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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ASR-W sulyozott korstandardizalt incidenciarata
BNO Betegségek Nemzetk6zi Osztalyozasa
CAD/CAM komputerizalt tervezes €s gyartas

CFU koloniaképzé egység

COX-2 ciklooxigenaz-2 enzim

EORTC H&N35

IACR

IARC

IL-1, 2, stb.

KSH
MALDI-TOF MS

NAD
NADH
NF-xB
TNF-a
TSNA
UW QoL
VAS
WHO
WRS

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 Cancer

interleukinok

Kozponti Statisztikai Hivatal

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

Nikotinamid Adenin Dinukleotid

NAD redukalt formaja

Nuklearis Faktor-kB, a DNS 4tirasat befolyasold fehérjekomplex
tumornekrozis faktor o

dohanyspecifikus nitr6zamin

University of Washington Quality of Life Questionnaire

Vizualis Analég Skala

World Health Organization/Egészségiigyi Vilagszervezet

Whole Resting Saliva (nyugalmi nyaltermelés)
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CELKITUZESEK

e  Munkam soran célul tiiztem ki a daganatos szajliregi mikrofléra leirasat.

e Megvizsgaltam annak lehetdségeit, hogyan lehetséges a szajliregi laphamrak
szovodményeinek csokkentése célzott antimikrobas kezelések alkalmazéasaval.

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

e A protetikai rehabilitacié kiilonb6z6 modalitasainak alkalmazasaval célul tliztem ki

a daganatos betegek ¢életmindségének javitasat és ennek mérhetd kimutatasat.

I. BEVEZETES

I.1. A szajiiregi daganatok elofordulasa vilagszerte, Magyarorszagon, illetve a Szegedi
Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Karanak ellatasi teriiletén

Altaldban igaz, hogy a rosszindulati daganatos megbetegedések vilagszerte rendkiviil
fenyegetd mértéket oltenek, bar prevalencidjuk és mortalitasuk nagyban fiigg a foldrajzi
elhelyezkedéstdl és a daganattipustol.

A szdjlregi daganatok (BNO C00-C14) a legsulyosabb morbiditdsu és mortalitasu
daganatos = megbetegedések  koz¢  tartoznak, ugyanakkor jelentds  foldrajzi
meghatarozottsagot is mutatnak: gyakoribbak a fejlett orszagokban, mint a fejlédd
orszagokban. Kozép-Azsia déli részén a szajiiregben eléfordulé daganatokat a harom
leggyakoribb tipus kozott tartjadk szamon. Indidban a szdjiiregi daganatok életkor szerinti
megoszlasra standardizalt incidenciajanak 100.000 lakosra vetitett értéke 7,2 [WHO
International Agency for Research on Cancer, 2012].

Az epidemioldgiai jellemzdk foldrajzi meghatdrozottsaga tekintetében figyelemre mélto,
hogy Kelet-Eurdpa tobb orszagaban kiugrd, Ausztralia, Japan, Uj-Zéland és az USA esetén
pedig mérsékeltebb novekedésrdl szamoltak be az oro-pharyngealis daganatok eléfordulasi
gyakorisagat illetéen [Petersen, 2003; Stewart és mtsai., 2003]. A szajiiregi daganatok
kiilonosen a férfiakat sujtjak, koriikben vilagviszonylatban ez a nyolcadik leggyakoribb
daganattipus. Szamos orszagban a férfiak esetében észlelt eléfordulasi gyakorisaga 100.000

lakosra vetitve 1 és 10 kozott valtozik [World Health Organization, 2004].
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Eurdpdban a szajiregi daganatokkal oOsszefiiggd halandosag legnagyobb mértékii
emelkedését mindkét nem esetén Magyarorszagon jegyezték fel az 1990 és 1992 kozti
idészakban (+119% férfiak és +294% ndk esetén) [La Vecchia és mtsai., 2000; La Vecchia
¢s mtsai., 2004; La Vecchia és mtsai., 1997; Levi €s mtsai., 1995], tovabba Magyarorszag
az eurdpai orszagok kozott elsd helyen all, ugy a szdjiiregi daganatok morbiditdsa, mint
mortalitasa terén. Ez tiikr6z6dik a WHO GLOBOCAN 2012 felmérése altal megallapitott
stlyozott korstandardizalt incidenciaratikban (ASR-W) is:? Magyarorszag esetén ez az
érték 9,7, mig a szomszédos orszagok koziil példaul Szlovakia 6,5-es, Romania 5,4-es,
Ausztria pedig minddssze 4,2-es értéket ér el. Az eurdpai orszagok kozil egyébként
Gorogorszag ASR-W értéke a legalacsonyabb (1,6), Magyarorszag pedig, a mar emlitett
9,7-es értékkel (és 1,12-os kumulativ kockazattal) nem csupan kozép-europai
viszonylatban, hanem az egész eurdpai régioban is elsd. Ugyanerre a tendenciara mutatnak
rd a Nemzetkozi Rékregiszter (IACR) és a Nemzeti Rakregiszter adatai is. Ennek a
sajnalatosan figyelemre méltd pozicionak a pontos oka egyeldre nem tisztazott teljes
egészében ¢€s a jelenség feltehetden nem is magyarazhaté csupan néhany egyszerii és jol
ismert faktorral, mint példdul a dohanyzads vagy az excessziv alkoholfogyasztas (esetleg
ezek kombinacigja). Utobbi faktorok kétségteleniil jelentdsek a magyar népesség szajliregi
daganatainak ~ patogenezisében, ugyanakkor a nem = dohdnyzd,  excessziv
alkoholfogyasztissal nem jellemezhetd 1d6s ndk és fiatal felndttek novekvd
reprezentaltsaga a szdjiiregi daganatos betegek kozott, mindenképpen egy efféle
leegyszeriisitd modell ellen szo6l [Suba és mtsai., 2009; Szabo, 1994, 1997].

Sajnalatos modon Magyarorszag nem csak eurdpai dsszehasonlitasban foglal el vezetd
helyet a szdjiiregi daganatok tekintetében. ASR-W értékiink tultesz India ,,minddssze” 7,2-
es értekén, és a szajiiregi daganatokkal leginkdbb sujtott orszagként ismert Pakisztan
standardizalt rataja is csak egy tizeddel haladja meg Magyarorszagét, ami kétségtelentil
riaszto adat.

A szajiiregi daganatok fokozott megjelenését sajat intézeteinkben, a Szegedi
Tudoményegyetem Fogorvostudoméanyi Karan, valamint az Arc-, Allcsont-, és

Sz4jsebészeti Klinikéan is észleljiik. Ezen intézetek regionalis kdzpontok, ellatasi tertiletiik a

2 Ez az érték az adott betegség incidenci4jat egy un. standard vilagpopulacichoz képest fejezi ki, 100.000 fére
vetitve figyelembe véve azt is, hogy az adott betegség egyes korcsoportokon beliili eloszldsa nem egyenletes.
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dél-alfoldi régid, hozzavetdleg 1,2 millid lakossal (ez a lakossagszam a KSH adatai szerint
fél évszazadra visszamendleg +100000 f6 ingadozassal stabil). A szoban forgd
betegpopulacidt ellatd ,,Oralis Medicina” szakrendelésiink 1960 ota vezet rendszeres
nyilvantartast a szajliregi daganatokrél, amelynek koszonhetéen jol kovethetok ezen
daganatok gyakorisagi tendenciai a dél-alfoldi régidban. Jelen tézisnek nem célja a részletes
epidemioldgiai elemzés, ezért az 1. tdblazatban csupan szemléltetd jelleggel ismertetjiik az
1960-2000 idoszak incidencia-adatait, 5 éves bontasban. A tablazatbol elsd ranézésre is
kitlinik a meredeken emelkedd tendencia, mindharom kategéria (im. benignus, malignus €s
rakel6zo allapotok) esetében. Az attekintett 40 éves periodusban, a jéindulata elvaltozasok
incidenciaja 12-szeresére, a daganatel6z0 4allapotok incidencidja 42-szeresére, a
rosszindulati daganatok incidencidja pedig 31-szeresére emelkedett, ezzel egyidejlileg
pedig az onkologiai elvaltozasok ardnya az 0Osszes szdjbetegségen belill toretleniil
emelkedett. Ez a tendencia az ezredforduld utan némileg mérséklédott, bar a rosszindulata
szajlregi elvaltozasok szama tovabbra is aggaszt6. A 2008 6ta rendelkezésre allo egységes,
digitalis nyilvantartas szerint, az elmult 6 évben 1721 Uj malignus eset felvétele tortént
meg, ami éves atlagban a korabbi iddszakok incidencidjanak tobbszorose. E tekintetben
emlitésre mélto kvalitativ adat, hogy ezen 0j esetek mintegy 10%-at a szajfenék eliilsé
részének rosszindulati daganatai (C0400) teszik ki. Ennél fontosabb, hogy szovettanilag a
szajliregi daganatok 90%-a laphdmrakként azonosithaté [Bagan és mtsai., 2010; Pires és
mtsai., 2013], és ez alol Magyarorszag sem kivétel. Nem véletlen tehat, hogy jelen
munkdmban a laphamrékkal kapcsolatos 1ényegesebb eredményeimet 0sszegzem, hiszen
klinikusi és kutatéi mikodésem soran is természetszeriileg ezzel a betegpopulédcioval
keriiltem leginkdbb kapcsolatba. Ebbdl kovetkezden ezen a teriileten sikeriilt olyan,
gyakorlatilag hasznosithaté eredményeket felmutatnom, amelyek segitségével a szdjliregi
laphamrak egyes szovodményei kivédhetdk és a betegek életmindsége is jelentdsen

javithato.
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1. tablazat: Az onkoldgiai betegségek incidencidjanak alakulésa az oralis medicina szakrendelés
beteganyagaban, az 1960 és 2010 kozotti idoszakban. A szdmok az ujonnan diagnosztizalt betegek szamat
jelzik, zarojelben az uj diagndzisok teljes — minden szajiiregi betegséget magaban foglald — szamahoz
viszonyitott szazalékos arany szerepel (Prof. Dr. Sonkodi Istvan szives engedélyével).

Osszes 1ij Joindulata Rikel6z6 Rosszindulatii Teljes

beteg daganat allapot daganat onkolégiai

incidencia

1960 173 19 (10,98) 4 (2,30) 4 (2,30) 27 (15,61)
1965 256 26 (10,15) 11 (4,29) 6 (2,34) 43 (16,79)
1970 256 45 (17,58) 16 (6,25) 9(3,51) 70 (27,34)
1975 395 46 (11,65) 64 (16,2) 87 (22,02) 197 (49,87)
1980 526 107 (20,34) 74 (14,06) 108 (20,53) 289 (54,94)
1985 716 149 (20,81) 115 (16,06) 177 (24,72) 441 (61,59)
1990 848 213 (25,12) 168 (19,81) 189 (22,29) 570 (67,21)
1995 858 251 (29,25) 109 (12,70) 163 (18,99) 523 (60,95)
2000 868 224 (25,80) 158 (18,20) 126 (14,52) 508 (58,52)
2005 1061 351 (33,00) 144 (13,57) 80 (7,57) 575 (54,19)
2010 1248 340 (7,24) 169(13,54) 29(2,32) 538 (53,11)

I.2. Az értekezés tartalmanak és szerkezetének vazlata

Meggydzddésem szerint az orvosi munka a konkrét gyogyitd tevékenységen tal allando
prevencios tevékenység is kell, hogy legyen, amely sziikség szerint a prevencid primer,
szekunder vagy tercier szintjén bonyolodik [Detel és mtsai., 2015].

A primer prevencid az egyén vagy a kozOsség egeszségligyl problémait okozo
potencidlis tényezok elkeriilésére vagy megsziintetésére szolgald intézkedések Osszességét
jelenti. Kozéppontjdban az egészség altalanos védelme ¢és tdmogatdsa all. Noha a
dolgozatban primer prevencidés munkdmra részletesen nem térek ki, két szempont miatt
mégis ugy gondolom, roviden emlitést érdemel. Egyfeldl azért, mert vezetésemmel, hazai
¢s nemzetkozi szinten is ujdonsagként, a Szegedi Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi
Karan elséként keriilt bevezetésre egy olyan 0 fogorvosképzési tantervi elem, amely a
felnovekvd fogorvosgeneracié szerepére koncentrdl a dohdnyzds, mint {0 szdjlregi
daganatos etioldgiai tényezd visszaszoritasaban. Masfeldl azért, mert kutat6i érdeklddésem
primer prevencidos munkam soran fordult a szdjiiregi laphamrak mikrobioldgiai szemléletii

tercier prevencioja felé.
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A szekunder prevencid feladata az egyes megbetegedések korai felismerése, ezaltal a
gyogyitas €s gyogyulas esélyének novelése. Bar klinikusi tevékenységem erre a szintre is
kiterjed, az ide vonatkoz6 beavatkozasi lehetdségeket tudomanyos igénnyel magam nem
vizsgaltam.

Végiil a tercier prevenci6 a mar kialakult korallapotban koncentrdl a tovabbi
allapotromlés kivédésére, illetve az érintett funkciok lehetdség szerinti optimalizalasara.
Kutatoi ¢és klinikusi munkdm soran munkatdrsaimmal végig arra torekedtem, hogy a
gyakorlatba is atiiltethetd, a betegek egészségét és ¢Eletmindségét kozvetleniil javitd
megoldasokat talaljak. Mindkét megkdzelitésben elsddlegesen a tercier prevencids szintre
koncentraltam. A mikrobiologia teriiletén a daganatos szajiiregi mikroflora leirasaval és
ennek birtokdban célzott antimikrobas kezelésekkel torekedtem a szovOddmények és a
kovetkezményes morbiditas kivédésére, a rehabilitdcioval pedig a betegek életmindségének
javitasa volt a célom, a funkcid és az esztétikum Ilehetd legnagyobb mértéki
helyreallitasaval.

A dolgozat felosztasa is ezt a sorrendet koveti: a II. fejezetben a vonatkozd irodalom
attekintése utan a mikrobiologiai eredmények keriilnek ismertetésre. Els6ként targyalom a
szgjiregi laphamsejtes carcinoma mikroflordjanak leirasara végzett vizsgalatunkat
(I. sz. kozlemény), amely azdta igen gyakran hivatkozotta valt a téma irodalmaban, mint az
elsd atfogod vizsgalat, amely kozvetlenill erre a kérdésre iranyult. Ehhez a kozleményhez
kapcsolodva keriil targyaldsra az a tanulmany is, amelynek sordn azt vizsgaltuk, hogy
ulceralt szajiiregi laphdmsejtes 1€ziok aminfluoriddal torténd helyi antimikrobialis kezelése
mennyiben képes befolyasolni a daganatfelszin mikroflordjat 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
¢letmindségbeli javulast is eredményezett. Ebben a kézleményilinkben egyben javaslatként
vetettiik fel, hogy a szdjiiregi laphamsejtes karcinomak kezelésében azonnal a diagndzist
kovetden el kellene kezdeni a daganatfelszin helyi antimikrobidlis kezelését, fiiggetlentil
attol, hogy késébb milyen oki kezelés keriil alkalmazéasra. Maguk az oki kezelések is
jarhatnak azonban egészségkarositdé mellékhatasokkal. A sz4jiiregi daganatok sugarkezelése

példaul igen gyakran vezet postirradiatiés mucositishez és a nyaltermelés csokkenéséhez,
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ezek pedig egyfeldl rontjak a beteg életmindségét, masfeldl tovabbi szovédményeknek
szolgalhatnak alapul. Randomizalt, kettds vak, placebokontrollalt vizsgalatot végeztiink
tehat arra nézve, hogy laktoperoxidaz- tartalmt gél és fogkrém egyiittes alkalmazaséaval
kivédhetdk, vagy legaldbb enyhithetok-e a sugarkezelés ezen kovetkezményei
(III. sz. kozlemény). Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy ezzel a beavatkozassal sikeresen
befolyasolhat6 a szajiiregi mikrobiota, ebbe beleértve nem csupan a baktériumokat, hanem
a Candida albicanst is. Ennek megfeleléen a betegek szubjektiv tiinetei is enyhiiltek, az
¢letmindség javult. Végil a IV. sz. kozlemény alapjaul szolgald vizsgalat soran
megvizsgaltuk, valoban van-e 0sszefliggés a Candida fajok extracellularis enzimtermelése
¢s a szajlregi daganatfelszint kolonizalé képessége kozott. Vizsgaltuk tovabba az ép és
daganatos epithelium kiilonbségét az ezeken megtelepedd élesztdgombak mennyisége €s
sokfélesége tekintetében. Kordbbi eredményeinket kiegészitve €s a szajliregi laphamrak
mikroflorajanak leirdsat tovabb finomitva megallapitottuk, hogy a szajiiregi laphamrak
felszinén nemcsak altaldban nagyobb a mikrobiota valtozatossaga, mint az egészséges
epitheliumon, de az élesztdgombdknak is szélesebb spektruma lelhetd fel, amellett, hogy a
daganatos felszinen ezek mennyisége is szignifikansan nagyobbnak bizonyult. Az az
irodalmi hipotézis, hogy az extracellularis enzimtermelés és a fokozottabb kolonizacio
kozott 0sszefiiggés lenne, 180 izolatum vizsgalata alapjan nem igazolddott [pl. Mohd és
mtsai., 2010].

A dolgozat III. fejezetében eldszor a szdjiiregi laphdmsejtes karcindma (elsédlegesen
miitéti) kezelését kovetd protetikai rehabilitacid modszertanat mutatom be. Ezt kdvetden
ismertetem egy Gorlin-Goltz szindromas beteg team-munkaban végzett rehabilitaciojat,
végiil egy olyan vizsgalat eredményeit ismertetem, amelyben a kezelésem alatt 4116 betegek
¢letmindségének valtozasat vizsgaltuk az alkalmazott protetikai terdpia hatasara
(V-VI. sz. kozlemények). Ennek a vizsgalatnak a jelentdségét az adta, hogy az
irodalomban el6szor tudtuk megmutatni: a gondosan végzett kombinalt protetikai terapia
(tehat pl. obturator protézis €s kiilsd epitézisek egyiittes alkalmazasa) egészleges, minden
szempontbol szignifikdns életmindség-javulast eredményez a betegeknél, annak ellenére,
hogy az ezeket a beavatkozasokat sziikségessé tévd 1éziok altaldban igen sulyos

¢életmindség-romlassal jarnak.
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A rehabilitaciohoz sziikséges csontos alap megteremtésére szamos lehetdség kinalkozik.
A csontkinalat novelésének mddozatait (elsdként nem-daganatos betegek estében) sikerrel
kiviteleztiik, melyek reményt adhatnak, hogy a moddszer a késobbiekben, megfeleld
kritikaval kivalasztott paciensek esetén (pl. a sugarterapia relativ kontraindikaciojat

figyelembe véve), daganatos betegeinknél is sikeresek lehetnek (VI1-1X. sz. kozlemény).
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II. A TERCIER PREVENCIO MIKROBIOLOGIAI MEGKOZELITESE

1.1 Tudomény0§ elozmények a szajiiregi daganatok és a szajiiregi mikrobiota
osszefiiggéseirol. Altalanos megallapitasok.
Ismeretes, hogy a szdjiireg a mikroorganizmusok rendkiviil széles korének ad otthont,
ideértve tobb mint 750 féle baktériumot is [Jenkinson és mtsai., 2005]. Jellemz6, hogy ezek
a szervezetek megjelenése a szajiiregen beliil topografiai kiilonbségeket mutat [Mager és
mtsai., 2003], ¢s, hogy jobbara kommenzalistak, tehat jelenlétiik fiziologias koriilmények
kozott a szajliregre semmilyen jelentds hatdssal nincs. Utobbi szempontbdl tekintve érthetd,
hogy az a gondolat, miszerint a szajliregi mikroflora esetleg oki tényezdje lehet a szdjliregi
daganatok kialakuldsédnak, illetve a daganatos betegek morbiditasanak, torténetileg
meglehetdsen késon jelent meg. Tovabba, ahogyan Hooper és munkatarsai ramutatnak, a
gondolat sokaig nem is kapta meg azt a figyelmet, amit visszatekintve megérdemelt volna
[Hooper és mtsai., 2009]. Az utébbi id6ben azonban egyre intenzivebb kutatdsok targyat
képezi a szdjiiregi mikroorganizmusok ¢és a daganatképzddés (és daganatos korlefolyas)
kapcsolata, elsdsorban azért, mert a hagyomanyosan elismert etiologiai faktorok (Gm.
alkoholfogyasztas, dohanyzas) egyfeldl az eseteknek csak egy részét magyarazzak [Morse
¢és mtsai., 2007], azt pedig még kevésbé, hogy az incidencia miért névekszik rohamosan
[Jepsen és mitsai., 2008; Llewellyn és mtsai., 2003]. A kutatdsnak nyilvanvalo lendiiletet
adott, hogy 1994-ben WHO-IARC a Helicobacter pylorit a gastrointestinalis rendszer
vonatkozasaban karcinogén organizmussa mindsitette, amivel hivatalosan is elismertté valt,
hogy az emberi szervezet daganatos megbetegedéseinek etiologidja mikrobioldgiai jellegli
is lehet [Bjorkholm és mtsai., 2003; Correa, 1995; Peek és mtsai., 2002]. Ezt kdvetéen
szamos egyéb baktériumfajrol is sikeriilt kimutatni, hogy jelentds szerepiik van kiilonféle
human daganatok keletkezésében. A Chlamydia trachomatisnak az invaziv méhnyakrak
kialakulasaban tulajdonitanak szerepet [Wallin és mtsai., 2002], a Chlamydophila
pneumoniae fertdzottséget malignus lymphomakkal és férfiak tiidérakjaval hoztak
Osszefliggésbe [Anttila és mtsai., 1998; Kocazeybek, 2003], mig a Salmonella typhi
kozrehatasat az epehodlyagrak kialakulasaban feltételezik [Dutta és mtsai., 2000].

A kutatadsok eldrehaladtaval egyre vilagosabb, hogy ilyen kapcsolat a szdjiiregi

daganatok esetében is fennall, bar ebben az esetben még nagyon tavol allunk egy konkrét
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organizmus vagy organizmusok, mint koroki tényezOk egyértelmli azonositasatol
[Dimitroulis és mtsai.,, 1998]. A virusok koziil a human papillomavirus szerepe a
méhnyakrak ¢és a tonsilladk rdkos elvaltozasa mellett ugyanakkor a szajiiregi laphamrak
kialakulasaban is jol dokumentalt [Pagano és mtsai., 2004; Parkin, 2006; Ryerson és mtsai.,
2008].

Az utobbi évek kutatasai alapjan figyelemre méltd, hogy a mikrokdrnyezet kdzrehatasa
¢és valtozéasai hogyan magyarazhatjak a mar ismert kockéazati tényezok (rossz szajhigiéné,
dohanyzas, tulzott alkoholfogyasztas) daganatkeltd hatasat. A legmeggy6z6bb bizonyitékok
az alkoholfogyasztassal és a dohanyzéssal kapcsolatban allnak rendelkezésiinkre, amely
etiologiai tényezok sajnalatos mddon a magyar betegek esetében is stulyozottan vannak
jelen. Az aldbbiakban az ezen rizikéfaktorok szdjliregi mikrobioldgiai vonatkozdsaival
kapcsolatos ismereteket Osszegezziik, sajat kutatdsaink ismertetésének bevezetéseként.
Kiilon alfejezetben szolunk a szajiiregi candidiasisrol, mivel ez az allapot a kutatasok
tikrében egyre markansabban mutatkozik a szajliregi daganatképzodés egyik kiemelkedo

tényezdjének, valamint azért is, hogy felvazoljuk a vonatkozé kutatdsaink hatterét.

11.L1.1. A szijiiregi mikroflora szerepe az alkoholfogyasztishoz Kkapcsolhaté
daganatképzodésben

Az alkoholfogyasztassal kapcsolatban tobb szerzd is ugy érvelt, hogy a tiszta etil-alkohol
onmagaban nem daganatkeltd hatasu, tehat a vegylilet bizonyosan nem kozvetleniil hat a
rakos elvaltozas kialakulasanak iranyaba [Dimitroulis és mtsai., 1998; Homann ¢és mtsai.,
1997]. Ezzel szemben az etil-alkohol metabolitja, az acetaldehid, ismert karcinogén, és
szamos tanulmany mutatott ra, hogy a mikroflora dehidrogenaz-aktivitasa jelentds
acetaldehid-termelést eredményez, ami magyarazhatna a szajliregi daganatképzOdés
megnovekedett kockazatat [Kurkivuori és mtsai., 2007; Muto €s mtsai., 2000; Salaspuro,
2003; Vakevainen és mtsai., 2002]. Az alkohol-dehidrogenazok az enzimek Kkiterjedt
csaladjat képviselik, melyek az alkoholt képesek aldehidekké oxidalni a NAD NADH-va
valo egyidejli redukcidja mellett [Jornvall és mtsai., 1995]. A jelen munka szempontjabol
leginkdbb relevans alkohol-dehidrogenaz csalad 6 kiilonféle enzimosztalybol all, melyek
mindegyike cink kofaktort igényel. Ez a hat osztdly minimalisan 2, nyolc vagy tobb gén

altal kodolt izozimet foglal magaban [Riveros-Rosas és mtsai., 1997]. A kifejezetten a

14



dc_1443 17

human szajnyalkahartyaban jelen 1évé alkohol-dehidrogendz IV. osztalyba tartozo, két o
alegységbol allo dimer enzim [Dong és mtsai., 1996]. A feltételezést, miszerint az
acetaldehid termelddése fontos szerepet jatszik a karcinogenezisben, alatdmasztja annak
felismerése, hogy az alkohol-dehidrogenaz genotipusa korrelal a szajliregben, a gégében és
a garatban kialakul6 daganattal [Coutelle és mtsai., 1997; Harty és mtsai., 1997]. Hasonld
megfigyelésekrél szamoltak be az aldehid-dehidrogenaz genetikai polymorfizmusa és a
nyeldcso laphamsejtes daganata kapcsan [Jornvall és mtsai., 1995].

Az alkohol-dehidrogenaz altal katalizalt acetaldehid-termel6dés potencialisan karos
hatasait az aldehid artalmatlan acetattda vald tovabbi oxidacidja elvben kikiiszoboli.
Ugyanakkor az aldehid-dehidrogenaz aktivitasa a foginyben és a nyelvben rendkiviil
alacsonynak mutatkozik, ami egyfeldl megerdsiti az aldehidre, mint koroki tényezdre
vonatkoz6 feltételezést, masfeldl felveti a kérdést, hogy mi tekintendé ezen epithelialis
aldehid-dehidrogenaz endogén szubsztratjanak. Az egyik lehetéség a retinol, illetéleg a
retinal. Az alkohol-dehidrogenaz bizonyos formainak affinitasa ismerten eltéré a kiilonb6z6
alkoholok (un. etanol, metanol vagy az endogén retinol) irant. Hasonloképpen, az aldehid-
dehidrogenaz egyes izoformai szubsztratként a retinalt (az A-vitamin aldehidjét) helyezik
elétérbe az acetaldehiddel szemben. A retinolnak az oralis epitheliumban ezen
mechanizmussal esetlegesen kivaltott retinolsavva alakulasat ezidaig nem vizsgaltdk. A
tisztazando kérdések koziil kiemelendd az, hogy az alkohol-dehidrogendz és az aldehid-
dehidrogenaz izoformai és aktivitasi szintjei a sz4jnyadlkahartya kiilonbozd teriiletein
eltéréek-e, amely kérdést a daganatok kialakuldsanak mar emlitett regionalis eltérései
indokoljak.

A vazolt magyardzat abba az elméleti vonulatba illeszkedik, amely a mikrobialis
tényezOk karcinogenezisben jatszott szerepét a prokarcinogének karcinogénekké valo
atalakitasaban latja. Az elképzelés igen meggydzden hangzik, azonban kritika is érte.
Lopez-Lazaro [2016] példaul egyértelmiien tigy foglal allast, hogy a helyi baktériumflora
nem képes karcinogén mértékben acetaldehidet termelni (ilyen mértékii termelés legfeljebb
a majban torténhet, és ilyen modon az acetaldehid szisztémas karcinogénként jon szoba), és
ha helyi mechanizmust keresiink, azt sokkal inkabb az etil-alkohol DNS-karosit6 hatasaban
kell keresniink. A vita tehat nem lezart, de erds érvek szolnak amellett, hogy a szdjiiregi

mikroflora tobbek kozott prokarcinogének helyi atalakitasaval jarul hozza a daganatok
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kialakuldsdhoz. Emellett bizonyiték van arra is, hogy az alkoholizmus a
daganatkialakuldsnak kedvezd irdnyba tolhatja el a szajiiregi mikrofléra Osszetételét.
Jellemz6 példa erre, hogy alkoholistak nyalabol jelent6sen nagyobb szdmban mutathatd ki
a Streptococcus anginosus, amely speciest az irodalom egyértelmiien 6sszefliggésbe hozza
a nyeldcsddaganatok kialakuldsdval [Morita és mtsai., 2003; Morita és mtsai., 2005]. A
megfeleld speciesek szambeli novekedése esetén ez természetesen kedvez a fentiekben

részletezett prokarcinogéneket atalakito aktivitas intenzitasanak is.

11.1.2. A szajiiregi mikrofléra, mint a dohanyzas okozta szijiiregi daganatképzodés
egyik kozvetitdje

A dohanyfiisttel kapcsolatban kétségtelen, hogy kozvetlen daganatkeltd hatdssal is
rendelkezik, ami a dohanyfiist kémiai Osszetételének ismeretében egyaltalan nem is lehet
meglepd. A dohanyfiist tobb mint 4000 kémiai komponenst tartalmaz, amelyek egy része
ismerten rakkeltd, mint példaul a policiklikus aromas szénhidrogének, a dohanyspecifikus
nitrozaminok (TSNA), a benzopirén ¢és a fenol, mas résziik irritdlo hatasu (illetve a
légutakat borité nyalkahartyara toxikus), mint a formaldehid vagy a nitrogén oxidjai, de a
komponensek egy részének biologiai hatasa egyaltalan nem is ismert [Church és mtsai.,
1985; Lofroth, 1989; Stedman, 1968]. Ezek koziil legegyértelmiibben a TSNA-k rakkeltd
hatasa igazolt [Preston-Martin, 1991]. Megjegyzendd, hogy az el nem égetett dohany is
magas koncentracidban tartalmaz TSNA-kat [Nair és mtsai., 1996], ami a nem elégetéssel
fogyasztott dohanytermékek (pl. tubak) daganatkeltd potencialjat magyarazza. Amint erre a
késébbiekben még visszatériink, a nitrozaminok a Candida fajok feltételezett daganatkeltd
hatasdnak magyardzataban is kdzponti szerepet kapnak.

Bar ebben a tekintetben nem beszélhetiink kozvetlen mikrobiologiai kapcsolatrol,
roviden szdlni kell arrdl is, hogy az abuzusszerli dohanyzast altalaban abuzusszer(i
alkoholfogyasztas is kiséri, a két tényez6 pedig szinergisztikus mdédon hat az aerodigesztiv
traktus fels0 szakaszdnak daganatos elfajuldsai irdnyaba [Pelucchi és mtsai., 2008]. A
jelenségre magyarazattal szolgalhat az etanolnak az oralis epithelialis permeabilitasi gat
lipid alkotorészeire kifejtett permeabilizalo hatasa [Wertz és mtsai., 1996]. Viszonylag

hosszu ideje ismert, és tobb izben is megerdsitett megfigyelés, hogy etanol jelenlétében a
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TSNA-k joval hatékonyabban penetralnak a szajnyalkahartydba [Senel és mtsai., 2001;
Squier és mtsai., 1996].

A dohanyzéas kapcsan jol dokumentalt a szajiiregi és nasopharyngealis mikroflora
megvaltozasa [Brook, 2011; Colman és mtsai., 1976; Kubota és mtsai., 2011; Kumar ¢és
mtsai., 2011]. Ez a valtozas kedvezhet karcinogén hatasi  baktériumfajok
megtelepedésének. Fujiki és munkatarsai példaul a Staphylococcus aureus egy specialis,
sajat terminologiajuk szerint ,,katranyrezisztens” valtozatanak kapcsan demonstraljak, hogy
a dohanyfiist gatolhatja egyes baktériumfajok szaporodasat, ami az ellenalld fajok
egyedszamanak felszaporodéasaval jar [Fujiki és mtsai., 2004]. A katranyrezisztens S.
aureus felszaporodésa azért jarhat megnovekedett daganatos kockazattal, mert a baktérium
igen erds TNF-a induktor, ennek a citokinnek pedig jelentds szerepet tulajodnitanak a
szdjliregi daganatok keletkezésében [Jeng ¢és mitsai., 2003]. Ismert, hogy a dohdnyfiist
specifikusan parodontopatogén baktériumok megtelepedését is eldsegiti [Kubota és mtsai.,
2011], ami magyarazat arra, miért gyakoribb dohanyosok korében a kronikus parodontitis
[Bergstrom, 1989]. A kroénikus parodontitis legismertebb és legjobban leirt korokozdja a
Porphyromonas gingivalis, amely a COX-2 indukcidjan tal olyan proinflammatorikus
mediatorok termelését is kivaltja, mint a TNF-a, az IL-1, az IL-1B, vagy az IL-8 [Andrian
¢s mtsai., 2004; Kuramitsu €és mtsai., 2002], ezzel kivaltva a gyulladasos reakciot. Azt
pedig egyre novekvd szamu bizonyiték tamasztja ald, hogy a kronikus gyulladéas ideélis
koriilményeket kinal a daganatok keletkezése szamara [Itzkowitz, 1997; Itzkowitz és
mtsai., 1995; Itzkowitz és mtsai., 2004; Potack és mtsai., 2008; Shacter és mtsai., 2002;
Whitcomb, 2004]. A szajiiregi mikroflora Osszetételének megvaltozasa tehat egyfeldl a
szervezet immunitasan keresztiil jarulhat hozza a szdjiiregi daganatképzddéshez. Szintén
lényeges, hogy a gyulladds nem csupan a daganat kialakulasanak lehet tényezdje, hanem
progresszidjanak is, amennyiben a daganat gyulladasos kdrnyezete aktiv szerepet jatszik a
malignizalodott sejtek szelekcidjaban és expanzidjdban [Mignogna ¢és mitsai., 2004].
Ugyanakkor ugy tlinik, bizonyos baktériumfajok ennél kozvetlenebb mddon is képesek a
daganatképzés irdnyaba hatni. A P. gingivalisrol ismert, hogy bizonyos koriilmények
gyulladas kozbejotte nélkiili daganatkeltd hatasra utal [Mihara és mtsai., 1993; Takemura

és mtsai., 1998]. Ilyen kézvetlen és potencialisan karcinogén hatast mas baktériumfajoknal
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is leirtak. Az Eschericia coli olyan virulenciafaktorokat képes termelni, amelyek
meggatoljak az epithelialis sejtek apoptosisat [Rippere-Lampe és mtsai., 2001], de a
Chlamydophila pneumoniaevel fert6zott epithelsejtek szintén ellenallnak a programozott
sejthalalnak [Yang €és mtsai., 2003].

Osszefoglalva tehdt mind az alkoholfogyasztids, mind a dohdnyzas egyértelmiien
rendelkeznek olyan mikrobiologiai hatdsokkal, amelyek legalabb részben magyarazzak
ezen szokasok rakkeltd hatasat. A fentebb részletezett eredmények — elsésorban a gyulladas
kapcsan — ugyanakkor ramutatnak, hogy a szajliregi mikroflora kontrollja donté lehet a
tercier prevencid szempontjabol is. Ez utobbi gondolatb6l indultak ki a szajiiregi
daganatfelszin mikrobiologiai jellemzésére és mikrobioldgiai szempontu kezelésére
iranyulo, aldbb részletezendd vizsgélataink. Miel6tt azonban azok ismertetésére sor
keriilhetne, ki kell térniink az oralis candidiasis kérdésére, mivel a szajiireg Candida-
fertozottsége egyre hangsulyosabban meriil fel a szajiiregi daganatok kapcséan, és ebben a

kérdésben magunk is végeztiink vizsgalatokat.

11.1.3. Candidiasis és szajiiregi daganatképzodés

A Candida speciesek szerepe a kiilonféle karcindmak kialakulasaban és a daganatos
megbetegedés korlefolydsdban ma mar evidencidnak tekinthetd, azonban ez nem volt
mindig igy. Annak ellenére, hogy mar az 1960-as évektdl kezdve meriiltek fel adatok ilyen
Osszefiiggésre [Banoczy €s mtsai., 1976; Banoczy €s mtsai., 1972; Cernea és mtsai., 1965;
A. Jepsen ¢€s mtsai., 1965; Roed-Petersen és mtsai., 1970], a téma kutatasa csak az elmult
két évtizedben vett lendiiletet. A karcinogenitds szempontjabol a legfontosabb
kovetkeztetésnek az tlinik, hogy a Candida fajok els6sorban a mar meglévd premalignus
1ézi6k malignizalddasa irdnyaban hatnak [Mohd Bakri és mtsai., 2010], ahogyan egyébként
azt Bandczy Jolan mar a fentebb idézett vizsgdlataiban is felvetette. Mi magunk azzal
tudtuk kivenni résziinket a tertilet feltarasabol, hogy késébb ismertetenddé tanulmanyunkban
[Nagy és mtsai., 1998] els6ként mutattuk ki, hogy a Candida fajok a mar kialakult szajiiregi
laphamsejtes karcinomak felszinének is jelentds mikrobidlis tényezdi, valamint vizsgaltuk
azt is, hogy Osszefiiggés van-e ezen fajok daganatfelszint kolonizalo képessége valamint

proteaz- és lipaztermelése kozott [Berkovits és mtsai., 2016].
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Szamos eddig emlitett korokozohoz hasonléan a Candida fajok jelentds része is
kommenzalista a szajliregben, korokozova elsésorban opportunizmus Utjan valnak, azaz
akkor, ha a gazdaszervezet védekezd mechanizmusai valamiért meggyengiilnek [Marol és
mtsai., 2008]. Ugy tiinik, ebb6l a szempontbol a Candida albicansnak kiemelt szerepe van
[Lipperheide és mtsai., 1996]. Az alabbiakban roviden azokat a jelenleg elfogadott
feltételezéseket foglaljuk Ossze, amelyek a C. albicans karcinogén, ill. malignizalodast
elOsegito hatasat leginkabb képesek magyarazni.

Az els6 kérdés, ami ebben a korben felvetddik, az, hogy a gomba hogyan kolonizalja az
epitheliumot. Ezzel kapcsolatban az irodalomban kétféle hipotézissel talalkozhatunk. Egyes
szerzOk feltételezik, hogy a C. albicans olyan enzimeket (féként aszpartat-proteazokat)
termel, amelyek segitségével lebontja az epithelsejt felszini komponenseit, igy utat nyitva a
hyphéknak a sejt belseje felé, illetve a sejtek kozé [Mohd Bakri és mtsai., 2010]. Ezt a
hipotézist mi magunk is vizsgaltuk (ld. aldbb). Megfigyelték azt is, hogy a gomba a
keratinocytakat az Als3 invazin segitségével képes allab-szeri strukturak kibocsatasara
késztetni, amelyek aztdn behtzzék a sejt belsejébe [Phan és mtsai., 2007]. A kolonizacid
ugyanakkor nem csupan a C. albicans aktivitasanak fliggvénye, hiszen bizonyitast nyert,
hogy azt a keratinocyta tipusa és differencialtsaganak foka is befolyasolja [Dalle és mtsai.,
2010].

Magaval a karcinogén hatassal kapcsolatban ugyanazok a {6 iranyok meriilnek fel, mint
egyéb mikrobidlis tényezOk esetén, azaz, hogy a C. albicans kozvetleniil termel karcinogén
vegylileteket, prokarcinogéneket metabolizal karcinogénekké vagy kronikus gyulladast
alakit ki. Természetesen ezek a hatasok egymast nem zarjak ki.

Szajiiregi laphamrak kialakulasat okozhatja a C. albicans nitrozaminok [Hooper és
mtsai., 2009] és N-nitrozo-benzil-metilamin [Krogh és mtsai.,, 1987] kozvetlen
termelésével. A prokarcinogének metabolizmusat illetéen visszautalunk az etil-alkoholnal
irottakra, minthogy az irodalom a C. albicansnak féleg az etil-alkohol acetaldehiddé
alakitdsaban tulajdonit szerepet [ Alnuaimi és mtsai., 2016; Mohd Bakri €s mtsai., 2010].

Ami a kronikus gyulladast eldidéz6 hatast illeti, magatol értetddd, hogy a C. albicans a
keratinocytdk mar leirt enzimatikus roncsolasa, és kiilondsen az E-cadherin elbontasa
[Parnanen és mtsai., 2010] Utjan mas korokozok szdmara is fertézési kaput nyit. Ilyen

modon lehetdvé valik a kornyezd szovetek allandosuld gyulladdsa, ami a citokinek ¢és
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cres

[Fantini és mitsai., 2008; Lax és mtsai., 2002]. Arr6l mar szo6ltunk, hogy a tumor
gyulladasos kornyezete aktivan hozzajarulhat a malignus sejtek expanzidjahoz [Mignogna
és mtsai., 2004], igy az oralis candidiasis (illetve ennek kontrollja) a mar meglévo
rosszindulati elvaltozds sorsa szempontjabol sem kozombos. Leirtdk azt is, hogy a C.
albicans az epithelsejtek TNF-o -termelését stimuldlja, igy kovetkezményesen IL-8
expressziot valt ki [Orozco és mtsai., 2000]. Az IL-8-cal kapcsolatban széles korben ismert,
hogy az apoptozist gatlo hatdsa van [Osawa és mtsai., 2002], tehat kedvez a daganat
expanziojanak. A C. albicans kozvetlen hatasanak kozvetitésében kulcsszerepet
tulajdonitanak az NF-«B transzkripcios faktornak, ami egyébként egybecseng azzal is,
hogy a TNF-a az NF-kB aktivacidjaval az endometriumban és hepatocytakban is képes az

IL-8- expresszid fokozéasara [Osawa €és mtsai., 2002; Sakamoto és mtsai., 2003].

I1.2. A tercier prevencioval kapcsolatos onallé kutatiasaink céljai, elméleti
megfontolasok

11.2.1. A szajiiregi daganatfelszin, mint fokalis géc jellemzése®

Az elozéekben ramutattunk, hogy a szdjiiregi mikrobidta a szdjiiregi daganatok (és
kiilonosen a laphamsejtes karcinoma) kialakulasanak jelentds tényezdje. A szdjiiregi
daganatoknak azonban nem csupén a keletkezését, de a daganatos megbetegedés lefolyasat,
az esetleges szovodmeények kialakuldsat is jelentdsen befolyasoljak mikrobiologiai
tényezok. Mara ez evidencianak tekinthetd, azonban kutatasaink kezdetén, az 1990-es évek
végén ez még joval inkdbb volt hipotézis, mint bizonyitékokkal alatamasztott tény, annak
ellenére, hogy rendelkezésre alltak ilyen iranyt megfigyelések [Carl, 1980; Donald, 1978;
Liebermann és mtsai., 1990; Martin és mtsai., 1992; Robbins és mtsai., 1990].

Mikozben a szajhigiéné és a kezelés utani hatasok szerepét kiterjedten vizsgaltak,
csekély figyelmet forditottak maganak az elvaltozasnak a mikrofloréjara, illetéleg az adott
flora szerepére a morbiditas alakulasaban. Ezért hataroztuk el, hogy kvalitativ és kvantitativ
szempontbol is elemezziik a szdjiiregi laphamrak mikroflorajat. Kutatdsunkkal elséként

adtuk pontos jellemzését a szdjiiregben taldlhatdo laphamsejtes elfajulast kolonizalo

¥ Nagy et al., 1998

20



dc_1443 17

mikrofloranak, egyben ramutattunk ezen mikroflora egészséges flordhoz viszonyitott

eltéréseire.

11.2.2. A szajiiregi daganatfelszinek kezelése aminfluoriddal a morbiditas csokkentése
céljabol’

A fenti kutatdsi eredményeink ramutattak arra, hogy a laphdmrak jelenléte a szajiiregben
jelentésen megvaltoztatja a helyi mikroflorat, kiilonds tekintettel a Candida fajok és a
kiilonféle  életmindséget rontd  hatdsokon  kivill  (pl. halitosis)  szisztémas
kovetkezményekkel is jarhat [Newman, 1996]. Mindebbdl logikusan kovetkezett, hogy
kisérletet kell tenni a megvaltozott mikroflora befolyasolasara, lehetdség szerint helyileg
alkalmazott kezeléssel. Az orvosi beavatkozasoknak egyébként is nagymértékben kitett
betegeket természetesen nem akartuk tovabbi klinikai kezelésekkel terhelni, ezért olyan
megoldast kerestiink, amit a beteg mintegy természetes modon tud beépiteni a
napirendjébe. Ezért esett valasztasunk a szajviz, mint kezelési forma alkalmazasara. Hozza
kell tenni, hogy vizsgélatunk idején a szdjvizek kapcsan a szakirodalomban éppen
potencialis rakkeltd hatdsuk miatt volt sz6 [Elmore és mtsai., 1995], de azt mar régebben is
felvetették, hogy ez az alkoholtartalomra vezethetd vissza, és leginkabb akkor, ha a
haszndléo dohanyzik is [Winn és mtsai., 1991]. A tervezett vizsgalat szempontjabol ez
természetesen egy nagyon lényeges megfontolds volt, hiszen a tipikusnak mondhat6
magyar szajiiregi laphamrakos beteg jobbara alkoholproblémakkal kiizd és dohanyzik is.
Minthogy semmiképpen nem kivantuk betegeink dallapotanak iatrogén stlyosbodasat
eldidézni, végiil gy dontottiink, a felvetett kérdést egy alkoholmentes aminfluorid-tartalmu
szajviz segitségével vizsgaljuk meg. Az eredményesség értékeléséhez mikrobiologiai
vizsgélatokat végeztiink, nyomon kovettiikk betegeink klinikai allapotat és figyelembe

vettiik a szubjektiv tiineteket is.

* Nagy et al., 2000
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11.2.3. A sugarterapiat kovet6é xerostomia és mucositis kezelése laktoperoxidaz-
tartalmu gél és fogkrém egyiittes alkalmazasaval’

A szajiiregi daganatos betegek mikrofloraval dsszefliggésbe hozhatdé morbiditdsdnak maga
a terapia is komplikdld tényezdje lehet. JellemzOen példazza ezt a sugarterapia, amely
terapids modalitds — a nyalmirigyekre gyakorolt hatdsan keresztiil — szinte kivétel nélkiil
xerostomiat okoz [Dirix és mtsai., 2006], aminek kovetkezményeképpen postirradiatios
mucositis alakul ki [Khan és mtsai., 2001; Saateshkumar ¢s mtsai., 2009; Sonis és mtsai.,
2004]. Mindez csak tovabb rontja a betegek amtgy is megromlott életmindségét [Epstein és
mtsai., 1992; Ohrn, 2002; Silverman, 2003], hiszen a kronikus szdjszérazsag olyan
mindennapi funkcidkat is megnehezit, mint a ragas és a nyelés. A postirradiatiés mucositis
kezelésére szamos probalkozas tortént, ide értve a pilokarpin- hidroklorid [Gornitsky és
mtsai., 2004; Johnson és mtsai., 1993; Szabo, 1985] és az amifostin alkalmazasat
[Antonadou és mtsai., 2002], meglehetdsen kevés sikerrel.

2007-ben uj intervencids lehetdségként jelent meg egy (gél és fogkrém formajaban
alkalmazhat6) gluké6z-oxidazt, laktoperoxidazt, lizozimet és laktoferrint tartalmazoé rendszer
(Bioténe, Lacléde Incorporated Healthcare Products, Gardena, CA, USA). Randomizalt,
kettés vak, placebokontrollalt vizsgalatban kivantunk valaszt kapni arra, mennyire
hatékony ez az 1j rendszer sugarterapiaban részesiilt daganatos betegeink esetében.
Korabbi, fentebb részletezett vizsgalatainkhoz hasonléan természetesen itt is elemeztiik a
szajliregi mikroflorat. Klinikai szempontb6l a nyugalmi nyaltermelés (WRS) valtozasat és a

betegek szubjektiv komfortérzetét vizsgaltuk.

11.24. A Candida fajok lipaz- és proteaz-aktivitisanak lehetséges szerepe a
daganatfelszin invaziojaban. Az ép és laphamrakos epitheliumot Kkolonizalo
élesztogombak.

Amint arr6l a bevezetében mar részletesen szoltunk, a Candida fajok kapcsolata a szajiiregi
daganatképzddéssel igen jol dokumentalt, ugy a daganatképzddés, mint a mar meglévo
daganat fertézéses komplikacidéi kapcsan. A fentebb ismertetett vizsgalataink sordn mi
magunk is rendre azt figyeltik meg, hogy ezek a fajok jellemzden tulszaporodnak a

szajliregi laphamrakok felszinén. A kapcsolat azonban igen sokféle, és szamos olyan kérdés

® Nagy et al. 2007
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van, ami még mindig élénk vita targyat képezi. Ezek egyike, hogy ezek a fajok milyen
azt az ide vonatkozo feltételezést vizsgaltuk, hogy a C. albicans olyan enzimeket (féként
aszpartat-protedzokat) termel, amelyek segitségével lebontja az epithelsejt felszini
komponenseit, igy utat nyitva a hyphdknak a sejt belseje felé, illetve a sejtek kozé [Mohd
Bakri és mtsai.,, 2010], hiszen az jol ismert, hogy a hidrolitikus enzimek termelése a
Candida fajok jelent6s virulenciafaktora [Monod és mtsai., 2002; Németh és mtsai., 2013;
Stehr ¢és mtsai., 2004; Trofa és mtsai.,, 2009]. Arra kerestiink tehat valaszt, hogy az
izolalhaté Candida speciesek, illetve torzsek lipaz-, ill. protedztermelése Osszefliggést
mutat-e azzal, hogy mekkora sikerrel kolonizaljak az epitheliumot. Természetesen ezzel
attételesen arra is valaszt kerestiink, hogy lehetséges-e, hogy az enzimtermelés jellege az a
kiilonbség, ami meghatarozza, mely Candida fajok, ill. torzsek jelenléte predesztinal
szajiregi laphamrak kialakuldsara. Ezzel egyidejiileg meg kivantuk hatarozni az egészséges
szajlregi epithelium és a laphamrak élesztégomba-kolonizacid szempontjabdl mutatott

kiilonbségeit.

II.3. Sajat vizsgalataink eredményei a tercier prevencio mikrobiologiai
megkozelitésének utatasaban
11.3.1. A szajiiregi daganatfelszin, mint fokalis goc jellemzésének eredményei

Az anaerob baktériumok telepképzd egységeinek median szamértéke (CFU/ml) a tumoros
teriileteken 1ényegesen magasabb volt (1,6 x 108), mint egészséges (kontroll) nydlkahartya
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 kovetkez6 nemzetségekhez 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 el6fordulasat, amely a kontroll teriileteken egyszer sem fordult
eld.

Megallapitottuk, hogy a szdjiiregi rdk felszini biofilmjeirdl vett mintakban ugyanazon

beteg esetén sokkal tobb aerob és anaerob fajt sikeriilt tenyészteni, mint az egészséges
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nyalkahartya felszinér6l vett mintdkban. Fontos figyelembe venni a Candida albicans

species megjelenését a mintakban. Az eredmények dsszegzését 1d. a 2. €s 3. tdblazatban.

2. tablazat: Tumorfelszinrdl és egészséges oldali nyalkahartyardl izolalt acrob baktérium fajok 21 beteg
esetében. A szamok azt jelzik, hany esetben (hany betegnél) keriiltek ezek a torzsek észlelésre.
Kiegészitésként megjegyzendd, hogy 8 daganatfelszinrél Candida albicans is kimutathaté volt, de minthogy
ez nem baktériumfaj, a tdblazatba nem foglaltuk bele.

Species Tumor Kontroll
Gram-pozitiv
Streptococcus a-haemolyticus 21 21
Streptococcus B-haemolyticus 3 0
Staphylococcus spp. (koagulaz neg.) 15 15
Stphylococcus aureus 2 1
Enterococcus faecalis 12 9
Corynebacterium spp. 5 7
Gram-negativ
Haemophilus influenzae 14 11
Haemophilus parainfluenzae 3 4
Haemophilus haemolyticus 1 1
Serratia liquefaciens 3 1
Klebsiella pneumoniae 2 0
Escherichia coli 1 1
Citrobacter freundii 1 0
Pseudomonas spp. 1 1
Neissera spp. 13 20
Branhamella spp. 2 3

3. tablazat: Tumorfelszinrdl és egészséges oldali nyalkahartyarol izolalt anaerob baktérium fajok 21 beteg
esetében. A szamok azt jelzik, hany esetben (hany betegnél) keriiltek ezek a fajok észlelésre.

Species Tumor Kontroll
Gram-pozitiv
Peptostreptococcus spp. 21 20
Lactobacillus spp. 12 8
Actinomyces spp. 11 1
Propionibacterium spp. 9 1
Clostridium spp. 5 1
Gram-negativ
Veillonella spp. 18 9
Fusobacterium spp. 14 1
Prevotella spp. 11 2
Porphyromonas spp. 9 0
Bacteroides ureolyticus/gracilis 8 2
Capnocytophaga spp. 1 0
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11.3.2. A szajiiregi daganatfelszinek kezelése aminfluoriddal a morbiditas csokkentése
céljabél

Eredményként megallapitjuk, hogy aminfluoriddal végrehajtott 6blogetést kovetden a
telepképzd egységek medidn szamértéke (CFU/ml) szignifikdnsan alacsonyabb volt mind
az aerob, mind az anaerob fajok esetén, mint az 6blogetést megeldzden. (Aerob fajok esetén
oblogetés elott: 1,35 x 106, oblogetés utan: 7,15 X 105, p=0,025; anaerob fajok esetén
oblogetés elétt: 1,39 x 10°, blogetés utan:7,15 x 10° p= 0,011, Wilcoxon-teszt) Placeboval
vald Oblogetés esetén semmilyen kiillonbséget nem észleltiink (Aerob fajok median
szamértéke Oblogetés eldtt: 1,17 x 108, oblogetés utan: 1,03 x 10°, n.s.; anaerob fajoknal
oblogetés elott: 1,75 x 106, oblogetés utan: 1,51 x 10% n.s., Wilcoxon-teszt). A klinikai
vizsgalat nem mutatott nyalkahartya-irritaciot, a szajvizet a betegek jol toleraltak, ezen feliil
az €g0 érzés és a halitosis csOkkenésérdl szdmoltak be. A mikrobiologiai eredmények

Osszegzését 1d. az 1. dbran.

2.00E+06
1.75E+06

1.80E+06

1.60E+06 1.51E+06

- + R —+
L 40E+06 1.35E+06 1.39E+06

1.17E+06
1.20E+06 —

1.03E+06

1.00E+06 —

Aerob baktérumok
. + N —+
8.00E+05 7.55E+05 7.15E+05 <éma

LOG CFU/ml

6.00E+05 — M Anaerob baktériumok

sZama
4 00E+05 +—

2.00E+05 +—

0.00E+00
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1. abra: Az aerob és anaerob baktériumok szama (CFU/ml) Meridollal illetve placeboval tortént 6blogetést
kdvetden.
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11.3.3. A sugarterapiat kovet6é xerostomia és mucositis kezelése laktoperoxidaz-
tartalmu gél és fogkrém egyiittes alkalmazasaval. Szubjektiv tiinetek és nyugalmi
nyaltermelés.

A vizudlis analdg 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 pontszam
a tesztcsoportban atlagosan 6,7 (£1,8), a kontrollcsoportban pedig 5,0 (£1,1) volt. Az
emelkedett pontszamok javuldé komfortérzést mutatnak, mig azonban a tesztcsoportban
kivétel nélkiil 2-5 pontnyi javulas volt megfigyelhetd, a kontrollok k6zott ketten 3 pontnyi
romléasrol szamoltak be, harman pedig egyaltalan nem tapasztaltak valtozast. Ennek
megfelelden javulas tekintetében a Wilcoxon-teszt a két csoport kozott szignifikins
kiilonbséget igazolt, a tesztcsoport javara (p<0,01).

A nyugalmi nyaltermelés a kovetkezOképpen alakult: a tesztcsoportban kiinduldskor
atlagosan 0,21 (£0,11) egység volt, a kontrollcsoportban pedig 0,35 (£0,08) egység. A
sugarterapia befejezését kovetd negyedik héten a tesztcsoport minden tagjanal javulas volt
megfigyelhetd. A nyugalmi nydltermelés ekkor 0,34 (£0,06) egységnek adddott, mig a
kontrollok korében nem figyeltiink meg véltozast, az érték itt 0,35 (£0,07) egység volt. A
Wilcoxon- teszt alapjan a javulasban a két csoport kozt szignifikans volt a kiilonbség, a
tesztcsoport eldnyét jelezve (p<0,001). Megjegyzendd, hogy a tesztcsoport esetében az
eltérés csekélynek tlinhet, amennyiben csak az egységekben kifejezett értékeket vessziik
figyelembe, azonban a szdzalékos eltéréseket vizsgalva vilagossd valik, hogy jelentds
kiilonbségekrdl van szo. Egy beteg példaul 0,00 egységnyi nyugalmi kiindulasi értékbol
javult 0,24 egységig, de az 50-100%-os javulas sem volt ritka.

11.3.4. A sugarterapiat koveté xerostomia és mucositis kezelése laktoperoxidaz-
tartalmu gél és fogkrém egyiittes alkalmazasaval, hatasa a mikrobiotara

Azok az aerob baktérium- és gombafajok, amelyek a 4 hetes periodus kezdetén és végén is
kitenyészthetok voltak a tesztcsoportbol és a kontrollokbol is, a kovetkezOk voltak:
kiilonféle alfa-hemolizalo streptococcusok, Candida albicans, Candida tropicalis,
Enterococcus faecalis. A Haemophilus influenzae- rdl ugyanez csak a tesztcsoportban volt
elmondhat6. A laktoperoxiddz- tartalmu rendszer alkalmazasdval ugyanakkor teljes

egészében ecltiintek a kovetkez6 fajok: Klebsiella pneumoniae, kiilonféle Neisseridk,
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Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. A
kontrollok esetében a K. pneumoniae, a P. aeruginosa, a S. epidermidis tovabbra is
kitenyésztheté maradt, hasonloképpen a Staphylococcus hominishez. Szintén a
kontrollokban 14j fajok is megjelentek, tobbek kozott a Candida parapsilosis, valamint G
szerotipustt  Streptococcusok. Csoportfiiggetlen eredmény, hogy az alfa-hemolizalo
Streptococcusokra a tesztkezelés gyakorlatilag semmiféle hatassal nem volt.

Az anaerob fajokat illetéen: a tesztcsoportban a kezelés el6tt €s utan is tenyészthetoek
volt az Actinomyces israelii, az Actinomyces viscosus, az Eubacterium linosum, és a
Fusobacterium necrophorum. Ellenben, a 4 hetes kezelés nyoman tobbé mar nem volt
igazolhato a Clostridium glycolicum, a Finegoldia magna, a Bacteroides fragilis, a
Fusobacterium nucleatum, a Peptostreptococcus anaerobius és a Propionibacterium
granulosum jelenléte. Erdekes és nehezen magyardzhaté viszont Uj fajok, um. az
Aggregatibacter mycetemcomitans, a Bacteroides capillosus, a Bacteroides ureolyticus és a
Clostridium bifermentans megjelenése. Ilyen utobb megjelent fajokat a kontrollcsoportnal
is megfigyeltiink, ezek a kovetkezOk voltak: A. viscosus, Anaerococcus prevotii,
Eubacterium linosum, F. nucleatum, Fusobacterium varium.

Rendkiviil fontos eredmény, hogy a tesztcsoportban a C. albicans kivétel nélkiil
drasztikus cs6kkenést mutatott (2 logaritmikus egysé€gtdl a kimutathatatlanig), mikozben a
kontrollcsoportban éppen ellenkezd, ndvekvd tendenciat talaltunk.

Azon fajok egyedszamanak alakuldsat, amelyek a kontrollokban és a tesztcsoportban is
Kitenyészthetok voltak, a 4 hetes kezelés el6tt és utan is, a 2. és a 3. sz. abrakon foglaltuk

0ssze.
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2. abra: Oralis flora a tesztcsoportban a 4 hetes beavatkozas el6tt (sziirke) és utan (fekete). Az abran a
kontrollcsoporttal kdzos fajokat tiinettiik fel. * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001
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3. abra: Oralis flora a kontrollcsoportban a 4 hetes beavatkozas el6tt (sziirke) és utan (fekete). Az abran a
kontrollcsoporttal k6zos fajokat tiintettiik fel. * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001

Az egyes csoportok baktériumflorajanak részletes jellemzése (kiindulaskor és a

tesztkezelés végén) megtalalhatd a hivatkozott kozleményiinkben, hasonloképpen az olyan
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fajok leirasahoz, amelyeket csak kevés szamu (néha csupan egy) résztvevOben mutattunk
ki. Itt annyit tartunk fontosnak kiemeni, hogy a 4 hetes tesztkezelés az aerob és anaerob
fajokat egyarant sikerrel szoritotta vissza, ahogyan az opportunista C. albicanst is,

mikdzben a kontrollcsoportnal szinte ellentétes tendenciat figyeltiink meg.

11.3.5. A Candida fajok lipaz- és proteaz-aktivitasanak lehetséges szerepe a
daganatfelszin invaziojaban. Az ¢ép ¢és laphamrakos epitheliumot kolonizalo
élesztogombak.

A 20 beteg kozil 18 személy (90%) szajiiregébdl voltak élesztdgombak izolalhatok, az
egészséges kontrollok kozilil ez mindossze 12 személy (30%) esetében sikeriilt. Ez els6
latasra is jelzi, hogy a betegek esetén a gombakolonizacidé sokkal jelentdsebb, amit a
statisztikai proba is igazolt (p<0.0001, Fisher’s exact). Ennek 0sszefoglaldsat 1d. az 4. sz.

tablazatban.

4. tablazat: Elesztégombak izolalhatosdga a betegek és a kontrollok mint4ibol. *Ld. a Fiiggeléket

Csoport Pozitiv, n (%) Negativ, n (%)
eredeti minta 3(7,5) 37 (92,5)
Kontroll (n=40)
szubkultara* 12 (30) 28 (70)
eredeti minta 10 (50) 10 (50)
Beteg (n=20)
szubkultara* 18 (90) 2 (10)

Azonban nem csupdn tobb esetben voltak ¢lesztdgombak izoladlhatok a betegek
csoportjaban, de a koloniaképzd egységek joval szamosabbnak is bizonyultak a
kontrollokhoz viszonyitva (atlagosan 73,08 + 33,39 CFU/ cm?, szemben a kontrolloknal
szamolt 1,10 + 0,78 CFU/cm?—rel, Id. a 4. 4bra A részét). A statisztikai proba alapjan igen
szignifikans kiilonbség igazolodott (p<0,001, Mann-Whitney U). Osszehasonlitast
végeztliink ugyanazon betegek daganatos és egészséges epitheliuma kozott is (4. dbra B
rész). A daganatos oldalon atlagosan 77,38 + 38,53 CFU/cm? koloniaképzd egységet
szamlaltunk, szemben az egészséges oldalon szdmlalhatd mindossze 28,58 + 19,18
CFU/cm? értékkel. A kiilonbség itt, a latszolag nagy eltérés ellenére, nem bizonyult
szignifikansnak (p = 0,084).
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4. abra: Elesztégombak a daganatos és az egészséges mucosan. A. a betegek és a kontrollok 3sszehasonlitésa
(atlag= SEM) ***p < 0.001 (Mann-Whitney U). B. betegek egészséges és daganatos epitheliumanak
Osszehasonlitasa (a p-érték a Wilcoxon-probaval keriilt meghatarozasra).

A MALDI-TOF eredményeit az 5. tablazatban foglaltuk &ssze. Altalaban elmondhato,
hogy a betegek és a kontrollok esetében is a legjellemz6bb a Candida fajok jelenléte volt. A

betegek mintdi azonban joval valtozatosabb képet mutattak a fellelhetdé genusok

tekintetében.

5. tablazat: Elesztégomba-genusok a daganatos és egészséges (kontroll) mintakban

Genus Izolatumok szama (%)
kontroll (n=12) beteg (n=22)
Candida 10 (83,3) 15 (68,2)
Rhodotorula - 2(9.1)
Saccharomyces - 2(9,1)
Kloeckera - 1(4,5)
egyéb (pontosan nem azonositott) 2 (16,7) 2(9,1)

Az extracellularis lipaz- ¢€s protedz-aktivitds meghatarozasara véletlenszeriien

valasztottunk ki 40, a kontroll csoporthoz tartoz6é Candida izolatumot és 140, a daganatos
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nyalkahartyahoz kotheté Candida izolatumot. Az eredmények nem igazoltak szignifikans
kiilonbséget (6. tablazat).

6. tablazat: Az egészséges és a beteg nyalkahartyardl nyert izolatumok extracellularis enzimatikus aktivitasa

lip+ lip- prot+ prot- lip+/prot+  lip+/prot- lip-/prot+ lip-/prot-
Kontroll N 13 27 15 25 6 7 9 18
(N=40) % 325 67.5 375 62,5 15 17,5 225 45
Beteg N 53 87 66 74 37 16 29 58
(N=140) % 3786 6214 4714 52,86 26,43 11,43 20,71 4143

11.4. A tercier prevencio mikrobiologiai megkozelitése kapcsan végzett kutatasi
eredményeink osszefoglalasa

A jelen kutatas a fokalis gocok jelentdségét hangsulyozva kimutatta, hogy a rakos
elvaltozas is nagymértékben noOvelheti a szdjiiregi daganatban szenveddk helyi és
szisztémads fertézésének kockazatat. Ez az eredmény csak még hatirozottabban alahtuzta azt
az elvet, hogy az optimalis szajhigiénia fenntartasa elengedhetetlen azon betegek esetén,
akiket kemoterapidra vagy sugarkezelésre jegyeztek eld, mely kezelések gyengitik a
kezelend6 beteg védekezd reakciojat [Mealey és mtsai. 1994; Wright 1990; Blaha és Reeve
1994; Semba és mtsai. 1994]. A kiilonféle, mar koradbban is ismert fertézésforrasok kapcsan
(am. plakk, fogkd, tasak) egyértelmii gondolat volt a helyileg alkalmazott antimikrobialis
készitmények hasznalata [Ferretti ¢és mtsai. 1990; Redleaf és Bauer 1994]. Sajat
eredményeink viszont arra mutattak ra, hogy a beteg morbiditasanak csokkentése
érdekében minden egyéb szijliregi teriilet mellett a mar elfekélyesedett elvaltozast is
kozvetlen antimikrobidlis kezelésben kell részesiteni. Az ezt kovetd vizsgalatunkban
megallapitottuk, hogy a 7 napon at tartd — naponta haromszori — aminfluoriddal
végrehajtott Oblogetés a placebdval végzett Oblogetéshez viszonyitva szamottevden
redukalta a daganatfelszin mikroflorajat.

A kutatas eredményei arra engedtek kovetkeztetni, hogy helyi antimikrobidlis kezeléssel
elérhetd a szdjiireg bizonyos mértékii fertotlenitése, kiilondsen Gram-negativ anaerob fajok

és Candida albicans esetén.
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A rutinszerll szdjhigiénia mellett az 6blogetés dnmagaban is képes volt mérsékelni a
morbiditast. Kutatdsunk eredményei arra utaltak, hogy minden egyéb szajliregi teriilet
mellett, a mar makroszkopos feliileti elvaltozast mutatd6 daganatfelszint antimikrobidlis
kezelésben lehet és kell részesiteni a beteg morbiditasanak csokkentése €s az életmindség
javitasa érdekében.

A besugarzast kovetd csokkent nyalelvalasztds és mucositis a szajiiregi daganatok
a betegek amugy sem magas szintii ¢letmindségét, de mindenképpen kedvez az
opportunista  fertézések kialakulasanak, foként, hogy — amint arra korabbi
tanulmanyunkban mar rdmutattunk — a laphdmrakon kialakuld biofilmben bdségesen
talalhatok opportunista korokozok.

Tanulmanyunkban mikrobiologiai elemzéssel alatamasztva mutattuk meg, hogy az akkor
ujitasnak szadmitd laktoperoxidaz-tartalmi személyi oralhigiénés termékek ,kuraszeri”
hasznalata a sugarterapiat kovetéen szignifikdnsan csokkenti a potencialis korokozok
szamat, kilonosen ide értve a Candida fajok (és foként a C. albicans) szambeli
csOkkenését. Ezen feliil a protokoll szignifikdns javulast hozott a besugdrzas utdn igen
jelentds problémaként mutatkozd szdjszarazsag terén is. Mindezeket egybevetve
megmutattuk, hogy a bemutatott antimikrobialis protokollal lehetséges a sugarterapia kéaros
utdhatésait szignifikdnsan mérsékelni.

A Candida fajok jelentésége tobbszor felmeriilt kutatasaink soran. Az élesztégombakkal
kapcsolatos tanulmanyunk f6 kérdése az volt, hogy a laphamréakos szajliregi epitheliumot
kolonizal6 Candidak extracellularis hidrolitikus enzimtermelése markansan eltér-e az
egészséges (kontroll) epitheliumbdl izoldlhatdé Candiddk enzimtermelésétdl. Az
eredmények tiikrében azt kell mondanunk, hogy ilyen markéns eltérés nincs. Ilyen
értelemben eredményeink gyengitik azt a hipotézist, hogy ezen gombdk hirdolitikus
enzimtermelése lenne a meghatdrozo abbdl a szempontbol, hogy az altaluk kolonizalt
epithelium megindul-e a rakos elfajulas iranyaba.

A magunk részérdl plauzibilisebbnek tartjuk azt a hipotézist, miszerint a Candidiasis
inkabb kovetkezménye, mintsem oka a daganatképzddésnek. Ez természetesen egészen
mechanisztikusan is magyarazhatd (ti., hogy a daganatfelszin fizikailag sem képes

ellenallni az invazidnak), de mas faktorokat is figyelembe kell venni. Ezek koziil itt roviden
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az immunologiai tolerancia valosziniisithetd szerepét emelném ki. Ismert, hogy a
veesziiletett immunitds a kommenzalista gombdak tulszaporoddsat aktivan, intra- ¢€s
extracellularis mechanizmusok  segitségével is gatolja, masfeldl viszont a
kommenzalistakkal vald ismételt kontaktus toleranciat indukal, ami minimalizdlja a
gazdaszervezet gyulladasos reakciok miatti sériilését [Romani, 2011]. Az immunologiai
tolerancia kialakulasaban részt vevé szamos faktor kozott kiemelt szerepe van az 1L-10-nek
[Akbari és mtsai., 2001; Akdis és mtsai., 2014]. Tobb tanulmany is ramutat, hogy krénikus
candidiasisban ennek az interleukinnak az emelkedett szintje figyelhetd6 meg [Lilic és
mtsai., 2003; Rani és mtsai., 2016], illetve allatmodellben a IL- 10 a candidiasis
sulyosbodasat idézte eld [Tonnetti és mtsai., 1995]. Szintén allatmodellben nyert
bizonyitast, hogy az IL-10 alacsonyabb szintje protektiv a szisztémas candidiasissal
szemben [Tavares és mtsai.,, 2000]. Ennél is fontosabb, hogy szajiiregi laphamrakos
betegek nyaldban szintén emelkedett IL-10- szintet talaltak, valamint, ha a tumorsejtekben
IL-10 expresszidja nagymértékiinek bizonyult, az a betegség rossz prognodzisat vetitette
elére [Aziz és mtsai., 2015; Chen és mtsai., 2013]. Ezeket 0sszevetve valoszintsithetjiik,
hogy a neoplazias epitheliumban egy olyan immunologiai kornyezet jon létre, amely a
velesziiletett immunitas korlatozasaval segiti el6 a kommenzalistak — koztiik a Candida

Ami a vizsgalat pozitiv eredményeit illeti: igazoltuk, hogy a daganatos betegek szajiiregi
epitheliumat kolonizalé élesztégombak nem csupadn szdmukban haladjdk meg
szignifikdnsan az egészséges kontrollok esetében megfigyelt értékeket (ez megerdsitette
korabbi ismereteinket), de valtozatossagukban is, amellett, hogy a Candidak mindenképpen

dominélnak ebben a valtozatossagban.

I1.5. Modszerek

A dolgozat ezen fejezetében a vizsgdlatban résztvevd betegek kivalasztasi szempontjai, a
vizsgalati protokollok, illetve az alkalmazott statisztikai probak keriilnek leirasra. A
mikrobioldgiai és molekularis biologiai moddszerek részletes leirasa, az alkalmazott
reagensek, késziilékek, stb. felsorolasa a Fiiggelékben csatolt kozlemények metodikai

fejezeteiben talalhatok meg.
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11.5.1. A fokalis gockutatas modszertana

A vizsgalatban huszonegy, 52,8 év atlagéletkoru beteg (20 férfi, 1 n('i)6 vett részt, akik a
Szegedi Tudomanyegyetem oralis medicina szakrendelésének gondozasaban alltak. Ezen
betegeknek szdvettanilag is igazolt elszarusodo laphamhsejtes karcindmaja volt, amelyet
ulceratié is kisért. A betegek kivalasztasanal a Langdon-féle STNMP-klasszifikaciot
alkalmaztuk [Langdon és mtsai., 1977]. A megvizsgalt elvaltozasok a daganat mérete (T) és
a nyirokcsomo allapota (N) tekintetében kiilonboztek, de tavoli attét egy esetben sem jelent
meg (7. tablazat). A huszonegy résztvevd koziil husz szamolt be arrél, hogy naponta
fogyaszt alkoholt, és ugyanennyien allitottdk, hogy naponta tobb mint 10 szl cigarettat

szivnak el.

7. tablazat: A vizsgalatba bevont paciensek tumorklasszifikacidja Langdon szerint.

Sorszam | Eletkor Nem Dohanyzas | Alkohol Tumorklasszifikacio
s | T ] N | M [ P

1 38 férfi + + S3 T2 NO MO P3b
2 47 férfi + + S6 T2 N1 MO P3c
3 67 férfi + + S3 T2 N1 MO P3b
4 64 férfi + + S6 T2 N1 MO P3c
5 75 férfi + + S3 T2 NO MO P3b
6 57 férfi + + S6 T3 N2 MO P3b
7 48 férfi + + S3 T3 N1 MO P3b
8 51 férfi + + S3 T2 NO MO P3c
9 37 férfi + + S3 T2 N2 MO P3b
10 58 férfi + + S6 T2 NO MO P3d
11 49 nd - - S7 T2 NO MO P3b
12 53 férfi + + S6 T2 N1 MO P3d
13 42 férfi + + S6 T2 NO MO P3b
14 53 férfi + + S6 T1 NO MO P3b
15 70 férfi + + S3 T2 N2 MO P3b
16 47 férfi + + S3 T2 N1 MO P3c
17 55 férfi + + S6 T2 NO MO P3c
18 56 férfi + + S6 T2 N1 MO P3b
19 53 férfi + + S6 T3 N2 MO P3b
20 44 férfi + + S3 T2 N2 MO P3b
21 60 férfi + + S4 T2 NO MO P3d

A statisztikai elemzéshez a daganatos ¢és az egészséges oldal medianértékeit
hasonlitottuk 6ssze a Wilcoxon-proba segitségével, kézi szamitassal. Foszabaly szerint a

csoportok kozotti eltérést p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

® A vizsgilati protokollt minden klinikai vizsgalatunk esetében jovéhagyta a Szegedi Tudoméanyegyetem
illetékes etikai bizottsaga. A részvétel minden esetében dnkéntes, irdsos, informalt beleegyezésen alapult.
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11.5.2. Az aminofluorid hatasanak kutatasaban alkalmazott modszerek

A vizsgalatban 10, 47,6 év atlagéletkoru beteg (8 férfi, 2 nd) vett részt. Kivalasztasuk ebben
az esetben is a Langdon-féle STNMP- klasszifikacio szerint tortént [Langdon és mitsai.,
1977]. Ezen betegeknek szovettanilag is igazolt elszarusodd laphamhsejtes karcinomaja
volt, amelyet ulceratio is kisért. Kilenc esetben a 1¢zi6 a sublingualis régioban volt
talalhatd, egy esetben a mandibula processus alveolarisdn. A vizsgalatot megel6zé 6
honapban ezen betegek egyike sem részesiilt antibiotikus vagy immunszuppressziv
kezelésben, besugarzasban vagy kemoterapiaban. A betegek koziil nyolc sulyos foku
alkoholfogyasztassal volt jellemezhetd (>6 egység elfogyasztott alkohol/nap)’, és igen
erésen dohanyoztak is (>10 szal cigaretta/nap). A két fennmarado6 beteg alkoholfogyasztasa
kozepes mértékii volt (2-5 egység/nap), egyikiik soha nem dohdnyzott, a mésik beteg pedig
3 évvel a vizsgalatokat megel6zden leszokott.

A betegeket véletlenszerlien két csoportra osztottuk. A csoportok 7 napon at szajoblitot
hasznaltak: a tesztcsoport (n=5) Meridolt (aminfluorid), a kontrollcsoport (n=5) placebot
(sooldat) hasznalt az Oblogetéshez. A résztvevOket ugy instrualtuk, hogy a kapott
0blogetdszerrel naponta haromszor végezzenek 6blogetést.

A IL5.1 alatt bemutatott vizsgalathoz hasonldan a statisztikai elemzéshez a daganatos és
az egészséges oldal medianértékeit hasonlitottuk 6ssze a Wilcoxon-proba segitségével, kézi
szamitassal. Foszabaly szerint a csoportok kozotti eltérést p<0,05 esetén tekintettiik

szignifikansnak.

11.5.3. A sugarterapiat koveté xerostomia és mucositis kezelésének és kovetkezményei
vizsgalatanak modszertana

A vizsgalatban 30 beteg vett részt (7 nd, 23 férfi, életkor: 37-77 év). A részvétel feltétele
volt, hogy a beteg korabban nem részesiilt daganatterapiaban, antibiotikumot a vizsgalatot

megel6z6 6 honapban nem szedett, legalabb 3 sajat foggal rendelkezett és a sugarkezelés

’ Bgység: Standard Unit- az az alkoholmennyiség, amelyet egészséges ember maja egy ora alatt eliminal
(~8-12 g alkohol, kb. 2 cl égetett szeszesital, 1 dl bor vagy 3 dl s6r)
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soran kapott Osszes sugardozis nem haladta meg a 70 Gy mennyiséget (heti maximum 10
Gy doézisban). A besugarzas minden betegiink esetében érintette a nagy nyalmirigyeket, és a
sugarterapia kovetkeztében kimondott xerostomia €s mucositis lépett fel.

A betegeket véletlenszertien osztottuk teszt- (laktoperoxidaz-tartalma gél+ fogkrém) és
kontroll (karboximetilcelluléz gél + hagyomanyos fluoridos fogkrém) csoportokba. A
fogkrémek és gélek alkalmazasat mar a sugarkezeléssel egyidejileg megkezdtiik, miutan a
betegek standard oralhigiénés oktatasban részesiiltek (a modositott Bass-technika szerint)
¢s standard, puha sortéjii fogkefékkel lattuk el oket. A hasznalati protokoll mindkét
csoportban azonos volt: a fogkrémmel a betegek naponta haromszor mostak fogat, a gélt
pedig naponta 6tszor alkalmaztak, és ezt a protokollt a radioterapia befejezése utan 4 hétig
folytattak.

A véletlenszerlien kialakitott csoportok életkora és a kapott sugarddzis is kozelitdleg
azonosnak bizonyult (Id. a 8. tablazatot).

A nyugalmi nyaltermelést skalaval ellatott mintagy(jtd hengerek segitségével
vizsgaltuk, Sreebny és mtsai. (1996) modszere alapjan. A szubjektiv tiineteket kérddiv és
vizualis analog skala segitségével mértiik fel.

A statisztikai elemzés céljara mindkét esetben a Wilcoxon-tesztet alkalmaztuk. A két

csoport kozott szignifikans eltérésrdl fészabaly szerint p<0,05 esetén beszéltiink.

8. tablazat: A résztvevdk kora, a kapott sugardozis, szubjektiv komfortérzet és nyugalmi nyaltermelés
csoport szerinti bontasban. VAS: a vizualis analdg skala pontszama, WRS: nyugalmi nyaltermelés

egységekben kifejezve

Tesztcsoport Kontrollcsoport

Atlag SD Atlag SD

Kor (évek) 58,2 8,3 57,9 9,3
Sugardézis (Gy) 67,7 35 67,1 45
VAS kiindulaskor 3,7 1,2 43 1,0
VAS 4 hét utan 6,7 1,8 50 11
WRS kiindulaskor 0,21 0,11 0,35 0,08
WRS 4 hét utan 0,34 0,06 0,35 0,07
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11.5.4. A Candidakutatas modszertana

A vizsgalatban résztvevo betegek, vizsgalati protokoll

A vizsgalatban Osszesen 60 6 vett részt. Ebbdl 20 szdjiiregi laphamsejtes karcindmaval
diagnosztizalt beteg volt, 40 f6 egészséges kontroll. A betegek (14 férfi és 6 nd) median
¢letkora 61,95 év (44-86 év) volt. A kontrollok (22 férfi, 18 nd) median életkora 67,62 év
(49-82 ¢év) wvolt. A Dbetegeket ¢és kontrollokat a Szegedi Tudomanyegyetem
Fogorvostudomanyi Kar Szajsebészeti Tanszékének és az Altalanos Orvostudomanyi Kar
Arc-, Allcsont-, és Szajsebészeti Klinikajanak betegei koziil toboroztuk.

A betegek bevalasztasanak feltétele az volt, hogy esetikben a vizsgdlat idejéig
kezeletlen, szovettanilag igazolt szdjiiregi laphdmsejtes karcindma élljon fenn. A
kontrollokat olyan paciensek koziil valasztottuk, akik mentesek voltak a szajiiregi mucosa
barmilyen jellegli kéros elvaltozasatdl. Ezek a betegek foleg fogeltavolitas vagy kontroll
céljabol érkeztek.

Az elvaltozasok elhelyezkedési gyakorisiga a kovetkezd képet mutatta: carcinoma
linguae (n=5), carcinoma fundi oris (n=4), carcinoma hypopharingis (n=3), carcinoma
radicis linguae (n=2), carcinoma labii inferioris vestibularis (n=2), carcinoma labii
superioris vestibularis (n=1), carcinoma gingivae (n=1), carcinoma mandibulae ging. (n=1),
carcinoma fundi oris et gingivae (n=1).

Az adatokat a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad, CA, USA) szoftver segitségével
elemeztiik. Az elemzés céljanak megfelelden és a statisztikai eléfeltételek teljesiilése esetén
a Fisher’s exact tesztet, a Mann-Whitney U tesztet vagy a Wilcoxon-probat alkalmaztuk.

Fdszabaly szerint a csoportok kozotti eltérést p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.
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III. A TERCIER PREVENCIO PROTETIKAI LEHETOSEGEI®

Az elézoekbdl kitlinik, hogy antimikrobas kezeléssel, a megfeleld szerekkel végzett
megfeleld kezelések eldirasaval akar a gyakorld fogorvos is segithet a szajiiregi rdkos
betegnek abban, hogy a daganatterapiat megelézéen és a terdpia folyaman allapota ne
rendes esetben allandd fogorvosi kontrollnak is kell kisérnie, ez — a kutatasi eredmények
ismeretében — végsd soron kotelesség is. Ezzel azonban a fogorvos munkéja nem ér véget,
hiszen a kezelés nyoman el6allo végallapot még akkor is tovabbi problémakat vethet fel, ha
egyebként sikeres €s szovddménymentes volt.

Az utobbi évtizedekben, szdjiiregi rak kezelésében elért igen jelentds eredmények
kovetkeztében jelentésen emelkedett a talélési rata [Hassanein ¢€s mtsai.,, 2005].
Ugyanakkor a t0lélés id6tartama Onmagéaban véve kevéssé alkalmas az eredményesség
mérésére, hiszen a rak és annak kezelése tovabbra is gyakran jar mérhetetlen szenvedéssel,
még a talélék korében is [Kazi és mtsai., 2010; Morton és mtsai., 2003]. A talélés idejének
¢és a talélok szamanak novekedése, rairanyitja a figyelmet a talélés mindségének, azaz az
¢életmindségnek a kérdésére.

Az ¢életmindséget kiillonbozé csoportok eltéré modon definidljdk. A WHO az
¢letmindséget 1947-ben ,teljes fizikai, mentalis és szocialis jollétként, nem csupan a
betegség hidnyaként” hatarozta meg [Torres-Carranza és mtsai., 2008]. Napjainkban a
WHO az ¢letmindséget a kovetkezOképpen definidlja ,,az egyén ¢Eletben elfoglalt
helyzetének percepcioja, €letének kulturalis és értékrendszeri dsszefliggésében, céljainak,
varakozasainak, normainak és bizonytalansagainak viszonylatdban” [Kazi és mtsai., 2008;
Sayed és mtsai., 2009].

A fej-nyak régié daganatai ¢és ezek kezelése sulyosan ronthatjak a beteg életmindségét
[Jones és mtsai., 1992; Rogers €s mtsai., 1999]. Kiilondsen a maxillofacialis régi6 sebészi
leront6 defektusok maradnak vissza [Kudo és mtsai., 1978; Ren és mtsai., 2014; Sakamoto

¢és mtsai., 2016; Watson és mtsai., 1984], amelyek néha olyan mértékben rontjak az egyén

8 Az ebben a részben kozreadott fényképek az altalam kezelt betegeket abrazoljak. Tudoményos célu
felhasznalasukhoz az érintett betegek irasbeli beleegyezésiiket adtak.
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¢letmindségét, hogy akar ongyilkossaghoz is vezethetnek [Baile és mtsai., 1992]. Esztétikai
szempontbol az arcot torzitdé elvaltozdsok kiillondsen nagy pszichés terhet jelentenek
[Dropkin, 1999], de a ragésra, nyelésre, beszédre valo akar csak részleges képtelenség sem
kevésbé karosak a beteg életmindségére [Huryn €és mtsai., 1989; Kornblith és mtsai., 1996].
Az intra- és extraoralis protetikai rehabilitacid célja éppen az, hogy a keletkezett esztétikai
¢s funkciondlis deficitek helyredllitdsdval megakaddlyozza, vagy legalabb csokkentse ezt a
mindségromlast.

Jelenleg Magyarorszagon a szajliregi rdkban szenvedd betegeknek mintegy 70%-a
részesiil mutéti kezelésben, koziilik sokan szamottevd gonddal szembesiilnek a fogak, az
allkapocs, a szem, az orr vagy a flil bizonyos részeinek elvesztése miatt. Sulyosbitja a
helyzetet, hogy sok esetben a tarsadalom sem megértden és elfogaddan reagal az érintettek
betegségbdl adodd megvaltozasara. Ezt még tovabb komplikalhatja az a sajnélatos tény,
hogy sokszor még a beteg csaladja is elutasitassal reagdl ezekre a valtozasokra.

Az also és felso allcsontot, a nyelvet és a szomszédos struktirakat érintd rosszindulata
daganatok sebészi kezelése utan fennmaradd defektusok nemcsak a protetikai helyreallitast
végzd orvos szamara jelentenek kihivast, hiszen -lehet8ségeihez képest- mar a sebésznek
torekednie kell arra, hogy a miitét utani defektus minél alkalmasabb legyen a helyreallitasra
[El Fattah és mtsai., 2012].

A velesziiletett rendellenességgel €16 beteggel szemben a szerzett alakvaltozast atéld
személyek emlékezetében erdsen €l arcuk trauma/daganat eldtti képe. A betegre gyakran
hatdssal van az alapbetegség miatti bizonytalan jovokép, kiilonosen rosszindulata
betegségek esetén. Ezek a tényezdk jobbdara jelentdsen befolyasoljdk a betegek hangulatat,
¢s a protézis miatti megvaltozott arcképhez val6 alkalmazkodas kiilon feladat. Mig az egész
¢letiikben velesziiletett archibaval ¢l6k gyakran 6rommel fogadjdk a csekélyebb mértékii
javulast is, a szerzett archidnyok utani restauracio elfogadédsa sokszor komoly nehézségekbe
itkozik.

Az aldbbiakban eldszOr a posztoperativ protetikai rehabilitdcid moddszereinek
ismertetésére keriil sor, azutan pedig egy sajat klinikai tanulmanyunkon keresztiil kivinom
bemutatni, milyen mértékben képes az ilyen modszerekkel elvégzett rehabilitacid javitani a

mitéten atesett betegek életmindségét.
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I11.1. Intraoralis fels6 allcsonti defektusok helyreallitasa

Azok a daganatok, amelyek a fels6 allcsont rezekcidjaval jarnak, a szajpadon és a kdrnyezo
lagyszovetben defektusokat hoznak létre. Ezek a kemény- vagy lagyszajpad aprod
perforacioitdl az igen tetemes szovethidnyig (részleges vagy teljes maxillectomia)
terjedhetnek. Teljes maxillectomia esetén a felsé allcsont akar a kdzépvonalig terjedéen
eltavolitasra keriilhet. Ezt a felsé ajkon ejtett metszéssel oldjak meg, ami lehetové teszi a
maxilldhoz vald hozzaférést. A részleges maxillectomia kisebb teriiletet érint, igy ezek a
kiils6 bor érintetlentil hagyasaval kivitelezhetok, mely a végsd esztétikai eredményt
pozitivan befolydsolja. A kimetszésekben a lagyszdjpad valtozé mértékben érintett, a
sziikséges tumormentes hatdrvonalaktol (bemetszési szélektol) fiiggden.

Az intraoralis fels6 allcsonti rehabilitacié leggyakoribb eszkdze az obturator fogprotézis,
ami tobbek kozott a maxilla daganatainak eltavolitasa soran keletkez6 szédjpaddefektusok
zarasara, ¢és az elvesztett fogak potlasara szolgél [Parr és mtsai., 1981]. Torténetét tekintve
meglehetdsen régi eszkdz, elsé alkalmazasa a fogorvoslas atyjanak tekintett Pierre
Fauchard nevéhez flizodik, aki szifilisz kapcsan kialakult szdjpaddefektusok zarasara
hasznalta [Lynch és mtsai., 2005]. A defektus kiterjedtségétdl €s elhelyezkedésétdl fiiggden
az obturator lehet tisztdn maxillaris, tisztdn pharyngealis, és maxillopharyngealis is
[Andrades ¢és mtsai., 2011]. A legjobb eredmények sajat tapasztalatunk és az irodalom
szerint is akkor érhetOk el, ha a defektus tisztdn csontos teriiletet érint [Bohle és mtsai.,
2005]. Az eszkdz alkalmazéasaval azonnal megoldodik a kovetkezményes fogazati hiany és
a hipernazalitds problémdja, aminek koszonhetden a beteg beszéde ismét az egészséges
allapothoz hasonloan érthetévé valik [Bohle és mtsai.,, 2005; Rieger és mtsai., 2002;
Yoshida és mtsai., 2000]. Tovabbi elényként emliti az irodalom azt is, hogy az obturator
eltavolithato, ezért a defektus a betegkdvetés folyaman barmikor megtekinthetd [Triana és
mtsai., 2000]. Ezek kétségteleniil nagy elonydk, de a valdsdg az, hogy hatranyok is
mutatkoznak: a protézis viselése még a legpontosabb és leggondosabb kivitelezés mellett is
diszkomfort-érzetet kelthet, ezen feliil gyakran kell tisztitani (ami szintén nem javitja a
viselés komfortjat). Ha a defektus igen kiterjedt, a kielégitd retenci6 sem mindig
biztosithatd, ilyenkor pedig gyakran van sziikség utdlagos modositasokra. Az eszkdz
alkalmazéasa tovabbd gyakran jar xerostomidval, valamint higiénés problémak is

felmeriilhetnek, és ezek onmagukban is befolyasolhatjdk a beteg életmindségét [Depprich
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¢s mtsai., 2011]. Mindezekbdl tigy tlinhet, hogy az obturator protézis hatranyai objektive
tulstilyban vannak az elényokhoz képest, a valosadg ugyanakkor az, hogy ez az egyensuly
nagyban fiigg a betegek megfeleld kivalasztasatol. Az obturator alkalmazéasa leginkabb
azoknal a betegeknél jon szoba, akik el6zbleg nem estek at radioterapian (hiszen a
kovetkezményes xerostomia miatt a protézis csak tovabbi szovédményekhez vezetne), €s
kKis-kdzepes méretli lateralis vagy posterior palatomaxillaris defektusuk jo retenciot
valoszinlsit. Ezen feliil elony, ha a betegnek maradt sajat fogazata, hiszen ez természetes
lehetdséget kinal az elhorgonyzasra. Klinikai klasszifikacié tekintetében az mondhat6 el,
hogy optimalis, ha a defektus nem haladja meg a Brown-féle klasszifikacio 2a osztalyat (1d.

9. tablazat).

9. tablazat: A maxillectomiat koveté defektusok Brown-féle klasszifikacioja [Brown és mtsai., 2000]°

Vertikalis komponens

Osztaly

1 Maxillectomia oro-antralis fistula nélkiil

2 Az orbita érintettsége nélkiil

3 Az orbita fiiggelékeit érintve, enucleatio nélkiil

4 Orbitalis enucleatiéval vagy exenteratidval

Horizontalis komponens

Betiijel

a Unilateralis resectio, ami a fogmeder és a kemény szajpad
legfeljebb felét érinti, nem érinti az orrsdvényt, és nem lépi
at a kdzépvonalat

b Bilateralis resectio, ami atlép a kdzépvonalon és magaba
foglalja az orrsovényt is

c A kemény széjpad és a processus alveolaris maxillaris teljes
resectidja

Bar jelen dolgozatnak nem témadja, roviden mégis szo6lni kell arrdl, hogy amikor az
obturatio nem lehetséges vagy ellenjavallt, sebészi megoldasok is szdba jonnek, elsésorban
mikrovaszkularizalt szabadlebenyes rekonstrukcié formajaban. A lebeny szarmazhat a

musculus temporalisbdl (fasciaval vagy ané¢lkiil), lehet fasciocutan vagy osteocutan radialis

% Sajat forditas az eredeti kozlemény alapjan
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alkarlebeny [Andrades és mtsai.,, 2011]. Természetesen ezeknek az eljarasoknak is
megvannak a maguk alkalmazhatosagi korlatai, limitalo tényezének leginkabb itt is a
defektus mérete bizonyul. Egyes szerzok szerint a sebészi rekonstrukcionak vannak
bizonyos ¢letmindséget €rintd eldnyei az obturatioval szemben [Rogers és mtsai., 2003],
ennek ellenére az obturator, a megfeleld feltételek fennallasa esetén tovabbra is az elsd
valasztds marad a daganatok miitéti megolddsa nyoman visszamarad6 defektusok ellatasa
teriiletén. Annal is inkabb, mivel (ahogyan azt késébb sajat tanulmanyunkkal is
aldtdmasztom) a posztoperativ allapothoz képest a protetikai megoldas is szignifikdnsan és
egészlegesen javitja az életmindséget. Az aldbbi oldalakon sajat beteganyagombol vett
példakkal szemléltetem az obturator protézis alkalmazésat, alkalmazhatosagat, ¢s a vele

elérhetd esztétikai eredményt (5., 6., és 7. dbrak).
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C

5. abra: Maradék fogazat nélkiili maxilladefektus protetikai rehabilitacioja.
A: postoperativ statusz. B: lenyomat a defektusrol. C: Az elkésziilt végleges obturator-protézis.
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6. abra: Maradék fogazattal rendelkezd, daganat miatt operalt paciens protetikai rehabilitacioja.
A: allapot a miitét utan. B: obturatorral kombinalt részleges fogpotlas. C: a potlas behelyezése utani allapot.
D: a kifejezetten esztétikus végeredmény.
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7. abra: Allapot a protetikai beavatkozast megel6zden (felsd sor),
és azt kovetden (also sor). Lathato a lehetdségekhez mérten, a
protetikai rehabilitacio esztétikailag kedvezd végeredményre

vezetett.
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I11.2. Az alsoé allcsont teriiletére lokalizalt intraoralis defektusok helyreallitasa

A mandibula rosszindulati daganatai miatt mutott betegek rehabilitacidja sokkal
Osszetettebb problémat jelent, mint a maxilla-defektusoktol szenveddké, mar csak azért is,
mert a mandibula mozg6 képlet, aminek kovetkeztében a maxillandl joval bonyolultabb
funkcionalitassal bir. Ezen felil a mandibuldnak része a condylus, amelynek
rekonstrukcioja kiilon kihivast jelent.

A nyelv és az als6 allcsont rezekcidjanak kovetkezményei kozé tartoznak: a romlod
problémai, valamint — nem ritkan — kozmetikai, esztétikai jellegli valtozasok. Sajnalatos
modon ezek a tarsas funkcioikat érintd tényezdk csak ritkan allithatok vissza a miitétet
megel6z6 szintre.

A nyelv eliils6 kétharmadan ¢s a szajfenéken keletkezd daganatok gyakran a csont és a
lagyszovet kiterjedt rezekcidjat teszik sziikségessé. A nyelés képessége ennek
kovetkeztében csokken, de az 1d6 multdval, a betegek tobbsége meglehetdsen jol
alkalmazkodik az 0j helyzethez, és Gjra megtanul nyelni. A csokkent mobilitds, a motoros
vezet. A nyelv mikodése akkor romlik kevésbé, ha a kimetszett részt musculocutan (bor-
izom) lebennyel potoljak. A lebeny helyredllitia a nyelv tomegét, megeldzi az also
lagyszajpadi strukturakkal. A szabad lebenyekkel helyreallitott nyelv potencialisan a
normalishoz kozeli beszédkészséget tesz lehetdve, emellett kevésbé hajlamos a hegesedésre
¢s a mozgas-korlatozottsagra [Borbély és mtsai., 1987; Kasler és mtsai., 1993; Kovacs és
mtsai., 1994].

A nyelv és az also allkapocs resectidja gyakran elzarja a lingualis és buccalis athajlas
bizonyos részeit, igy elvész a secretio utdlagos gylijtésére és elvezetésére szolgald teriilet.
Emellett, a kimetszési oldalon gyakran elmarad az alsé ajak motoros és szenzoros
beidegzése, ami a beszédképzés, az evés és a nyaltermelés sulyos zavarat vonja maga utan.

A szdjfenék daganatainak eltavolitasa sulyos alaktorzulassal és miikodési zavarokkal jar.

A fibulabol nyert szabad lebenyek kozvetleniil az elvesztett kemény- és lagyszovetek
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helyreallitdsara hasznalhatok, melynek eredményeként, a betegek tobbségénél, kivald
miikodés és elfogadhaté megjelenés tapasztalhato [Kasler és mtsai., 2008].

A szajfenék eliilsé részének eltdvolitdsa miatt, a romld nyelvmiikkodésbdl adodoan,
egyéb komplikaciok is adodhatnak, melyek jellege és mértéke ardnyos a kimetszett szovet
nagysagaval és a miitéti zaras mindségével. A legtobb esetben a motoros vezérlés nem
szenved zavart, a miikddési hianyossagok a nyelvi mobilitas fokatol fiiggéen alakulnak.

Mig maxillaris defektusok esetén a protetikai megoldasok elsddleges megoldasként is
szoba jonnek, a mandibula defektusainak helyreallitasdban még mindig a szabad
vaszkularizalt fibulalebeny szamit az aranystandardnek [Chim és mtsai., 2010], tehat egy
sebészi megoldas, amelyre a protetikai helyreallitds csak raépiil. Ellenben a maxilla
defektusaival, itt a dentalis rehabilitacid élesen elkiiloniil: ez a protetikai ellatas
tulajdonképpeni feladata. Hasznalatosak még az osteocutan crista iliaca lebeny [Urken és
mtsai., 1994], a scapularis osteocutan lebeny [Swartz és mtsai., 1986] és a radialis
osteocutan lebeny [Weinzweig ¢és mtsai., 1994]. Lemezbeépitéssel 1is torténtek
probalkozasok, de ezek sok szovOdménnyel jartak, igen alacsony szdzalékban vezettek
sikerre, ez utdbbin pedig a sugarterapia csak rontott [Mariani és mtsai., 2006; Maurer és
mtsai., 2010]. A nem vaszkularizalt csontgraft alkalmazésa szintén a komplikaciok jelentds
esélye miatt nem javallt [van Gemert és mtsai., 2009].

Ami a dentalis rehabilitaciot, tehat a tényleges protetikai munkat illeti, ezen a teriileten a
legmegbizhatobb megoldast az osszeointegralt implantadtumok, illetve az ezeken
elhorgonyzott protézisek jelentik [Chim és mtsai., 2010]. Ahogyan a dentdlis implantacio
teriiletén altaldban, itt is vita targyat képezi az implantatumok behelyezésének idedlis
idépontja. Az azonnali behelyezés nyilvanvald elénye az operator szempontjabol a jobb
hozzaférés. Objektiv elény, hogy az implantatumok helyzetét igy elvileg sokkal
pontosabban lehet az antagonista fogazathoz viszonyitani, de meg kell jegyezni, hogy az
irodalomban van ezzel teljesen ellenkezd vélemény is [Gurlek és mtsai., 1998]. Az azonnali
behelyezéssel sziikségtelenné valik egy masodik miitét, ami altal a dentélis rehabilitacio
sokkal gyorsabban elérheti céljat, és a tarsas visszailleszkedés is gyorsabban végbemehet
[Chang ¢és mtsai.,, 1998]. Szoélnak persze érvek a késleltetett behelyezés mellett is.
Természetes modon ilyen a bizonytalan prognoézis, €s az, hogy kozvetleniil a lebenymiitét

utadn a teriilet keringési viszonyai nem mindig kielégitoek.
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Ide tartozik még az a meglehetésen nehéz kérdés, hogy az implantatumok behelyezése a
sugarterapidhoz képest mikor idealis, tekintve, hogy a sugarterdpianak a csontra is hatasa
van. Korabban volt olyan — a korai behelyezést favorizaldé — vélemény, ami szerint a
rekonstrukcidés mutét és a besugarzas kozotti periddus éppen elégséges iddablakot jelent az
osszeointegracio szamara [Urken és mtsai., 1989]. Masok éppen arra hivtak fel a figyelmet,
hogy ezekben az esetekben joval nagyobb az esély, hogy az implantacid sikertelen lesz,
tekintettel az oszteoradionekrozis lehetdségére is [Roumanas €s mtsai., 1997; Schmelzeisen
és mtsai., 1996] Kisérletesen bizonyitott tovabba, hogy az implantitum: csont interface
kialakuldsara az eldzetes irradiacidé hatranyosan hat [Hum és mtsai., 1990]. A vita ugyan
nem eldontott, de éppen ezért, és mert a besugarzas elétt behelyezett implantatumok
tulélése sokkal rosszabbnak bizonyul [Sclaroff és mtsai., 1994; Teoh és mtsai., 2005], a
magunk részérdl a késleltetett behelyezés mellett foglalunk allast, azzal, hogy egy késdbb
szlikségessé valod korrekcios miitét és a lehetséges szovodmények semmivel sem jelentenek
kisebb hatranyt a beteg szdmara annal, mintha a dentalis rehabilitacio késobb fejezddik be-
foként, ha utdbbi lehetdség joval kevesebb egészségi kockazattal jar. A besugarzas utani
implantacional a mandibula esetén minimum 24, maxilla esetén 12-18 honap varakozasi
1d6 javasolt, lehetdség szerint Granstrom altal 1992-ben leirt hiperbarikus oxigénterapiaval
kiegészitve adasa ajanlott [ Granstrom €s mtsai., 1992].

Az alabbi abrakon (8. és 9. abra) egy mandibularesection atesett betegem protetikai
ellatasat szemléltetem. A kiindulasi allapotban a maxilla teljesen fogatlan volt, a

mandibuldnak maradvanya allt rendelkezésre.
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8. abra: Mandibula-rezekciot kovet6 rehabilitacio implantatumon rogziild potlassal. A: a maxillaban teljes
foghiany. B: implantatumok a mandibula maradvanyaban. C: a behelyezett potlas.

9. abra: A 14. abran bemutatott beteg a rehabilitaciot megelézden (balra), és azt kovetden (jobbra).
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I11.3. Extraoralis arcdefektusok helyreallitasa
I11.3.1. Bevezet6

Az extraoralis rehabilitacio fizikai helyreallitidson tulmend céljai a testkép helyreallitasa, a
szocialis funkcid eldsegitése és a pszichés karosodas kivédése [Dropkin, 1999; Nagy és
mtsai., 1997]. A fej-nyak régié daganatainak és ezek kezelésének kapcsan leggyakrabban
elvesztett testrészek az orr, a szemek és a fiilek. A pétlasok rogzitése torténhet adheziv
anyagok alkalmazaséval, az adott teriilet anatomiai adottsdgainak kihasznéalasaval, de erre a
célra is jol hasznalhatok az osszeointegralt implantatumok [McKinstry, 1995].

Az arcon keletkezd vagy az arcra is atterjedd neoplazmak miitéti eltavolitasa
kovetkeztében olyan defektusok alakulhatnak ki, amelyek kozvetlen sebészeti
rekonstrukciéval nem minden esetben kezelhetok. Az ilyen defektusok sulyosan
befolyasolhatjdk a betegek testképét €s onbecsiilését. llyen esetekben egy atmeneti kivehetd
arcprotézis haszndlata jelentheti a gyors, alternativ kezelési megoldast. Ilyenkor a beteg
tarsas kapcsolatait kényelmesebben tarthatja fenn, mikozben az archiba a szovet
gyogyulasanak megfigyelése céljabol konnyen hozzaférhetové valik, mialatt a beteg a
végsO rehabilitacios megoldasra var.

Ritka esetekben a sebész a beteg sajat szovetének felhasznalasaval, egy iilésben tudja
végrehajtani a rekonstrukciot ugy, hogy a beavatkozas esztétikailag kielégitd eredménnyel
jarjon. Ez a megoldas foleg kisebb kiterjedésii defektusok esetén igazolhatd, hiszen az arc
rendkiviil bonyolult szerkezete miatt nagyobb kiterjedésli rekonstrukciok sajat szovettel
torténd megoldasat esztétikusan kivitelezni szinte lehetetlen. Az ilyen probalkozasok

eredménye esetenként kimondottan lestjto lehet (10. abra).

50



dc_1443 17

10. abra: A sajat szovettel torténd potlas nem ad megfeleld esztétikai eredményt.

A legtobb sebész még akkor is legalabb egy évnyi varakozast javasol, ha a miitéti
rekonstrukcidt kivitelezhetonek véli. Raadasul a kiterjedt defektusok mitéti helyreallitasa
technikailag bonyolult, ismételt beavatkozasokat és korhazi kezelést tesz sziikségessé: egy
orr helyreallitasa adott esetben akar 49 honapot és 15 miitéti beavatkozést is sziikségessé
tehet [Burget és mtsai., 2007]. A sugarkezelés itt is komplikdlé tényezd, ugyanis a
besugarzott teriilet szovetei alkalmatlanok a plasztikai beavatkozasokra.

Azt tehat mar ezen a ponton le lehet szogezni, hogy a protetikai megoldasok kiilsé
potlasok esetében mindenképpen elényben részesitenddk a sebészi megoldassal szemben,
amennyiben nagyobb kiterjedésti defektusrol van szo, annak ellenére, hogy a protetikai
megoldasoknak is megvannak a maguk korlatai. Itt is fontos, hogy ha protetikai megoldasra
keriil a sor, a sebésznek ezzel mar a defektus kialakitasakor szamolnia kell [Lemon és
mtsai., 2005]. Az alabbiakban az arcepitézisek elkészitésének néhany elméleti és gyakorlati
kérdését tekintem at annak érdekében, hogy a késdbb ismertetendd életmindség-vizsgalat
hatterében allo6 beavatkozasokat az olvaso vilagosan atlathassa. Ennek a résznek a kissé
nagyobb terjedelmét az indokolja, hogy maga a teriilet is joval bonyolultabb, mint az
intraoralis rehabilitacid kérdéskore, hiszen itt — jol lathatd potlasrol 1évén szd — joval tobb

esztétikai megfontolds mertil fel.
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I11.3.2. Az arcepitézis elkészitése altalaban

Amennyiben az epitézist osszeointegralt implantaitumon kivanjuk régziteni (1d. 111.3.3.), a
paciens az epitézis kialakitdsanak kezdetekor mar rendelkezik az implantatumokkal (12.
abra A). Els6 1épésben részletes fotodokumentaciot készitiink az egész arcrol, nem csupan a
potolni kivant teriiletrél. Ezt precizids lenyomatvétel koveti. A lenyomat segitségével a
mintat kiontjiik, majd a mintan viaszbol megmintazzuk a potolni kivant teriiletet- ehhez
nagy segitséget nyujtanak a fényképek, de néha a paciens személyes jelenlétére is sziikség
van. A viaszmintat ezt kovetéen beleprobaljuk a defektusba, és a valos viszonyokhoz
optimalizaljuk, korrigdljuk. Ezt kdveti a minta bedgyazdsa és a bor szinének leginkabb
megfeleld szilikon-elasztomerbdl torténd préselése (Id. I11.3.4 és I11.3.5.). Az elkésziilt
epitézist in situ festjiik, hogy a lehetd legélethiibb eredményt érjiik el, végiil a kivalasztott
modon rogzitjiik és a pacienst instrudljuk a viselés és karbantartas tekintetében. A folyamat

1épéseit a 11. abra mutatja be.
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11. abra: az epitézis elkészitése (konvencionalis rogzités). A: kiindulasi allapot. B: precizids lenyomatvétel.
C: viaszminta az dntvényben. D: a viaszminta beprobalasa. E: a kész szilikon elasztomer potlas festés eldtt. F:
a végeredmény — a potlas behelyezés és festés utan.

Olyan esetekben, amikor a teljes orr vagy az orbita eltavolitasara lehet szamitani,
ajanlott mar a miitét el6tt is lenyomatot venni, hiszen ez nagymértékben eldsegiti az eredeti
anatomiai viszonyok utdlagos protetikai rekonstrukciojat.

Megjegyzendd, hogy bar ma még az arcepitézisek elkészitését dominansan
lenyomatvételre alapozzuk, egyre inkabb teret nyer a CAD/CAM -alapt poétlaskészités,
illetve legijabban a 3 dimenzids nyomtatds. Az igy késziilt potlasok mindsége, precizitasa
sok esetben feliilmulja a lenyomatvételezéssel készitettekét, és nem elhanyagolhat6 tényez6
az sem, hogy ezek az eljarasok joval gyorsabbak [Rengier és mtsai., 2010; Sykes és mtsai.,
2004]. Az, hogy ezek az eljarasok egyeldre mégsem altalanosak, nagyban kdszonhetd

jelentds koltségigényiiknek.
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I11.3.3. Rogzités és retencio

Az, hogy hogyan rogzitjiilk az arc terliletén alkalmazott epitézist, kiemelkedd fontotssagu
kérdés, hiszen ez fogja meghatarozni a retencidt (azaz a poétlas stabilitasat), és ezen
keresztiil azt, hogy a potlas viselése mennyire hat ki a beteg életmindségére. Torténetileg
négy kiilonboz6 rogzitési modot ismeriink, ezek pedig az anatomiai rogzités (a mutét utan
fennmaradt anatomiai viszonyok kihasznaldséval), a mechanikai rogzités (pl. méagnessel
vagy szemiivegkerethez rogzitve), a kémiai rogzités (adheziv alkalmazasaval), €s a sebészi
rogzités (implantdtumon torténd elhorgonyzas) [Karthikeyan, 2014]. Az els6 harom
megoldast soroljuk a konvencionalis rogzitések korébe, mig az implantatumok alkalmazasa
a rogzités korszerll alternativdja. A konvencionalis rogzitések egyike sem kinal teljesen
kielégité végeredményt, a betegek gyakran szdmolnak be arrdl, hogy az ilyen mddon
rogzitett epitézis naponta akar tobbszor is elmozdul, kilazul [Alvi és mtsai., 2002;
Sencimen és mtsai., 2008]. Ezen feliil az adheziv bdrirritaciot okozhat [Dahl és mtsai.,
2000; Haug ¢és mtsai., 1995], és az adhezivek kotderejének problémaja sem teljesen
megoldott [Kiat-Amnuay és mtsai., 2001]. Mindezen problémak miatt nem meglepd, hogy
lehetdség szerint a betegek is az osszeointegralt implantditumon rdgzitett epitézist
valasztjak, illetve ezzel a megoldassal a legelégedettebbek (1d. 12. abra). A negativ elényok
mellett az implantatumon rdgzitett epitézis pozitiv elényei kozé tartoznak az egyszeriibb
felhelyezhetdség, a komfortosabb viselés, és a sokkal egyszeriibb tisztithatosag [Jensen és
mtsai., 1992; Karayazgan ¢s mitsai., 2007; Toljanic és mtsai.,, 2005]. Ha Kkiterjedt
szOvettomeg eltavolitasara van sziikség €s szamolni kell a daganat kigjulasaval, sokkal
inkabb javallhatd az osszeointegralt implantatumokon rogzitett arcprotézisek alkalmazasa.
Egyfeldl ezek olyan esztétikai szinvonalat kinalnak, ami jelenleg még a legprecizebb
plasztikai sebészeti beavatkozas mellett is elérhetetlen, mésfeldl lehetdség nyilik a miitét
helyének folyamatos megfigyelésére.

Az implantdtumokat a tervezett arcprotézis szabta keretek kozott, az anatdmiai
adottsagok, illetve a csontpdtlas lehetdségeinek figyelembevételével kell elhelyezni. A
legtobb beteg esetén ajanlatos a jovébeni protézisrdl viaszmasolatot formazni és a miitéti
sablon elkészitéséhez ezt a masolatot felhasznalni. A sablont sterilizalas utan, mintaként

kell a miitét soran hasznalni az implantaitum megfeleld helyzetének és a biztositasara.
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Az implantatumok helyzetét és szdmat elore meg kell hatdrozni. Nagy ¢és kiterjedt
defektusok esetén CT és haromdimenzidés modellek készitése segithet a Ilehetséges
csontkinalat és a lényeges kornyéki strukturak kiértékelésében. Az implantatumokat
kortilvevo lagyszovetek egészsége konnyebben fenntarthatd, ha ezek a szovetek vékonyak
(5 mm-nél vékonyabbak) és a kornyéki periosteumhoz kapcsolodnak. Ha a bor
szOrtiiszOket, vagy korabbi rekonstrukcios eljarasokbdl visszamaradt heges szovetet foglal
magaban, ezeket el kell tavolitani és bdrgraftokkal kell potolni.

Természetesen az implantacios megkozelitésnek is vannak korlatai: rendelkeziink
megfigyelésekkel arra nézve, hogy a boérrel érintkezé implantatumok hajlamosabbak a
fert6zddésre [Abu-Serriah és mtsai., 2001], de a gyakorlatban ez igen ritkan jelent komoly
problémat. Az viszont egészen bizonyos, hogy sugarterapia ezekben az esetekben is
szignifikansan rontja a sikeres implantacio esélyét [Abu-Serriah és mtsai., 2003; Thde és

mtsai., 2009].

A B C

12.4bra: A: az orbita eltavolitasa utani gyogyult defektus az implantatumokkal. B: a fedésre hasznalt potlas.
C: végeredmény festés utan.

111.3.4. Anyagok

Az irodalom 0Osszesen 68 féle jellemzdvel irja le az idedlis maxillofacialis protetikai
anyagot [Andres ¢és mtsai., 1992; Ariani és mtsai.,, 2013]. Ennek értelmében —

természetesen csak néhany jellemzdt kiemelve — az anyagnak bioldgiai szempontbol
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inertnek, tartésnak és szintartonak, olcsonak kell lennie, de lehetség szerint olyannak is,
hogy felhaszndldsaval a protézis ujragyartds nélkiil is javithaté legyen. A szamos
kovetelmény koziil, ha nem is mindnek, de a legtobbnek a szilikon elasztomerek felelnek
meg, aminek koszonhetden arc-epitézisek készitéséhez vilagszerte ezek valtak az elsdként
valasztantd anyagga [Ariani és mtsai., 2013]. Az utébbi id6ben torténtek kisérletek egy uj
anyag, a klorozott polietilén bevezetésére, de ez nem bizonyult szignifikdnsan jobbnak a
szilikon elasztomereknél, igy ez utébbiak még mindig az aranystandardnek tekinthetok.
Természetesen a szilikon elasztomerek sem ,,tokéletes” anyagok: protetikai hatranyaik
kozott leggyakrabban limitalt tartossagukat, nehézkes javithatésagukat, spontan bomlasukat

¢s elszinezddésre valo hajlamulat emlitik [Gary €s mtsai., 1998].

II1.3.5. Szinezés

Amint lattuk, az epitézisekhez hasznalt anyagokkal szemben alapkovetelmény, hogy
legyenek szintartdak, de ugyanigy alapkovetelmény, hogy sziniik megfeleld legyen, hiszen
ez az élethliség szempontjabol kulcskérdés.

Szilikon elasztomerek szinezésének alapmoédszere, hogy az egyébként transzlucens
elasztomerhez pigmentet adunk. Ennek feltétele, hogy a pigment a polimerben
diszpergalhat6 legyen és ne befolyasolja a polimer tulajdonsagait. Az ezen a mddon
kialakitott, mar elfogadhat6 arnyalat késébb kiilsé szinezéssel tovabb finomithato (I1d. 11.
abra). A szilikon elasztomer epitézisek mar emlitett szinezOdési hajlamat egyébként a
szinezésiikre hasznalt pigmentek okozzak, és egyeldre ez a probléma sem megoldott.

A megfeleld szin kivalasztasa egyébként igen nehéz, mar csak azért is, mert az emberi
szem eltérd szintartomanyokban mutatott eltérd arnyalatérzékenysége mellett [Paravina és
mtsai., 2009] a szin szubjektiv érzéklet is. El6fordulhat tehat, hogy az az arnyalat, amit a
klinikus megfelelonek taldl, a beteg szamara nem elfogadhato. A legjobb, ha a szin
kivalasztasdba a beteget a lehetd legnagyobb mértékig bevonjuk, hogy ezt a hatést
minimalizaljuk. A protetikai szinezés elésegitésére egyébként szamos technologiai ujitast
alkalmaznak (pl. spektrofotométereket, szaloptikds berendezéseket), de a helyzeten ezek
sem sokat javitottak [Bicchierini és mtsai., 2005], aminek megfeleléen Ariani és mtsai.

(2013) le is vonjak a kovetkeztetést, miszerint ebben a kérdésben még mindig a klinikus
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tapasztalata a dontd tényezO. A szinezés folyamata (sokszor tobb ora) egyébként kivald
alkalmat ad a pacienssel (esetleg csaladjaval) vald kotetlen, pozitiv beszélgetések
lefolytatasara, mintegy elokészitve ¢és megkonnyitve a viselés kezdeti, igen sok

alkalmazkodast és elfogadast igényld fazisat.

I11.3.6. A potlasok mikrobiologiaja

Annak ellenére, hogy intuitive a mikrobiologiai vonatkozasokat joval kdénnyebben
asszocialjuk az intraoralis potlasokkal, bizonyitott, hogy a kiilsé poétlashoz alkalmazott
szilikon elasztomer felszin is terepe lehet a mikroorganizmusok elszaporodasanak. gy
példaul szobahémérsékleten polimerizalt szilikon elasztomeren a Candida albicans
megtelepszik [Kurtulmus és mtsai., 2010], Taylor és mtsai. (2003) pedig rdmutatnak, hogy
a gombakolonizécio szerepet jatszhat az anyag mindségének romlasaban.

Igen érdekes Pigno és munkatarsai tanulmanya [Pigno és mtsai., 1994], amelyben azt
vizsgaltdk, a szilikon elasztomer -eléregedésében ¢€s elszinezddésében mennyiben
jatszhatnak szerepet mikrobidlis tényezdk és, hogy ezt meg lehet-e gombadld szerekkel
elézni. Azt talaltdk, hogy (orrpotlas esetén) a Penicillium genus jelenléte Osszefiiggésbe
hozhat6 volt az elszinezddéssel. Nystatin alkalmazasaval nem tudtak elejét venni a gombak
novekedésének az elasztomer felszinen, mig klotrimazol hatdsos volt. A gombak gatlasa az
elasztomer szerkezetének nagyobb stabilitdsdhoz ¢és hosszabb varhato élettartamhoz
vezetett.

Bar klinikailag valdban ritkan okoz problémat, a rogzitéshez hasznalt implantatumok
nyilvanvaloéan feliiletet kinalnak kiilonféle mikroorganizmusok megtelepedéséhez. Az
esetenként eléforduld implantatum koriili borfertézésekhez kothetdé kolonizéacid igen
valtozatos képet mutat: S. aureus és Gram- negativ palcék éppen gy kitenyészthetdk az itt
képz6dd biofilmbdl, mint a kiilonféle €élesztégombak [Abu-Serriah és mtsai., 2000]. Ha
pedig a fert6zés mar kialakult, lehet6ség szerint specifikus antibiotikus kezelést kell
alkalmazni [Ariani és mtsai., 2013].

Gyakorlati fontossagl, és a betegek szamara is konnyen belathatd probléma, hogy a
felépitmény és az ép kornyezet érintkezése kornyékén a szelldzés gyenge, a nedvesség

konnyem megszorul, emiatt pedig ez a teriilet konnyen funkciondlhat korokozok
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rezervoarjaként. Ezt a képet csak stlyosbitja, ha a nem preciz illeszkedés vagy egy
elcsiszolatlan ¢l miatt a felépitmény id6rél-idére megsérti a kdrnyezd szoveteket.
Osszességében azt lehet mondani, hogy a mikrobiologiai faktor kiilsé potlasok esetén is
fennall, és potencialis szovOdményforrast is jelent. Ugyanakkor, amennyiben a beteget
megfelelden instrudljuk a potlasra vonatkozd higiénét illetden, és amennyiben a beteg az

instrukciokat be is tartja, ez a kockazati faktor konnyen a minimumra redukalhato.

I11.3.7. Osszegzés: extraorilis protetika

Egyértelmiien kimondhato, hogy a szajiiregi daganat miatt az arcot is roncsolo, csonkitd
miitéten atesett beteg rehabilitacidjanak legjobb megoldasa a protetikai potlas. Segitségével
olyan esztétikai szinvonali végeredmény érhetd el, amit még a legprecizebb plasztikai
mitéti beavatkozastol sem varhatnank. Természetesen a betegnek még emellett is hozza
kell szoknia ahhoz, hogy a potlas a kimetszett szoveteket csakis kozmetikailag helyettesiti,
illetdleg a potlast integralnia kell testképébe. Ebben pedig igen nagy segitséget jelent a jol
elkészitett potlas élethlisége, ami miatt a kozOdsségbe vald reintegracid azonnal
megkezdddhet. Végsd soron a testséma ¢€s a tarsas funkcid helyreallitasa a szajliregi rak
kapcsan végzett extraoralis protetikai beavatkozéasok 6 céljanak tekinthetd. Ilyen modon ez
a fajta rehabilitacio az életmindség egy igen jelentds szegmensét célozza meg.

Az alabbiakban, rovid kitekintés utan, el6szor egy konkrét eseten keresztiil mutatom
meg, miként alkalmazom a gyakorlatban a fent ismertetett elveket, majd egy olyan
tanulmanyunk ismertetésére térek at, amelyet annak felmérésére veégeztiink, hogyan
befolyasolja az intra- és extraoralis protetikai rehabilitacio a szdjliregi laphdmrak miatt

mitéti kezelésben részesiilt betegeink életmindségét.

II1.3.8. Kitekintés: az anatomiai viszonyok javitasa, mint a sikeres protetikai
beavatkozas alapja — a posztoperativ protetikai terapia jovobeli lehetéségeirdl*

crer

keményszoveti hiany jellemzi, mely nem kedvez a protetikai rehabiliticionak, ugyanis

19 Urban et al. 2013a, Urban et al. 2013b, Urban et al. 2014
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annak sikeressége nagymértékben fiigg a tervezett protézis alapjaul szolgald csontkinalattdl.
Kiilonosen implantdtummal rogziilé protézisek esetében fontos, hogy az implantatum
behelyezéséhez kelld csont-allomany alljon rendelkezésre, mely noveli a protézis stabilitasat, és
ezaltal visel6jének jelentds életmindség-javulast eredményez. A nem megfeleld csontkinalat
gyakori probléma a fogaszati implantacidban, fliggetleniil az implantacié indikaciojatol.
Ennek megoldasara két f6 megkozelités 1étezik. Az egyik a specidlis, keskeny vagy rovid
implantatumok alkalmazasa [Klein, Schiegnitz & Al-Nawas, 2014; Karthikeyan, Desai &
Singh, 2012], de ezek csak a csonthidny bizonyos mértékéig alkalmazhatok. Ez a
megkozelités tehat az implantdtumot igazitja a csontkindlathoz. A masik megkozelités a
csontpdtlas, mely a csontkindlatot bdviti olyan mértékben, hogy az implantacio
lehetségessé valjon. A csontpotlas soran miitéti uton csontndvekedést stimulaldé anyagokat
juttatunk az allcsont megfeleld teriiletére, altalaban valamely matrix beépitése mellett, igy a
csontkinalat bdviilése a morfologia remodellalasaval is tarsul. Sajat, ilyen irdnya
kutatasaink soran, nem posztoperativ protetikai indikacioval, horizontalis és vertikalis
csontpoétlast is végeztiink human rekombinans vérlemezke-eredetli novekedési faktorral,
illetve csontpdtlo keverékekkel. A keveréket szarvasmarhacsontbol kivont asvanyi anyagok
¢és autogén csont Orleménye alkottak. Matrixként nem felszivodd titdnmegerdsitésii, nagy
stiriségli politetrafluor-etilént (nem felszivodo) ¢€s kollagénmembrant (felszivodo) is
alkalmaztunk. Minden esetben olyan mennyiségii és mindségli csonthoz jutottunk, ami
biztonsagos implantaciot tett lehetdvé, és az azota eltelt 4 év tapasztalatai azt mutatjak,
hogy az implantitumok tulélése nem marad el a hagyomdanyos (csontpotlas nélkiili)
esetekben megfigyelttdl. Ezt természetesen az irodalom mar béven dokumentalta, sajat
megfigyeléseink csak tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak arra, hogy a csontpotlas rendkiviil
hatékony és biztonsdgos mddszer a hianyzo csonttomeg 1étrehozasara.

Nem szabad figyelmen kiviil hagyni az orvostudoméany ujabb, interdiszciplindris
egyiittmiikodésben létrejott vivmanyait. Téméank szempontjabdl a legérdekesebbek a
biologiailag lebomlo, mikro és nano mérettartomanyban nyomtatott matrixok, amelyeket az
utobbi idoben izom és csont remodellalasara is sikerrel alkalmaztak [Pei és mtsai., 2014;
Zsedényi és mtsai., 2017]. Ilyen mérettartomdnyban mar bizonyosan kelld finomsaggal

kialakithato a kivant morfologia, az tehat, hogy akéar kiterjedt csonthianyokat (vagy egyéb
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szovetek hidnyat) ilyen modon poétoljunk, akar végleges megoldasként, akar a protetika
segitésére, valds lehetdségként tlinik fel.

A fent emlitett kutatdsba, elsO Iépésként, egészséges pacienseket vontunk be, igy
eredményeink rajuk vonatkoznak. Terveink kozott szerepel a késobbiekben a daganatos
korel6zményli paciensek bevalogatdsa is, természetesen megfeleld kritikéval (Isd. sugar-
terapia, mint kockazati tényez6). Ennek gyakorlati megvaldsitas még seregnyi kérdést vet
fel, de a tudomany jelen alldsa szerint ugy tlnik, ez egy redlis jovokép a kiterjedt
szovethianyok potlasa teriiletén.

I11.4. Gorlin-Goltz- szindrémaban szenved6 beteg komplex szemléletii rehabilitacioja’’

111.4.1. A Gorlin-Goltz- szindrémaroél

A Gorlin-Goltz-szindroma (naevoid basalsejtes carcinoma szindroma) egy olyan
genetikailag meghatdrozott, multiszisztémas, daganatképzddésre hajlamosité betegség,
amelynek vezetd tiinetei a multiplex basaliomdk, az allcsontok odontogén keratocisztai és
az ektdpias — foként intracranialis — kalcifikacid. A képet jellemzden a bordak hidnya vagy
rendellenesen fejlédott (bifid) bordak egészitik ki, de a tarsult fejlodési rendellenességek
ennél joval valtozatosabb képet mutatnak [Gorlin & Goltz, 1960]. Gyakorisaga valtozo, és
foldrajzi eltéréseket mutat, Indiaban példaul kifejezetten ritka [Mehta, Raval, Patadiya, &
Tarsariya, 2014]. Atlagos prevalenciajat 1:500.000-re becsiilik [Rupprecht et al., 2007].
Magyarorszagra nézve igen nehéz pontos adatokat fellelni. A betegség genetikai hatterét a
9. kromoszoma hosszu karjan lokalizalt PTCH1 tumorszuppresszor gén mindkét alléljanak
mutaciodja adja [Farndon, Del Mastro, Evans, & Kilpatrick, 1992].

A szindroma foként a mutéti ellatasa nyoman esetenként visszamaradd komplex
kemény- és lagyszoveti hidnyok miatt igényel gondos, team-szemléletli ellatast. Az
alabbiakban egy olyan eset ellatdsat ismertetem roviden, amely az orszag héarom
ellatohelyének (Semmelweis Egyetem, Szegedi Tudoméanyegyetem, Szent Rokus Korhaz)
egylttmikodésével valosult meg. A teamben sajat feladatom a protetikai rehabilitacio

megtervezése és megvalodsitasa volt.

1 Nagy et al., 2008
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I11.4.2. Az eset leirasa

A 37 éves férfibeteg panaszai 7 éve alltak fenn, amikor 2001-ben a budapesti Szent Rokus
Korhazban jelentkezett. Kordbban orrdnak ¢és arcanak borébdl plasztikai sebészeti
beavatkozas soran tobb naevoid basalsejtes 1éziot is kimetszettek, de ezek rendre kitjultak,
ezért keresett tovabbi segitséget. (13. abra). A szOvettani vizsgalat basaliomat igazolt, az
allapot pedig egyebekben is megfelelt a Gorlin-Goltz-szindroma diagnosztikus
kritériumainak, amennyiben a 1ézidk elészor 30 éves kor alatt jelentkeztek, a szdvettan
alapsejtes karcinomat igazolt, és allcsont-ciszta is igazolhatd volt. A beteg ekkor nem
egyezett bele a részleges orreltavolitasba, ezért 66 Gy dozisu telekobalt-besugarzast
alkalmaztunk. 2004-ben tjabb recidiva kovetkezett, ekkor a fizikalis és képalkoto
vizsgélatok (CT, MRI) egyiittesen egy nagymeéretli, nodularis, kifekélyesedd 1€ziot
igazoltak, amely az orrot, a felsd ajkat, és a maxilla processus alveolarisat is besziirte. Ezen
feliil multiplex naevoid 1ézidk voltak fellelheték a bal retroauricularis régidoban és a bal
supraclavicularis arokban. A visszatérd allcsont-cisztdk miatt a beteg majdnem az Gsszes

fogat elvesztette.

13. dabra: Allapot az elsé észleléskor (2001).
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2004-ben véglil a beteg beleegyezett a miitéti megoldasba: eltavolitasra keriilt az orr, az
arc borének egy része, a felsd ajak és a maxilla processus alveolarisanak egy része. A
retroauricularis és supraclavicularis 1€ziok szintén eltavolitasra keriiltek. Amint az a 14.

abran latszik, a mitét meglehetdsen kiterjedt szovethianyt hagyott hatra.

14. abra: Kiterjedt szovethiany az infiltralt szovetek kimetszését kovetden.

Noha az operacid sikeres volt, a betegnek 0j kiils6 megjelenése miatt sulyos pszichés
problémai adodtak. A megoldast részben a pszichoterapia, részben a rehabilitacio jelentette.

Az els6 mitét utan a szovetek tenzidja még nem tette lehetové a felsé potlas
behelyezését, ugyanakkor a fels ajak szovetkinalata ekkor mar nem tett lehetdvé tovabbi .
A hegesedés ezen feliil a sz4j normal zéarasat is lehetetlenné tette. Ez a helyzet tovabbi
mitéti megoldast tett sziikségessé, mieldtt a protetikai rehabilitacié megkezdddhetett volna.

A felsé vestibulum helyreallitasahoz Abbé-plasztikat alkalmaztunk, az alsé ajakbdl nyert
haromrétegii lebennyel.

A hidnyz6 maxillaris struktirdk potlasara fémalapt, kapcsos kivehetd potlast
készitettlink. A mandibula hianyz6 részeit Ottaghi fémkeramia hiddal poétoltuk, amelyet
kapcsos kivehetd részleges potlassal kombinaltunk. Az orr potlasara akril epitézis késziilt,

amelyet kezdetben specidlis adheziv segitségével rogzitettiink, a végleges rogzitést pedig
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osseointegralt implantaitumokon torténd elhorgonyzassal oldottuk meg. Az 15. abra az els6

miitétet kovetd 1 éves allapotot mutatja.

15. abra: Allapot az egy éves utankovetéskor.

A rehabilitacio nem csupan funkcionalis szempontbdl bizonyult sikeresnek, de a paciens
pszichés jollétét is nagyban javitotta, bar akkoriban ezt objektiv mérdeszkozokkel felmérni
nem tudtuk. A tovébbiakban egy olyan — joval késébbi — tanulmanyunkat mutatom be,
amelynek kapcsan hitelt érdemlden bizonyitottuk, hogy a szdjiireget érintd daganatok miatt
végrehajtott intra- és extraoralis miitéteket kovetden az €letmindség protetikai rehabilitacio

segitségével szignifikansan javithato.
I11.5. A protetikai rehabiliticio hatasa az életmin(’iségre12

A fentiekben ismertettem a szdjiiregi daganatos megbetegedések mutéti kezelését kovetd
rehabilitacio lehetdségeit €s szempontjait, valamint korabban mar széltam arrdl is, hogy a
rehabilitacio életmindség-javitd hatdsa éaltaldban ismert [Kende és mtsai., 2008; Szabd és
mtsai., 2006] Ugyanakkor arrdl is szoltam, hogy egyes protetikai megoldasoknak — igy
kiilondsen az obturator protézisnek — olyan hatranyai is lehetnek, amelyek potencidlisan

negativ hatasuak az életmindségre nézve. Ilyenek pl. a nem megfeleld retencid esetén

12 Nagy et al., 2014
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jelentkezé diszkomfort, folyadékok orron keresztiili regurgitacidja, vagy a rendszeres
tisztitds sziikségessége. Szintén nem mellékes szempont, hogy a maxillofacialis
protéziseket atlagosan masfél-két évente ujra kell késziteni [Karakoca és mtsai., 2010].

Emiatt vet6dott fel munkacsoportunkban annak gondolata, hogy a betegek beszamoloin
tul valamilyen objektiv modon is meg kellene mérni, hogyan befolyasolja a protetikai
helyredllitds az életmindséget. Ezen beliil is két allapotot kivantunk Osszehasonlitani: a
daganateltavolito mutétet kdvetd gyogyulas utani €s a rehabilitdcid utani allapotokat. A
kezdépont megvalasztdsanak indoka az volt, hogy a betegek szajliregében, arcan kialakult
defektus ekkor a legnagyobb kiterjedésii (és pontencidlisan a leginkabb akadalyozo),
ugyanakkor a gyogyulds kellemetlen velejar6i mar nem befolyasoljak az életmindség
szubjektiv megitélését.

Vizsgalatunkkal 1ényegében objektiv valaszt szerettiink volna kapni arra, hogy a rakos
elvaltozas eltavolitasara iranyuld miitét utdn visszamarad6 defektusok helyreallitdsanak a
protetikai megoldasok a beteg szempontjabdl szubjektive is megfeleld eszkozei-e, és ha

igen, ezekkel milyen mértékii életmindség-javulas érhetd el.

111.5.1. Médszerek
111.5.1.1. A vizsgalatban résztvevo betegek

1994 ¢s 2010 kozott 92 beteg részesiilt sebészi tumorterapidt kovetd protetikai
rehabiliticioban a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi és
Fogorvostudoményi Karan."® Kéziiliik tizenketten nem kivantak részt venni a vizsgalatban,
igy a kiindulasi minta 80 f8s volt. Ebbdl a 80 f6bdl 21-en idokdzben elhunytak (a minta
26,3%-a), ami utankovetésiiket lehetetlenné tette, mindazonaltal — mivel a mintdhoz
kétségteleniil hozzatartoztak — demografiai és epidemioldgiai adataikat felhasznaltuk. Az
¢letmindség-vizsgalatokhoz természetesen csak a tulélok vonatkozé adataival szamoltunk.
A betegekkel kapcsolatban a kovetkezd informéciokat rogzitettiik: életkor a kezelés
idején, nem, dohanyzas, alkoholfogyasztas, tumorlokalizacid, terapia, az alkalmazott
rehabilitaci6 tipusa. A betegek atlagos életkora 53,86 év volt (9-74 ¢év ¢letkori

tartomanyban). A kormegoszlasban igen dominans volt az 50 és 70 év kdzotti tartomany, ez

B3 A megfogalmazas indoka, hogy a Fogorvostudoméanyi Kar 2007-ben valt 6nall6 karra, korabban az
Altalanos Orvostudomanyi Kar egysége volt.
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tette ki a teljes minta 56%-at. A férfiak n6khdz viszonyitott aranya a mintan beliil 2:1-nek
adodott (53 férfi, 27 nd). A dohanyzas és az alkoholfogyasztas igen jellemzd volt a mintara

(75% ¢és 56%, az emlités sorrendjében). Ezeket az adatokat a 10. sz. tibldzatban

Osszegeztiik.
10. tablazat: A teljes vizsgalt populacio alapvetd epidemiologiai jellemzoi
n (%)

Nem férfi 53 (66,25%)
nd 27 (33,75%)

Kor a kezelés idején <40 9 (11,25%)

(években) 40-49.9 18 (22,5%)
50-59.9 26 (32,5%)
60-69.9 19 (23,75%)
>70 8 (10%)

Dohanyzas igen 60 (75%)
nem 20 (25%)

Alkoholfogyasztas igen 45 (56,25%)
nem 35 (43,75%)

Mortalitas 21 (26,25%)

A minta onkolodgiai jellemzdit a 11. sz. tdblazat tartalmazza. A daganat kialakuldsanak
leggyakoribb helye a maxillaris és madibularis gingiva volt, ezt a szajfenék, majd a nyelv
kovette. Kiilsé defektust a daganat 5 esetben okozott. A terapias modalitasokat illetéen

lathato, hogy a leggyakoribb terapia a miitét + radioterapia kombinécio volt.

11. tablazat: A populacio onkologiai jellemz6i

Kategoéria n (%)

Tumorlokalizacio Makxillaris és mandibularis gingiva 36 (61,02)
Nyelv 6 (10,17)
Szajfenék 12 (20,34)
Arc (szem, fiil, orr) 3-1-1 (5,08-1,7-1,7)

Kezelés tipusa Mitét 15 (25,4)
Radioterapia 2 (3,39)
Miitét radioterapiaval 35 (59,32)
Miitét kemoterapiaval 2 (3,39)
Miitét, besugarzas és kemoterapia 5 (8,47)

Az alkalmazott protetikai megoldasokat a 12. tablazat mutatja be. Annak megfeleléen,

hogy a betegek koziil igen sokan részesiiltek besugarzasban (ld. err6l a maxilla
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defektusainak rehabilitdcidjanal irottakat), az obturdtor protézist visszafogottan
alkalmaztuk, sokkal inkabb hasznéltunk konvenciondlisnak mondhaté fogpotlasi
megoldasokat, ugymint teljes kivehetd protézis (hagyomanyos vagy implantditumon
elhorgonyzott). Epitézisek kisebb szamban késziiltek, tekintve, hogy a defektus kevesebb

esetben érintette a szemeket, orrot vagy fiileket.

12. tablazat: Az alkalmazott protetikai modszerek. Az Osszesitett elemszadm azért magasabb, mint a betegek
Osszes szama, mert eléfordult, hogy egy beteg tobbféle protetikai ellatdsban is részesiilt.

Tipus n (%)
Obturator protézis 14 (12,5%)
Teljes kivehetd protézis (alsé és/vagy felsd) 32 (28,57%)
Implantatumon elhorgonyzott kivehetd protézis 23 (20,54%)

Kombinalt protézis 28 (25%)
Hid (rogzitett protézis) 3(2,7%)
Szem epitézis 7 (6,25%)
Orr epitézis 2 (1,8%)
Fiil epitézis 3(2,7%)
Teljes szam 112 (100%)

A vizsgélatba valo bekeriilés feltétele volt a daganat miatti rehabilitdcion tilmenden az
is, hogy az adott paciens szdban ¢€s irasban is folyékonyan kommunikaljon magyar nyelven.
Mivel a korabbi vizsgalatok tantisaga szerint a betegségek véletlenszerli egybeesése ebben
a helyzetben szamottevd mértékben befolyasolja az életmindség alakulasat, a fej-nyaki rak

mellett egyéb kronikus betegségben is szenvedd betegeket kizartuk a vizsgélatbol.

111.5.1.2. Az életmindség mérése

Az életmindségben bekovetkezd valtozasok értékelésére két, széles korben elterjedt, rovid
kérdéivet, a Washingtoni Egyetem Eletmindség (UW QoL) kérd8ivét és a European
Organization for Research and Treatment of Cancer daganatspecifikus életmindség-
kérddivének Fej-Nyak moduljat (EORTC H&N 35) hasznaltuk. Azért erre a két kérddivre
esett a valasztds, mert ilyen mdodon nyerhettiink informaciét az életmindség, mint spektrum
legszélesebb kiterjedésében. A Washingtoni Egyetem Eletmindség kérd6ive tobb kérdést
tartalmaz a betegek pszicho-szocialis jollétére vonatkozoan, ugyanakkor az Eurdpai
Rakkutatasi ¢és Kezelési Szervezet Eletmindség kérddivének Fej-Nyak modulja

részletesebben foglalkozik fej-nyaki rakban szenveddk esetén a fizikai tumorhoz és a

kezeléshez kapcsolado tiinetekkel. Egy tovabbi fontos szempont, hogy a kérdoéivek rovidek,
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ennélfogva a rakbetegek jol toleraljak &ket. Osszefoglalva: ezen eszkdzdk kombinalasaval
az ¢letmindség mindkét f6 aspektusarol a paciensek szamara is jol toleralhatd méddon
tudtunk adatokat gytljteni.

A kérdoiveket a betegek két alkalommal toltotték ki: eldszor a tumorterapia utan, de
még a rehabilitdcio eldtt (a rehabilitaciéra vald megérkezéskor), majd masodszor a
rehabilitacio valamely konkrét modszerének az alkalmazisa utdn 6 hoénappal. Az
¢letmindségre vonatkozd adatokat folyamatosan, a szociodemografiai adatokat pedig

korlapokbol gytijtottiik ossze.

111.5.2. Eredmények
111.5.2.1. UW QoL

Az eredmények grafikus abrazoldsa a 13. abran lathat6. A mitét utdn a betegek
legsulyosabb problémaknak a ragast, a személyes megjelenés megvaltozasat és a
rekredciora valo képesség megvaltozasat itélték. A rehabilitdciot kdvetd hatodik honapban
mindezek szignifikdns javulast mutattak (p<0,001). A legdramaibb javuldst a ragas
teriiletén figyeltiik meg. A munkahelyi viszonyok/munkaképesség nem mutattak jelentds

valtozast- ez a kérdés a rehabilitacio eldtt és utana is jelentds probléma (p = 0,875).
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13. abra: Javulas az UW QoL egyes skalain. Fekete: kezelés utan, rehabilitacio eldtt. Fehér: rehabilitacio
utan. Az adatokat atlag = SEM formaban abrazoltuk. **: p<0,001. Az alacsonyabb pontszamok jobb allapotot
jeleznek. Roviditések: PA: fajjdalom. APP: a személyes megjelenés zavar6 valtozasa. ACT: aktivitasszint.
REC: rekreacio. EMP: munkahelyi viszonyok. CHE: ragas. SWA: nyelés. SPE: beszéd. SH: vallmozgas.
FAM: csaladi viszonyok. FRI: barati kapcsolatok.

A csaladi viszonyok stabilan jok maradtak- ezek mar a rehabilitacio eldtt sem jelentettek
gondot. Hasonloképpen: a rehabilitacio a vall funkcionalitdsdt sem befolyésolta (ez a
rehabilitacio jellege miatt természetesen varhatd volt). A baratokkal vald kapcsolatban
ugyanakkor szignifikans javulas allt be (p<0,05), hasonloképpen a fajdalomhoz (p<0,001),
az aktivitas atlagos szintjéhez (p<0,001), a nyeléshez (p<0,001), és a beszédhez (p<0,001).

A fajdalomskalan mutatott 35 pontos javulas kiemelkedo.

111.5.2.2. EORTC H&N 35 QOL

Az eredmények grafikus dbrazoldsa a 14. abran lathaté. A miitét utdn a betegek f0
problémadja a nyelés volt, ezt kdvette a szajszarazsag, a tarsas kapcsolatok nehezitettsége, a
tapadds nyal, a szdjnyitas €s a fajdalom. 6 honappal a rehabilitaciét kdvetden a betegek

erdsen szignifikdns javulasrol szamoltak be mindezen teriileteken (p<0,001).
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14. abra: Javulas az EORTC H&N 35 egyes skalain. Fekete: kezelés utan, rehabilitacio el6tt. Fehér:
rehabilitacié utan. Az adatokat atlag = SEM formaban abrazoltuk. **: p<0,001; *p<0,05. Az alacsonyabb
pontszamok jobb allapotot jeleznek. Roviditések: HNPA: fajdalom. HNSW: nyelés. HNSE: érzékek (izlelés,
szaglas). HNSP: beszéd. HNSO: étkezés tarsasagban. HNSC: tarsas kapcsolatok. HNSX: szexualitds HNTE:
fogazati problémak. HNOM: szajnyitds. HNDR: szajszarazsag. HNSS: tapados nyal. HNCO: kohogés. HNFI:
betegségérzet. HNPK: fajdalomcsillapitok sziikségessége. HNNU: étrendkiegészitok sziikségessége. HNFE:
cs6 hasznalata taplalkozashoz. HNWL: stlyvesztés. HNWG: stlygyarapodas.

111.5.3. Osszegzés

Az ¢letmindség maxillofacialis rehabilitaciot kovetd valtozasaival ugyan szdmos tanulmany
foglalkozik, de — tudomasunk szerint — sajat kutatasunk hasonlitotta Gssze el6szor mind
intraoralis, mind extraoralis rehabilitdcidban részesiilé fej-nyaki rakban szenveddk kezelés
utani  és rehabilitdcid utdni életmindségét. Hazai viszonylatban tanulmanyunk
mindenképpen hianypotld volt. Az eredmények alatamasztjak azt a feltételezést, miszerint
fej-nyaki rakban szenvedok kezelés utani maxillofacialis rehabilitacidja nemcsak a kies6
fizikai készségeket képes helyreallitani, de mélyrehatd, pozitiv véltozasokat idéz el a
betegek életmindségének egészét tekintve is.

Ez természetesen nem azt jelenti, hogy a beteg teljesen panaszmentes lesz, sot, azt sem,
hogy barmely panasz teljesen ¢és véglegesen eltlinik. A panaszok megmaradnak a

rehabilitacid utdn is, azonban joval enyhébb mértékiiek. Vagyis annak ellenére, hogy a
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betegek tovabbra is aggddnak példaul a rehabiliticid utdni kiilsd megjelenésiikkel
kapcsolatosan (ez a harom legfontosabb aggily egyike), ezeket az aggalyokat sokkal
elviselhetobbnek érzik, mint rehabilitacio elott.

Kiemelendd, hogy a legnagyobb mértékii javulast éppen azokndl a szempontoknal
¢észleltiik, amelyek rehabilitacio el6tt a leginkabb befolyasoltak az életmindséget.

Szembeotlé eredmény, hogy noha a csalddtagokkal és a baratokkal vald kapcsolatukat
rehabilitacio elétt sem értékelték alacsonyan, a betegek a rehabilitacidé utan egyértelmii
javulasrol szamoltak be ebben a dimenzioban is. Feltételezésiink szerint nem a kdrnyezet
valt sokkal elfogadobba és tamogatobba (ennek szintje eleve magas volt), hanem a betegek
tudtak sokkal jobban értékelni az elfogadéast és a tamogatast, miutan hozzajutottak az
arcpotlashoz vagy a miifogsorhoz, szivesebben integralodtak tarsasdgukba. A
beszédkészségben bekovetkezd javulas alapvetden fontos szerepet jatszhat. Ugyan a
fajdalom mar a rehabilitaciot megel6zden sem volt talzottan 1ényeges tényezd, rehabilitacio
utan atlagosan 30,71 pontos javuldst mértiink, ami mindenképpen igen lényeges terapias
eredménynek tekintendd, kiillonosen azért, mert a fajdalom szorosan Osszefligg a
barminemil tevékenységre vald képességgel. Rakos betegek esetén a jobb életmindség
szempontjabol alapvetd fontossagu a fajdalom csokkenése. Eredményeink tantisdga szerint
a maxillofacialis rehabilitacid szdmottevéen hozzdjarulhat ennek a dimenzionak a
javitasahoz is.

Jollehet, a vizsgalat feltaro jellegli volt és csak korlatozott lehetdséget nyujtott explicit
ok-okozati kovetkeztetések megfogalmazasara, allaspontunk szerint a kezelés utani intra- és
extraoralis rehabilitdici6 mérhetden €s szignifikdnsan javitja az életmindséget ebben a
betegpopulacioban. Ebbdl kiindulva ugy véljiik, hogy fej-nyaki daganatok esetén az
¢letmindség €s annak rehabilitacid utjan térténd javitasa kiemelt figyelmet érdemel, hiszen
lathatdan relative egyszerli modot kindl arra, hogy a betegek életmindségében massziv

javulast érjiink el.
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IV. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A jelen dolgozat alapjaul szolgald kutatasok legfontosabb eredményeinek Osszegzéséiil az
alabbiakat kivanom kiemelni.

Elsoként végeztink atfogd mikrobiologiai vizsgéalatot annak érdekében, hogy
jellemezziik a szdjiiregi laphdmrak felszinét, mint fokalis gbcot. Megallapitottuk, hogy az
aerob ¢és anaerob baktériumfajok valtozatossaga, illetve az egyes fajok telepképzo
egységeinek szama szignifikansan nagyobb a tumoros teriiletet boritdé biofilmben, mint az
egészséges nyalkahartyan. Kimutattuk, hogy a laphamrakos felszinen a Veilonella,
Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Actinomyces és Clostridium (anaerob),
valamint a Haemophilus, Enterobacteriaceae ¢és Streptococcus (aerob) speciesek a
baktériumflora meghatarozo elemei. Ramutattunk, hogy a Candida albicans az egészséges
kontroll teriileteken egy esetben sem fordult eld, mig a vizsgalt daganatfelszinek mintegy
40%-an jelen volt. Ez a tanulmanyunk mara az irodalomban meghataroz6 hivatkozasi
alappa valt.

Eredményeink  felvetették, hogy a szdjliregi laphdmrdk szévédményeinek
mérséklése/visszaszoritasa szempontjabol lényeges lehet a daganatfelszin kozvetlen
antimikrobialis kezelése. Ennek érdekében az aminfluoriddal torténd karaszeri 6blogetését
hatasat vizsgaltuk, és megallapitottuk, hogy helyi antimikrobidlis kezeléssel elérhetd a
szajlireg bizonyos mértékll fertdtlenitése, kiilondsen Gram-negativ anaerob fajok és
Candida albicans esetén. A terapia a begtegek szubjektiv és objektiv tiineteit is jelentésen
enyhitette.

Mikrobioldgiai elemzéssel alatdmasztva mutattuk meg, hogy a vonatkozé tanulmany
elkészitése idején T1jitdsnak szamitd laktoperoxidaz-tartalmii személyi oralhigiénés
termékek kuraszeri haszndlata a sugarterapidt kovetden szignifikansan csokkenti a
potencialis korokozok szamat, kiilondsen ide értve a Candida fajok (és foként a C.
albicans) szambeli csokkenését. Az alkalmazott protokoll szignifikans javulast hozott a
besugarzas utan igen jelentds problémaként mutatkozd szajszarazsag terén Is.
Megallapitottuk, hogy a bemutatott antimikrobidlis protokollal lehetséges a sugarterapia

karos utohatasait szignifikdnsan mérsékelni.
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A Candida fajok szerepe kutatasaink soran Ujra és Ujra elOkeriilt. Vonatkozo
tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a daganatos betegek szajiiregi epitheliumat kolonizalo
¢lesztogombdk nem csupan szdmukban haladjdk meg szignifikdnsan az egészséges
kontrollok esetében megfigyelt értékeket (ez megerdsitette korabbi ismereteinket), de
valtozatossagukban is, amellett, hogy a Candiddk mindenképpen dominalnak ebben a
valtozatossagban. Vizsgaltuk és — vizsgalataink korlatai kozott — cafoltuk azt a hipotézist,
miszerint a Candidak lipaz- és proteaztermelése lenne a meghatarozé abbol a szempontbol,
hogy az altaluk kolonizalt epithelium megindul-e a rakos elfajulas iranyaba.

Végiil igazoltuk, hogy a fej-nyak régié daganatai miatt miitéten atesett betegek
¢letmindsége megfeleld protetikai rehabilitacido hatdsdra az életmindség egészét tekintve

szignifikansan javul.
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V. KOSZONETNYILVANITAS

Egy doktori értekezés megsziiletése sohasem egy kutato egyediili érdeme.

Koszonet illeti mindazon hazai és nemzetkozi kollégdimat, akik bevezettek, illetve
segitettek végighaladni a kutatds rogos utjain.

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

A mikrobiologiai kutatasok kivitelezésében nagy segitségemre volt Urbdan Edit Tanarnd,
koszonet érte.

Meghatarozoak voltak kiilfoldi kollégadim (Beumer, Newman, Silverman, és Squier
Professzorok), aki tanulmanyutjaim alatt és azt kdvetden is mindig segitd jobbot nyujtottak.

K6szondom tanaraimnak, Szabd, Kovacs és Mari Professzor Uraknak, hogy palyam
egésze alatt folyamatos biztatasukkal segitették fejlédésemet. Sonkodi Professzor Ur
nemcsak tandrom ¢és kutato-tarsam volt, de a kutatdsom anyagat képezd betegcsoporttal
szembeni elkotelezettsége és alazata 6rok példaképemmé tette Ot.

Halaval gondolok Barabds Katalin Tandrndre, akinek csak barati tamogatasa volt
erésebb a szakmai segitségnyuljtasndl. Meghatdrozd személyiségével és biztatasaval
egyengette utamat Benedek Gyorgy Professzor Ur, koszonet érte.

Braunitzer Gabor tanitott meg arra, hogy a tudomany egy fogorvos szdmara is izgalmas,
érdekes €s elérhetd lehet.

Buzas Krisztina Tanarné folyamatos tudomanyos és barati segitsége nélkiilozhetetlen
volt a dolgozat kialakulasahoz, melyért igen halas vagyok.

Jancsé Professzor Ur és Mindrovits Professzor Ur segité megjegyzései nagyban
hozzéjéarultak dolgozatom szinvonalanak emeléséhez.

A munka egésze nem sziilethetett volna meg a Szegedi Tudomanyegyetem
Fogorvostudoményi Kar minden oktatojanak, kutatdjanak és dolgozojanak segitsége nélkiil;

bar 6ket név szerint nem emlitem, de munkajukért 6rokké halas leszek.
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Tudomanyos ¢€s orvosi munkédssigom eredményét a szamomra két legfontosabb
embernek ajanlom, Edesanyamnak, aki stlyos betegen is mellettem 4all, és fiamnak, aki
elviselte, hogy a szabadidd gondtalan, k6zos eltoltése helyett a tudomanyt, a konyvet és az

irast valasztottam.
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