint az oralis HPV fertézés. Ez az
eredmény 6sszhangban van Meyer és munkatarsai adataival (Meyer és mtsai 2014), akik
129 ndbeteg genitalis és oralis HPV statuszat hasonlitotta dssze; ebben a vizsgalatban
54,3%-ban volt genitalis HPV DNS pozitivitas és 5,4%-ban mutattak ki oralis HPV
fertdzottséget. NOknél az ordlisan HPV pozitiv (n=11) mintak genitalisan HPV fert6zott
ndpaciensektdl szarmaztak (n=38), genitalisan fertdzésmentes ndk szajiiregebdl HPV
DNS-t egy esetben sem mutattunk ki, ez az adat egyezést mutat toObb, a nemzetkdzi
irodalomban megjelent vizsgélat eredményével (Giraldo és mtsai 2006, Marques és
mtsai 2015, Meyer ¢és mtsai 2014, Tatar és mtsai 2015). Meyer és munkatarsai 5,7%-ban
mutattak ki HPV DNS-t genitalisan HPV fert6zott ndbetegek mintajabol, 5,1%-ban
pedig genitalisan HPV negativ betegeknél. Giraldo és munkatarsai 70 genitalisan HPV
pozitiv ndbeteg ordlis HPV statuszat hasonlitotta 0ssze 70 genitdlisan HPV mentes
paciensével (Giraldo és mtsai 2006). Az 6 eredményeik szerint a genitalisan HPV DNS
pozitiv esetekben szignifikansan magasabb az oralis HPV fert6zottség, mint genitalisan
HPV DNS negativ betegek esetében, illetve az ordlisan HPV fertdzott paciensek 89,7%-
a genitalisan is HPV fertdzottséget mutatott, ami a mi vizsgalatunkban mindegyik
nébeteg esetében megfigyelhetd. Jelen vizsgdlatban férfiak esetében a genitalis HPV
fertdzottség szintén magasabb aranyban volt igazolhat6, mint a szajiiregi, (50% vs
29,4%), bar a kiilonbség statisztikailag nem szignifikdns. A vizsgalt nék esetében a
genitalis fertdézottség szignifikansan magasabb, mint férfiak esetében. Az oralis HPV
fertdzottség viszont férfiak esetében volt magasabb aranyban kimutathat6, mint nék
esetében, mely azonban statisztikailag nem szignifikans. (29,4% vs 22,90%). Mindkét
nem esetében ugyanazon személy genitalis HPV fert6zottség esetén magasabb aranyban
mutatott oralis HPV fertdzottséget. (7. és 8. tdblazat). Ezt mindenképpen szem el6tt kell
tartani az interdiszciplinaris kommunikacié soran, nevezetesen, mivel genitalis HPV
szlirésen magasabb aranyban vesznek részt a ndpaciensek, mint oralis HPV szlirésen,
HPV pozitivitds esetén a beteg tajékoztatasaval a szajiiregi HPV szlirésrdl (a paciens és
partnere esetében is) egy jelentds rizikocsoport keriilhet stomatoonkoldgiai szlirésre. A
keresztfertdzés vizsgalata soran megallapithato, hogy genitalisan HPV fert6zott férfiak
partnerei magasabb aranyban fertézottek oralisan, mint a genitdlisan HPV negativ

férfiak partnerei (35,3% vs 17,6%). Tovabb4, genitalisan HPV fertdzott férfiak partnerei
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genitalisan és oralisan is nagyobb aranyban voltak HPV fertézottek, mint a HPV
fertdzott ndk partnerei (9. tablazat). Férfiak esetében a HPV etiologidju genitélis 1€ziok
eléfordulasa ritka, ahogy a genitalis HPV sziirés is, igy a perzisztdlo HPV esetek
nehezen sziirhetok ki, potencidlis veszElyt jelentve a partner genitdlis és oralis HPV
fert6zésére. Tovabba, a folyamatos visszafertézodés miatt a ndbetegek genitalis HPV
elimindcidja is sikertelen lehet. Ezen megfontoldsok alapjan a férfiak rutinszerti
genitalis HPV sziirése €és az ezt kovetd adekvat menedzsment szerepe felértékelddni
latszik, ami teoretikusan visszaszorithatja a HPV etioldgidju sz4jiiregi daganatok szamat
is. Tovabbgondolva, a HPV vakcinacio fiukra torténd kiterjesztése is az el6zéekhez

hasonlo preventiv jelentdséggel birhat (Pinto és mtsai 2016).

Tatar és munkatarsai vizsgalatdban (Tatar és mtsai 2015) férfiak esetében kisebb
aranyban talaltak genitdlis HPV fertdzottséget és a genitalis fertdzottség mindkét nem
esetében gyakoribb, mint az oralis fert6zottség. Vizsgdlatunk eredményei ezen
megfigyelésekkel szinkronban vannak. A nemek kozti genitalis HPV fertdzottségi
eltérés magyarazata lehet, hogy férfiak esetében a HPV szamara kedvezo
transzformaciés zoéna hidnyzik, ahogyan a szijiiregben sincs jelen. Ez a teriilet a
méhszajon talalhatd laphdm és a nyakcsatornaban talalhatd hengerhdm taladlkozasanak
az elmozduldsakor jon létre. A transzformacios zona (junkcionalis zoéna) a méhszajon
talalhatdo lapham ¢és a nyakcsatornaban taldlhatd hengerham taldlkozasanak, hivatalos
nevén junkcionalis zonanak az elmozdulasakor keletkezik. Kiterjedése és lokalizacidja
¢letkorfiiggd. Ezen teriilet fizioldogidsan folyamatos mozgéasban van, regeneraldodas
figyelhetd meg. A HPV behatolasa mindig ezen teriilet hamsériilésein keresztiil vagy a
lapham-mirigyham hataron (squamo-columnaris junctio) térténik (Mcnairn és Guasch
2011). Tovabbi magyarazat lehet, hogy a férfi genitalis traktusban illetve a szajiiregben
a HPV eliminalodds dinamikdja nem teljesen egyértelmili, kevés ilyen adat 4&ll
rendelkezésre. Ennek pontos meghatarozasahoz nagy esetszami kovetéses vizsgalatokra

lenne sziikség.

A méhnyakrak megel6zésében a HPV sziirésnek Kkitiintetett szerepe van, eredményesen
csOkkenti a betegség incidencidjat és mortalitdsat (Walboomers €s mtsai 1999). A
szajliregi rak szlirésére a rendszeres, évenkénti fogorvosi vizsgalaton van lehetdség

(Banoczy és mtsai 2001a), ahol alapos extra- és intraoralis vizsgalattal identifikalhatok a
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gyanus 1¢éziok (Dombi és mtsai 2001), melyb6l szajsebészeti osztalyokon probaexciziot
kovetden kapunk végleges diagnozist. A szabad szemmel nem felismerhet6 elvaltozasok
detektalasara 1éteznek a stomatoonkologiai sziirést segitd eszk6zok (Mensch és mtsai
2013). Ilyen az autofluoreszcencia elvén miikodé VELscope, mely segit elkiiloniteni a
normal nyalkahartyat a hyperkeratoticus ¢és dysplasids teriiletektol. Azonban ezen
eszk6zO0k még nem terjedtek el a mindennapi fogorvosi gyakorlatban, hangstulyozandé
azonban, hogy a szabad szemmel torténd szajvizsgéalat sordn a szajiiregi daganatok
mintegy 95%-ban kisziirheték. A fent emlitett egyre magasabb aranya HPV pozitiv
szajiiregi daganatok el6forduldsa megkivanja - a gynecologidhoz hasonldan - a széjiiregi
HPV sziirést. Az irodalomban a genitalis mintavételhez hasonld, egyszeriien
elvégezhetd, nem-invaziv kefebiopszia, majd az ezt kdvetd DNS polimeraz lancreakcio
(Polymerase Chain Reaction, PCR) elfogadott a szajiiregi HPV tipizalasra (Chaudhary
¢és mtsai 2010, Dalla Torre és mtsai 2012, Jarboe és mtsai 2011). Vizsgalatunkban a 82
paciens kozil 21 paciensnél (25,6%) azonositottunk HPV DNS-t, HR HPV16
genotipust 4 szdjliregi mintabol mutattunk ki, ez 4,88%-o0s prevalenciat jelent. Ezen
kialakulasaért legnagyobb aranyban (>70%) a HR HPV16 a felelds, ezt koveti a HR
HPV18 genotipus (Grulich és mtsai 2010). Vizsgalatunk eredményeit 6sszehasonlitva a
legfrissebb  meta-analitikus  vizsgalatok eredményeivel, megallapithaté, hogy
kifejezetten magas prevalencia mutatkozott mind a HPV DNS mind pedig a HR HPV16
szajliregi szlrése soran. D’souza ¢és munkatarsai 0ssz HPV prevalencia tekintetében
3,5%-0s, HR HPV16 esetében 2,1%-o0s értéket kozoltek (D'souza és mtsai 2017), mig
Tam ¢és munkatarsai 7,7%-os 0Ossz szdjliregi HPVés 1,4% szjiregi HR HPV
prevalencia értékeket publikaltak (Tam és mtsai 2018). A vizsgalatokban szerepld
mintavételi eljaras tobbnyire Oblitéses mintavételi modszerrel nyert adatokat mutat be.
Tatar és munkatarsai (Tatar és mtsai 2015), Marques és munkatarsai (Marques és mtsai
2015), Meyer és munkatarsai (Meyer és mtsai 2014) kefebiopszias mintavételi eljarast
alkalmaztak, 20%, 6,15%, 5,7%-ban mutattak ki szajiiregi HPV DNS-t. Ok azonban
csupan a kétoldali buccardl vettek mintat, a HPV fert6zés szempontjabol veszélyeztetett
hatso traktus teriiletérdl nem. Az Oblitéses mintavételi eljarast preferald szerzok éppen
ezért tartjdk azt a modszert megfelelébbnek a szdjiiregi HPV sziirés céljabol. Az

oblitéses mintavételi eljarasnak azonban hatranya, hogy csak ,lesodrodnak™ a feliileti
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sejtek, mig kefebiopszids modszerrel a nyalkahartya mélyebb rétegeibdl is nyerhetiink
sejteket, illetve esetleges gyanus benignus, premalignus vagy malignus elvaltozasok
esetén lokalizalt mintavételre is van mod (Dalla Torre és mtsai 2019). Jelen
vizsgalatban kefebiopszids eljarassal tortént a mintavétel, mely azonban a szijlireg
reprezentativ tertileteir6l tortént, igy a hatso traktus nyalkahartyajarol is (7. abra). Ezen
tényezok magyarazhatjak a legfrisebb meta-analitikus vizsgalatokban kozolt szajiiregi

HPYV prevalencia értékekhez képest jelentdsen magasabb értékeket.

Meyer és munkatarsai 129 ndépaciens genitalis és oralis HPV sziirését végezték, hét
esetben (5,4%) mutattak ki oralis mintdbol HPV DNS-t, ezek koziil magasabb ardnyban
volt a LR HPV (n=4, 51,7%), mint a HR HPV (n=3, 42,9%) (Meyer és mtsai 2014). A
mi vizsgalatunkban magasabb aranyban, 21 esetben mutattunk ki szajiiregb6l HPV
DNS-t (25,60%), ezek koziil 4 esetben (19%) HR HPV (HPV16), 17 esetben HPV NA
(81%), a szajliregi mintak kozil alacsony kockazati HPV térzset (LR HPV) nem
mutattunk Ki, jollehet a nem azonositott genotipusok k6zott eléfordulhattak alacsony
kockézat genotipusok is. A legnagyobb ardnyban, a 76 HPV DNS pozitiv minta koziil
40 esetben (52%) a genotipus nem volt azonosithatdé (HPV NA), az 55 genitalis HPV
pozitiv mintak koziil 23 esetben HPV NA (42%), a 21 oralis minta koziil 17 esetben
(81%). Megfigyelhetd, hogy a legkisebb aranyban a ndi genitalis mintdk koziil volt
HPV NA (29%), lényegesen magasabb a férfi genitdlis mintdk esetén az arany (71%),
még magasabb az oralis mintak koziil, ahol férfiaknal 80%, mig néknél 82% volt ez az
arany. Ez az eredmény szinkronban van Tatar és munkatarsai eredményével (Tatar és
mtsai 2015), miszerint az atlagos kopiaszam a cervicalis mintakban legalabb egy
nagysagrenddel magasabb, mint egyéb mas lokalizdcidoban, mely alapvetden szerepet
jatszik a genotipus meghatdrozasaban az alkalmazott tipizalo eljaras érzékenysége miatt,
a masik magyarazat az esetleges kevert fertdz¢s, mely szintén hatart szab a genotipusok
meghatarozasanak. Mivel azonban, a HPV NA eredmények potencialisan
tartalmazhatnak HR HPV genotipusokat, klinikailag magas kockazatinak tekintenddk,

annak megfelel6en kell menedzselni a pacienseket (observatio, kontroll, kezelés).

A parok tekintetében minddssze egy esetben volt mind genitdlis, mind orélis mintak
kozil egyezés a genotipusban, ez a HPV16 volt. Meyer és mtsai egy esetben

azonositottak ndi genitalis és oralis mintabol azonos HPV genotipust, ez LR HPV54
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volt (0,8%). Az emlitett egy eseten kiviil vizsgalatunkban tovabbi két esetben volt a ndi
¢és férfi genitalis és oralis mintakb6l HPV DNS kimutathat6, azonban mindkét esetben
csak ndi genitalis mintabol volt meghatarozhaté a genotipus (HR HPVS5S, és HR
HPV16), a tobbi mintabol a genotipus nem volt azonosithato; igy 0sszesen a 34 parbol
harom esetben (8,80%) volt mind a négy mintabol HPV DNS kimutathatd. A partnerek
esetében az oralis és genitadlis HPV genotipus igen alacsony ardnyl egyezésének
klinikailag a kommunikacidoban van jelentdsége. Hangstlyozni kell, hogy a genotipusok
kiilonbozdsége, illetve esetleges negativ-pozitiv eredmények eltérése nem az esetleges
hiitlenségb6l adodik, mivel a HPV fertdézésre valdo fogékonysag ¢és a fertdzés

eliminacidjanak dinamikaja nemenként is és egyénenként is eltér.

6.3.  Klérhexidin+timol hatéanyagi lakk kiilonb6z6 Candida biofilmek
kialakulasara és a kialakult biofilmre gyakorolt hatasanak vizsgalata

A Candida okozta fogsor-stomatitis a szajiiregi gombas fertézések leggyakoribb
formaja, ami meglehetdsen gyakran fordul el6 idds, kivehetd fogpotlas viseld paciensek
esetén (Odds 1988). Az akrilat kivehetd fogpotlasok nyalkahartya feloli felszine jo
megtelepedési helye a plakknak (és benne a gombaknak). Igazolt, hogy a Candida fajok
(ktilonosen a C. albicans) tapadasa az akrilat felszinekhez kivaltdo okként szerepel a
stomatitis prothetica patogenezisében. Parvinen ¢és munkatarsai kimutattdk, hogy a
kivehetd fogpotlast viselok nyalaban magasabb a gomba szam, mint a kivehetd
fogpotlas nem viselokében (Mccourtie és mtsai 1986, Parvinen 1984). Ezen tul Olsen
azt is igazolta, hogy a fogsor-stomatitisben szenvedé teljes kiveheté fogpotlast viseld
betegek 78-100%-anak van jelen a szajiiregében Candida faj, mig a kivehet6 fogpotlast
nem visel6k korében ez csak 30-60% (Olsen 1974). Szamos vizsgalat mutatott pozitiv
Osszefliggést az epithelialis dysplasia és szajiiregi rak valamint Candida fajok fokozott
jelenléte kozott a szajliregben (Alnuaimi és mtsai 2015, Bastiaan és Reade 1982, Beggs
¢s mtsai 2004, Roed-Petersen és mtsai 1970). Az is ismert, hogy a szajiiregi Candida
infekcid jelentds szerepet jatszhat a malignus transzformacioban altalanosan is.
Masrészrél viszont a Candida fajok okozta dysplasia és rosszindulati daganatok
kialakuldsdnak patomechanizmusa tovabbra is tisztdzatlan, bar ennek néhany
aspektusara fény deriilt mar. Marttila és mtsai szdjiiregi laphdmrakos betegekbdl
mutatott ki emelkedett karcinogén aldehid szintet, amit a C. albicans termel (Marttila és

mtsai 2013) és a C. albicans képes nitrézamin €s N-nitrozo-benzil-metilamin molekulak
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eléallitasara, amik szintén jelentds szerepet jatszanak a malignus transzformacioban

(Hooper ¢és mtsai 2009) .

A CHX antimikrobialis hatasspektruma széles, beleértve a gombakat is. A kationos
biguanid klorhexidin molekula képes a hamsejtekhez és mas negativ toltést feliiletekhez
kotédni (Vaahtoniemi 1997). A CHX legfontosabb antifungalis hatasmechanizmusa a
magfehérjék koagulacidja és a sejtmembran karositasa a sejtfalhoz torténd kotddést
kovetden (Ellepola és Samaranayake 2001). Kiilonféele CHX tartalmi készitmények
hozzatérhetok (oldatok, gélek és lakkok), hasznédlatuk egyre szélesebb korben terjed el a
preventiv fogaszat teriiletén. A timol a természetben legnagyobb mennyiségben a
kakukkfii illoolajaban, de mas novényben is eléforduld fenolszarmazék (monoterpén), a
karvakrol izomere. Antiszeptikus hatasa jol ismert. Hatasat a fehérje denaturalas és

sejtmembran karositasa altal fejti ki (Shrestha €s mtsai 2011).

Egy korabbi vizsgalat szerint a Fluor Protector” és Cervitec Plus” lakk egyiittes
hasznalata kivalo antibakteridlis hatassal rendelkezett a Streptococcus mutans és S.
sobrinus biofilmekre a kontrollal Osszehasonlitva (Erdem és mtsai 2012). Jelen
vizsgalatban a Cervitec Plus® lakk preventiv és terapids hatdsat vizsgaltuk a Corsodyl
oblitészerrel 6sszehasonlitva C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis és C. glabrata
mesterséges biofilmen. Hasonlod lakkok anfifungalis hatdsanak vizsgalata szegényes
irodalommal rendelkezik (Petersson és mtsai 1992), a potencidlis preventiv hatas
vizsgalatat eddig nem publikaltak. A vizsgalt termékek hatasanak kvantifikaciojat XTT
teszttel végeztilk. A mddszertani részben leirt elonydk miatt az XTT modszert gyakran
alkalmazzak a gombdk novekedésének, illetve a gydgyszerek hatdsossagdnak
vizsgalatara. Mérhetd csokkenést talaltunk a Candida biofilmekben Nystatin és CHX
haszndlat eldtt és utdn, ami ellentmond Chandra és munkatdrsainak eredményeivel, akik
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy in vitro a Candida biofilm igen ellenalld az
antifungalis szerekkel szemben (Chandra és mtsai 2001). Machado és mtsai hét
kiilonb6z6 CHX tartalmu szajoblitot vizsgaltak kiilonoz6 koncentraciokban (0,06%-1%)
mesterséges Candida spp. biofilmeken (C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei, C.
glabrata és C. tropicalis). Vizsgalataik eredményeképpen a kérdéses CHX oldatok
mind alkalmasnak bizonyultak a Candida spp. biofilm ¢letképes sejtszamanak

csokkentésére. Azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a CHX megfeleld a szdjiiregi
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candidosis kezelésére (Machado ¢s mtsai 2010). Ez a publikdcid6 megerdsiti
vizsgalatunk eredményeit a CHX tartalmii termékek terdpids hatdsara vonatkozodan.
CHX tartalmu SRV antifungélis hatasat kevéssé vizsgaltak korabban. Jelen vizsgalatban
azt talaltuk, hogy a Cervitec Plus® képes a Candida biofilm csokkentésére mint terapias
¢s mint preventiv szer egyarant, kivéve a C. glabrata elleni terapias felhasznalast. A
preventiv hatas vizsgalatakor nagyobb mértékii Candida biofilm csdkkenést talaltunk,

mint a terapids vizsgéalatban.

Pusateri és mtsai a human nyalfehérjék (Hst 5 hisztatin és hBD-3 defenzin) preventiv
hatasat vizsgalta 0,12%-0s CHX oldathoz viszonyitva C. albicans biofilm esetén akrilat
felszinen. A C. albicans biofilm cs6kkenését mérték 1, 24, 48 és 72 ora utan. Abban a
vizsgalatban azt talaltak, hogy a Hst 5 hisztatin és a CHX oldat hatasosan gatolja a C.
albicans biofilm novekedését és ezek lehetséges szerek az oralis candidosis
megelézésében (Pusateri és mtsai 2009). Mivel a Cervitec Plus® tapad az akrilat
felszinhez ezért ez a vizsgalat arra inditott minket, hogy a in vitro vizsgaljuk a Cervitec

Plus® preventiv hatasat Candida biofilmen.

Magyarorszagon a mikrobiota ¢s a szajliregi laphamrak kozti Osszefliggéseket
legatfogobban Nagy Katalin és munkatarsai tanulmanyoztak. Megallapitottak, hogy a
szajiiregi laphamrakos paciensek szajiregének mikroflordja magasabb szdmban
tartalmaz aerob és anaerob baktériumokat valamint Candida torzseket a tumor mentes
paciensekhez képest(Nagy és mtsai 1998). 2016-o0s vizsgalataikban ezt megerdsitették,
Candida szignifikansan magasabb szamban ¢és szélesebb spektrumban volt kimutathatd
tumoros pdaciensek tumor felszinrél vett mintdjadban a kontrollhoz képest, illetve a
koloniaképzd egységek is szignifikansan magasabb szdmban voltak kimutathatok a
daganatos csoportban (Berkovits és mtsai 2016). Ezen munka keretében vizsgaltak
bizonyos Candida fajok lipaz- és proteaz aktivitas és a daganatfelszini invazio kozti
esetleges Osszefiiggést, amit azonban nem tudtak megerdsiteni (Berkovits és mtsai
2016). Erdekes megallapitast tettek tovabba 2000-es kozleményiikben, mely szerint az
amin-fluorid hatoanyagu, alkoholmentes szajviz hasznalata pozitiv iranyban
befolyasolja a sz4jiiregi mikroflorat, nevezetesen az ulceralt tumor felszinen csokkenti a
Gram-pozitiv baktériumok és Candida albicans kolonizaciojat, ezaltal javitva az

¢letmindséget €s a betegség morbiditdsanak csokkenését okozza (Nagy és mtsai 2000).
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Javaslatot tettek tovabba szajiiregi laphamrak diagnosztizalasat kdvetd azonnali lokalis
antimikrobialis kezelés megkezdésére az elobb emlitettek miatt. Ezen elgondolas
alapjan megfontoland6 a Cervitec Plus® ilyen céllal torténé alkalmazasa a hosszan tarto,

elnyujtott hatéanyag leadast antibakterialis, antifungélis hatast CHX miatt.
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7. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy a rutinszeriien végzendd stomatoonkologiai
szlirés a kefebiopszids mintavételi eljarassal kiegészitve, a PCR technika alkalmazasaval
egy non-invaziv, fajdalommentes eljards, mely alkalmas a szajiregi HPV DNS
kimutatasara, illetve azonositdsara. Ennek klinikai haszna egyrészt a genitadlisan HPV
fertdzott paciensek és partnereik, mint rizikdépaciensek szajiiregi HPV szlirése, tovabba
a mar szexudlisan aktiv paciensek HPV prevencidjanak szempontjabol is kiemelkedd

jelentésegli HPV vakcindciot megel6z6 HPV sziirése.

A szijireg reprezentativ teriileteirdl vett kefebiopszids modszer, melyet
vizsgalatunkban alkalmaztunk, kimagasldé szdjiiregi HPV prevalencia és HPV16
prevalencia értéket eredményezett a 2017-es és 2018-as meta-analitikus vizsgalatokhoz
képest. A sajat vizsgalatunkban kapott magasabb oralis HPV prevalencia megerdsiti a
szajiiregi HPV sziirés I1étjogosultsagat, az alkalmazott technika elérelépést jelenthet a

szajiiregi HPV szlirés standardizalasaban.

A HPV genitélis és oralis fertdzottség Osszefliggéseinek vizsgalata soran azt talaltuk,
hogy tumormentes genitdlis HPV fertdzottség mindkét nem esetében emelkedett
kockézatot jelent ugyanazon személy szajiiregi HPV fert6zottségére. A klinikumban
ennek megfelelden a rutinszerli négyodgyaszati vizsgalaton HPV pozitiv ndbetegek
szajiiregi HPV sziirése is javallott, kiilonos tekintettel HPV16 és HPV18 fertdzottség

esetén.

Tovabba vizsgalataink ramutattak, hogy a genitdlisan HPV pozitiv férfiak partnerei
nagyobb valoszinliséggel fertdzottek genitdlisan és ordlisan is, mint a HPV genitalisan
pozitiv ndk partnerei. Ennek klinikai jelentdsége, hogy a férfiak esetében a genitalis
HPV fert6z6ttség nagyon ritkan okoz elvaltozast, igynevezett néma hordozok. A férfiak
rutinszeri genitalis HPV szlirése ennél fogva potencidlisan a ndk genitalis és oralis
HPV fert6zés prevencidjanak jelentds eszkdzének tekinthetd. Ennek az eredménynek az

interdiszciplinaris kommunikacioban is jelentds szerepe van.

Kutatasunk masik iranyvonalanak eredményeként megallapitottuk, hogy a CHX+timol
tartalma lakk, a Cervitec Plus® standardizalt akrilat felszinen létrehozott Candida

albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis biofilm csokkenést eredményezett in vitro.
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Klinikailag ez az eredmény a Cervitec Plus® az igen gyakori Candida okozta fogsor-

stomatitis terapias alkalmazasanak lehetdségét vetiti elére.

Ugyanezen készitmény standardizalt akrilat felszinen alkalmazva a kezelt felszineken
létrehozott Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata biofilmek
csokkenését eredményezte 48 ora elteltével, in vitro. Ennek klinikai jelentésége a
fogsor-stomatitis  prevenciéjaban rejlik, nevezetesen a Cervitec Plus® lakk
megakadalyozhatja a mechanikailag megtisztitott fogsor, vagy uj fogsor Candida
fert6zését. A Nystatin kellemetlen mellékhatasai miatt (pl. szajiiregi irritacid, hasmenés,
hanyinger, hanyas, bérjelenségek, allergia), a Cervitec Plus® alternativ preventiv
szernek tekinthet6 a vizsgalt Candida fajokkal szemben és attételesen szerepe lehet a

szajliregi laphamrak megeldzésében az akrilat fogpotlast viseld betegek korében.
Kutatomunkam alapjan az alabbi 0j tudomanyos megallapitasok tehetok:

1. A szajlireg reprezantativ teriileteirdl vett kefebiopszias mintavételi eljaras és az
alkalmazott PCR technika hasznalata alkalmas a szajiiregi HPV sziirésre

2. A szajlreg reprezantativ teriileteirdl vett kefebiopszias mintavételi eljaras az
alkalmazott PCR technika hasznalataval a legfrissebb metaanalitikus
vizsgalatokban kozolt 6ssz HPV és HPV 16 prevalencia értékeknél is magasabb
aranyban mutattunk ki szajiiregi HPV DNS-t.

3. Genitalisan tumormentes paciensek esetén a genitalis HPV fert6zottség fokozott
kockazatot jelent szajiiregi HPV fertdzésre.

4. A genitdlisan HPV fertdzott férfiak partnerei nagyobb kockéazatnak vannak
Kitéve genitalis és oralis HPV fert6z6désnek, mint a genitalisan HPV pozitiv nék
partnerei.

5. Az elnytjtott CHX+timol hatoanyag leadasu Cervitec Plus® lakk in vitro
alkalmas az akrilat felsziven kialakulo Candida biofilm megel6zésére igy
javasolhat6 a fogsor-stomatitis megelzésére.

6. Az elnyijtott CHX+timol hatoanyag leadasu Cervitec Plus® lakk in vitro
alkalmas az akrilat felsziven kialakulo Candida biofilm eliminalasara, igy

javasolhat6 a fogsor-stomatitis kezelésére.
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8. Osszefoglalas

A szajiregi daganatok incidencidja és mortalitisa Magyarorszagon és vilagszerte
egyarant emelkedd tendenciat mutat, mely hatterében a klasszikus etiologiai tényezOok
mellett megjelend egyéb koroki tényezdk lehetnek feleldsek, mint példaul bizonyos
mikroorganizmusok karcinogén hatasai. A HPV egyes onkogén genotipusainak
etiologiai szerepe a szajliregi daganatok kialakulasaban mar bizonyitott. Egyes Candida
fajok karcinogén, kokarcinogén hatasanak vizsgalata tobb évtizedes multra tekint
vissza. Munkank soran a szajiiregi HPV és Candida fert6zés prevencios lehetoségét
vizsgaltuk, melyek koézremiikodhetnek a szajiiregi daganatok primer prevencidjaban.
Vizsgalatunk egyik részében ugyanazon paciens genitlis és ordlis HPV fertdzottség
kozotti  Osszefliggéseit, valamint heteroszexudlis parok esetében a HPV
keresztfertozottséget vizsgaltuk. Kutatasunk soran a kefebiopszids mintavételi eljarast
hasznaltuk, a HPV DNS kimutatasa PCR tecnika segitségével tortént. Az alkalmazott
eljaras a legfrissebb metaanalitikus vizsgalatok adatainal magasabb aranyban mutattunk
ki HPV DNS-t és a HPV16 genotipust (D'souza és mtsai 2017, Tam és mtsai 2018)..
Eredményeink alapjan elmondhato, hogy ugyanazon paciens genitalis HPV fert6zottség
esetén a szajliregi HPV fert6zottségnek fokozott a kockazata. A paros vizsgalatok soran
megtigyelhetd volt, hogy a genitdlisan fert6zott férfiak partnereinek genitélis és oralis
HPV fertézottségének egyarant nagyobb a kockdzata, mint genitalisan fert6zott
nébetegek partnereinél. A HPV transzmisszidjanak pontosabb megértéséhez tovabbi,
nagy esetszamu, kovetéses vizsgalatokat terveziink. Munkank masik vonalat egy 1%
CHX+timol hatéanyagi lassti hatdanyag leadast lakk in vitro standardizalt akrilat
korongokon létrehozott Candia albicans, C. tropisalis, C. parapsilosis és C. glabrata
biofilm kialakuldsira és a mar létrehozott biofilmekre gyakorolt hatasanak vizsgélata
képezte. Ezzel a szer esetleges Candida okozta fogsor-stomatitis preventiv és terapias
alkalmazhatosagat vizsgaltuk. Az antifungalis szer hatasossagat a biofilm metabolikus
aktivitdsanak mérésével hataroztuk meg, az XTT-modszer alkalmazéséaval.
Kutatasunkban a vizsgalt CHX+timol hatéanyagu lakk in vitro koriilmények kozott
lakk Candida ellenes és attételesen stomatoonkologiai szempontbdl preventiv hatasanak

pontosabb meghatarozasahoz tovabbi in vitro €s in vivo vizsgalatokat terveziink.
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9. Summary

Incidence and mortality rate of oral tumors is rising both in Hungary and worldwide, not
only because of the classic etiologycal factors, but also the carcinogenic effects of
certain microorganisms may be responsible for this phenomenon. The etiologycal role
of some oncogenic genotypes of HPV in the development of oral neoplasms has been
proven. The examination of carcinogen and cocarcinogen effects of some Candida
strains having been performed for decades. During our work, we examined the
possibilities which could take part in the primer prevention of HPV and Candida
infections in the oral cavity. In one part of our study, we examined the relationship
between the genital and oral HPV infection in the same patient. In case of heterosexual
partners, the HPV cross -infection was investigated. In our research we gained the
samples with brush-biopsy and the HPV DNA was detected with PCR technique. With
this method, we detected HPV DNA and the HPV16 genotype in a higher ratio than
others in the latest meta-analytical examinations (D'souza és mtsai 2017, Tam és mtsai
2018). Based on our results, we can state that the risk of manifestation of oral HPV
infection is higher in a patient who has genital HPV infection too. During the tests with
couples, it was observed that the genitally affected males’ partner has a higher risk to
evolve both genital and oral HPV infection than the partner of female patients with
genital HPV. For a better understanding of HPV transmission, we are planning large
number of follow-up investigations. Another line of our work was the examination of
the 1% CHX + thymol agent-containing, slow-release lacquer’s impact on Candia
albicans, C. tropalis, C. parapsilosis, and C. glabrata biofilm formation on in vitro
standardized acrylate discs, and also the effect on already existing biofilms. With this,
we examined the chemical’s preventive and therapeutic applicability for a possible
Candida-induced dental stomatitis. The antifungal agent’s effectiveness was defined by
the metabolic activity of the biofilm. In our study, the examined CHX + thymol active
agent lacquer has been proven to be effective in the prevention and therapy of Candida
biofilm in vitro. In order to determine the tested lacquer’s anti-Candida and indirectly
stomatooncological preventive effect more accurately, we are planning to have more in

vitro and in vivo examinations.
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