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1.Bevezetés

Az emberi szdjiregben virusok, baktériumok, archedk,
gombak és protozoonok milliardjai €élnek egylitt, ezt a
tarsuldst oralis mikrobiomnak nevezziik. Ebben az egyedi
Okoszisztémaban eléfordulod mikroorganizmusok
tilnyomo6 részt artalmatlanok, némelyik kifejezetten
hasznos ¢és fontos az emberi szervezet szempontjabol.
Ugyanakkor bizonyos kérokozok a szajiiregi kemény és
lagyszovetek megbetegedését okozhatjak. A leggyakoribb
szajiregi  mikrobidlis  eredeti  megbetegedés a
fogszuvasodas, illetve a fogagybetegség, melyek
népbetegségnek tekinthetdk. Ezen kiviil eléfordulhatnak
lagyrész fertdzések, gyulladasok, bizonyos korokozok
pedig szajiiregi benignus vagy malignus daganatok
kialakuldsdban is szerepet jatszanak. Ezen korokozok
tanulmanyozasa, az daltaluk okozott megbetegedések
megeldzése és kezelése kiemelkedden fontos, hiszen a
sz4jliregi daganatok szdma vilagszerte és
Magyarorszagon is emelkedd tendenciadt mutat; hazank
Eurdpdban incidencia és mortalitas tekintetében elsd
helyen all, a vilagstatisztika alapjan pedig incidencia
tekintetében a harmadik, mortalitds tekintetében a
negyedik 2018-ban. A szajiiregi daganatok etiologiajukat
tekintve multikauzélisak, vannak klasszikus, primer
etiologiai tényezok, ugymint a dohdnyzas, a mértéktelen
alkoholfogyasztas, illetve kokarcinogén tényezdk, melyek
csupan fokozott kockazatot jelentenek szajiiregi
daganatok kialakuldsara. A kiilonb6z6 kampéanyoknak
koszonhetden a dohanyosok szdma viladgszerte csokkend
tendenciat mutat, a szdjiiregi daganatok szdma viszont
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stagnal, vagy kismértékben emelkedik. Ennek a
diszkrepancianak a hatterében egyéb etiologiai faktorok
jatszhatnak szerepet, mint példdul a mikrobiologiai
agensek karcinogén hatésa.

A human papillomavirus (HPV) fert6zés a vilagon a
leggyakoribb szexudlis uton terjedd infekcid, évente
mintegy hatmillié 0j esetet regisztralnak vilagszerte. A
virus  transzmissziojahoz  sziikséges  mechanikai
kontaktus, kovetkezményesen mikrosériilés. Terjedésének
leggyakoribb forméaja a szexualis atvitel, mely
kovetkeztében a fert6zés érintheti a genitaliak, az anus és
szdjiireg nyalkahartyajat, illetve kornyezd borfeliiletet,
ujjak borét. A HPV onkogén genotipusai, mint példaul
HPV16, 18 a méhnyakrakos esetek 99%-ért feleldsek. A
megvaltozott szexualis szokasok kovetkeztében a HPV a
szajliregbe is képes bejutni, ott tranziens vagy perzisztens
fertézést okozva, mely benignus vagy malignus
daganatok kialakuldsdhoz vezethet. A HPV16 genotipus
oralis eldforduldsa a szdjiiregi daganatok tekintetében
tizenharomszoros  rizikotényezoének  tekintendd. A
méhnyakrdk megeldzésében a HPV szlirésnek kitiintetett
szerepe van, eredményesen csokkenti a betegség
szajliregi daganatok egyre magasabb el6forduldsi aranya
megkivanja a szdjiiregi HPV sziirést. A gynecologidban
kialakulthoz ~ hasonlé  mintavételi  protokoll a
stomatologidban még nem fejlodott ki, egységes allaspont
nincs, bar a kutatasok ez iranyban rendkiviil dinamikusak.
Egy egységes standardizalt sziirési protokoll jelentds
prevencids eszkoze lehet a szajliregi HPV fertézések,
ezaltal a HPV-etioldgidju szajliregi  rosszindulati
daganatok prevenciojanak.



A HPV-t kovetden a legtobb mikrobialis agens ¢és
szajiiregi rak Osszefliggéseit kutatd vizsgalat a Candida
torzsek karcinogén szerepével foglalkozott, foglalkozik.
A szajiregi candidiasis a szdjnyalkahartya gyakori
opportunista fert6zése, amit szamos Candida faj
tulnovése okoz, a leggyakoribb a C. albicans. A
candidaval Osszefiiggd fogsor-stomatitis az oralis
candidiasis leggyakoribb el6fordulasi formaja. Ez a forma
kronikus, atrofids jellegli, gyulladés, erythema, 6déma
jellemzi, a fogsorviselok 65%-nal elofordul. Az
elvaltozas kialakuldsahoz sziikséges kulcstényezdk a nem
megfeleléen illeszkedd lemezes fogpotlas, elégtelen
szajhigiénia és fogsortisztitas, Candida kolonizacio. A
fogsor-stomatitis ~ terapiajat  tekintve  kiemelkedd
jelentdségli a megfeleld szjhigiénia, a fogak és/vagy
fogsor mechanikai tisztitdsa. A paciensek erdfeszitéseit
hatraltathatja csokkent manualitdsuk (példaul sulyos
mitetek, stroke utdn vagy arthritis kovetkeztében), igy
indokolttd valik antiszeptikumok és/vagy mas kémiai
agensek kiegészitdé haszndlata. Maig a klérhexidin
diglukonatot (CHX) tartjdk az oralis biofilm elleni
kiizdelemben a legfontosabb antiszeptikumnak. A
kozelmultban jelentek meg lokalisan alkalmazhato lassu
hatdéanyag leadasu lakkok (sustained-release varnish,
SRV) és gélek, amelyek segitségével eliminalhatok a
kariogén ¢€s parodontopatogén baktériumok, azonban
antifungélis hatasukat nem elemezték részletesen. A
Candida karcinogenezisben jatszott szerepe nem teljesen
tisztazott, azonban tobb ponton alatdmasztottnak latszik.
Kimutatott, hogy in vitro koriilmények kozott a C.
albicans karcinogén nitrozamin szintézisére képes illetve
katalizalja az alkohol acetaldehiddé atalakulasat, mely



toxikus, mutagén. Tovabbi kéroki tényezd lehet, hogy a
kronikus  Candida fert6zés kronikus  gyulladasos
reakciokat indit be, mely szintén kozrejatszik a
karcinogenezisben. Kimutatott tovabba, hogy

cres

cre

szerint a fogsor felszinén kialakult Candida biofilm
rezervoar a szajiregi HPV szamdara és a mikrotraumak,
benignus vagy malignus daganatok kialakulasanak is
fokozott a kockazata.

A Candida fert6zés megeldzése és kezelése fogsort viseld
paciensek  esetében egy potenciadlis  karcinogén
rizikotényez0 eliminalasdnak lehet hatékony eszkoze,
hozzédjarulva ezen  betegcsoport — szdjliregi  rdk
prevencidjahoz.

2.Célkitiazések

A bevezetében ismertetett dramai sztomato-onkologiai
epidemiologiai  helyzet, illetve a klasszikustol eltérd
etiolégiai  tényezdk  eldtérbe  keriilése  inspiralt
kutatomunkam  célkitlizései soran. Nevezetesen a
stomato-onkologiai  szempontbol  leggyakoribb  és
legjelentdsebb  mikrobioldgiai  agensek (HPV  és
Candida), mint potencialis etiologiai  tényezok
prevencidjanak vizsgalata volt a f0 csapasirany. Ezen
megfontolasbol célkitlizéseim a kovetkezdk voltak:



1. A szajireg reprezentativ  teriileteirdl  vett
kefebiopszias mintavételi eljards alkalmassaganak
vizsgalata szajliregi HPV szlrésre

2. A szajliireg reprezentativ teriileteirdl HPV sziirés
céljara alkalmazott kefebiopszias modszer
hatékonysaganak a vizsgalata a legfrissebb meta-
analitikus adatok fliggvényében

3. Genitalisan tumormentes HPV fert6zott nd paciensek
¢s partnereik szdjiiregi HPV  fertdzottségének
vizsgalata

4. Genitalis HPV keresztfertézés nemi fliggdségének
vizsgalata

5. A klorhexidin+timol tartalmu lakk hatdsénak
vizsgalata Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis és Candida glabrata biofilmek
valtozasara

6. A klorhexidint+timol tartalmu lakk hatdsédnak
vizsgalata Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis és Candida glabrata biofilm
kialakulaséra.

3.Anyag, médszer

3.1.Genitalis és oralis HPV fertozottség Kkozotti
osszefiiggések vizsgalata

A feldolgozott beteganyag budapesti, onként jelentkezd
paciensek  kozil keriilt kivalogatasra. A rutin
ndgyogyaszati méhnyakrak-szlirésre jelentkezett
pacienseknél klinikai és cytologiai vizsgalat és HPV
szlirés tortént. A paciensek ezt kovetden igényelték a
szajiregi rak- és HPV sziirést, illetve amennyiben volt
aktualis partneriik, azok genitalis (glans penis, corona



glandis, kiils6 urethralis meatus), oralis rak- és HPV
szlirését. Nok esetében a klinikai és hisztologiai vizsgalat
soran nOgyogyaszati rosszindulati daganattal rendelkezd
paciensek, a korabban kemo- vagy sugarkezelésben
részesiiltek, az immunszupprimalt betegek, az aspecifikus
immunerdsitd kezelésben részesiiltek (Inosine Pranobex)
vagy HPV vakcinazottak vizsgalati eredményei nem
kertiltek feldolgozéasra. Hasonléan, férfiak esetében
genitdlis rosszindulati daganat, kordbbi kemo- ¢és
sugarterapia, immunszupprimalt allapot, aspecifikus
immunerdsitd kezelés (Inosine Pranobex), illetve HPV
vakcindci6 esetén a vizsgdlati eredményeket nem
analizaltuk. Osszesen 34 par és 14 nem parkapcsolatban
¢l6 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 ¢életkor 28,9 év (22-40 év)
volt. A paciensek a HPV oro-genitalis transzmisszio
lehetdségérdl,  valamint a  vizsgilat  menetérdl
tajekoztatasban részesiiltek ¢és a tajékoztatas utdn
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald (Etikai engedély: SE
RKEB: 131/2018). A genitalis vizsgalatot és mintavételt
minden esetben ugyanazon vizsgald orvos végezte, ahogy
a szajiiregi raksziirést és HPV mintavételt is.

A szdjiiregi vizsgalat soran szabad szemmel torténd
stomato-onkologiai szlirés tortént, amelyet kefebiopszias
mintavétel kdvetett a szdjiireg reprezentativ teriileteirdl a
kovetkezd sorrendben: jobb oldali orca, fels6 ajak, felsd
buccalis iny, bal orca, alsé ajak, alsé buccalis iny,
kemény szdjpad, nyelvhat, nyelvoldalak, nyelvcsucs,
nyelv als6 felszine, szdjfenék, als6 lingudlis iny,
nyelvgyok dorsalis és oldalsé részei, lagyszajpad,
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garativek; a citologiai kefével gytlijtott exfolialt sejteket 1
mL PBS (phosphate buffered saline) transzport kdzegbe
helyzetiik, majd a mintavételt kovetéen a mintdkat a
feldolgozasig -20°C-on taroltuk. A genitalis és oralis
mintdk gyljtése, éppugy, mint a partnerek esetében a
mintavétel lehetdség szerint azonos idépontban, de
maximum 1 hét kiilonbséggel tortént.

A klinikai mintdkban a HPV-specifikus szekvenciak
kimutatisa ~a  Debreceni  Egyetem,  Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobioldgiai Intézetében
tortént. Az exfolidlt sejtek el6készitése a nukleinsav
izolalashoz a kovetkezOképpen zajlott: az 1 mL
sejtszuszpenzidt 500 g-n, 5 percig szobahOmérsékleten
centrifugéltuk, majd a sejtiiledéket 200 uL. PBS oldatban
szuszpendaltuk. A DNS izolalasa innuPrep Viral
RNA/DNA kit (Analytik Jena, Jéna, Németorszag)
segitségével tortént, a gyartd ajanlasa alapjan.

Az izolalt DNS mindségét a human B-globin génre
specifikus polimerdz lancreakcido (polymerase chain
reaction, PCR) segitségével ellendriztik. A HPV-
specifikus szekvencidkat a nyalkahartyakat fert6z6 HPV
genotipusok kimutatasara alkalmas, azok konzervativ L1
génjére specifikus MY/GP konszenzus nested PCR
segitségével  detektaltuk. A  HPV  genotipusok
meghatdrozdsa a MY PCR termékek restikcios
fragmenthossz polimorfizmus (restriction fragment lenght
polymorphism, RFLP) analizisével vagy a GP
amplimerek szekvenalasaval (Macrogen, Amsterdam,
Hollandia) tortént. Kevert fertdzés gyanuja esetén,
amennyiben a minta az MY PCR sordn pozitivnak
bizonyult, a genotipusok azonositasat a GenoFlow HPV
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array test kit (DiagCor, Kowloon Bay, Hong Kong)
segitségével a gyartd ajanlast kovetve végeztiik. A HPV6,
HPV11, HPV16, HPV18, HPV31 és HPV33 genotipusok
esetében genotipus meghatarozas eredményét tipus-
specifikus PCR-ekkel is megerdsitettiik. Néhany esetben
— a virus alacsony kopiaszama miatt — a HPV genotipus
meghatarozdsa nem jart sikerrel, ekkor a mintdkat HPV
gyengén pozitiv, genotipus nem meghatarozhatdo (NA)
kategoriaba soroltuk.

3.2 Klorhexidin+timol-hatéanyagi lakk kiilonbozé
Candida biofilmekre gyakorolt hatasanak vizsgalata
(terapias hatasossag vizsgalata)

A Cervitec Plus® lakk terapids hatdsossaganak
vizsgalatahoz Candida fajokat tenyésztettiink 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% gliikoz jelenléte mellett. A C.
albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis és C. glabrata
fajok egy-egy izolatumat vizsgaltuk. Az izolatumok a
Semmelweis  Egyetem  Klinikai ~ Mikrobiologiai
Laboratoriumanak mintaibol szarmaztak és korabbi
vizsgélatokban Dbiofilmképzének bizonyultak. A 48
oranyi inkubaciét kovetéen 37°C-on az  akrilat
korongokat steril fiziologias sooldattal lemostuk ¢és
Corsodyl® (0,2 % klorhexidin) oldatot valamint Cervitec
Plus® (1% klorhexidin + 1% timol) lakkot vittiik fel a
biofilmmel boritott korongokra (egyenként 5 percig).
Nystatint (3%-os szuszpenzidé) hasznaltunk pozitiv
kontrollként és steril fizioldgids 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. Az XTT teszt a sejtek
¢letképességét  vizsgalja  tetrazolium  kolorimetrids
eljarassal. A sejt metabolikus miikddése soran az XTT-t
vizoldékony szines formazanra bontja, ami konnyen
mérhetd a cellularis feliiluszoban, igy a gyogyszerre vald
érzékenység mérhetd a Dbiofilm elpusztitasa nélkil.
Masrészt ez a modszer lehetové teszi az ép biofilm
vizsgélatat is. Vizsgélatunkban 100 puL 0,5 mg/mL XTT-t
adtunk minden a korongot tartalmaz6 lyukhoz és mértiik
az optikai denzitast (OD) 450 nm-en 3 oranyi 37°C-0S
inkubéciot  kovetéen. Minden mérést héaromszor
végeztiink el. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem
Klinikai Mikrobioldgiai Laboratoriuméaban végeztiik.

3.3Klorhexidin+timol hatéanyagu lakk Kkiilonb6zo
Candida biofilmek kialakulasara gyakorolt hatasanak
vizsgalata (prevencios hatasossag vizsgalata)

Az antifungalis szerek preventiv hatdsanak értékelésére
az akrilat korongokat eldszor a termékekkel kezeltiik,
majd inkubaltuk C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis ¢s C. glabrata oldatokban 1 6ran at 37°C-on.
Egy ora elteltével a korongokat fiziologids sdoldattal
lemostuk, hogy eltavolitsuk a nem letapadt
gombasejteket. Ezt kovetden 8% gliikozt tartalmazo 0,5
mL Sabouraud médiumban inkubaltuk a korongokat. 48
ora utan a korongokat lemostuk ¢€s a biofilm metabolikus
aktivitasat mértik az XTT modszerrel, az optikai
denzitast (OD) 450 nm-en regisztraltuk. Minden egyes
minta OD értékét Osszevetettiik a negativ kontroll OD



értékével (fiziologias sooldat), hogy meghatarozzuk az
¢l6 sejtek szamanak szazalékos csokkenését a terapids és
preventiv mintakban. . A vizsgalatot a Semmelweis
Egyetem Klinikai Mikrobioldgiai Laboratoriuméaban
végeztik.

Az XTT proba kalibralasara bizonyos Candida fajok (C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis és C. glabrata)
azonos egyedszdmanak metabolikus aktivitdsat meértiik
Kuhn szerint: vizsgalatunkban a kiilonboz6é Candida
fajok esetében nem talaltunk jelentds eltérést.

3.4Statisztikai analizis

Eredményeink statisztikai értékeléséhez az IBM SPSS 23
szoftvert (IBM Corporation, Armonk, New York,
Egyesiilt Allamok) hasznaltuk. A genitélis és oralis HPV
fertdzottség dsszefiiggéseinek vizsgalatakor a statisztikai
szamitasok sordn gyakorisagtablazatokkal szemléltettiik a
genitalis és oralis HPV érintettséget mind a néknél, mind
a férfiaknal, valamint a parok esetében elemeztik a
partnerek HPV infekcidjanak eléforduldsat is. Az egyes
csoportok aranyait khi négyzet, illetve Fischer egzakt
teszttel hasonlitottuk Ossze. A tablazatokban a 95%-0S
szignifikancia szint mellett kapott szignifikans eltéréseket
* jelzi. A HPV fert6zottség nem és lokalizacid szerinti
csoportositasa soran a genotipus megoszlas és eloszlasok
Osszehasonlitdsdhoz Bonferroni korrekciot alkalmaztunk.
Szignifikancia szint: p<0,05. Az in vitro vizsgalat soran a
Candida fajok metabolikus aktivitasat az optikai denzitas
szazalékos csOkkenésének atlaga és standard deviatioja
(SD) jellemezte. A kiilonb6z6 oldatok hatasossaga kozotti
kiilonbségek meghatarozasara Kruskal-Wallis ¢és Tukey
post hoc teszteket alkalmaztunk minden egyes Candida
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fajra és a statisztikai szignifikancia hatarat p <0,05-nél
htztuk meg.

4. Eredmények

4.1.A genitalis és oralis HPV fertozottség kozotti
osszefiiggések vizsgalatanak eredményei

A 82 paciens sztomato-onkologiai sziirése soran egy
esetben sem volt precancerosisnak, malignus 1ézionak
imponalo elvaltozas.

Osszesen 34 par genitalis és oralis HPV sziirése tortént,
ez 136 mintat jelent. Ezen kiviil 14 nem parkapcsolatban
¢l6 nd paciens oralis és genitalis HPV szlirésére kertilt
sor. Ez tovabbi 28 mintat jelent, tehat §sszesen 164 minta
keriilt tipizalasra. Ezek koziil 76 esetben mutattunk ki
HPV DNS-t (46,30%). A parral vizsgalatra jelentkezd
holgyek koziil a genitalis mintakbol 28 esetben volt HPV
DNS kimutathaté (82,40%), a nem parkapcsolatban €16
holgyek koziil a genitalis mintak tipizalasakor 10 esetben
volt HPV DNS pozitivitas (71,40%), igy az Osszes noi
genitalis mintak koziil tehat 79,20%-ban volt HPV DNS
kimutathatd. A vizsgalt 34 férfi paciens genitalis szlirése
soran 50%-ban (17/34) volt kimutathat6 HPV DNS. A
genitalis HPV fert6zottség nemek szerinti megoszlasa
szignifikansan kiilonbozik (79,2% vs. 50%, p=0,006)
egymastol.

Az orélis mintdk tekintetében Osszesen 21 esetben volt
kimutathatd HPV DNS (25,60%), a parral vizsgalt
holgyek koziil 9 esetben (26,50%), az egyediilallo
holgyek korében 2 esetben (14,30%), igy az Osszes
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ndpdaciens esetében 11 esetben (22,90%), illetve a férfi
paciensek koziil 10 esetben (29,40%). A genitalis HPV
fert6zottség nok és férfiak esetében is magasabb aranyban
volt kimutathatd, mint az ordlis fertdzottség, 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).

Megfigyelhetd, hogy a vizsgaltban szerepld genitalisan
HPV fert6zott nék és férfiak esetében gyakoribb
ugyanazon személy szdjliregi HPV fertdzése, mint
genitalis HPV negativitas esetén. Ez férfiak tekintetében
35,50% vs. 23,50% (p=0,567), ndk vonatkozasaban pedig
32,14% vs. 0% (p=0,162).

Az orogenitalis transzmissziot vizsgalva megfigyelhetjiik,
hogy a genitalisan HPV fertézott férfiak partnerei
magasabb ardnyban HPV fert6zottek oralisan, mint a
genitalisan HPV negativ férfiak partnerei (35,30% vs.
17,60%, p=0,438). NOk esetében azonban — meglepd
modon- a genitalisan HPV negativ n6 paciensek partnerei
magasabb ardnyban voltak oralisan HPV fert6zottek, mint
a genitalisan HPV pozitiv nébetegek partnerei (50% vs.
25%, p= 0,328). Jollehet, ezen kiilonbségek férfiak és ndk
esetében sem szignifikansak.

A genitalis transzmisszié vizsgalatakor azonban sem a
HPV pozitiv vs. negativ ndk (50% vs. 50%) sem a HPV
pozitiv vs. negativ férfiak (82,40% vs. 82,40%) esetén
nem volt eltérés a partner genitalis HPV fert6zésének
tekintetében.
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Kiilonbség mutatkozik azonban a genitdlisan HPV
fertézott férfi és ndbetegek kozott a partner HPV
fertzottségét tekintve: a partner genitalis fertézottsége
férfiaknal ~ 82,4%  (ndpartnereik  genitdlis HPV
fertdzottsége), noknél ez 50% (férfipartnerek genitalis
HPV fertézottsége), mely kiilonbség statisztikailag
szignifikans (p=0,023). Az ordlis mintdk esetében
ugyanigy megallapithatdo, hogy a genitdlisan HPV
fertdzott férfiak nd partnerei magasabb aranyban HPV
fertézottek a szajiiregben, mint a genitalisan fert6zott
nébetegek férfi partnerei, a kiilonbség azonban nem volt
szignifikans (35,30% vs. 25%, p=0,461).

A 76 HPV DNS pozitiv minta a kovetkezéképpen alakult:
5 minta esetében LR HPV-t azonositottunk (HPV11, 53,
57, 61, 81 genotipusok), Osszesen 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 HPV1S, 31, 33, 45, 51, 58 volt. Négy
esetben volt kimutathato koinfekcid, nevezetesen
HPV16/6, 45/68, 16/51, 31/39/45, melyek mindegyike
tartalmaz HR genotipust. Negyven minta HPV nem
azonosithaté (HPV NA) eredményt mutatott.

A genotipusok vizsgalatat tekintve a 38 genitalisan HPV
fertdzott ndébeteg koziil 23 esetben volt HR HPV
kimutathat6 (60,50%), ebbdl 10 esetben volt azonosithato
HPV16 DNS (44%), az azonositott genotipusok koziil ez
volt a leggyakoribb. A genitdlisan HPV DNS pozitiv
férfiak esetében a genitdlis mintdk koziil négy esetben
volt kimutathato HR HPV DNS, (23%), ezek koziil
harom esetben volt HPV16. A 21 orilis HPV pozitiv
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mintak koziil Osszesen négy (5,25%) esetben volt
kimutathatd6 HR HPV, ezek mindegyike HPV16, nem
szerinti megoszlasban két esetben ndknél és két esetben
férfiaknal. LR HPV DNS csak a genitélis mintakbol volt
kimutathat6, 6sszesen 6t esetben, négy nénél (10,5%) és
egy férfinél (5,9%). A 76 HPV DNS pozitiv minta koziil
40 esetben (52%) a genotipus nem volt azonosithato
(HPV NA), legkisebb aranyban (29%) a néi genitalis
mintdk koziil (n=11), a legnagyobb aranyban (81,8%) a
ndi oralis mintak esetében (n=9).

4.2. A Klorhexidin+timol tartalma lakk in vitro
terapias ¢és preventiv hatdsossag vizsgalatinak
eredményei:

Az egyes Candida fajok optikai denzitasanak szazalékos
csOkkenése a biofilmben a terapias hatas vizsgalatakor a
kovetkezd képpen alakult: az oldatok hatasossaga 49%
folotti volt, kivéve Cervitec Plus® és C. glabrata esetét
ahol az OD csokkenése csak 13% volt. Az Osszes vizsgalt
Candida faj esetében a Corsodyl® érte el a legnagyobb
mértéklt OD csokkenést, ami 95,24% és 97,54% kozott
volt. A C. albicans és C. parapsilosis esetében a
Corsodyl® utin kovetkezett a Cervitec Plus® és a
Nystatin. Ezen fajok esetében szignifikans kiilonbséget
talaltunk a Corsodyl® és a Nystatin hatasossiga kozott
(p<0.01). A Cervitec Plus® hatésa kissé jobb volt, mint a
Nystatiné C. albicans és C. parapsilosis (ez esetben
kifejezettebb hatasossag latszott) esetében egyarant, de a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikéns, ahogy a
hatdsosabb Corsodyl®-lal tértént dsszehasonlitas esetében
sem. A C. tropicalis és C. glabrata tekintetében a
Corsodyl® hatasossaga szignifikinsan magasabb volt,
mint a Cervitec Plus®¢, de a kiilosnbség nem volt
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szignifikans a Nystatin és Cervitec Plus® kozott. 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).

Az egyes Candida fajok sejtszamanak csokkenése a
biofilmben a preventiv hatas vizsgalata soran az alabbiak
szerint alakult: mindegyik esetben az OD csokkenése
meghaladta az 55%-ot. Minden vizsgalt Candida faj
esetében a Nystatin volt a leghatdsosabb preventiv szer,
amit a Cervitec Plus® és a Corsodyl®kovetett. 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 0sszes Candida csoportban szignifikdnsan magasabb
volt az OD csokkenés Nystatin haszndlatakor, mint
Corsodyl® esetén (p<0.05). A Cervitec Plus® kozel
azonos értékeket mutatott, mint a Nystatin, a kiilonbségek
nem voltak statisztikailag szignifikansak.

5.Kovetkeztetések

Eredményeink  alapjan  megallapithatd, hogy a
rutinszerlien végzendd stomatoonkoldgiai szlirés a
kefebiopszids mintavételi eljarassal kiegészitve, a PCR
technika alkalmazasaval egy nem-invaziv,
fajdalommentes eljaras, mely alkalmas a szdjiiregi HPV
DNS kimutatasara, illetve azonositasara. Ennek klinikai
haszna egyrészt a genitalisan HPV fert6zott paciensek és
partnereik, mint rizikopaciensek szdjiiregi HPV sziirése,
tovabba a mar szexualisan aktiv paciensek HPV
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prevenciojanak szempontjabdl is kiemelkedd jelentéségli
HPV vakcinaciot megel6z6 HPV sziirése.

A szajlireg reprezentativ teriileteir6l vett kefebiopszias
modszer, melyet vizsgdlatunkban  alkalmaztunk,
kimagaslo szdjiregi HPV prevalencia ¢s HPVI16
prevalencia értéket eredményezett a 2017-es és 2018-as
meta-analitikus  vizsgalatokhoz  képest. A  sajat
vizsgalatunkban kapott magasabb oralis HPV prevalencia
megerdsiti a szajiregi HPV sziirés 1étjogosultsagat, az
alkalmazott technika eldrelépést jelenthet a szajiiregi
HPV sziirés standardizaldsaban.

A HPV genitélis és oralis fertézottség Osszefliggéseinek
vizsgélata soran azt talaltuk, hogy tumormentes genitalis
HPV fertdzottség mindkét nem esetében emelkedett
kockézatot jelent ugyanazon személy szdjliregi HPV
fertdzottségére. A klinikumban ennek megfeleléen a
rutinszeri. ndégyodgyaszati vizsgalaton HPV pozitiv
nébetegek szdjiregi HPV sziirése is javallott, kiilonos
tekintettel HPV16 és HPV 18 fert6zottség esetén.

Tovabba vizsgélataink ramutattak, hogy a genitalisan
HPV pozitiv férfiak partnerei nagyobb valdsziniiséggel
fertézottek genitalisan ¢és ordlisan is, mint a HPV
genitalisan pozitiv nék partnerei. Ennek klinikai
jelentdsége, hogy a férfiak esetében a genitdlis HPV
fert6zottség nagyon ritkdn okoz elvaltozast, igynevezett
néma hordozok. A férfiak rutinszerli genitalis HPV
szlirése ennél fogva potencidlisan a nék genitalis és oralis
HPV fert6zés prevencidjanak jelentds eszkozének
tekinthetd. Ennek az eredménynek az interdiszciplindris
kommunikécioban is jelentds szerepe van.
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Kutatdsunk masik irdnyvonalanak eredményeként
megallapitottuk, hogy a CHX+timol tartalmu lakk, a
Cervitec Plus® standardizalt akrilat felszinen létrehozott
Candida albicans, C. tropicalis és C. parapsilosis biofilm
csokkenést eredményezett in vitro. Klinikailag ez az
eredmény a Cervitec Plus® az igen gyakori Candida
okozta  fogsor-stomatitis  terapias  alkalmazasanak
lehetdségét vetiti eldre.

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
prevencidjaban rejlik, nevezetesen a Cervitec Plus® lakk
megakadalyozhatja a mechanikailag megtisztitott fogsor,
vagy uj fogsor Candida fert6zését. A Nystatin
kellemetlen mellékhatasai miatt (pl. szdjiiregi irritacio,
hasmenés, hanyinger, hanyas, borjelenségek, allergia), a
Cervitec Plus® alternativ preventiv szernek tekinthetd a
vizsgalt Candida fajokkal szemben és attételesen szerepe
lehet a szajiiregi laphamrdk megel6zésében az akrilat
fogpotlast viseld betegek korében.

Uj tudomanyos megallapitasok:

A szajiireg reprezantativ teriileteirdl vett kefebiopszids
mintavételi eljaras az alkalmazott PCR technika
hasznalataval alkalmas a szajiiregi HPV sziirésre

A szajiireg reprezantativ teriileteirdl vett kefebiopszids
mintavételi eljaras és az alkalmazott PCR technika
hasznalata a legfrissebb metaanalitikus vizsgalatokban
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kozolt 6ssz HPV és HPV 16 prevalencia tekintetében is
magasabb ardnyban mutattunk ki szajiiregi HPV DNS-t.

Genitdlisan tumormentes paciensek esetén a genitalis
HPV fertézottség fokozott kockazatot jelent szajiiregi
HPV fertézésre.

A genitalisan HPV fert6zott férfiak partnerei nagyobb
kockazatnak vannak kitéve genitalis és oralis HPV
fert6zodésnek, mint a genitdlisan HPV pozitiv ndék
partnerei.

Az elnygjtott CHX+timol hatéanyag leadast Cervitec
Plus® lakk in vitro alkalmas az akrilat felsziven kialakuld
Candida biofilm megelézésében és eliminalasaban
egyarant, javasolhat6 a fogsor-stomatitis megel6zésében,
kezelésében egyarant.
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