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1. Bevezetés

A nyal Osszetett biologiai folyadék, amely alapvetd szerepet jatszik az oralis és a
szisztémas egészség fenntartdsaban. A nyadl mennyiségi vagy mindségi zavara
(nyalmirigy-hypofunkcid ¢és/vagy Xerostomia) a nyalkahartya integritisanak és a
gazdaszervezet védelmi mechanizmusainak megbomlasdhoz vezet, amelynek
kovetkezményei kozott szerepelhet a dysphagia, a dysarthria, a candidiasis, a kiterjedt
fogszuvasodas, valamint az ¢letmindség jelent0s romlasa. A Xerostomia a szajszarazsag
szubjektiv érzete. Objektiv klinikai allapotta — hyposalivatiova — akkor valik, amikor a
nyugalmi (nem stimulalt) kevert nyal mennyisége 0,1 ml/perc vagy az ala csokken. A
szajszarazsag etiologiaja multifaktorialis, magaban foglalja az autoimmun betegségeket,
az Oregedést, a gyodgyszeres kezelést, a sugarterapiat és a fert6z0 agenseket. A virdlis
koérokozok kiilonds jelentdséggel birnak, mivel koziiliik sok tropizmust mutat a
nyalmirigy-szovet irant, iiriilhet a nyalba, és a szdjiireget egyarant rezervoarrd, valamint
a transzmisszid kozvetitdjévé alakithatja. A human papillomavirust (HPV) szamos oralis
1¢zi6 kialakuldsaval hozzak 0Osszefliggésbe, tovabba kiemelt szerepe van az
oropharyngealis laphamsejtes carcinomdk patogenezisében. Az Epstein—Barr virus
(EBV) ordlis és szisztémas lymphoid, valamint epithelialis malignitasokkal hozhatd
kapcsolatba, ¢és tobb korképben immunregulaciés kofaktorként is feltételezik a
részvételét. Emellett egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy az EBV 0Osszefiigghet a
nyalmirigy-diszfunkcioval, tobbek kozott a Sjogren-szindromaval (SS) atfedd
jellegzetességek révén. Noha a fenti 0sszefiiggések ismertek, a patomechanizmus szamos
aspektusa mindmaig tisztazatlan. A nyal antimikrobidlis kapacitdsanak csokkenése €s
tisztitd hatasanak gyengiilése eldsegitheti a patogén organizmusok oralis nyalkahartyan
val6 kolonizaciodjat, valamint a viralis és bakteridlis fertézések gyakoribb eléfordulasat.
A HPV ¢és az EBV epithelialis sejteket képesek fertdzni, €s a nyaltermelés csokkenése
fokozhatja a nyalkahartya fogékonysagat ezen virusokkal szemben. Nem tisztazott, hogy
az oralis HPV- és EBV-fertdzések prevalencidja emelkedett-e a xerostomidban vagy
Sjogren-szindromaban szenvedd betegek korében azokban a populacidkban, amelyek
fokozott kockazatnak vannak kitéve a virus-asszocialt fej-nyaki daganatok tekintetében.
Az sem ismert, hogy e virusok hozzajarulnak-e a nyadlmirigyek szovettani elvaltozasaihoz
vagy az autoimmun gyulladdsos folyamatok elinditdsdhoz. A HPV ¢és az EBV

jelenlétének szisztematikus vizsgalata a szdjszarazsdggal kiizdd betegek oralis



epitéliumaban és nyalmirigyeiben igy hozzéjarulhat a patogenetikai Osszefliggések
tisztazasahoz, elésegitheti a kockazati rétegezést azon régiokban, ahol magas a HPV-hez
kotheté oropharyngealis daganatok eléforduldsa, tovabba 10 diagnosztikai €s terapias

lehetdségeket tarhat fel.

2. Célkitiizés
A jelen vizsgalat elsddleges célja annak felmérése volt, hogy xerostomidban és/vagy

hyposalivatidoban, illetve Sjogren-szindroméaban (SS) szenvedd betegek teljes oralis
nyalkahartya-felszinérdl kefebiopszids mintavételi eljarassal nyert hamsejtek vizsgalata
soran milyen gyakorisdggal mutathatok ki human papillomavirus (HPV)- és Epstein—Barr
virus (EBV)-fert6zések. Tovabbi célként szolgalt e betegek eredményeinek
Osszehasonlitisa egészséges kontrollcsoportokéval, valamint a virusfertézések és a fent
emlitett klinikai allapotok kozotti esetleges 0sszefiiggések feltdrasa. A kutatas emellett
arra is iranyult, hogy feltarja az oréalis nyalkahartya virusfertézéseinek és a
kisnyalmirigyek biopszids mintdiban megfigyelt szovettani eltéréseknek az

Osszefliggéseit azonos betegcsoportokban.

1. Az els6 nullhipotézis szerint a HPV- és EBV-fert6z¢és eléfordulasa a xerostomiaban
¢és/vagy hyposalivatioban, illetve SS-ben szenvedd betegek oralis epithelialis sejtjeiben

nem gyakoribb, mint az egészséges kontrollokban.

2. A masodik nullhipotézis szerint a nyalkahartya HPV- vagy EBV-fert6zése nem okoz

szovettani eltéréseket a nyalmirigyekben.

3. Moédszerek
3.1. Betegkivalasztas

A vizsgalatba 6sszesen 60 beteget (54 n6 és 6 férfi; atlagéletkor: 56,7 + 15,6 év) vontunk
be, akiket 2021 januarja ¢és decembere kozott xerostomia és/vagy xerophthalmia
tiineteivel utaltak a Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kardnak Oktatasi
Centrumaban miikodo ,,Szajszarazsag Klinikai Munkacsoport” rendelésére, elsddlegesen
a Sjogren-szindroma (SS) diagndzisdnak megerdsitése céljabol. Kontrollcsoportként 32

egeészséges személy (29 nd ¢és 3 férfi; atlagéletkor: 49,7 + 8,7 év) szolgalt.



A vizsgélati alanyokat kiillonbozé egészségiigyi intézményekbdl és praxisokbol
iranyitottdk a fovarosbol és Kozép-Magyarorszagrol, tobbek kozott az Orszagos
Mozgasszervi és Rehabilitacios Intézetb6l, a Budai Irgalmasrendi Korhazbol, a
Semmelweis Egyetem tobb Klinikajarol (Szemészeti-, Belgyogyaszati és Hematolodgiai-,
valamint Borgyogyaszati Klinika), tovabba a Medicover Eiffel Klinikarol, regionalis
fogészati alapellatasokbol és haziorvosi rendel6kbol. A betegek vezetd panaszai kozott a
szem- ¢és/vagy szajszarazsag, reumatologiai eredetli iziileti gyulladés, valamint arthralgia
szerepeltek. A résztvevok tobbségénél legalabb egy alapbetegség is fennallt (pl.
hipertonia, kardiovaszkuléris betegség, diabetes mellitus), amely miatt gyogyszeres
kezelésben részesiiltek. A SS diagndzisa a 2016-0s ACR-EULAR klasszifik4cios

kritériumok alapjan keriilt megallapitasra.

A vizsgalatbol kizartuk azokat az egyéneket, akiknek anamnézisében sugarterapia,
kemoterapia, immunszuppressziv kezelés vagy kordbbi HPV-oltds szerepelt. Az
egészséges kontrollszemélyeket életkor és nem szerint illesztettiik a betegcsoportokhoz.
Az egészsége kontrollok szisztémas betegségrdl nem szamoltak be, gyogyszert nem
szedtek a vizsgalat idején, és kizardlag rutinszerti fogaszati ellatas céljabol keresték fel

az Oktatéasi Centrum fogaszati klinikait.

A vizsgélat etikai engedélyét a Semmelweis Egyetem Regiondlis Intézményi
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga adta meg (SE RKEB 132/2020). Valamennyi
résztvevd a megfeleld tijokoztatast kovetden beleegyezését adta a vizsgalatban vald

részvételhez, melyet alairasaval igazolt.

3.2. A szubjektiv orofacialis sicca tiinetek felmérése kérdéivvel

Az 4ltalanos és fogaszati anamnézis felvételét €s a sztomatoonkoldgiai szlirdvizsgélatot
kovetden a résztvevok egy strukturalt kérdoivet toltottek ki, amely részletes informaciot
gylijtott a szubjektiv orofacialis és szemészeti tiinetekrél. Az ACR-EULAR diagnosztikai
kovetelményeinek megfelelden az 5 kérdésbol allo kérddiv kifejezetten a szaj- €s
szemszarazsagra ¢s az ezekhez kapcsolddo diszkomfortérzetre utalo jellegzetes tiineteket

vizsgélta.

1. Van-e naponta jelentkezd, tobb mint 3 honapja fennall6 szajszarazsaga



2. Gyakran iszik folyadékot szaraz ételek fogyasztasakor?

3. Van-e naponta jelentkezd, tartdsan panaszt okoz6 szemszarazsaga, mely tobb,
mint 3 honapja tart?

4. Szokott sz(rni a szeme, mintha homok lenne benne?

5. Naponta tobb mint 3 alkalommal hasznal miikonnyet?

Amennyiben a beteg a fenti kérdések barmelyikére igennel valaszolt, a vizsgalat az

objektiv tiinetek értékelésével folytatddott.

3.3. Szemészeti vizsgalat

A szemészeti vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan végezték. A
szemvizsgalat soran fluoreszcein festékkel hatdroztdk meg a konnyfilm felszakadasi
idejét (break-up time, BUT), mig a Schirmer-teszt a konnytermelés mennyiségét és
intenzitdsat mérte. A szemfelszin karosodasanak kimutatdsdra bengélvordés vagy
lisszaminzold festéket alkalmaztak, melyek segitségével jol lathatova valtak a sériilt
kotdhartya- és szaruhartyahamsejtek. Amennyiben a fenti vizsgalatok koziil tobb
eredménye is jelentdsen eltért a normalértékektdl, az a keratokonjunktivitis sicca vagy az

SS fennallasat valoszinisiti.

3.4. A nyugalmi kevert nyal mennyiségének mérése

A nyugalmi kevert nyal mennyiségét dtperces idOtartam alatt gylijtott nyalmintak alapjan
hataroztuk meg, eldzetesen lemért edényekbe, a vizsgalati személyek {il6 testhelyzetében.
A potencialis zavard tényezOk minimalizalasa érdekében a betegeket arra kértiik, hogy a
vizsgéalatot megel6z0 legalabb két oOraban tartdozkodjanak az  étkezéstdl,
folyadékfogyasztastol, fogmosastdl és dohanyzastol. Tovabba arra kértiik dket, hogy a
vizsgélat sordn ne nyeljenek, ne mozgassak az ajkaikat és a nyelviiket, valamint
maradjanak nyugodt, mozdulatlan testhelyzetben. A nyalgylijté edényeket a vizsgalat
eldtt és utan is lemértiik elektronikus mérleggel (Sartorius BA 110 S; Sartorius AG,
Gottingen, Németorszag). A nyalaramlasi sebességet ml/perc egységben fejeztiik ki,
amely a nyal vizhez hasonl¢ silirlisége miatt kozelitdleg megfelel a gramm/perc értéknek.

A ,, <0,1 ml/perc” szekrécios rata a nyalmirigyek hypofunkciojara utalt.



3.5. Kisnyalmirigy biopszia

Kisnyalmirigy-biopszidt Osszesen 46 esetben végeztiink Dézsi és mtsai, modszere
alapjan, helyi érzéstelenitést kovetden specialis biopszias csipesz segitségével. A mintak
szovettani feldolgozasara a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanak
Patologiai és Kisérletes Rakkutatd Intézetében keriilt sor. A mintdkat fixalast és
hematoxilin-eozin festést kovetéen 2—4 um vastagsagli metszetekben készitettiik el, majd

kiilonb6z6 nagyitasok (40x—250x) mellett vizsgaltuk.

3.6. Exfolialt hamsejtek mintavétele az oralis nyalkahartyarol

Az orélis nyalkahartya levalt hamsejteibdl kefebiopszids modszer segitségével mintat
vettiink HPV- és EBV-kimutatas céljabol a Mensch és munkatarsai altal leirt protokollt
kovetve. A citologiai mintavételhez egy kifejezetten erre a célra kifejlesztett eszkozt, a
Cervical Rambrush Type 1 kefét alkalmaztuk (Jiangsu Yada Technology Group Co., Ltd.,
Yangzhou, Jiangsu, Kina). Minden kefe steril, egyszer hasznalatos kiszerelésben allt
rendelkezésre, hossza 190 mm volt. A kiilonb6z6 oralis régiok mintavételi sorrendjét az

1. abra szemlélteti.




1. dbra A szijlireg reprezentativ teriileteir6l végzett exfoliativ mintavétel sorrendje

Mensch és mtsai mddszertana alapjan
3.7. HPV- és EBV-fert6zés kimutatasa polimeraz lancreakciéval (PCR)

A mintak feldolgozasat és a HPV- illetve EBV-specifikus szekvenciak detektalasat a
Debreceni Egyetem Metagenomikai Intézetében végeztik. A HPV-fert6zés
kimutatasahoz a citologiai kefével nyert levalt hamsejteket ThinPrep Pap Test fiolakba
helyeztiikk, amelyek PreservCyt oldatot tartalmaztak (Hologic Inc., Marlborough,
Massachusetts, USA). A mintdkat —20 °C-on taroltuk az analizisig. A DNS-izolalas
céljabol a 20 mL mintavételi oldatot, amely a nyalkahartyasejteket tartalmazta, 2500 rpm
fordulatszdmon, 10 percen keresztiil, szobahdmérsékleten centrifugaltuk. A feliiluszo
eltavolitasat kovetéen a keletkez6 pelletet 200 pl foszfatpufferben (PBS)
reszuszpendaltuk. Ebbdl a szuszpenziobol a DNS-t a Viral DNA/RNA Extraction Kit
(BioTeke Corporation, Wuxi, Kina) segitségével, a BioTeke automata méagneses izolalod
rendszer alkalmazasaval, a gyartd protokolljanak megfelel6en izolaltuk. A kinyert DNS
integritasat p-globin PCR segitségével ellendriztik. A HPV-specifikus szekvenciak
kimutatasat MY09/MY11-GP5+/GP6+ konszenzus nested PCR eljarassal végeztiik,
amely az L1 nyilt leolvasasi keret (ORF) er6sen konzervalt régioit célozza, és ~450
bazispar hosszusagu fragmentumokat amplifikal, amelyek a nyalkahartya-HPV tipusokra
jellemzdek. A HPV genotipizalasa a MY09/11 és/vagy GP5+/6+ primerekkel amplifikalt
PCR-termékek szekvenalasaval tortént. Az amplifikaciot Phusion High-Fidelity DNS
polimerazzal (Thermo Scientific, Waltham, USA) hajtottuk végre. A PCR-termékek
tisztitasat a QIAquick Gel Extraction Kit-tel (Qiagen, Hilden, Németorszag) végeztiik,
majd a fragmentumokat kétiranyban, duplikdtumban szekvenaltuk a didezoxi
lancterminacids modszerrel a Macrogen laboratoriumban (Amszterdam, Hollandia). A
szekvenciaadatokat a Papillomavirus Episteme (PaVe) referencia-genomjaihoz
hasonlitottuk (108), a CLC Main Workbench 7.9.1 szoftver (Qiagen, Aarhus, Dania)
segitségével. A HPV16-pozitivitast tovabbi tipus-specifikus PCR-rel erdsitettiik meg,
amely az E7 ORF régiot célozta, ez a leggyakoribb HPV-genotipus jellegzetes szakasza.
Az EBV DNS jelenlétét a HPV-hez alkalmazott modszerhez hasonloan, nested PCR-rel
bazispar hosszsagi szakaszt célozta. Az els6 PCR-korben az EBV-F (5'-
GAGACCGAAGTGAAGGCCCT-3") és EBV-R (5'-ACAGCTCCTAAGAAGGCACC-



3") primerekkel 171 bp hosszusagu terméket amplifikaltunk. A masodik korben az EBV
B-F (5'-GCCAGAGGTAAGTGGACTTT-3") és EBV B-R (5'-
GAGGGGACCCTGAGACGGGT-3") primerek alkalmazasdval 97 bp hosszusaga
fragmentumot nyertiink. Az amplifikacios reakciokat 25 uL reakciotérfogatban végeztiik,
amely 1x DreamTaq Green Master Mixet (Thermo Scientific, Waltham, USA), 25 pmol
minden primerbdl, valamint 2 pL templat DNS-t (0,1-0,3 pg) tartalmazott. A termociklus
paraméterei mindkét PCR-korben a kovetkezok voltak: kezdeti denaturacio 94 °C-on 5
percig, majd 35 ciklusban 94 °C-on 30 masodperc, 58 °C-on 30 masodperc és 72 °C-on
30 masodperc, végiil elongacid 72 °C-on 5 percig. Pozitiv kontrollként az EBV-pozitiv
B95-8 sejtvonalbol izolalt DNS-t hasznaltunk.

3.8. Statisztikai vizsgalat

Az adatokat minden vizsgalati csoport esetében atlag + szoras formajaban adtuk meg. A
valtozok eloszlasanak vizsgalatara Kolmogorov—Smirnov-probat alkalmaztunk. Az
¢letkori kiilonbségeket kétmintds t-probaval, mig a nyugalmi teljes nyalaramlasi ratak
eltéréseit Mann-Whitney U-probaval elemeztiik. A HPV- és EBV-fert6zési aranyok
Osszehasonlitasat az egészséges kontrollcsoport (1. csoport), a xerostomids betegek (2.
csoport), a hyposalivatids betegek (3. csoport), valamint a Sjogren-szindromas betegek
(4. csoport) kozott Pearson-féle X2 probaval és sziikség esetén Fisher-féle egzakt probaval
végeztiik. A statisztikai feldolgozas az SPSS szoftverrel tortént (verzio 15.0, SPSS Inc.).
Szignifikanciahatarnak p<0,05 értéket tekintettiink. A statisztikai erd szamitasat a
G*Power 3.1.9.2 szoftverrel végeztik (Heinrich Heine Egyetem, Diisseldorf,

Németorszag).

4. Eredmények
4.1. A szubjektiv orofacialis sicca tiineteket felméro kérddoives vizsgalat eredményei

A vizsgalatban az ACR-EULAR klasszifikacids kritériumokban is alkalmazott, ot
kérdésbol allo sicca-tiineteket értékeld keérddivre adott valaszok a kovetkezd
eredményeket mutattak a betegcsoportokban. A xerostomias csoportban (n=28) a betegek
92,86%-a (n=26) igennel valaszolt arra a kérdésre, hogy ,, Van-e naponta jelentkezd, tobb
mint 3 honapja fennalld szdjszarazsadga? ”’, mig 7,14% (n=2) nemleges valaszt adott. A

hyposalivatids csoportban (n=22) a valaszadok 90,90%-a (n=20) vélaszolt igennel,



9,10%-uk (n=2) pedig nemmel. A Sjogren-szindromas csoportban (n=10) 80% (n=8)
szamolt be hdrom honapot meghaladd tartdés szdjszarazsagrol, mig 20% (n=2) nem

tapasztalt ilyen panaszt.

Az 1. kérdésre a xerostomids betegek 71,43%-a, a hyposalivatids betegek 90,90%-a, mig
a Sjogren-szindroémasok 70%-a valaszolt igennel. A nemleges valaszok ardnya rendre
28,57%, 9,10% ¢és 30% volt. A 2. kérdés esetében a xerostomids csoportban 75% adott
igenld, 25% pedig nemleges valaszt; a hyposalivatios betegeknél 59,10% felelt igennel
és 40,90% nemmel; mig a Sjogren-szindromés csoportban 90% jelezte tartos
szemszarazsag fennallasat, 10% pedig nem. A 3. kérdésre a xerostomias csoportban
60,72% valaszolt igennel és 39,28% nemmel, a hyposalivatios betegek korében 54,54%
adott igenld, 45,46% pedig nemleges valaszt, mig a Sjogren-szindromasoknal 90%
szamolt be a tlinet fennallasarol, 10% pedig nem. A 4. kérdésre a xerostomids betegek
64,28%-a, a hyposalivatiés csoport 40,90%-a, mig a Sjogren-szindromasok 80%-a
valaszolt igennel. Az 5. kérdésre a xerostomias betegek 64,28%-a, a hyposalivatios
csoport 40,90%-a, mig a Sjogren-szindromasok 80%-a valaszolt igennel. Az egyes

betegcsoportok altal adott igenld valaszok aranyat a 2. abra szemlélteti.
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® Van-e napenta jelentkezd, t6bb mint 3 hénapja fenndllé szdjszérazsaga?

Gyakran iszik folyadékot széraz ételek fogyasztésakor?
® \/an-e naponta jelentkezd, tartdsan panaszt okozd szemszérazsaga, mely tobb, mint 3 hénapja tart?
® Szokott sz(mi a szeme, mintha homok lenne benne?

Naponta tobb mint 3 alkalommal hasznal mdkénnyet?



2. abra. Az ACR-EULAR kritériumok alapjan feltett 6t kérdésre adott ,,igen” valaszok
aranya.

4.2. Sialometriai eredmények

A betegek korében a nyugalmi kevert nyal mennyisége 0,29 = 0,31 ml/perc volt, mig az
egészséges kontrollcsoportban magasabb érték, 0,46 + 0,27 ml/perc adodott.
Szignifikansan alacsonyabb volt a nyugalmi kevert nyal mennyisége a hyposalivatio
csoportban (3. csoport), ahol az atlagos érték 0,09 + 0,04 ml/perc volt (p<0,05), valamint
a Sjogren-szindromas (SS) csoportban (4. csoport), ahol az atlag 0,22 = 0,21 ml/perc volt
(p<0,006), 6sszehasonlitva az egészséges kontrollcsoporttal (1. csoport) (3. abra).

L
e
0.200 4

0.100 +-------

0.22 +0.21 ml.’min

" Healthy control Xerostomia Hyposalivation  Sjdrgen’s Syndrome

3. abra. A nyugalmi kevert nyal mennyisége a sz4jszarazsagban és/vagy primer Sjogren-
szindromaban szenvedd betegek esetében (n = 60), Osszehasonlitva az egészséges

kontrollcsoporttal (n = 32).

Szignifikansan csokkent nyugalmi kevert nydlmennyiséget észleltiink mind a
hyposalivatio csoportban (*p<0,001), mind a Sjogren-szindromds csoportban

(**p<0,006) az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva.



4.3. A kisnyalmirigy-biopszia szovettani eredményei

A teljes betegkohorsz koziil 46 személynél tortént also ajak kisnyalmirigy-biopszia a
primer Sjogren-szindroma diagnoézisanak alatimasztasara. A szovettani vizsgalat 13
esetben (28,2%) normalis (intakt) kisnyalmirigy-szovetet mutatott. Kronikus sialadenitis
13 esetben (28,2%) keriilt azonositasra, mig stromalis fibrosis, illetve fibruzus atréfia
egyarant 3 esetben (6,5%) volt megfigyelhetd. Lipomatdzus atrofia 4 esetben (8,6%)
fordult eld. Sjogren-szindroma szdvettani diagnozisa 10 betegnél (21,7%) igazolodott (7.
abra). HPV-fert6zés nem mutatott szignifikdnsan magasabb el6fordulasi aranyt a
kisnyalmirigyek szOvettani elvaltozasaival Osszefiiggésben. A szovettani leletek

megoszlasat a 4. abra szemlélteti.

Sjorgen-szindroma |

Fibrozus atrofia

Lipomatozus atrofia St He ¥/

' 28,2%

28,2%

Stromalis fibrozis

Kronikus sialadenitis

Ep kisnyélmirigy

0 2 4 6 8 10 12 14
4. abra A kisnyalmirigy-biopszias mintak szdvettani diagndzisainak megoszlasa

A leggyakrabban megfigyelt elvaltozas a kronikus sialadenitis volt. Sjogren-szindromara

Jjellemzd pozitiv focus score az esetek 21%-aban keriilt azonositasra.

4.4. A HPV-fertozés prevalenciaja a kiillonb6zo betegcsoportokban

Valamennyi DNS-minta esetében kimutatott -globin-szekvenciak igazoltak a megfeleld
DNS-mindséget és a PCR-inhibitorok hidnyat, igy minden minta alkalmasnak bizonyult
tovabbi virologiai analizisre. A szajszarazsag tlineteivel jelentkezd 60 beteg koziil 6t
esetben (8,3%) mutattak ki HPV-specifikus szekvencidkat. A xerostomia csoportban egy
betegnél HPV 16 igazolddott tipus-specifikus PCR-rel, amelynél altalanos primer (GP)
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pozitivitas is fennallt. HPV genotipizalasa Sanger-szekvenalassal két tovabbi esetben
erdsitette meg HPV 11, illetve HPV 33 jelenlétét. HPV 11-et a hyposalivatio csoport
egyik betegében detektaltak (MY/GP pozitivitds), mig HPV 33-at egy xerostomias
betegnél (GP pozitivitas). A HPV 16 és HPV 33 magas kockazati genotipusoknak, mig
a HPV 11 alacsony kockazatinak mindsiil. Tovabbi két minta (3,3%) gyenge HPV-
pozitivitdst mutatott, azonban az alacsony viruskdpiaszdm miatt a genotipizalas sem
virus-specifikus PCR-rel, sem Sanger-szekvenalassal nem volt lehetséges. Figyelemre
méltd, hogy a Sjogren-szindromas csoportban egyetlen esetben sem mutattak ki HPV-
fert6zést. Az egészséges kontrollcsoportban egyetlen egyénnél (3,1%) igazoldédott HPV
16 jelenléte. A statisztikai elemzés nem mutatott szignifikans kiilonbséget sem a beteg
alcsoportok kozott, sem az egészséges kontrollokkal Osszevetve (Fisher-féle egzakt
proba, lasd 10. tablazat). Azok a mintdk, amelyekben a virus alacsony kopiaszdma miatt
a genotipizalas nem volt lehetséges, gyengén pozitivnak, de nem tipizalhatoénak keriiltek
besorolasra. Valamennyi vizsgalt minta pozitiv eredményt adott a B-globin-specifikus

PCR-ben, ezzel megerdsitve a mintak integritasat.

4.5. Az EBV-fertozések prevalenciaja a kiillonb6zo6 betegcsoportokban

Epstein—Barr virus (EBV) DNS-t a szajszarazsag tiineteivel jelentkezd és/vagy Sjogren-
szindromaval diagnosztizalt betegek koziil 29 esetben (48,3%) mutattak ki a
szajnyalkahartyabol vett mintdkban. Ezek koziil 17 a xerostomia csoportba, 6 a
hyposalivatio csoportba, mig tovabbi 6 a Sjégren-szindrémas csoportba tartozott. Az
egészséges kontrollcsoportban az EBV-specifikus szekvenciak 32 egyén koziil 14-ben
(43,8%) voltak jelen. Az EBV-pozitivitds megoszlasat a betegcsoportok kozott, valamint
annak kapcsolatdit a kisnydlmirigy-biopszidk sordn igazolt hisztopatoldgiai
elvaltozasokkal (HAs) az 1. tablazat és az 5. Abra szemlélteti. Pearson-féle X2 probaval
végzett statisztikai elemzés nem mutatott szignifikans kiilonbséget sem a betegcsoportok
kozott, sem az egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva az EBV-fert6zés prevalenciajat
illetden. Sem a xerostomia, sem a hyposalivatio, sem pedig a Sjogren-szindréma jelenléte
nem mutatott szignifikdnsan magasabb gyakorisagot a HPV- vagy EBV-pozitivnak

bizonyult betegek nyalmirigy-biopszias mintaiban észlelt elvaltozasok tekintetében.

1. tablazat A HPV- és EBV-fertdzések szazalékos el6fordulasa az egészséges

kontrollcsoportban és a kiilonb6z6 betegecsoportokban.
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Nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség egyik betegcsoport és az egészséges
kontrollcsoport kozott sem a HPV- vagy EBV-fertdzések prevalencigjat illetéen a

szajnyalkahartya hamsejtjeibdl szdrmazo mintdkban.

A szovettani AHPV- A szovettani | Az A szovettani
elvaltozasok cor elvaltozasok | EBV- elvaltozasok
. pozitiv . . .

Vizsgalt ardnyaa | oo A HPY - arinyaa pozitiv | aranya az.

; nem-HPYV és . genotipusok | HPV-pozitiv | esetek EBV-pozitiv

személyek szama .

(n=92) a ne-nln-EBV és (es,etek ese,tek- - s’zama ese,tek- )
pozitiv ardnya szama) nyalmirigy- | és nyalmirigy-
esetekben —6) mintaiban aranya | mintaiban
(n=47) (n (n=5) (n=43) | (n=43)

Egészéges - 1 HPV-16+ (1) | - 14 -

kontroll (3.12%) (43.7%)

(n=32)

Xerostomia atrofia:7 3 HPV-16+ (1) | atrofia:1 17 atrofia:3

(n=28) (28%) (10.7%) | HPV-11 (33%) (60.7%) | (17.6%)
kronikus MY+, GP+ | kronikus
sialadenitis: 2 ) sialadenitis: 1
(8%) HPV-33 GP+ | (33%)

1)

Hyposalivatio | atrofia:4 atrofia: | MY+, GP+ | 0 6 fibrosis:2

(n=22) (21.0%) 2 2) (28.5%) | (33,3%)
kronikus (9,09%) atrofia: 1
sialadenitis: 5 (16.6%)
(26.3%) kronikus

sialadenitis:1
(16.6%)

Sjogren- pozitiv focus | 0 - - 6 positiv  focus

szindroma score:10 (54.5%) | score: 6

(n=10) (100%) (100%)

é Hyposalivatio (n=22) -
Egészséges kontroll (n=32)
[IJ 10 20 30 40 50 70 80 20

A betegek szazalékos megoszlasa (%)
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5. abra. Az Epstein—Barr virusfertézés prevalencidja a szajszarazsagban szenvedd
és/vagy  Sjogren-szindromas  betegcsoportokban, valamint az = egészséges
kontrollcsoportban. Sem a betegcsoportok kozotti pozitivitasi ardnyokban, sem a
betegcsoportok és az egészséges kontrollcsoport kozotti osszehasonlitasban nem volt

statisztikailag szignifikans kiilonbség az EBV-prevalencia tekintetében.

5. Kovetkeztetések

Ez az els6 olyan vizsgalat, amely a HPV- és EBV-fert6zés jelenlétét elemezte az oralis
mucosalis sejtekben xerostomidban, hyposalivatioban és/vagy Sjogren-szindromédban
(SS) szenvedo betegek korében. A HPV- és EBV-viralis DNS kimutathat6 volt a betegek
jelentés hanyadaban; ugyanakkor az oralis epithelidlis HPV- ¢és EBV-fertdzés
prevalenciaja nem kiilonbozott szignifikdnsan az egészséges oralis nyalkahartyaval
rendelkezd kontrollszemélyekétdl. Ennek megfelelden az elsd nullhipotézis, miszerint a
HPV- és EBV-fertzés nem fordul eld gyakrabban a xerostomids, hyposalivatios és/vagy
SS-ben szenvedd betegek oralis epithelidlis sejtjeiben, mint az egészséges kontrollok
esetében, megerdsithetd. Eredményeink arra utalnak, hogy a HPV- vagy EBV-fert6zés
oralis mucosalis epithelidlis sejtekben dnmagdban nem jatszik lényegi szerepet sem az
izolalt nyalmirigy-karosodas, sem a Sjogren-szindroma kialakuldsadban. A masodik
nullhipotézis, miszerint a HPV- vagy EBV-fert6zés nem okoz hisztopatologiai eltéréseket
a nyalmirigyekben, szintén megerdsithetd. Kiemelenddé azonban, hogy vizsgalatunkban a
viralis DNS-t az orélis mucosalis epithelidlis sejtekben mutattuk ki, nem pedig a
nyalmirigy-szovetmintdkban vagy a lymphocytakban. Eredményeink tehat nem zarjak ki
annak lehetdségét, hogy a HPV- vagy EBV-fert6zés hozzajarulhat a nyalmirigy-
karosodashoz, illetve autoimmun korképek — koztiik az SS — kialakulasahoz. Ennek
eldontéséhez tovabbi nyalmirigy-biopszids hisztopatologiai vizsgalatok sziikségesek,
amelyek a jelen tanulmény folytatasaként tervezhetok. Az oralis HPV-sziirés ugyanakkor
a vizsgadlat non-invaziv jellege miatt konnyen beilleszthetd a rutinszeri
sztomatoonkologiai vizsgalatokba. Tovabba, a PCR — amely mar standard eszkdz a
laboratoriumi diagnosztikaban — kiilondsen hatékony modszer lehet az oralis HPV
kimutatasara, tekintettel arra, hogy az oralis mintdkban altalaban alacsonyabb a viralis

DNS kopiaszam, mint a genitalis régiobol szarmazé mintak esetében.
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A vizsgalat uj megallapitasai a kovetkezok:

1. A csokkent nyalelvalasztds nem jar egyiitt az oradlis HPV-fertézés

megnovekedett prevalencidjaval.

2. A magas kockazatt HPV 16 jelenléte — amely klinikailag jelentds az
oropharyngealis karcinogenezis szempontjabél — nem gyakoribb a csokkent

nyaltermeléssel rendelkezd egyének korében.

3. A csokkent nyalelvalasztas nem eredményezett magasabb oralis EBV-fertdzési

aranyt.

4. Xerostomias betegekben az oralis HPV-fertézés nem tarsult a kisnyalmirigy-
biopszias mintdk hisztopatologiai eltéréseivel, ami arra utal, hogy e fertézés nem

jelent kockézati tényez6t a mirigykarosodas vagy a szdjszarazsag kialakuldsaban.

5. Hasonloképpen, az oralis EBV-fert6zés sem jart egyiitt hisztologiai eltérésekkel

szajszarazsagban szenvedd betegek kisnyalmirigy-szoveteiben.

6. Sem a xerostomia, sem a hyposalivatio, sem pedig az SS jelenléte nem tarsult
szignifikdnsan gyakoribb nyalmirigy-biopszias elvaltozdsokkal a HPV- vagy
EBV-pozitiv egyének korében. Ezek a klinikai jelenségek ezért valdszintlileg nem
allnak kozvetlen Osszefiiggésben a HPV- vagy EBV-fertdzésekkel az oralis
mucosalis epithelidlis sejtekben, mivel hasonld hisztopatologiai eltéréseket

gyakran észleltiink a virusnegativ betegekben is.
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