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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ASR-W

BNO

CAD/CAM

CFU

COX-2

EORTC H&N35

IACR
IARC

IL-1, 2, stb.
KSH
MALDI-TOF MS

NAD
NADH
NF-kB

TNF-a
TSNA
UW QoL

VAS
WHO
WRS

sulyozott korstandardizalt incidenciarata
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa
komputerizalt tervezés és gyartas
koloniaképz6 egység

ciklooxigenaz-2 enzim

Head and Neck module of the European
Organization of Research and Treatment
for  Cancer  Quality of Life
Questionnaire

International  Association of Cancer
Registries

International Agency on Research of
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interleukinok

Kozponti Statisztikai Hivatal
Matrix-Assisted Laser Desorption /
lonization Time of Flight Mass
Spectrometry

Nikotinamid Adenin Dinukleotid

NAD redukalt formaja

Nuklearis Faktor-xB, a DNS atirasat
befolyéasold fehérjekomplex

Tumor Nekrozis Faktor alfa
dohanyspecifikus nitr6zamin

University of Washington Quality of
Life Questionnaire
Vizualis Analdg Skala
World Health Organization
Whole Resting Saliva
nyaltermelés)

(nyugalmi
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CELKITUZESEK

e Munkam soran célul tliztem ki a daganatos szajliregi
mikroflora leirasat.

e Megvizsgaltam annak lehetdségeit, hogyan lehetséges
a szajiregi laphamrak szovodményeinek csokkentése
célzott antimikrobas kezelések alkalmazasaval.

e Tanulmanyoztam, hogy a célzott antimikrobialis
kezelések segithetik-e a kovetkezményes morbiditas
kivédését.

e A protetikai rehabilitacié kiillonb6z6 modalitdsainak
alkalmazasaval célul tliztem ki a daganatos betegek
¢letmindségének  javitasat és  ennek  mérheto

kimutatasat.

1. BEVEZETES

A szajiregi daganatok (BNO C00-C14) a legsulyosabb
morbiditasu és mortalitdsi daganatos megbetegedések kozé
tartoznak, prelevancidjuk a kiilonboz6 geografiai régiokban
eltérést mutat. Kozép-Azsia déli részén a szajiiregben
eléforduld daganatokat a harom leggyakoribb tipus kozott

tartjdk szamon. Indidban a szdjiiregi daganatok életkor
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szerinti megoszlasra standardizalt incidencidjanak 100000
lakosra vetitett értéke 7,2. Az epidemiologiai jellemzok
foldrajzi meghatarozottsaga tekintetében figyelemre mélto,
hogy Kelet-Eurdépa tobb orszagaban kiugro, Ausztralia,
Japan, Uj-Zéland és az USA esetén pedig mérsékeltebb
novekedésrél szamoltak be az oro-pharyngealis daganatok
eléfordulasi gyakorisagat illetden. A szajiiregi daganatok
kiilondsen a férfiakat sujtjak, koriikkben vilagviszonylatban
ez a nyolcadik leggyakoribb daganattipus.

Europdban a szdjliregi daganatokkal Osszefliggd
halandosag legnagyobb mértékii emelkedését mindkét nem
esetén Magyarorszagon jegyezték fel az 1990 és 1992 kozti
idészakban (+119% férfiak és +294% ndk esetén), tovabba
Magyarorszag az eurdpai orszagok kozott elsd helyen all,
ugy a szajliregi daganatok morbiditdsa, mint mortalitasa
terén. Ez tiikr6z6dik a WHO GLOBOCAN 2012 felmérése
altal megallapitott sulyozott korstandardizalt
incidenciaratadkban (ASR-W) is: Magyarorszag esetén ez az
értek 9,7, mig a szomszédos orszagok koziil példaul
Szlovakia 6,5-es, Romania 5,4-es, Ausztria pedig
mindossze 4,2-es értéket ér el. Az eurdpai orszagok koziil
egyébként Gorogorszag ASR-W értéke a legalacsonyabb
(1,6), Magyarorszag pedig, a mar emlitett 9,7-es értékkel
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(¢s 1,12-0s kumulativ kockdzattal) nem csupan kozép-
europai viszonylatban, hanem az egész europai régioban is
els6. Ennek a sajnalatosan hatranyos poziciénak a pontos
oka egyeldre nem tisztazott, és a jelenség feltehetéen nem is
magyarazhat6 néhany egyszer és jol ismert faktorral, mint
példaul a dohanyzas vagy az excessziv alkoholfogyasztas.

Sajnalatos modon Magyarorszdg nem csak eurdpai
Osszehasonlitasban foglal el vezetd helyet a szajliregi
daganatok tekintetében. ASR-W értékiink ttltesz India 7,2-
es értekén, és a szdjiiregi daganatokkal leginkabb sujtott
orszagként ismert Pakisztan standardizalt rataja is csak egy
tizeddel haladja meg Magyarorszagét, ami kétségtelentil
riaszto adat.

A fent ismertetett adatok egyértelmiien mutatnak ra arra,
hogy Magyarorszagon a szdjiiregi daganat rendkiviil
komoly egészségligyi problémat jelent.

Meggydzddésem szerint a szajliregi daganatokkal
kapcsolatos orvosi munka a gyogyitason tal allando
prevencios tevékenység is kell, hogy legyen, amely sziikség
szerint a primer, szekunder vagy tercier prevencié szintjén
valosul meg. Jelen munka elsddlegesen azokra az
eredményekre koncentral, amelyeket munkatarsaimmal a

tercier prevencio teriiletén értiink el. A vonatkozé irodalom
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attekintése utan elsoként a mikrobiologiai eredmények
keriilnek ismertetésre, ezt pedig a rehabilitaciorol €s az
ehhez kothetd életmindség-javulasrol szolo  fejezetek
kovetik.

Els6ként targyalom a szajiiregi laphamsejtes carcinoma
mikroflorajanak leirasara végzett vizsgalatunkat (l. sz.
kozlemény). Ez a kozlemény gyakran hivatkozotta valt a
téma irodalmaban, mint az elsd atfogod vizsgalat, amely
kozvetleniil erre a kérdésre iranyult. Ehhez a kdzleményhez
kapcsoldodva keriil targyalasra az a tanulmany, amelynek
soran bizonyitottuk, hogy az ulceralt szajiiregi laphamsejtes
karcinoma felszinén kialakult 1éziok aminfluoriddal torténd
helyi antimikrobialis kezelése képes befolyasolni a
daganatfelszin  mikroflorajat ¢€és az ehhez kothetd
szovédményeket (II. sz. kozlemény). Megallapitottuk,
hogy a daganatfelszin helyi aminfluoridos kezelése jelentds
mértékben képes visszaszoritani a Gram-pozitiv anaerob
baktériumfajok és a Candida albicans altali kolonizaciot,
ami egyben klinikai ¢és életmindségbeli javulast is
eredményezett. Ebben a kozleménylinkben egyben
javaslatként vetettikk fel, hogy a szdjiiregi laphamsejtes
karcinomak kezelésében azonnal, a diagnoézist kovetden

elkezdheté a daganatfelszin helyi antimikrobialis kezelése,
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fliggetleniil attol, hogy késobb milyen oki terapia kertil
alkalmazasra. Maguk az oki kezelések is jarhatnak azonban
egészségkarositd mellékhatdsokkal. A szajliregi daganatok
sugarkezelése példaul igen gyakran vezet postirradiacios
mucositishez és a nyaltermelés csokkenéséhez, ezek pedig
egyfeldl rontjdk a beteg életmindségét, masfeldl tovabbi
szovodményeket eredményezhetnek. Randomizalt, kettds
vak, placebokontrollalt vizsgalatot végeztiink tehat arra
nézve, hogy laktoperoxidaz- tartalma gél és fogkrém
egylittes alkalmazasaval kivédhetdk, vagy legalabb
enyhithetok-e a sugarkezelés ezen kovetkezményei (111. sz.
kozlemény). Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy ezzel a
beavatkozassal sikeresen Dbefolydsolhatdo a szajiiregi
mikrobiota, ebbe beleértve nem csupan a baktériumokat,
hanem a Candida albicanst is. Ennek megfeleléen a betegek
szubjektiv tlinetei is enyhiiltek, az életmindség javult. Végiil
a IV. sz. kozlemény alapjaul szolgdld vizsgalat soran
megvizsgaltuk, valéban van-e dsszefliggés a Candida fajok
extracellularis enzimtermelése, mint virulenciafaktor és
ezen fajok szdjiregi laphamrakot el6idéz0 potencidlja
kozott. Vizsgaltuk tovabba az ép és daganatos epithelium
kiilonbségét az ezeken megtelepedd ¢Elesztdgombak

mennyisége €s  sokfélesége tekintetében. Korabbi

10
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eredményeinket kiegészitve ¢€s a szajlregi laphamrak
mikroflorajanak leirasat tovabb finomitva megallapitottuk,
hogy a szijiiregi laphamrak felszinén nemcsak altaldban
nagyobb a mikrobiota valtozatossaga, mint az egészséges
epitheliumon, de az ¢élesztégombaknak is szélesebb
spektruma lelhet6 fel, amellett, hogy a daganatos felszinen
ezek mennyisége is szignifikansan nagyobbnak bizonyult.
Az az irodalmi hipotézis, hogy az extracellularis
enzimtermelés és a daganatkeltdé hatds kozott Gsszefliggés
lenne, 180 izoldtum vizsgalata alapjan nem igazolddott.

A dolgozat III. fejezetében a szajliregi laphamsejtes
karcinoma miitéti kezelést kdvetd protetikai rehabilitacid
modszertanat és ennek az életmindségre gyakorolt hatasat
mutatom be. Ismertetem egy Gorlin-Goltz szindromas beteg
team-munkaban végzett rehabilitacidjat, végiil egy olyan
vizsgalat eredményeit targyalom, amelyben a protetikai
rehabilitacio alatt allo betegek életmindségének valtozasat
vizsgaltuk (V-VLI. sz. kézlemények). Ennek a vizsgalatnak
a jelentdségét az adta, hogy az irodalomban el8szor tudtuk
megmutatni: a gondosan végzett kombinalt protetikai
terapia (tehat pl. obturator protézis és kiilsé epitézisek
egylittes alkalmazdsa) minden szempontbdl szignifikdns

¢letmindség-javulast eredményez a betegeknél.

11



dc_1443_17

A rehabilitacidhoz sziikséges csontos alap megteremtésére
szamos lehetdség kinalkozik. A csontkinalat ndvelésének
modozatait (elséként nem-daganatos betegek estében)
sikerrel kiviteleztilk, melyek reményt adhatnak, hogy a
késobbiekben, megfeleld kritikaval kivalasztott paciensek
esetén (sugarterapia relativ kontraindikaciojat figyelembe
véve), daganatos betegeinknél is sikeresek lehetnek (VII-

IX. sz. kozlemény).

12
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2. A TERCIER PREVENCIO MIKROBIOLOGIAI
MEGKOZELITESE

2.1. A szajiiregi daganatfelszin, mint fokalis goc

A szajiiregi mikrobidta a szajiiregi daganatok (és kiilonosen
a laphamsejtes karcinoma) kialakuldsdban jelentds szerepet
jatszhat. A szajiiregi daganatoknak azonban nem csupan a
keletkezését, de a daganatos megbetegedés lefolyasat, az
esetleges szovOdmények kialakulasat is jelentOsen
befolyasoljak  mikrobiologiai  tényezok. Mara ez
evidencidnak tekinthetd, azonban kutatasaink kezdetén, az
1990-es évek végén ez még inkdbb volt hipotézis, mint
bizonyitékokkal alatdmasztott tény, annak ellenére, hogy

rendelkezésre alltak ilyen iranya megfigyelések.
2.1.1. Eredmények
Az anaerob baktériumok telepképzd egységeinek median

szamértéke (CFU/ml) a tumoros teriileteken lényegesen

magasabb volt (1,6 x 10%), mint az egészséges (kontroll)

' 1. kozlemény

13
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nyalkahartya teriiletek esetén (3,0 x 10°; p=0,0001,
Wilcoxon-teszt). Ugyanezt a szignifikans kiilonbséget
tapasztaltuk a tumoros teriileteken fellelheté aerob fajoknal
(1,51 x 10°) a kontrollhoz viszonyitva (2,8 x 10”; p=0.0008,
Wilcoxon-teszt). A tumoros teriileteken megemelkedett
szamban izolalt fajok a koOvetkez0 nemzettségekbe
tartoztak: ~ Veilonella, ~ Fusobacterium,  Prevotella,
Porphyromonas, Actinomyces és Clostridium (anaerob),
valamint Haemophilus, Enterobacteriaceae és Streptococcus
(aerob). A 21 vizsgalt tumoros teriilet koziil nyolcnal
észleltiik Candida albicans eléfordulasat, amely a kontroll
teriileteken egyetlen esetben sem volt kimutathato.
Megallapitottuk, hogy a szajiiregi rak felszini biofilmjeirdl
vett mintakban ugyanazon beteg esetén sokkal tobb aerob
¢s anaerob fajt sikeriilt tenyészteni, mint az egészséges
nyalkahartya  felszinénr6l vett mintdkban. Fontos
figyelembe venni a Candida albicans species megjelenését

a mintakban.

14
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2.2, A szajiiregi daganatfelszinek kezelése
aminfluoriddal a morbiditas csokkentése céljabél?

A fentebb ismertetett eredményeinkbdl kiindulva jutottunk
arra a feltételezésre, hogy a szajiiregi daganatfelszin mint
goc antimikrobidlis kezelése jelentdséggel birhat a
morbiditas csokkentése szempontjabol.

Az antimikrobialis szajviz alkalmazasa, mint kiegészitd
terapia a betegek szdmara konnyen beépithetd volt a napi
szajhigiénés rutinba. A iatrogén artalmak elkeriilése
érdekében alkoholmentes aminfluorid-tartalma  szajviz

alkalmazasa mellett dontottiink.

2.2.1. Eredmények

Aminfluoriddal = végrehajtott  oblogetést kovetden a
telepképzd egységek median szdmérteke (CFU/ml)
szignifikdansan alacsonyabb volt mind az aerob, mind az

anaerob fajok esetén, mint az 6blogetést megeldzden.

?11. kdzlemény

15
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A klinikai vizsgalat nem mutatott nyalkahartya-irritaciot,
a szajvizet a betegek jol toleraltak, ezen feliil az égd érzés

¢és a halitosis csokkenésérol szamoltak be.

2.3. A sugarterapiat koveté xerostomia és mucositis
kezelése laktoperoxidaz-tartalmu gél és fogkrém
egyiittes alkalmazasaval®

A szajiregi daganatok sugarkezelése igen gyakran vezet
postirradiatiés ~ mucositishez ~ és a  nyaltermelés
csokkenéséhez, ezek pedig egyfeldl rontjdk a beteg
¢letmindségét,  masfelol  tovabbi  szovédményeket
okozhatnak (pl. a szajiiregi baktériumflora kovetkezményes
megvaltozdsan keresztiil). Randomizalt, kettés vak,
placebokontrollalt vizsgalatot végeztiink arra nézve, hogy
laktoperoxiddz- tartalma gél ¢és fogkrém egylittes
alkalmazasaval kivédhetdk, vagy legaldbb enyhithetok-e a
sugarkezelés ezen kovetkezményei. A szovédmények
szubjektiv ~ megitéléséhez  vizudlis  analdog  skalat
hasznaltunk. Objektiv paraméterként vizsgaltuk a nyugalmi
nyaltermelés alakulasat, és mikrobiologiai modszerekkel

nyomon kovettiik a mikrobiota alakulasat.

* 111. kdzlemény

16
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2.3.1. Eredmények

A vizualis analog skala kezdeti pontszama a tesztcsoportban
atlagosan 3,7 (+1,2) volt, a kontrollcsoportban pedig 4,3
(+1,0). 4 héttel a sugarterapia befejeztét kovetden a
pontszdm a tesztcsoportban atlagosan 6,7 (£1,8), a
kontrollcsoportban pedig 5,0 (+1,1) volt. Az emelkedett
pontszamok javulé komfortérzést mutatnak, mig azonban a
tesztcsoportban kivétel nélkiil 2-5 pontnyi javulds volt
megfigyelhetd (p<0,01, Wilcoxon-teszt), a kontroll-
paciensek kozott ketten 3 pontnyi romlasrol szamoltak be,
harman pedig egyaltalan nem tapasztaltak valtozast.

A nyugalmi nyaltermelés a teszt-csoportban kiindulaskor
atlagosan 0,21 (+0,11) egység volt, a kontroll-csoportban
pedig 0,35 (£0,08) egység. A sugarterapia befejezését
kovetd negyedik héten a teszt-csoport minden tagjanal
javulas volt megfigyelhetd. A nyugalmi nyaltermelés ekkor
0,34 (£0,06) egységnek adodott, mig a kontroll-paciensek
korében nem figyeltiink meg valtozast, az érték itt 0,35
(£0,07) egység volt. A Wilcoxon- teszt alapjan a javulasban
a két csoport kozt szignifikdns volt a kiilonbség, a teszt-

csoport elonyét jelezve (p <0,001).

17



dc_1443_17

A laktoperoxidaz tartalmu rendszer alkalmazasaval teljes
egészében eltliintek a kovetkezd aerob fajok: Klebsiella
pneumoniae,  kilonféle  Neisseriak, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis.

Az anaerob fajok koziil a 4 hetes kezelés utdn mar nem
volt kimutathato a Clostridium glycolicum, a Finegoldia
magna, a Bacteroides fragilis, a Fusobacterium nucleatum,
a Peptostreptococcus anaerobius és a Propionibacterium
granulosum jelenléte.

Erdekes modon mindkét csoportban uj (aerob és
anaerob) fajok is megjelentek.

Rendkiviil fontos eredmény, hogy a teszt-csoportban a
C. albicans kivétel nélkiil drasztikus csokkenést mutatott,
mikozben a kontroll-csoportban éppen ellenkezd, novekvo

tendenciat talaltunk.
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2.4. A Candida fajok lipaz- és proteaz-aktivitasanak
lehetséges szerepe a daganatfelszin invazidjaban. Az ép
és laphamrakos epitheliumot kolonizal6 élesztégombak.*

Azt mar az eddigiek soran is lathattuk, hogy a Candida
speciesek a szajliregi laphamrak mikrobioldgiaja kapcsan
ujra és ujra szoba keriilnek. A mikrobiologiai fejezet utolsd
tanulmanyaban az ép és  daganatos = szdjiireg
¢lesztogombaira vetettlink egy kozelebbi pillantast.
Megvizsgaltuk, valoban van-e Osszefiiggés a Candida fajok
extracellularis enzimtermelése €s a szdjliregi daganatfelszint
kolonizald képessége kozott (ahogyan ezt egyes szerzok
feltételezik). Vizsgaltuk tovabba az ¢ép ¢és daganatos
epithelium  kiilonbségét az  ezeken  megtelepedd

¢lesztogombak mennyisége és sokfélesége tekintetében.

2.4.1. Eredmények

A 20 beteg koziil 18 személy (90%) szajliregébol voltak
¢lesztdgombak izolalhatok, az egészséges kontrollok koziil
ez minddssze 12 személy (30%) esetében sikeriilt. Az

Osszefliggés a csoport és az élesztégomba-kolonizacid

*1V. kozlemény
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kozott igen szignifikans volt (p<0.0001, Fisher’s exact
teszt).

Azonban nem csupan tobb paciensbdl tudtunk
¢élesztogombat izolalni a betegek csoportjaban, de a
koloniaképzd egységek szama is joval magasabb volt
(atlagosan 73,08 + 33,39 CFU/ cm? szemben a
kontrolloknal szamolt 1,10 + 0,78 CFU/cm*rel). A
statisztikai proba alapjan szignifikans kiilonbség igazolodott
(p<0,001, Mann-Whitney U). Osszehasonlitast végeztiink
ugyanazon betegek daganatos és egészséges epitheliuma
kozott is. A daganatos oldalon atlagosan 77,38 + 38,53
CFU/cm? koloniaképz6 egységet szamlaltunk, szemben az
egészséges oldalon szamlalhato mindossze 28,58 + 19,18
CFU/cm? értékkel. A kiilonbség itt, a latszolag nagy eltérés
ellenére, nem bizonyult szignifikansnak (p = 0,084).

A laphdmradkos betegek esetében a Candidak
dominanciaja mellett olyan génuszok jelentek meg,
melyeket a kontroll-pacienseknél nem tudtunk detektalni
(MALDI-TOF).

Az extracellularis enzimtermelés nem bizonyult
meghatdroz6 tényezOnek a kolonizacid szempontjabol.
Ilyen értelemben eredményeink gyengitik azt a hipotézist,

hogy ezen gombak hirdolitikus enzimtermelése lenne a
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meghataroz6 abbol a szempontbol, hogy az altaluk

kolonizalt epithelium megindul-e a rakos elfajulés iranyaba.

3. A TERCIER PREVENCIO PROTETIKAI
LEHETOSEGEI

3.1. Gorlin-Goltz- szindrémaban szenved6é beteg
komplex szemléletii rehabilitacioja’

A Gorlin-Goltz-szindroma (naevoid basal-sejtes karcinoma
szindrbma) egy olyan genetikailag meghatarozott,
multiszisztémas, daganatképzdodésre hajlamosité betegség,
amelynek vezetd tiinetei a multiplex basaliomdk, az
allcsontok odontogén keratocisztai és az ektopias — foként
intracranialis — kalcifikacio.

A szindréma foként a mitéti ellatasa nyoman esetenként
visszamarad6 komplex kemény- és lagyszoveti hianyok
miatt igényel gondos, team-szemléletii ellatast.

A disszertacidban bemutatott eset az orszdg harom
ellatohelyének egylittmiikodésében keriilt megoldasra. A
rehabilitici6 nem csupan funkciondlis szempontbol

bizonyult sikeresnek, de a paciens pszichés jollétét is

° V. kbzlemény
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nagyban  javitotta, bar akkoriban ezt objektiv

méroeszkozokkel felmérni nem tudtuk.

3.2. A protetikai rehabiliticié hatasa az életminéségre®

Bar igen régota tudjuk, hogy a rehabilitacid lényegében az
¢letmindséget javitja, ennek objektiv kimutatasara csak az
utobbi két évtizedben sziilettek meg a megfeleld eszkdzok.
Mara olyan méréeszkozokkel is rendelkeziink, amelyek a
fej-nyak tajék daganataira specifikusak. Emiatt vetodott fel
munkacsoportunkban annak gondolata, hogy a betegek
beszamoloin tal valamilyen objektiv mdodon is meg kellene
mérni, hogyan befolyasolja a protetikai helyreallitas az
¢letmindséget. Ezen belil is két allapotot kivantunk
Osszehasonlitani: a daganateltavolitdé mitétet kovetd
gyogyulas utani és a rehabiliticido utani allapotokat. A
kezdépont megvalasztasanak indoka az volt, hogy a betegek
szajliregében, arcan kialakult defektus ekkor a legnagyobb
kiterjedésli (és pontencidlisan a leginkdbb akadalyozo),
ugyanakkor a gyoégyulas kellemetlen velejar6i mar nem

befolyasoljak az életmindség szubjektiv megitélését. Az

® VI. kbzlemény
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¢életmindségben bekdvetkezd valtozasok értékelésére két,
széles korben elterjedt, rovid kérddivet, a Washingtoni
Egyetem Eletmindség (UW QoL) kérdéivét és a European
Organization for Research and Treatment of Cancer
daganatspecifikus életmindség- kérdéivének Fej-Nyak

moduljat (EORTC H&N 35) hasznaltuk.

3.2.1. Eredmények

A vizsgalt betegcsoport mindkét mérdeszkoz szinte Osszes
skalajan erésen szignifikdns javulast mutatott (p<0,001).
Kiemelendd, hogy a legnagyobb mértékii javulast éppen
azoknal a szempontoknal észleltiik, amelyek rehabilitacio
elott a leginkabb befolyasoltak az életmindséget. Az
eredmények alatamasztjak azt a feltételezést, miszerint fej-
nyaki radkban szenveddk kezelés utdni maxillofacialis
rehabilitacioja nemcsak a kiesd fizikai készségeket képes
helyreallitani, de mélyre hato, pozitiv valtozasokat idéz eld
a betegek életmindségének egészét tekintve is.

Jollehet, a vizsgéalat feltaro jellegli volt ¢€s csak
korlatozott lehetéséget nyujtott explicit  ok-okozati
kovetkeztetések megfogalmazasara, allaspontunk szerint a

kezelés utani intra- és extraoralis rehabilitacié mérhetden és
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szignifikdnsan javitja az ¢életmindséget ebben a
betegpopulacioban. Ebbdl kiindulva ugy véljik, hogy fej-
nyaki daganatok esetén az ¢letmindség ¢és annak
rehabilitdcid utjan torténd javitdsa kiemelt figyelmet
érdemel, hiszen viszonylag egyszerti modot kinal arra, hogy

a betegek ¢letmindségében jelentds javulast érjiink el.

3.3. Az anatémiai viszonyok javitisa, mint a sikeres
protetikai beavatkozas alapja’

A protetikai rehabilitacio sikeressége nagymértékben fiigg a
tervezett protézis alapjaul szolgdldo  csontkinalattol.
Kiilondsen implantatummal rogzild protézisek esetében
fontos, hogy az implantatum behelyezéséhez kell6 csont-
allomany alljon rendelkezésre, mely ndveli a protézis
stabilitdsat, ¢és ezaltal jelentds ¢életmindség-javulast
eredményez. Az utdbbi iddben tudomanyos alapokon
nyugvo kutatasok bizonyitjdk a 1étjogosultsagat azon
csontp6tld moddszereknek, melyek az implantitum csont-
agyanak novelését célozzak. Sajat, ilyen iranyu kutatasaink

sordn, nem  posztoperativ  protetikai  indik4cioval,

"VIL.-1X. kdzlemények

24



dc_1443_17

horizontalis és vertikalis csontpétlast is végeztiink, human
rekombinans vérlemezke-eredetll novekedési faktorral,
illetve csontpotld keverékekkel. Minden esetben olyan
mennyiségli és mindségli csonthoz jutottunk, ami
biztonsadgos implantaciot tett lehetové, és az azota eltelt 4
év tapasztalatai azt mutatjdk, hogy az implantatumok
tulélése nem marad el a hagyoméanyos (csontpotlast nem
igényld, megfeleld csontkinalattal rendelkezd) esetekben
megfigyelttol.

A fenti kutatasba elsd 1épésként egészséges pacienseket
vontunk be, igy eredményeink rajuk vonatkoznak. Terveink
kozott szerepel a késObbiekben a daganatos korel6zményt
paciensek bevalogatisa is, természetesen megfeleld

kritikaval (1d. pl. sugarterapia, mint kockazati tényezd).
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4. EREDETI TUDOMANYOS EREDMENYEIM
OSSZEGZESE

A jelen dolgozat alapjaul szolgald kutatdsok legfontosabb
eredményeinek Osszegzésélil az alabbiakat kivanom
kiemelni.

1. FEls6ként  végeztink  atfogd  mikrobioldgiai
vizsgalatot annak érdekében, hogy jellemezziik a
szajlregi laphamrak felszinét, mint fokalis gocot.

2. Megallapitottuk, hogy az aerob ¢és anaerob
baktériumfajok valtozatossaga, illetve az egyes fajok
telepképzd  egységeinek szama  szignifikdnsan
nagyobb a tumoros teriiletet boritdé biofilmben, mint
az egészséges nyalkahartyan.

3. Kimutattuk, hogy a laphdmrdkos felszinen a
Veilonella, Fusobacterium, Prevotella,
Porphyromonas, Actinomyces ¢s Clostridium
(anaerob), valamint a Haemophilus,
Enterobacteriaceae  és  Streptococcus  (aerob)
nemzettségek tagjai alkotjak a baktériumflora
meghatdrozé elemeit.

4. Ramutattunk, hogy a Candida albicans az

egészséges kontroll terlileteken egy esetben sem
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fordult eld, mig a vizsgalt daganatfelszinek mintegy
40%-an jelen volt. Ez a tanulmanyunk mara az
irodalomban meghatarozé hivatkozasi alappa valt.
Megmutattuk, hogy a szajiiregi laphamrak
szovodményeinek mérséklése, illetve visszaszoritasa
szempontjabol 1ényeges a daganatfelszin kozvetlen
antimikrobialis kezelése. Kimutattuk, hogy az
aminfluoriddal  torténé  kuaraszeri  6blogetéssel
kiilondsen Gram-negativ anaerob fajok és Candida
albicans esetén. A terapia a betegek szubjektiv és
objektiv tiineteit is jelentdsen enyhitette.
Mikrobiologiai elemzéssel alatamasztva mutattuk
meg, hogy a vonatkozé tanulmany elkészitése idején
ujitdsnak szamitd laktoperoxidaz-tartalmu személyi
szajhigiénés termékek kuraszerli hasznilata a
sugarterapiat kovetden szignifikansan csokkenti a
potencialis korokozok szamat, kiilondsen ide értve a
Candida fajok (foként a C. albicans) szambeli
csokkenését. Az alkalmazott protokoll szignifikdns
javulast hozott a besugarzads utdn igen jelentOs
problémaként mutatkozd szdjszérazsdg terén is.

Megallapitottuk, hogy a bemutatott antimikrobialis
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protokollal  lehetséges a  sugarterapia  karos
mellékhatasait szignifikansan mérsékelni.

Vonatkoz6 tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a
daganatos betegek szajiiregi epitheliumat kolonizald
Candiddk nem csupan szamukban haladjak meg
szignifikdnsan az egészséges kontrollok esetében
megfigyelt értékeket (ez megerdsitette korabbi
ismereteinket), de valtozatossagukban is. Vizsgaltuk
és — vizsgalataink korlatai kozott — cafoltuk azt a
hipotézist, miszerint a Candidak lipaz- ¢és
proteaztermelése lenne a meghataroz6 abbdl a
szempontbodl, hogy az altaluk kolonizalt epithelium
megindul-e a rakos elfajulas iranyaba.

Végiil igazoltuk, hogy a fej-nyak régié daganatai
miatt mutéten Aatesett betegek életmindsége
megfeleld protetikai rehabilitacid hatidsara az

¢letmindség egészeét tekintve szignifikdnsan javul.
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5. KOSZONETNYILVANITAS

Egy doktori értekezés megsziiletése sohasem egy kutatod
egyediili érdeme.

Koszonet illeti mindazon hazai ¢és nemzetkozi
kollégaimat, akik bevezettek, illetve segitettek végighaladni
a kutatas rogos utjain.

Koszonet illeti Dobozy és Kemény Professzor Urakat,
valamint Nagy Erzsébet Professzor Asszonyt, akik
bevezettek a tudomany vildgdba és évtizedek mulva is
érezhettem tdmogato segitségiiket.

A mikrobiologiai kutatasok kivitelezésében nagy
segitségemre volt Urban Edit Tanarnd, kdszonet érte.

Meghatarozoak voltak kiilfoldi kollégaim (Beumer,
Newman, Silverman, és Squier Professzorok), aki
tanulméanyttjaim alatt és azt kovetden is mindig segitd
jobbot nyujtottak.

Ko6szoném tanaraimnak, Szabdé, Kovdes és Mari
Professzor Uraknak, hogy palyam egésze alatt folyamatos
biztatasukkal segitették fejlddésemet.

Sonkodi Professzor Ur nemcsak tanirom ¢és kutatod-

tarsam volt, de a kutatasom anyagat képez6 betegcsoporttal
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szembeni elkotelezettsége és alazata 6rok példaképemmé
tette Ot.

Halaval gondolok Barabds Katalin Tandrndre, akinek
csak Dbarati tamogatdsa volt er6sebb a szakmai
segitségnyujtasnal.

Meghataroz6 személyiségével és biztatasaval egyengette
utamat Benedek Gyérgy Professzor Ur, kdszonet érte.

Braunitzer Gabor tanitott meg arra, hogy a tudomany
egy fogorvos szamara is izgalmas, érdekes és elérhetd lehet.

Buzas Krisztina Tandrné folyamatos tudomanyos és
barati segitsége nélkiilozhetetlen volt a dolgozat
kialakulasdhoz, melyért igen hélas vagyok.

Jancsé Professzor Ur és Mindrovits Professzor Ur segité
megjegyzései  nagyban  hozzdjarultak  dolgozatom
szinvonaldnak emeléséhez.

A munka egésze nem sziilethetett volna meg a Szegedi
Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Kar minden
oktatojanak, kutatdjanak és dolgozdjanak segitsége nélkiil;
bar 6ket név szerint nem emlitem, de munkajukért 6rokké
halas leszek.

Tudomanyos és orvosi munkdssagom eredményét a
szamomra  két  legfontosabb  embernek  ajanlom,

Edesanyamnak, aki sulyos betegen is mellettem all, és
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fiamnak, aki elviselte, hogy a szabadidé gondtalan, k&zos
eltoltése helyett a tudomanyt, a konyvet ¢€s az irast

valasztottam.
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