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Bevezetés

Munkank alapvet6 célkitiizése volt, hogy a hazai adatokat nyerjink a szaj- és szemszaradas,
valamint az azokkal kapcsolatos szubjektiv panaszok gyakorisagérol. A szubjektiv
panaszokon tulmenden az orélis egészség és a nyalszekrécid dsszefliggéseit is vizsgaltuk. Jol
ismert, hogy a nyal szdmos funkcidja nagy szerepet jatszik az oralis egészség fenntartasaban,
és szamos élettani funkcio biztositasaban, igy pl. a ragés is. A miifogsort viseloknél kiemelt
szerepet jatszanak a palatinalis kisnyalmirigyek, a palatinalis nyalfilm biztositasaval. Ezt a
kérdést még nem ismerjiuk pontosan, és a gyakran hyposalivatioban szenvedé Sjogren
szindromas betegeknél ezt még nem vizsgaltak. Egyéb autoimmun betegségben is gyakran
jelentkezik a nyéltermelés csokkenése, mint pl. polymyositis, ahol ezen tdlmenéen a
ragoizmok erejének is felléphet csokkenése, melyet eddig még vizsgaltak.

Szdvettani vizsgalataink részben a mirigyfunkcidé neuro-immunomodulécidjara, részben az

apoptosis mechanismusara iranyultak.

Eredmények, megbeszélés

Az eddig publikalt eredményeink két nagy csoportba sorolhatdk: a klinikai vizsgalatok ( A )
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feldolgozas alatt &ll, igy pl. a mikrobiologiai vizsgalatokeé is.

A. Klinikai vizsgalatok

I./1. A szem és szdjszarazsdg prevalenciaja, a tarsuldé szubjektiv panaszok és azok
Osszefliggése a szekrécids adatokkal, valamint a fogazati, és a parodontalis status

osszefliggései
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Jelen vizsgalatunk egyik f6 célja az volt, hogy megvizsgaljuk a szem- és szajszaradas
gyakorisagat Magyarorszagon, és az ezekkel kapcsolatos szubjektiv panaszok el6fordulasat,
valamint, hogy a nyugalmi kevert nyal szekrécidja is az elébbiek kozott valamilyen
Osszefliggést talaljunk.

Osszesen 600 vizsgalt személy adatait rogzitettiik, akik kor és nem szerinti megoszlasa a KSH
aktualis adatainak megfelel6 eloszlast kdvette, és rutin fogaszati kezelésre jelentkeztek.

A hasznalt kérd6iv mar validalt, LM. Sreebny professzor altal kidolgozott, és nemzetkdzileg
hasznélt kérdéiv volt.

A vizsgalt egyének 34%-a panaszolt szubjektiv szajszarazsagot, és 7,5%-ban nyilatkoztak
egyéb, zavard siccas tlnetekrél. A kérdezettek 11 %-a jelzett ezen tulmenden csokkent
nyalelvalasztast, 15 %-a pedig viszkdzusabb nyalat. 13 % volt a dysphagia, és 7 % a
glossopyrosis gyakorisaga. Az egyéb siccas tlinetek kdzil a nasalis szarazsag 31 %-ban kerdlt
emlitésre, mig a nék 14 %-a panaszkodott vaginalis szarazsagra.

A Kkérdoivek alapjan a kerdezettek 21%-a szenvedett szubjektiv xerophtalmiaban. A
nyugalmi kevert nyal szekrécids rataja szignifikansan magasabb volt férfiakban, mint nékben,
minden korcsoportban. A vizsgaltak 3.8 %-a szenvedett hyposalivatioban, azaz 0,1 mm/perc
értéknél alacsonyabb nyugalmi, kevert nyalszekrécios ratat mutatott. A hyposalivatioban
szenvedok DMFT értéke és szajhygiéniaja (GBI és Pl ) szignifikansan rosszabb volt, mint a
kontrollcsoportban [ DMFT: 21 + 8, ill. 27,6 £ 6, p < 0,001; GBI (Ainamo-Bay index; Gl 0,26
+ 0.31, ill. 0,5 £ 0,38, p < 0,001, PI, 0,61 + 0.55, ill. 0,78 £ 0,57, p < 0,05]. A mély
parodontalis tasakok ( PPD >5 mm ) atlagos szdma személyenként nem mutatott szignifikans
eltérést.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a populécio jelentés részét érinté hyposalivatio egyrészt
fokozott veszélyt jelent a gingivitis és a caries incidencia, de nem a parodontitis

vonatkozasabol.



11. Célzott betegcsoportok vizsgalata

1.Sjogren szindréma

A Sjogren szindroma (SS) olyan kronikus, autoimmun betegség, mely féleg az exocrin
mirigyeket érinti (autoimmun exocrinopathia). A konny- és nyalmirigyek karosodott
funkcidja szem és a szdj szarazsaganak érzetét eredményezheti. Azonban kimutatték, hogy a
szajszarazsag szubjektiv érzete, a xerostomia, nem mindig korrelal az elvalasztott nyal
térfogataval. A csokkent nyélelvalasztas a kellemetlen szubjektiv panaszokon kivil szamos
oralis megbetegedésben is kozrejatszik. Ezért célunk a Sjogren szindromaban szenvedd
komplex klinikai vizsgalata, beleértve az oralis status atfogo értékeleését. Ezen tulmenden
kalon mértuk a palatinalis kisnyalmirigyek szekrécids ratdjanak mértékét, mert a palatinalis
nyalfilm szerepet jatszik a teljes fogsorok stabilitasdnak megvaldsitasaban, és erre utal6
irodalmi adatot nem talalunk, Sjégren szindromés betegekben, akik fogazati statusa altaldban
rossz.( Ezen Kivil a xerostomia érzésével is dsszefliggésbe hoztak ezt a paramétert).

Atfogo klinikai vizsgalatot végeztink 49 primer Sjogren szindromaban szenvedd betegen
(melyek teljesitették az Amerikai-Eurépai Konszenzus Csoport  kritériumait). A
szajnyalkahartya elvaltozasok nem bizonyultak specifikusnak, a palatum erythemas lézi6ja
volt a leggyakoribb elvaltozas a kontrollokéval szemben, mivel a legtébb paciens kivehet6
fogsort viselt, ez gombas fertézésre utalhat. A nyelv atrophiaja és fissuraltsaga volt a jellemzé

a beteg csoportban, mely megegyezik az irodalmi adatokkal.(1.kép)

1.kép



A parodontalis indexek vonatkozasaban a szondasi mélység, és az inyvérzési index esetében
is szignifikdnsan magasabb értékeket mértiink a Sjogren szindromas csoportban ( 2.28 + 1.09
mm, vs 1.82 £ 0.73 mm; 20.% vs. 10.5%). Ugyancsak a szuvas, hidnyz0, tomott fogak
vonatkozasaban (DMF-T index) szignifikansan magasabb értéket mertink a Sjogren
szindromas betegek csoportjaban, mint a kontrollban (27.1 £ 6.12, illetve 23.0 = 6.99). A
DMF-T érték és a parodontalis szondazasi mélység pozitiv korrelaciot mutatott az anti SS-A
és/vagy anti SS-B autoantitest pozivitassal.

A nyalszekrécid vonatkozasadban a nyugalmi, teljes nyalszekrécid csokkenése volt
mérhet6 a Sjogren szindromas betegek vonatkozadsaban, ezzel szemben a palatinalis szekrécio
nem volt kiilénbdzé a két csoportban (1.57 + 1.02 és 1.35 + 2.5 pl?min™ n.s.).

Jelen vizsgalatunk eredményei alapjan feltételezhets, hogy a Sjogren szindromas betegekben
gyakori szubjektiv szajszaradas érzése a nyugalmi teljes nyalelvalasztds csokkenésének
kdvetkezménye, és nincs 0Osszefliggésben a palatinalis, viszkosus nyal szekrécidjaval. A
DMFT-T és a parodontalis szondazasi mélység pozitiv korrelacidja az autoantitestek
pozitivitasaval arra utalhat, hogy a Sjogren szindrémas betegek oralis egészsége az autoimun

folyamattal mutat 6sszefliggeést.

1. 2. Polymyositis, dermatomyositis (PM/DM)

A idiopathicus gyulladasos myopathiak (I11M) a szisztémas autoimmun betegségek heterogén
csoportjat képezik. Az eltér6 immunolodgiai és a histoldgiai képtol fuggetlenil az ebbe a
csoportba tartozé kdrképeknél alapvetéen kozos jellemzé a kronikus izomgyengeség és az
izmokban kimutathaté mononuclearis sejtes infiltratio. Az irodalomban kevés adat talalhatd

az |IM-es betegek orofacialis tiineteirél, és nem talaltunk adatot a szekrécids rata, valamint a



ragoeré valtozasarol, pedig mindket tényezé alapvet6 az oralis egeszség és a ragoképesseg
szempontjabol.

Vizsgélatunk célja ezért a orofacialis tiinetek &tfogo vizsgalata volt polymyositisben (PM) és
dermatomyositisben (DM) szenvedé betegekben.

A tanulményban 34, PM/DM beteg vett részt, melyek valamennyien teljesitették a Bohan és
Peter-féle kritériumokat. Az immunologiai kivizsgalds mellet atfogd stomatoldgiai vizsgalatot
vegeztiink. Ez utdbbi a szubjektiv panaszok rogzitésén tal magaba foglalja a szajnyalkahartya
inspectidjat, a sialometridt, a labialis nyalmirigyek biopsiajat, és fogazat valamint a
parodontium &llapotanak rogzitését, melyet teljes intraoralis és panorama felvételekkel
egeszitettink ki. Az elébbieken talmenden értékeltik még a temporomandibularis izilet ( TM
izulet )funkcidjat, és a ragéizmok erejét, parhuzamosan a kezek szoritoerejével. A

lagyszovetek vizsgalatanal a teleangiectasia volt a leggyakoribb tinet. (2.kép)

2.kép

A vizsgalt csoportban 9 beteg panaszkodott szubjektiv xerostomiar6l és 11-ben talaltunk
hyposalivatiot (nyugalmi, kevert nyal szekrécidja < 0.1 ml/min ).

Az IIM-ben szenvedé betegek szignifikdnsan magasabb DMF-T értéket mutattak mint a
kontrollok (24.06 + 7.04, ill. 19.54 + 8.93; p = 0.002), a maradék fogak szama is alacsonyabb
volt a betegek csoportjaban. A szajhygiene szintén rosszabb volt a betegcsoportban, a plakk és

gingivalis indexek szignifikdnsan magasabbak voltak, bar a mélyebb parodontalis szovetek



karosodasa nem mutatott eltérést a két csoportban. A ragder6 az elsé molarisok regiojaban
mérve szignifikdnsan alacsonyabb volt a betegcsoportban, mindkét oldalon mérve, a kéz
szorito ereje pedig a bal kéz esetében mutatkozott gyengébbnek a betegcsoportban.

Eredményeink alapjan azt Aallithatjuk, hogy az IIM betegek esetében a jellemz6
szajnyalkahartya elvaltozas a teleangiectasia volt, a fokozott caries incidencia (emelkedett
DMF-T sz&m) valoszintileg a hyposalivationak tudhaté be. A ragdizmok és a felsé végtagok
szoritoerejének vizsgalata azt mutatja, hogy a ragdizmok gyengesége a betegség koraibb jele

lehet, mint a végtagoke.

B. SzOvettani vizsgalatok

3.kép Labialis nyalmirigy biopsia, alul lymphocyta focus
Korabban mar leirtdk a Sjogren szindromaban a siccas tlineteket megel6z6 szenzoros

neuropathiat, melynek eredete tisztdzatlan. Ezért vizsgaltuk humén labialis



kisnyalmirigyekben kilénbézé neuropeptid tartalm( idegvégzédések, és immunkompetens
sejtek mennyiségét immunhisztokémiai-és cytologiai vizsgéalatokkal. Az immunreakciot
mutato elemek (IR) szama valtozo6 volt, mind a Sjogren szindromas betegek, mint a kontroll
csoportban. A Sjogren szindrdmas mintakba a P anyag (SP), az Y neuropeptid (NPY), galanin
(GAL) immunreaktiv idegvégzédések szama csokkent, mig a vasoactiv gastrointestinalis
peptid (VIP), tirosin béta- hidroxilaz (THS) tartalmlaké nétt a kontrollhoz képest. Az
immunkompetens sejteket vizsgalva a kontrollokban nem talaltunk, mig a Sjogrenes
csoportban nagyszami SP és NPY reaktiv sejtet mutattunk Ki. Ezek ddntéen mastocytak,
plazmasejtek, és néhany esetben lymphocytak voltak.(4. kép)

Fentiek alapjan megallapithatjuk, hogy a vizsgalt neuropeptidek szerepet jatszhatnak a
Sjogren szindrémaban leirt szenzoros neuropathia kialakulasaban, aktivalva a nociceptiv és
szimpatikus rostokat. Egyes endogén neuropeptidek (SP, NPY) bizonyos kortlmények kozott
(pl. autoimmun  korképek, mint Sjogren szindroma) termelédnek. Igy a
neuroimmunomodulacidban részt véve hozzajarulhatnak az atrophiahoz, apoptosishoz és

necrosishoz.




2. Kisnyalmirigyek EM vizsgalata PM/DM betegek esetében

A legjellemzobb az interstitialis lymphocytas infiltratio volt, de a focus score csak egy
esetben volt pozitiv, ezenkivil gyakori volt a fibrosis is (12 esetben). Az ultrastructuralis
vizsgalatok a vascularis basal membranok megvastagodasat, és lamellaris szerkezetét

mutattak.(5. kép)

3. Az apoptosis vizsgalata

A rendelkezésre allé human nyalmirigy mintak csekély szdma miatt patkanybol szarmazo
nyalmirigyekben tanulmanyoztuk az apoptosist. Az autoimmun betegségek egy részeben, (pl.
Sjogren szindroma) gyakran eléfordul a parotisok duzzanata, melynek pontos
pathomechnismusa nem ismert. Allatkisérletekben a klasszikus isoproterenol okozta
hypertrophiat szoktak vizsgalni. Zelles T. és mtsai a szojaval valo taplalassal véltottak Ki
ehhez hasonld hypertrophiat/nyperplasiat, melyért a szoja tripszin inhibitor altal felszabaditott
endogen cholecystokinin a felelés. A mirigyek méretét a proliferacié és az apoptosis eredéje
hatarozza .

A caspase-3 kulcsszerepet jatszik az apoptosisban, ezért ennek aktivitasat mértik szojaval
taplalt patkdnyok submandibularis és parotis mirigyeiben. Az els6 nap utan mindkét mirigy
esetében minimalis csokkenés volt kimutathatd, majd a harmadik, negyedik napon
szignifikans novekedést észleltiink a parotisokban, mig ezzel szemben a submandibularis

mirigyekben az aktivitds valtozatlan maradt. Megallapithatjuk, hogy a patkany parotis



esetében a szerv méretének szabalyozdsa hasonlé az isoproterenol indukalta
hypertrophia/hyperplasia mechanismusdhoz, mig a submandibularis mirigy esetében az
apoptosis nem jatszik szerepet. Az eldbbiek alapjan a sz6ja taplalassal létrehozott parotis
hypertrophia/hyperplasia modell tovabbi vizsgélata az apoptosis iranydban hasznos
informéacidkat nyujthat a késébbiekben human parotisok hypertrophidjanak pontosabb

megismeréséhez.



