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A téma aktualitasa

Halalozasi arany fej-nyak daganatokban (WHO 2017)

Halalozasi arany




Az ertekezés vazlata

® Primér prevencio

e A primer prevencio az egyén vagy a kozosség egészségiigyi problémait okozo
potencialis tényezOk elkertileésere vagy megsziintetéseére szolgalo inteézkedések
Osszesseget jelenti.

e Szekunder prevencio

* Feladata az egyes megbetegedések korai felismerése, ezaltal a gyogyitas és
gyogyulas esélyének novelése.

e Tercier prevencio

e a mar kialakult kérallapotban koncentral a tovabbi allapotromlas kivédésére, illetve
az érintett funkciok lehetdség szerinti optimalizalasara




Primeér prevencio (oktatas, prevencios kampanyok)

e Szegedi Tudomanyegyetem Fogorvostudomanyi Karan elséként kerult
bevezetésre egy olyan Uj fogorvosképzési tantervi elem, amely a
felnovekvd fogorvosgeneracio szerepére koncentral a dohanyzas, mint f6
szajuregi daganatos etioldgiai tényez0 visszaszoritasaban.

/International Tobacco and Health Research and Capacity Building Program
(RFA-TW-06-006) Wake Forest University/

Antal M, Forster A, Zalai Z, Barabas K, Spangler J, Braunitzer G, Nagy K.: A video
feedback-based tobacco cessation counselling course for undergraduates-
preliminary results. European Journal of Dental Education. 2013;17(1):e166-72.




Szekunder prevencio

e Szukséges, hogy a fogorvosok tudatosan és rendszeresen végezzenek és
szervezzenek szlrést, kimondottan az ajak- és szajliregi rakra hajlamosito
allapotokra (erre egyébként kotelezettség is fennall az 51/1997. (Xll. 18.)
NM rendelet a kotelezO egészsegbiztositas keretéeben igéenybe vehetd
betegsegek megelozését és korai felismeréset szolgalo egészséegligyi
szolgaltatasokral )

e Veszélyeztetett populacio !




Tercier prevencio

e Kutatoi és klinikusi munkam soran munkatarsaimmal vegig
arra torekedtunk, hogy a gyakorlatba is atlltethetd, a
betegek egészsegét és életmindséget kozvetlenul javito
megoldasokat  talaljunk.  Mindkét  megkozelitésben
elsbdlegesen a tercier prevencios szintre koncentraltunk.




celkitiizések:
. A mikrobiolégia terén a daganatos

A. szajuregi mikroflora leirasaval és ennek birtokaban

B. célzott antimikrobas kezelésekkel torekedtiink a szovédmények és
a kovetkezmeényes morbiditas kivédésére

C. A daganatfelszinen kolonizalodo sarjadzo-gombak vizsgalata

1. A protetikai rehabilitacidval terén a fej-nyak daganatos betegek

A. életmindségének javitasa és ennek
B. meérheto kimutatasa volt a célunk, a funkcio és az esztétikum lehet6

legnagyobb meértékd helyreallitasaval




[/A Szajuregi daganatfelszin-mikroflora vizsgalata

Megfigyeléseink alapjan ugy dontottink, hogy a beteg
tumor feltletér6l vett mintat ugyanazon egyén egészseges
nyalkahartya feltletérdl vett mintaval (aerob és anaerob
csiraszam és az izolalhato speciesek 6sszetétele) hasonlitjuk
0ssze.

Nagy, K., Sonkodi, |., Sz6ke, |., Nagy, E., & Newman, H. N.
(1998) The microflora associated with human oral
carcinomas. Oral Oncol, 34: 304-308




[/A Szajuregi daganatfelszin mikroflora vizsgalata
(kvantitativ)

1. abra. 21 szajiiregi lapham carcinomaban szenvedd beteg mintainak
tenyésztéssel kapott aerob és anaerob csiraszam atlaga a szoras feltiintetésével
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i [/A Szajuregi daganatfelszin mikrotlora vizsgalata
(kvalitativ)

Tumorfelszinrdl és egészséges oldali nyalkahartyarol izolalt aerob baktériumtorzsek 21
beteg esetében. A szamok azt jelzik, hany esetben (hany betegnél) keriiltek ezek a torzsek
észlelésre. Kiegészitésként megjegyzendd, hogy 8 daganatfelszinrél Candida albicans is
kimutathat6 volt, de minthogy ez nem baktériumfaj, a tablazatba 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 liguefaciens 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




™
[/A Szajuregi daganatfelszin mikroflora vizsgalata

Tumorfelszinrdl és egészséges oldali nyalkahartyarol izolalt anaerob baktériumtorzsek 21
beteg esetében. A szamok azt jelzik, hany esetben (hany betegnél) keriiltek ezek a torzsek
¢szlelésre.

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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[/A Szajuregi daganatfelszin mikroflora vizsgalata

A fenti kutatasi eredményeink tehat ramutattak arra, hogy a laphamrak jelenléte
a szajuregben
e Jelent6sen megvaltoztatja a helyi mikroflérat (kilonos tekintettel a Candida
fajok és a kiulonféle anaerob baktériumfajok proliferacidjat)

o Kovetkezményesen

e helyi szov6dményeket és kulonféle életmin6séget rontd hatasokat (pl. halitosis)
okoz

e Szisztéemas kovetkezményekkel is jarhat [Newman, 1996] Fokalis goc

A mikroflora helyileg alkalmazott kezelése kedvez6en befolyasolhatja az
életminGséget




[/B Szajuregi daganatfelszin antimikrobas kezelése

Alkoholmentes aminfluorid-tartalmu szajviz hasznalatat vizsgaltuk. Az
eredményesseg értékeléséhez mikrobiologiai vizsgalatokat végeztink,
nyomon kovettuk betegeink klinikai allapotat és figyelembe vettik a
szubjektiv tineteket is.

Nagy, K., Szoke, I., Sonkodi, I., Nagy, E., Mari, A., Szolnoky, G.,
& Newman, H. N. (2000) Inhibition of microflora associated
with oral malignancy. Oral Oncol, 36: 32-36.




[/B Szajuregi daganatfelszin antimikrobas kezelése

2. abra. 5-5 lapham carcinomas beteg 1 cm? tumor felszini mintajanak aerob és
anaerob csiraszam valtozasa Meridollal és placeboval torténd 6blogetés hatasara
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[/B Sugarterapiat koveto xerostomia €s mucositis
kezelese laktoperoxidazzal (Bioténe)

30 paciens, besugarzott és ulceralt nyalkahartya felszinének 1 cm2-r6l vett
minta bakteriologiai vizsgalata az el6z6ekkel megegyez6 maodszerek
alkalmazasaval

Nagy, K., Urban, E., Fazekas, O., Thurzo, L., & Nagy, E.
(2007) Controlled study of lactoperoxidase gel on oral

flora and saliva in irradiated patients with oral cancer. J
Craniofac Surg, 18: 1157-1164.




/B Sugarterapiat koveto xerostomia €s mucositis
kezelése laktoperoxidazzal (Bioténe)

3. abra. Kiilénb6z6 genusba tartozo baktérium / gomba speciesek atlag csiraszama
standard kezelés el6tt és utan (kontroll csoport)
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[/B Sugarterapiat koveto xerostomia es
mucositis kezelese laktoperoxidazzal(Bioténe)

4. abra Kiilénb6z6 genusba tartozo baktérium / gomba speciesek atlag csiraszama
Biotene kezelés elétt és utan (teszt csoport)
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[/C A daganatfelszinen kolonizalddo sarjadzo-gombak
vizsgalata

Berkovits, C., Toth, A., Szenzenstein, J., Deak, T., Urban, E.,
Gacser, A., & Nagy, K. (2016) Analysis of oral yeast microflora
in patients with oral squamous cell carcinoma. Springerplus,

5:1257.




[/C A daganatfelszinen kolonizalodo sarjadzo-

gombak vizsgalata
Csoport Pozitiv, n (%)  Negativ, n (%)
eredeti minta 3(7,5) 37 (92,5)
Kontroll (n=40)
Subculture 12 (30) 28 (70)
eredeti minta 10 (50) 10 (50)
Beteg (n=20)
Subculture 18 (90) 2 (10)
Genus Izolatumok szama (%0)
kontroll (n=12) beteg (N=22)
Candida 10 (83,3) 15 (68,2)
Rhodotorula - 2 (9,1)
Saccharomyces 2 (9,1)
Kloeckera 1 1(4,5)
egyéb (pontosan nem azonositott) 2 (16,7) 2(9,1)




[/C Candida fajok lipaz es proteaz aktivitasanak
vizsgalata

Az egészséges és a beteg nyalkahartyardl nyert izolatumok extracellularis
enzimatikus aktivitasa (MALDI-TOF)

lip+/prot

lip+ lip- prot+  prot- I lip+/prot- lip-/prot+ lip-/prot-
Kontroll N 13 27 15 25 6 7 9 18
(N=A0) % 325 675 375 62,5 15 17,5 22,5 45
N 53 87 66 74 37 16 29 58

Beteg
it % 37,86 62,14 47,14 52,86 26,43 11,43 20,71 41,43




A tercier prevencio protetikai lehetoségei

A tulélés idejének és a tulél6k szamanak novekedése

!

tulélés minfdsége

!

életmindség (QOL)




QOL (WHO definicio)

e .nem csupan a betegség hianya, hanem teljes fizikai,
mentalis és szocialis jollét,” (1947)

o ,az egyen életben elfoglalt helyzetének percepcioja,
életének kulturalis és értékrendszeri 6sszefliggéseben,
céljainak, varakozasainak, normainak és
bizonytalansagainak viszonylataban’(jelenleg)




Arc-defektusok

o Esztétikai
e |athatosag
e Funkcionalis
e Beszéd >
e Nyelés
e Taplalkozas
e Nyalfolyas
e Psychés (a fentiek kovetkezményekeént)

QOL




Paciens-fotok felhasznalasa




Arc-defektus potlas a 80-as evek elejen Mo-on
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Nagy, K, Kiss, E., Erdei, C., Oberna, F., Fejérdy, P., Marton, K., Vajo, Z. (2008)
Complex care by multiple medical and dental specialists of a patient with
aggressive Gorlin-Goltz syndrome. Postgrad Med J, 84: 330-332.




NASAL DEFECTS




NASAL DEFECTS




NASAL DEFECTS




NASAL DEFECTS




NASAL DEFECTS




A fej-nyak daganatos betegek protetikai
rehabilitaciojanak hatasa az eletmindsegre

Nagy, J., Braunitzer, G., Antal, M., Berkovits, C., Novak,
P, & Nagy, K. (2014) Quality of life in head and neck
cancer patients after tumor therapy and subsequent
rehabilitation: an exploratory study. Quality of Life
Research, 23: 135-143.




A fej-nyak daganatos betegek protetikai
rehabilitaciojanak hatasa az eletmindsegre

© 1994 és 2010 kozott az SZTE FOK-on sebészi
tumorterapiat kdveto protetikai rehabilitacioban
részesult betegek kozul 92 volt eléerheto

e Kbdzuluk 12 paciens nem kivant részt venni a
vizsgalatban

* 80 paciens vontunk be




il

A vizsgalt populacio alapveto epidemiologiai
jellemzoi

n(%o)
Nem férfi 53 (66,25%)
né 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%)




A vizsgalt populacio onkologiai jellemzoi

Kategoria n (%)

Tumorlokalizaci6  Maxillaris 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 Mutét 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 modszerek

Tipus n (%)
Obturator protézis 14 (12,5%)
Teljes kiveheto protézis (also ¢s/vagy felso) 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%)




Az eletminoseg (QOL) mérése
e UW QOL
e EORTC H&N35

o Két alkalommal tortént kitoltes
- Tumor-therapia utan, rehabilitacio elott

« Rehabilitacio utan 6 hénappal




Eredmények

UW QoL EORTC H&N 35 QoL
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Ragas, nyelés, beszéd, barati kapcsolatok, Nyelés, szajszarazsag, tarsas kapcsolatok,
aktivitasi szint novekedés (p< 0,001) szajnyitas, fajdalom (p< 0,001)




Eredményeink 0sszesitése alapjan a maxillo-facialis
protetikai rehabilitacio

e Hazai viszonylatban elG6szor vegeztink ilyen jellegl
tanulmanyt

e Intraoralis és extraoralis rehabilitacioban részesuld fej-nyaki
rakban szenveddk kezelés utani és rehabilitacié utani
életmindsége javul

e Nemcsak a kieso fizikai keszseégeket allitja helyre, de mélyre
hatdé, pozitiv valtozasokat idéz el6 a betegek
életmin6ségenek egészét tekintve is (ennek minden
szemelyes és egészség-gazdasagi vonatkozasaval)

™




1.

4.

osszefoglalas (I.)

Els6ként végeztink atfogd mikrobiologiai vizsgalatot annak érdekében, hogy
jellemezzik a szajuregi laphamrak felszinét, mint fokalis gocot.

Megallapitottuk, hogy az aerob és anaerob baktériumfajok valtozatossaga, illetve az
egyes fajok telepképzé egységeinek szama szignifikdansan nagyobb a tumoros
teruletet borito 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) nemzettségek tagjai alkotjak a
baktériumflora meghatarozo elemeit.

Ramutattunk, hogy a Candida albicans az egészséges kontroll tertleteken egy
esetben sem fordult el6, mig a vizsgalt daganatfelszinek mintegy 40%-an jelen volt.

Fentieket 0Osszefoglaldo tanulmanyunk mara az irodalomban meghatarozo hivatkozasi
alappa valt.




Az eredmenyek osszefoglalasa (11.)

Megmutattuk, hogy a szajiregi Ilaphamrak szovédményeinek mérséklése, illetve
visszaszoritasa szempontjabdl |ényeges a daganatfelszin kézvetlen antimikrobidlis
kezelése. Kimutattuk, hogy az aminfluoriddal torténé kuraszerli oOblogetéssel elérhetd a
szajlureg mikrobiotdjanak megvdltoztatasa, kulondsen Gram-negativ anaerob fajok és
Candida albicans esetén. A terapia a betegek szubjektiv és objektiv tlineteit is jelent6sen
enyhitette.

Mikrobioldgiai elemzéssel alatamasztva mutattuk meg, hogy a laktoperoxidaz-tartalmu
szajhigiénés termékek kuraszerl hasznalata a sugdrterdpiat kovetéen szignifikansan
csOkkenti a potencialis korokozok  szdmat, kilondsen a Candida fajok (f6ként a C. albicans)
szambeli csokkenését. Az  alkalmazott protokoll szignifikans javuldst hozott a besugarzas
utan igen jelentds problémaként mutatkozo szajszdrazsag terén is. Megallapitottuk, hogy
a bemutatott antimikrobialis protokollal lehetséges a sugarterapia karos mellékhatasait
szignifikansan mérsékelni.

Vonatkozo tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a daganatos betegek szajliregi epitheliumat

kolonizald Candidak nem csupan szamukban haladjak meg szignifikansan az egészséges

kontrollok esetében megfigyelt értékeket (ez megerdsitette korabbi ismereteinket), de
vdltozatossagukban is. Vizsgaltuk és — vizsgalataink korlatai kozott — cafoltuk azt a hipotézist,
miszerint a Candidak lipaz- és proteaztermelése lenne a meghatarozo abbdl a szempontbdl,

hogy az altaluk kolonizalt epithelium megindul-e a rakos elfajulas iranyaba. /




8.

Az eredmenyek osszefoglalasa (I1I1.)

lgazoltuk, hogy a fej-nyak régidé daganatai miatt mditéten atesett
betegek életmindsége megfeleld6 protetikai rehabilitacio
hatasara az életmin8ség egészét tekintve szignifikansan javul




