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(Sir Johnathan Hutchinson)
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1. Bevezetés

A gyermekkori haldlozdsok jelentdés részéért a rosszindulati daganatos
elvaltozasok tehetdk feleléssé. Ebben az életkorban a malignus elvéltozasok
leggyakrabban a hemopoetikus rendszert érintik. Ezen kérképek kozott vezetd helyen a
leukémidk éllnak.

A daganatos megbetegedések terdpidja komplex. Kombindlt citosztatikus
kezelés, kortikoszteroidok, kiegészitd radioterdpia, illetve némely esetben
csontveldtranszplanticié eredményezhet gyégyuldst. Szolid tumorok esetében a miitéti
beavatkozés a komplex terdpia szerves egészében alapvetd kezeléselem.

A korszerli terdpids eljarasok, illetdleg ezek keretében alkalmazott erdteljes
szupportdld kezelés kovetkeztében a haldlozdsi ardny nagymértékben csokkent, de az
életmindséget rontd korai és késoi szovodményekkel tovdbbra is szdmolnunk kell. A
komplex kezelés minden eleme dnmagdban is szdmos nem kivant hatdssal rendelkezik,
egylittesen ezek a hatasok Osszeadddhatnak, s6t szinergista mdédon fokozdodhatnak. A
mellékhatasok egy része nem védheto ki a kurativ hatds veszélyeztetése nélkiil, azonban
bizonyos mellékhatdsok rendszeres ellendrzéssel, prevencidval, korai -ellatassal
lényegesen csokkenthetdek. Ide tartoznak az ordlis mellékhatasok is.

Ezért tartom jelentdsnek ezeknek a hatdsoknak a feltérképezését, a gyermekek
szirését. Megismerve ezeket a mellékhatdsokat, hathatésabb prevencids eljarasokat
bevezetve, a késObbiekben csokkenteni lehet megjelenésiiket. JOl szervezett ,team”-
munkdban - a gyermekorvosokkal egylittmikddve - a gyermekfogorvosok sokat
tehetnek egy mindségileg is jobb élet megteremtésében.

Az idiopdtids trombocitopénids purpura nem malignus, az életet dltaldban nem
veszélyeztetd betegség, de a trombocita tipusu vérzékenység, az alkalmazott kezelés
okozta immunszuppresszid, a fertdzésre vald fokozott fogékonysdg miatt olyan ordlis
elvaltozasokkal kell szamolni, amelyek hasonlésdgot mutatnak a malignus
elvédltozdsban szenvedd gyermekek szdjliregi tiineteivel.

A lokalis kortikoszteroid készitmények gyulladdsos, ulcerativ elvaltozdsokban
kifejtett jotékony hatdsa jol ismert. A gyulladt nyalkahartydn a szer felszivodasa
azonban fokozott, igy tobbszor kell szamolni nem kivant mellékhatasaval. Erre nydjtana
megoldast a ,soft” szteroid készitmények alkalmazdsa. ,Soft” vagy ,novel”
gyogyszerek azok a szerek melyek eldre megtervezett médon, a célszerven fejtik ki

hatdsukat, majd inaktiv metabolitokra bomlanak, igy nem, vagy csak nagyon kis



mértékben okoznak mellékhatast, nem terhelik a szervezetet. A malignus betegségek
komplex terdpidjaban alkalmazott szteroidok jol bedllitott mennyiségét és hatdsit a
,,s0ft” szteroid készitmények nem véltoztatndk meg, igy utdbbiakat fel lehetne hasznélni
a szajnyalkahartya gyulladdsok kezelésében.

Munkamban 0Osszefoglalom azokat a kutatdsi eredményeket, amelyeket a
rosszindulatd daganatos betegségek kezelése kozbeni elvégzett stomatoldgiai és
mikrobiol6ogai vizsgilatokkal, a malignus elvaltozasbdl és egyéb trombocitopénids
allapotokbdl gyogyult, tartds remisszidban 1évé gyermekek ordlis vizsgdlata sordn,
valamint ,soft” szteroid készitmények nyélkahartydn &t torténd felszivoédasanak

tanulmanyozésa sordn értem el.



2. Célkitiizések:

1.

Ujonnan diagnosztizalt, malignus elviltozasban szenvedé gyermekbetegek
tumorellenes kezelése kozben bekovetkezett ldzas neutropénids epizdédjainak
klinikai és mikrobioldgiai vizsgélata.

A malignus elvaltozdsbol gyogyult, tartés remisszidban 1évo és egyéb nem
rosszindulatd trombocitopénids éllapotban szenvedd gyermekek ordlis és
dentalis statuszanak felmérése, elemzése.

A prevencio6 és korai gydgykezelés lehetOségeinek megkeresése.

Az ordlis gyulladdsos, ulcerativ elvaltozdsok egyik lehetséges gydgyszerének, a
,,s0ft” szteroid készitmények nydlkahdrtydn at torténd felszivéddsdanak in vitro

vizsgélata.



3. Irodalmi attekintés

3. 1. A gyermekkori daganatos betegségek epidemiologiaja

A fejlett ipari orszdgokban, igy hazankban is, a rosszindulati betegségek a
gyermekkori haldlozdsban a masodik helyen 4llnak a balesetek utdn. Koziilik a
leggyakoribb a leukémia, amely az Osszes gyermekkori malignitds 30-55%-4at teszi ki. A
leukémia dont6 tobbsége az akut limfoid leukémia (ALL), mintegy 80-85%-0s
eléforduldssal, ezt koveti az akut mieloid leukémia (AML) 15%-os ardnnyal. Krénikus
mieloid leukémia alig 1%-ban fordul eld, mig a krénikus limfoid leukémia irodalmi

ritkasdgnak szamit (1).

Tumorfajta Elé6fordulasi gyakorisdg
Leukémidk 35%
Agytumor 16%
Hodgkin/non-Hodgkin limféma 10%
Neuroblasztdma 8%
Wilms-tumor 6%
Csont tumorok 5%
Csirasejt eredet{i tumorok 4%
Rhabdomyosarcoma 4%
Retinoblasztoma 3%
Ritkdbb daganatok 9%
1. tablazat

A leggyakoribb gyermekkori rosszindulati daganatok megoszlasa az észak-kelet

magyarorszagi régioban (2)

Az észak-kelet magyarorszdgi régidban, Hajdd-Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg
megyében évente mintegy 30 4j daganatos gyermek jelentkezik gyogykezelésre. A 0-14
éves korcsoportban a tumorok incidencidja 120,7/milli6, a leukémiaé 37,3/millid, a
kozponti idegrendszeri daganatoké 31,6/millid, a periférids idegrendszeri daganatoké
12,5/milli6, limfémaké 12,2/milli6, a vesedaganaté  8,8/milli6. A gyermekkori
daganatos betegségek incidencidja folyamatos, lassi novekedést mutat, a 70-es évek 6ta

az atlagos évi novekedés 2,6% (2).

3. 2. Leukémia a gyermekkorban
A leukémia a limfo-hemopoetikus rendszer rosszindulati, klondlis

megbetegedése. Klonalitdson azt értjiikk, hogy egyetlen malignusan transzformalt



progenitorsejt sorozatos mitotikus osztéddsa hozza létre a koros sejtpopuldcidt. A
felszaporodott kéros fehérvérsejtek difftizan infiltrdljdk a csontvel6t. Amennyiben a
csontveld teljes cellularitdsdnak 60%-4t meghaladja a leukémids kl6n, ugy
extramedulldrisan is megjelennek a kéros sejtek. Leggyakrabban érintett szervek a méj,
a 1ép, a nyirokcsomék. A leukémids transzformicié tobblépcsds folyamat,
kialakuldsédban bizonyos hajlamosit6 tényezdk tehetdk feleldssé. Ide soroljdk a genetikai
hajlamot, bar a kiilonbozo transzlokacidk, muticidk és az onkogénekben bekovetkezd
véltozasok létrejotte nem teljesen tisztazott. Vannak orokletes betegségek, amelyekben
megnd a leukémia incidencidja, ilyen példaul a Down-szindréma, Bloom szindroma,
Fanconi anémia. Rizik6 faktornak tartjdk az egyes kornyezeti artalmakat, kémiai
anyagokat, radioaktiv sugdrzdst. Az ok az esetek tobbségében rejtve marad (3). A
leukémias klon infiltrdlja a csontvel6t, visszaszoritja az egészséges vérképzést. A
betegekben a vorosvérsejtek, leukocitdk és trombocitdk hidnya vérszegénységhez,
infekcidk, vérzések jelentkezéséhez vezet.

A leukémidk elkiilonitése a sejtmorfoldgidn, citokémiai reakcidkon, az
immunfenotipus és a kariotipus vizsgilatin, egyes esetekben molekularis markereken
alapszik. A leukémiasejtek immunfenotipusat annak a sejtféleségnek a differencialédasi
antigénjei (CD antigének) jellemzik, melynek szintjén a transzformicié bekovetkezett
(4, 5). Az akut leukémidkat a francia-ameriakai-brit (FAB) munkacsoport kritériumai

szerint a kovetkezoképpen osztalyozzuk:

Akut limfoblasztos leukémia (ALL)

L;: kicsiny, monomorf, keskeny citoplazmadju sejtek, egy sejtmagvacska
L,: pleomortf sejtek, valtozatos mennyiségii citoplazma, tobb sejtmagvacska
L3: er@sen bazofil, vakuolizdlt citoplazmdji, Burkitt-tipusi limfoblasztok

Akut mieloblasztos leukémia (AML)

Mj: akut miniméalisan differencialt mieloid leukémia (AML)
M : mieloblasztos leukémia, érés nélkiil (AML)

M,: mieloblasztos leukémia éréssel (AML)

M3: promielocitas leukémia (APL)

My: mielomonocitas leukémia (AMML)

Ms,: monoblasztos leukémia (AMoL)

Msy,: monocitas leukémia (AMoL)

Mg: eritroblasztos leukémia (AEL)

Mj7: megakarioblasztos leukémia (AMegL)

2. tablazat
Az akut leukémiak FAB-Klasszifikacidja (4, 5)




A citokémiai reakcidk koziil a mieloid leukémidk azonositdsaban a peroxiddz, a
monociter folyamatok meghatdrozdsdhoz az a-naftil-acetdt észterdz enzimreakcid
nyujthat segitséget. A citologiai jelek és az enzimreakcidk alapjan 80-90%-ban
eldonthetd, hogy limfoid vagy mieloid folyamatrél van sz6, de az alcsoportok
meghatarozdsa napjainkban egyre inkdabb immunoldgiai médszerekkel és molekularis
genetika segitségével torténik. Igy a limfoid leukémidk esetében B és T-sejtes csoportot,
illetve a sejtek differencidcidja alapjan tovabbi alcsoportokat lehet elkiiloniteni. Az akut
mieloid leukémidk esetében az immunoldgiai markerek segitenek behatarolni a FAB-
osztalyozds altipusait (M0O-M7), azonban 1j, ettdl eltérd alcsoportokat nem hataroztak
meg (6). Az akut leukémidkat genetikai elvaltozdsok jellemzik. Diagnosztikai és
prognosztikai értéke a jellegzetes transzlokdcidknak és szdmbeli eltéréseknek van. A
specifikus kromoszématranszlokaciok kimutatidsa segitséget nydjthat egy leukémia
altipus azonositdsdban, aminek a prognosztika mellett a terdpia megvélasztasdban is van

jelentdsége (6).

Leukémia Kromoszéma Erintett gén Aktivacids | Becsiilt
tipusa rendellenesség mecha- gyakorisag
nizmus (%)

Limfoid

Korai-B-ALL t(12;21)(p12;922) TEL-AMLI génfuzid 25

Pre-B-ALL t(1;19)(q23;p13) E2A-PBX1 génfuzid 5
t(4;11)(q21;923) MLL-AF4 génfuzid 2

B-ALL/NHL t(8;14)(q24;q32) MYC-IgH génaktivicié | 2

Mieloid

AML MO t(3;v)(q26;v) EVIil génaktivicié | 3

AML M1, M2 t(8;21)(q22;922) AMLI1-ETO génfuzid 12

AML M3 t(15;17)(q21;921) PML-RARa génfuzid 7

AML M4 Inv (16)(p13;q22) CBFb-MYHI11 génfuzid 12

AML M5 t(9;11)(p21;923) MLL-AF9 génfuzid 7

CML/ALL

Ph+CML 1(9;22)(q34;q11) BCR-ABL génfuzo 80-90

Ph+ALL t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL génfiizid Gyermekek: 3-5

3. tablazat

Gyakori kromoszoma szerkezeti eltérések gyermekkori leukémiaban (9)
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3. 2. 1. Gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL)

A gyermekkori leukémidk mintegy 80-85%-at teszi ki. A leggyakoribb
panaszok, prezentacids tiinetek (rossz kozérzet, faradékonysag, sdpadtsdg, anémia, ldz,
makacs fertézések, bor-és nydlkahdrtyavérzések) a csontveld infiltracidjabdl erednek.
Gyakori a 1ép és a nyirokmirigyek megnagyobboddsa. A kozponti idegrendszer
érintettsége diffiz és fokalis neuroldgiai tiinetekkel jarhat. Gyakori a csontfdjdalom, az
iziiletek duzzanata. A periférids vérben daltaldban normokrom normocitds anémidt,
trombocitopénidt taldlunk. A fehérvérsejtek szdma 0,1-100 G/L  kozott véltozhat.
Gyakori a neutropénia. A diagnézis megéallapitisihoz elengedhetetlen a csontveld
vizsgélata. Tipusosan csaknem homogén (de legalabb 25%-os) blasztsejtes infiltraciot
észleliink. Immunfenotipizédldssal az ALL-sejteket a B- illetve a T-limfoid fejlédési sor

jellegzetes érési stddiumai szerint osztalyozzuk.

B-sejtvonal

,konszenzus markerek” Cy/sm* CD79a, CD19

Pro-B-ALL ,.konszenzus markerek”, HLA-DR+, TdT
Common-ALL Elobbiek, CD10+

Pre-B-ALL Elébbiek, cyu*, CD10+/-

B-ALL CD79a, CD19, HLA-DR+, CD10+/-, Sm K* vagy sm A*

T-sejtvonal

,.konszenzus marker” Cy/sm CD3

Pro-T-ALL Cy CD3, CD7+, TdT

Pre-T-ALL Elébbiek, CD2+,CD5

Intermedier-T-ALL Eldbbiek, CD1a, CD4+/-, és CD8

Erett-T-sejtes-ALL CD3, CD4+ vagy CD8 és TCRa 6**vagy CD3, TCRy&**
4. tablazat

Az ALL immunolégiai alcsoportjai (9)

*cy: intracitoplazmatikusan, sm: sejtmembranon kimutathaté differencidléddsi (CD) antigének vagy
immunglobulin ldncok (u, k, A nehéz, illetve konnyii lancok). ** TCR af/yd: af vagy yd szerkezetli T-
sejt receptor.
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A betegség kimenetele szempontjabol a genetikai eltérések mellett mads
prognosztikai tényezoket is figyelembe kell venni, mint példaul az életkor, nem, kezdeti
fehérvérsejt szdm, organomegdlia, meningedlis érintettség, a terdpids vdlasz. A BFM
(Berlin- Frankfurt-Miinster) német munkacsoport riziké csoport beosztdsa hasznalatos
hazdnkban is. Ennek alapjin megkdliinboztetiink kis, kozepes és nagy rizikéja
csoportokat (7).

SR (kis riziko) 1-6 éves életkor
kezdeti fehérvérsejtszam < 20,0 G/L
nem T- sejtes immunologia
periférids blaszt < 1,0 G/L a 8. napon
€s remisszi6 a 33. napon

MR (kozepes) 6 év feletti €s 1 év alatti életkor
kezdeti fehérvérsejtszam >20,0 G/L
T-sejtes immunoldgia
j6 terapids valasz

HR (nagy riziko) kedvezotlen citogenetika
tobb mint 1,0 G/L periférids blaszt a 8. napon
a 33. napi csontvel6kép nem utal remisszidra

Az esetek tobb mint 70%-ban varhatunk tartds, recidivamentes tulélést. A
halaloki tényezok kozott a betegség, illetdleg a kezelés kezdetén fellépd szovodmények,

az infekcidk, valamint a relapszus szerepel (4, 5, 8).

3. 2. 2. Akut mieloid leukémia (AML)

Gyakorisaga a gyermekkorban a vérképzoészervi malignitisok 15%-ra tehetd,
csecsemOkorban gyakrabban fordul eld. Tiinetei az ALL-éhoz hasonl6éak; monociter
leukémiaban el6fordulhat borinfiltarcid, illetve gingiva hiperplazia (M5). Jellemzdje,
hogy sok esetben enyhe tiinetekkel, fokozatosan kialakulé anémidval és az ezzel
Osszefiiggd faradékonysaggal jelentkezik. A l1ép és a mdj megnagyobbodésa gyakoribb
mint ALL-ben és a csecsemOkorban jelentkezd forménal extrém mértéket érhet el. Az
AML M1, M2 FAB alcsoportjaiban tumorszerii szdvetszaporulatot idézhet eld az
infiltrdtum (chloroma), tipusosan az orbita képleteiben és paraspindlisan. A monocita
irdnyd differencidlédast is mutaté FAB tipusokban (M4, MS5) gyakori a kozponti
idegrendszeri érintettség. Sulyos disszemindlt intravaszkuldris koaguldcid tiinetei
észlelhetok a FAB M3, M4, M5 csoportokban (9). Az AML blasztok citoplazma

szegélye altalaban gazdagabb, mint az ALL-blasztoké, szine sziirkéskék, tobbnyire
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granuldlt. Az AML M2, M3 és M5 blasztok gyakran, az M2, M4 blasztok ritkdn a
primér granulumokbdl akkumuldlédott Auer-pdlcdkat tartalmaznak (9). Az
immunoldgiai és genetikai vizsgdlatoknak ebben a betegségcsoportban is dontd
jelentdsége van. A fontosabb immunoldgiai jellemzok (7):

Mieloid markerek: cyMPO, CD117, CD33, CD13

Monocitamarker (M4, M5): CD14

Trombocitamarker (M7): CD41, CD42, CD61

A legjellemzbb citogenetikai eltérések AML-ben:

MO, M1: nincs gyakori specifikus eltérés

M2: t(8;21)

M3: t(15;17)

M4eo: inv 16

MS5: 11-es kromoszéma eltérései

M6: 5g-v.del5

M?7: nincs gyakori specifikus eltérés, t(3;3)

Tobb csoportban is taldlhaté del7 valamint 8+

AML esetén is szamolni kell az egyéb prognosztikai tényezdkkel, mint életkor, terdpids
valasz, morfolégia, kezdeti é&ltaldnos 4llapot, meningedlis érintettség, de a
rizikécsoportok szerini besorolds egyszeriibb mint ALL esetén (7).

SR (kis rizik6): M1, M2 és Auer palca+, M3, M4eo és 15. napi csontveld vizsgalatkor
5% alatti blaszt szam

HR (nagy rizikd): minden mads (7).

3. 2. 3. Kroénikus mieloid leukémia (CML)
Gyermekkorban ritka betegség, adult €s juvenilis forméjat kiilonboztetik meg.
e Az adult tipusd a Philadelphia [t(9;22)] kromoszéma-pozitiv CML (mds
néven krénikus granulocitds leukémia CGL). Jellemz6 rd a
Iépmegnagyobbodds, a magas fehérvérsejtszam és a granulocitak alkalikus
foszfatdz aktivitdsanak csokkenése.
e Juvenilis (JCML) form4ja rendszerint csecsemdkben és kisdedekben fordul
el6. A klinikai képet 14z, perzisztdldé infekciok, sulystagndlds,
Iépmegnagyobbodas, gingiva-hiperpldzia, vérzések, ekzéma-szerii

borkiiitések jellemzik.
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A leukémiat az egyéb vérképzd szervi rosszindulatd betegségtdl, disszemindlt szolid
tumorokt6l, idiopadthids trombocitopénids  purpurdtdl, aplasztikus anémidtdl,
mononucleosis infectiosa szindromatdl, bakteridlis és virusfertézésekhez tarsuld
leukemoid reakcioktol, szeptikus neutropénidtdl, juvenilis rheumatoid arthritistdl kell

elkiiloniteniink (4, 5, 8).

3. 2. 4. Az alapbetegségekhez tarsulo oralis elvaltozasok

A leukémidkat gyakran kisérik szdjtiinetek és sokszor ezek az elsé tiinetek,
melyek felhivjdk a figyelmet a megbetegségre. A szdjtiinetek ismerete minden
fogorvosnak elengedhetetlen, mert elésegiti a korai diagnézis megéllapitasat. A klinikai
tiinetek alapjan nem lehet elkiiloniteni az egyes leukémia tipusokat. Kozos jellemzdjitk
az anémids nydlkahartya mellett a fekélyek képzodése, amely az ulcerativ
gingivostomatitisz képét mutatja, attdl nehéz differencidlni. A leukémids fekélyek a
mélybe hatolva elpusztitjdk a parodonciumot, s a fogak mobilissd vdlnak. Az akut
leukémidk, kiiléndsen a monocitds-monoblasztos formdk gyakori manifeszticios
szajtiinete a leukémids gingivitis (gingiva hiperpldzia). A duzzadt iny lividvoros, lagy
tapintasu, allomanya szakadékony és vérzékeny. Szovettani képére a lamina propriat
eldraszt6 atipusos, éretlen leukémids sejtek jellemzdek. Silyos formdban az iny
csaknem teljesen beboritja a fogak koron4jat.

Jellemzo lehet a minden kvandréansra kiterjedd inyvérzés, amely akar spontén is
jelentkezhet. Leukémidban a daganatos sejtek infiltralhatjdk a kiilonbozd szerveket
(ajak, nyelv), igy azok megnagyobbodnak (11, 12, 13, 14). A megvaltozott szajiiregi
kornyezet lehet6séget teremt a fertézések kialakuldsanak, mely lehet bakteridlis,
gombads és virusos. A gyakori fuzospirohéta fertdzés esetén nekrotizald, biizos fekélyek
jellemzéek. Kronikus leukémidkban a szijtiinetek haromszor ritkdbban észlelhetdk,

mint az akut formakban (10).

3. 3. GyermekKkori limfémak

A nyirokcsomé daganatos betegségei a gyermekori rosszindulati daganatok 8-

10%-at képviselik. Koriilbeliil fele-fele ardnyban fordul eld Hodgkin-betegség és non-
Hodgkin limféma (9).
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3. 3. 1. Hodgkin limféma

Csecsemd és kisgyermekkorban ritkdn fordul eld, leggyakoribb serdiil6knél és
fiatal felndtteknél. Gyermekkorban valamivel tobb fidt érint, mint lanyt (fid-lany arény:
1,8:1). A Dbetegségnek 4 f0 hisztologiai alcsoportja van (Rey-osztilyozas):
limfocitapredominancia (10-15%), nodularis szklerézis (25-50%), kevert sejtes (20-
40%), limfocitadepléciés forma (5-15%) (15).

A tiinetek koziil a legjellemzébb a nyirokcsomé megnagyobbodas. Mellkasi
lokalizacio esetén nehézlégzést, nyelési nehezitettséget okoz. Hasi elhelyezkedés esetén
maj és lép megnagyobbodast, hasi puffadast valt ki. Ritkan érintett lehet a csontveld, a
bor és a csontrendszer (16). Az egyes stidimukon beliil a tartés, magyardzatlan 38 °C
feletti 1az, a 10%-ot meghaladd, felnéttek esetén a 10 kg feletti stlyvesztés és éjszakai
izzadas hidnya az ,,A”, megléte a ,,B” alcsoportot jelenti (15).

A diagndzis minden esetben a nyirokcsomé szovettani vizsgdlatin alapul.
Laboratériumi tiinetek koziil megemlithetd a magas vérsejt-siillyedés, emelkedett LDH
és higysav szint, anémia, limfocitdzis, eozinofilia. A csontveld aspirdcidja segithet a
csonveld érintettség diagnézisdban. Madj érintettség esetén majbiopszia vilik
sziikségessé. A Hodgkin-kér Kkiterjedésének megitélésre a mellkasrontgen, a hasi
ulrahang nem elegend6, a CT vizsgalat javasolt (16). Fontosabb prognosztikai
faktorokat jelentenek az alabbiak:

J6 prognézis: izolalt nyirokcsomo-betegség, kedvezd szovettan, j6 terdpids vélasz;
Rossz prognézis: disszemindlt betegség, nagy kiterjedés, magas LDH, magas IL-2
receptorszint, magas ferritin, rossz terapids valasz.

A betegség 5-éves tulélése gyermekkorban igen jo, 90% koriili (16).

3. 3. 2. Non-Hodgkin limfoma (NHL)

Leggyakrabban 7-11 éves korban fordul eld. Tobb fitt érint, mint lanyt (3:1).
Gyermekkorban szinte mindig az agressziv, nagy malignitasi formak fordulnak el6 (9).

Az esetek 50%-dban B-sejtekbdl, 35-40%-dban T-sejtekbdl és kb. 10%-dban
pontosan nem azonosithaté sejtekbdl indul ki. Viszonylag gyakori a kozponti
idegrendszeri és csontveld érintettséggel jaré forma. Ha a csontvelOben a daganatsejtek
ardnya a 25%-ot meghaladja, dgy a korkép ALL-nek felel meg (15). Az NHL
lokalizdcidja 15%-ban nyaki, 25-30%-ban mellkasi, 30-35% hasi elhelyezkedési.

Erintett lehet az orbita, paranazalis szinuszok, parotis, gingiva, pajzsmirigy, emld, tiido,
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1ép, vese (9).

A diagnézis itt is minden esetben a patoldgids szovet, tobbnyire a nyirokcsomé
szOvettani vizsgalatdn alapszik. A laboratériumi tiinetek koziil megemlithetd a magas
vérsejt stillyedés, emelkedett LDH (fontos prognosztikai faktor), emelkedett hiigysav

szint, anémia, magasabb szérumbilirubin-és CA-125 (tumormarker) szint (16).

1. stadium Egy extranodalis tumor vagy egy nyirokcsomd-régid, kizarva a mediasztinumot és
a hasiireget
1II. stadium Egy extranodalis tumor, kérnyéki nyirokcsomo érintettséggel

Kettd vagy tobb nyirokcsomd-régié a rekesz azonos oldaldn

Két exranodalis tumor, nyirokcsomo érintettség a rekesz azonos oldalan
Eltavolithatd primer gyomor-bél rendszeri tumor, a mesenteridlis nyirocsomé
érintettségével vagy anélkiil

I1I1. staidium Két extranodularis tumor a rekesz felett és alatt

Két vagy tobb nyirokcsomdé-régio érintett a rekesz felett vagy alatt
Az 0sszes primer intratorakalis tumor

Az 6sszes inoperabilis intraabdomindlis tumor

Az Osszes paranazdlis vagy epidurdlis tumor

IV. stadium Béarmilyen el6bb felsorolt betegségforma, ha az csontveldi (5%<n<25%),
disszemindlt bér és/vagy kozponti idegrendszeri érintettséggel jar.

5. tablazat

A non-Hodgkin-limféma stadium beosztasa (15)

n= a non-eritroid blasztok ardnya a csontveldben

Terdpids besorolds és L IL 1.
gyakorisig (20-30%) (50-60%) (10-30%)
Jellemz0 koérkép Limfoblasztos Erett B-ALL Nagysejtes
limféma Burkitt limféma anaplasztikus
Burkitt-szer(i limféma limféma
Domindns sejtek: T-sejtek, progenitor- T-,B-,0-sejtek
Markerek: B-sejtek CD19+, Smlg+ Kil+
FAB osztalyozds FABL1,2 FAB L3
Egyéb korképek periférids T-sejtes | periférids B-sejtes limféma | Limfohisztiocitds
limféma immunoblasztos limféma, limféma
nagy B-sejtes limféma

6. tablazat

A gyermekkori non-Hodgkin limfémak terapias beosztasa (16)

16




3. 3. 3. Az alapbetegségekhez tarsulé szajtiinetek

Hodgkin-kérban szijtiinetek ritkdn észlelhet6k, amennyiben vannak, akkor
kezdetben a lagyrész duzzanat a vezetd tiinet. Herpes zoster kisérheti az alapbetegséget.
Kezdddhet a betegség nyaki nyirokcsomd duzzanattal, és a daganat destrudlhatja a
kozeli allcsontokat is.

Non-Hodgkin limféméban a szijiiregben els6sorban a szdjpad, gingiva érintett,
de a bukka, nyelv, manduldk is lehetnek a kiindulds helyei. A daganat altalaban puha
tapintatd vagy enyhén induralt, koran kifekélyesedik. Vannak éridsira nové daganatok,
melyek kitolthetik a szdjiireget. A daganat a lagyrészek mellett roncsolhatja a kdrnyezo
csontot is.

Burkitt limféma a hasiiregi szervek mellett elssorban az allcsontokban jelenik
meg. Tobbnyire a maxilliban a gyorsan ndvekedd daganat inyduzzanatot,
csontpusztuldst, a fogak elvdndorlasat okozhatja. Szdjtiinete ritkdn van. Féleg a nyelven,
szdjpadon, ajkakon jelennek meg enyhén kiemelkedd, eritémds, helyenként fekélyes
plakkok.

Sezary-szindréma, T-sejtes limféma a mycosis fungoides leukémids forméjanak
tekintehetd. Koreredete nem tisztdzott, de felvetik a human T-limfotrép virus koéroki
szerepét. A betegségre jellemz6 az ugynevezett oroszlan-arc (facies leonina) valamint a
Sezary sejtek a periférids vérben. Az arc voros, viszket, hamlé. A szdjnyélkahartyan

kifekélyesedo eritémas besziirédések vannak (10, 14, 17, 18, 19).

3. 4. Rosszindulati szolid tumorok

Neoplasztikusan transzformdlt primitiv sejt utddsejtjeibol 1étrejovo klondlis
betegségek csoportja. A tumorsejtek szaporodédsa, differencidloddsa, pusztuldsa és
migradlasa rendezetlenné valik. Ennek kovetkezménye a karosodott szerv funkcidjanak
kiesése, az anatdmai hatdrokat nem respektdld novekedés kovetkeztében a kornyezd
szervek miikodési zavara, valamint a metasztazis képzés (5, 8).

A leggyakoribb gyermekkori szolid tumorok az aldbbiak:

3.4. 1. A kozponti idegrendszer daganatai
A gyermekkor leggyakoribb, szovetileg heterogén szolid tumor csoportja. Fébb
szovettani tipusai: medulloblasztoma, primitiv neuroektodermélis tumor,

ependymoma, asztrocitoma, glioma, csirasejtes daganat, craniopharyngeoma (4,
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5, 8).

3. 4. 2 Retinoblasztoma

3.4.3.

3.4.4.

3.4.5.

3.4. 6.

3.4.7.

Neuroektodermadlis eredetii, intraokuldris malignus daganat, amely az 1-3.
életévben jellemzd. Herediter (40%) és sporadikus (60%) formai ismertek (4, 5,

8).

Neuroblasztéma
Velocso eredetli, a mellékvesevelobdl vagy a szimpatikus ganglionokbdl
kiindul6 daganat. A betegség az els6 4 életévben halmozddik. A primer tumor

csontba, csontveldbe, nyirokcsomoékba ad gyakran attétet (4, 5, 8).

Wilms-tumor
Embriondlis eredetii, rosszindulati vesedaganat. Fidkban és ldnyokban azonos

gyakorisdggal fordul eld, 3 éves kor koriili halmoz6dast mutat (4, 5, 8).

Lagyrész-sarcomak

Mezenhimalis vagy neuroepitelidlis eredetli neoplazidk. Valtozatos szovettani
megjelenésii daganatok: leggyakoribb a rhabdomyosarcoma; extraossealis
Ewing-sarcoma, malignus neuroepithelioma, fibrosus histiocytoma (komplex
terdpiat igényelnek), fibrosarcoma, neurofibrosarcoma, chondrosarcoma,

synovialis sejtes sarcoma (kezelésiik alapvetden sebészi) (4, 5, 8).

Csonttumorok
Az iskolaskor és fiatal felnéttkor betegségei. A neuroektodermalis eredetii
Ewing-sarcoma gyermekkorban 1ép fel, mig az oszteoid matrixot termeld

osteosarcoma serdiilokoron tul is el6fordul (4, 5, 8).

Langerhans-sejtes histiocytosis (LCH)
Ismeretlen eredetli, a makrofidgok szaporulatival és szovetkdrositd hatdsdval
jellemzett betegség. Ide tartozik: az eosinofil granuloma, a Hand-Schiiller

Christian-szindroma és az Abt-Letterer-Siwe kor (4, 5, 8).
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A gyermekkori szolid tumorok komplex kezelése a sebészi gyogykezelésbdl, az
irradidciobdl és a kombindlt citosztatikus terdpidbol 4ll. A daganatellenes terdpia
kovetkezetes alkalmazdsa révén a daganatos gyermekek tobb mint 60%-a vilik

recidivamentes tartés talélové, gydgyultta (4, 5, 8).

3. 5. A gyermekkori daganatos betegségek terapiaja
3. 5. 1. Kemoterapia

Az elmilt negyedszdzadban a mitét-citosztatikum-besurgarzds harmas
egységébol a kemoterapia szerepe keriilt el6térbe. Ilyen médon lehetévé valt a csonkold
sebészi eljardsok mell6zése, a stulyos mellékhatdsokkal terhelt sugarkezelés dozisanak
és célvolumenének mérséklése (20).

A leukémia indukcios kezelésének célja a remisszio létrehozdsa és fenntartésa.
Komplett klinikai és hematoldgiai remisszioban (KKHR) a beteg tiinetmentes, periférids
vérében mar nem taldlhaték blasztsejtek, az abszolut granulocita szdm > 0,5 G/L, a
trombocitaszam > 100 G/L. A normocelluldris csontvelében a non-eritroid blasztsejtek
ardnya nem haladja meg az 5%-ot (1, 3).

e [dotartama 5 hét;

e az ALL-ben alkalmazott gyégyszerek: Prednisolon, Vincristin, Daunorubicin

és L-Asparaginase.
A kovetkezd szakasz az intenzifikdcio. A primer gyogyszerrezisztens leukémiasejtek
elpusztitdsa érdekében az el6zbektdl eltérd citosztatikumokat adagolnak.

e [dotartama: 5 hét;

e az alkalmazott gydgyszerek: Cyclophosphamid, Cytosinarabinosid, 6-

Mercaptopurin.

A konszoliddcios kezelés célja a ,farmakoldgiai szentélyekben” megbuivé és ezért a
legtobb citosztatikum szdmara nem hozzaférhetd szakaszdban 1évo leukémiasejtek
elpusztitdisa. A nagy dozisd, illetdleg kozvetlenil a liquortérbe adagolt
citosztatikumokkal, ALL-ben Methotrexattal, a kozponti idegrendszerben, a
tesztiszekben és az ovariumokban megbuvé blasztsejtek kiirtdsa a cél (1, 5, 21).
IdGtartama: 2x 8 hét;

gyogyszerei: nagydézisi Methotrexat (HD-MTX) kezelés 4 alkalommal 2 hetente,
emellett naponta 6-Mercaptopurin;

Az intrathecilis kezelés végigkiséri az indukcid, az intenzifik4cid, a konszolidacié és a
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posztkonszoliddcidés kezelés szakaszait. A HD-MTX blokkot az indukcié és
intenzifikacié modositott, roviditett ismétlése koveti (posztkonszolidacids kezelés) -
Dexamethason, Adriamycin, Vincristin, L-asparginase, Cyclophosphamid, 6-
Thioguanin alkalmazésdval. Ennek a szakasznak a célja a betegség kezdetén a sejtciklus
nyugalmi (G,) fazisaban 1évo leukémia sejtek elpusztitasa.
Az utols6 szakasz a fenntarté kezelés, ami a maradék (MRD) leukémia sejtek
elpusztitasara torekszik.

e [ddtartama: mintegy 1,5 év;

e gydgyszerei: 6-Mercaptopurin, Methotrexat.
A hazankban is alkalmazott “BFM” protokoll standard (SR), kdzepes (MR) és magas
rizikéju (HR) betegeket kiilonboztet meg. A kezelés intenzitdsa a hirom rizikéd

csoportban eltérd (1, 5).

3. 5. 2. Sugarterapia

A gyermekkori ALL gyogyulési esélye latvanyosan javult a mult szdzad 60-as
évei Ota. Az elsé eredményes kombindlt kemoterdpids protokoll mellett gyakori volt az
idegrendszeri és a szisztémds recidiva, ezért tovabbi terdpids elemként bevezették a
meningeédlis prevenciét. Ennek sordn a koponya irradidcidja €s az intrathecalisan adott
Methotrexat révén a vér-agy-gittal védett leukémia sejtek is elpusztithatokkd valtak, igy
a meningedlis visszaesések szdma csokkent (1, 20). A kezdeti, viszonylag magas (36
Gy) sugidrdézis a HD-MTX blokkok bevezetésével -elekriilhetové, illetdleg
mérsékelhetdvé vilt.

Az ALL-BFM 90-es protokoll esetében a teljes agykoponya besugirzdsa 12 Gy,
id6tartama 2 hét volt. Az ALL-BFM-95 és az ALL- BFM IC-2002 protokollok melldzik
a koponyabesugarzast, kivéve a T-ALL-es, a magas rizik6ju csoportba tartoz6 és az
inicidlis kozponti idegrendszer érintettségli betegeket. A sugarzas okozta mellékhatasok
gyakorisdga egyenes ardnyban all a sugardézissal. Jellemzo a fejfdjas, almossag,
hanyinger, hanyas kialakulésa (1, 22).

Szolid tumorok esetén a sugdrkezelés a primér tumorra, sebészi eltdvolitds
esetén a tumordgyra, egyes daganatféleségek esetén (medulloblasztoma, recidivald
Hodgkin-kor) a terjedés miatt veszélyeztetett szovetek felé irdnyul. A legmagasabb és
egyuttal az ordlis mellékhatdsok vonatkozdsdban is leginkdbb figyelmetérdemld

sugardozist a kozponti idegrendszer daganatos beteganyagban szolgaltatjak ki (20).
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3. 5. 3. Csontvelétranszplantacio

A csontveldben képzddd sejtek funkciéjuk révén minden szdvetben, szervben
megjelennek. Allogén csontveldatiiltetésnél a lehetd legmagasabb hisztokompatibilitasi
egyezés kivanatos. Eredményes megtapadadsanak feltétele, hogy a donor és a recipiens
HLA I-és és Il-es osztilya antigénekben lehetdleg teljes egyezést mutasson. (HLA-I:
HLA A, B, C antigének, HLA-II: HLA DR, DQ, DP antigének). A csontveldatiiletés
célja a csontvelSben jelenlévé CD 34" vérképz6 Ossejtek atiiltetése. ,,Mobilizdldssal”
jelentds szdmban jelennek meg CD 34" sejtek a periférids vérben is, amelyeket
napjainkban egyre gyakrabban haszndlnak Ossejtforrasként. Az Ossejtek egy része
differencialodik, és 1étrehozza a vérben keringd sejteket, masik része a csontveldi
megujulds dllandosdgat biztositja (4, 5).

A csontveldatiiltetés allogén vagy autoldg lehet. Az allogén csontveldatiiltetés
Iényege a rokon vagy idegen donortdl szdrmazd vérképzd Ossejtek beiiltetése a koros
sajat csontvel® elpusztitdsa utdn. Ez hatdsos moddszer a leukémidk eredményes
gyOgyitdsdban. A magas malignitdsi ALL egyes alcsoportjainak elsé remisszidjdban
végzett csontvelddtiiltetés utdn a gyodgyulds esélye elérheti az 50%-ot. Az autolog
csontveld atiiltetést egyes szolid tumoros betegségek kezelésében alkalmazzak. Allogén
atiiltetés estén - az egypetéjii ikreket kivéve- a szoveti egyezés sohasem tokéletes. A
graft-versus-host betegség (GVHD) megeldzése, kivédése érdekében a transzplantalt
egyének tartds, immunszuppressziv kezelést igényelnek. Autolog atiiltetés esetén
elmarad a graft-versus-leukémia/tumor hatds. A tokéletes egyezés ellenére a teljes
hematoldgiai €s immunoldgiai rekonstrukcidig a beteg immunszupprimdlt dllapotban

van (4, 5).

3. 6. A daganatellenes kezelés mellékhatasai

A kemoterdpia nem tesz kiillonbséget a tumoros és egészséges szovetek kozott,
igy nem csak a koros sejtek novekedését és funkcidjat befolydsolja, de az egész
szervezetet, a dozistdl s az alkalmazds idejétdl fiiggden. Az akut toxicitds az egyes
sejtpopuldcidk proliferdcids kinetikajaval hozhaté Osszefiiggésbe. A legérzékenyebbek a
magas sejt turnoverrel rendelkezd szovetek, szervek, mint példaul az ordlis-,
intesztindlis muko6za, csontveld, haj follikulusok, tesztisz, mdj. Kevésbé fogékonyak
azok a sejtek, melyek lassabban osztddnak, dgymint az ideg-, izom-, kotészovet és a
csont. Ez aldl kivételt képez a Methotrexat, Vinca alkaloidok, Cisplatin és a magas

dézisi Cytosin Arabinosid idegszovetre és az Anthracylinek szivizomra kifejtett korai
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hatdsa. A lassu gydgyuldsi készséggel rendelkezd szervekben, szovetekben a késoéi

mellékhatdsok domindlnak. A gyermekek az akut toxicitdst jobban tolerdljadk mint a

felndttek, de esetiikben sokkal siilyosabbak a késdi elvaltozasok (23).

Korai altalanos mellékhatasok
e Hényinger, hinyds

e Laz

e Kiiitések

* Anafilaxias reakcidk
e Phlebitis

Késleltetett altalanos mellékhatasok

Alopecia Paralitikus ileusz
Hipoproteinémia Elektrolit zavarok
Koagulopatids vérzés Hipert6nia
Diabétesz mellitusz Ritmuszavarok

Akut hemorrhagias pankreatitisz

Extravazacios nekrdzis

Ikterusz

Szekunder csontvel§-elégtelenség

Hiperaciditas, fekélybetegség

Mukozitisz

Tudatzavar, hangulati-és viselkedészavar

Obstipacio

Gorcsok

Periférids neuropatia

Késoi altalanos mellékhatasok

Novekedés visszamaradas

Pubertas praecox, pubertas tarda

Hipotire6zis

Fertilitasi és potencia zavar

Oszteoporézis

A kognitiv funkcidk zavara

Neurol6giai maradvanytiinetek

Kardiomiopétia

Restriktiv tiidObetegség

Misodik malignités

6. tablazat

A kemotérapia korai és késoi altalanos mellékhatasai
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3. 7. A daganatellenes terapia oralis kovetkezményei
A gyermekkori daganatos megbetegedések kezelésének korai és késo orélis

mellékhatdsai és szovOdményei lehetnek.

Korai Késoi
Mukozitisz Fogszuvasodas
Nyalelvalasztas csokkenése Fogszerkezeti rendellenességek
Szajfléra valtozas Mikrodoncia
Fertézések Csirahidny
Fekélyképzddés Elhuz6dé fogzas
Gingiva hiperplézia Gyokérmalformécidk
Vérzéses szovodmények
Hipovaszkularités
[zérzési zavarok
Trizmus

7. tablazat

A gyermekkori daganatos megbetegedések korai és késéi oralis mellékhatasai

3. 7. 1. Korai kovetkezmények

A malignus betegségek, és az ezek gyogyitdsira alkalmazott kemoterdpids
szerek okozta immunszuppresszié egyik legjelentésebb mellékhatisa a lokdlis
fert6zések kialakuldsa, melyek suilyos esetben disszemindlttd vdlhatnak. A bakteridlis és
virusos fertézések spektruma az utébbi évtizedekben megviltozott. Uj opportunista
kérokozdk jelentek meg és okoznak megbetegedéseket (24). Sulyosbitja a helyzetet,
hogy a mar ismert kérokozok is, mint a Staphylococcus €s Streptococcus torzsek,
Enterobactériumok, Pseudomonas aeruginosa is egyre gyakrabban mutatnak
rezisztenciat a kordbban sikerrel alkalmazott gyogyszerekkel szemben (25). Virusos,
gombds és bakterdlis fertézések, amelyeket a gyulladdsos reakciok elmaraddsa miatt
nehéz koran felismerni, s terdpia rezisztensek, egyre gyakrabban okoznak fatalis
kimenetelli fert6zéseket a sériilt immunitasi betegcsoportban (26, 27). Koziilik is

kiilonos jelentdséggel birnak az opportunita gombafertézések.

3. 7. 1. 1. Az opportunista gombakrdl altalaban

A gombdk olyan eukaryota szervezetek, melyek sejtfallal rendelkeznek, klorofilt
viszont nem tartalmaznak. A sejtfal anyaga — ellentétben a novényvildgban megszokott

cellulézzal — tobbnyire kitin, N-acetil gliikk6zamin csoportot tartalmazé hexdéz-polimer
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(28). Az acetildlt hexdézaminok béta -1,4 glikozidos kotéssel kapcsolédnak egymdashoz.
A gombdk mindegyike heterotréf. Jellemzd a gombdkra, hogy exoenzimjeikkel kezdik
meg a tdpanyag molekula lebontasdit, s gyakorlatilag minden szerves anyag lebontdsara
képesek. A legtobb gomba obligit aerob, de vannak fakultativ aerobok is. A gombdk
novekedése szempontjabol az enyhén savas, nagy nedvességtartalmui kornyezet kedvez.
A hémérsékletigény egyes fajok esetében nagy valtozatossdgot mutat (ez a foldrajzi
megoszlas miatt fontos).

Tenyésztestiik telep (tallus) jelegii, melyet tobbnyire fonalak (hifdk) szovevénye
(micélium) alkot, vagy a telepalkotdsban a 2-10 um nagysigu, gombolyded-tojasdad
sejtek (sarjadzésejtek) illetve ezek dlfonalakka (pszeudohifdk) megnyult alakjai vesznek
részt. A gombasejtek magidllomdnydnak DNS-tartalma az osztédds sordn

kromoszémaba szervezodik (29).

3.7. 1. 2. A Candidakrél altalaban

A gombadk koéziil a Candida nemzetség bir a legnagyobb jelentdséggel a feliileti
és disszemindlt fertézésekben. A sarjadzégombdkhoz tartoznak, fakultativ parazitak,
oppurtunista kérokozok. Megtaldlhaték a normal ordlis mikrofléra tagjaként anélkiil,
hogy megbetegedést okoznanak. Az opportunista kérokozok, ha a kdrnyezetiikben 1évo
egyensily megbomlik, patogénné valnak (28). Kezdetben csak lokélisan
kontrolldlhatatlan szaporoddsba kezdenek, de ha a nyalkahartya barrier funkcidjat
elvesztette, a véraramba Kkeriilhetnek, elérnek mas szoveteket, szerveket, és ott
megtapadva, az elsddleges fertdzEéstdl tavol is megbetegedést okoznak (29). A
patogenitast eldsegitd tényezok lehetnek lokélisak (példdul a nem illeszkedd fogsor,
fogszabalyozd késziilék, rossz szajhigiéne, csokkent nydlmennyiség) vagy szisztémasak.
Ilyen hajlamosité tényezOk az immunitds zavara, immundeficiens allapotok,
hematol6gai megbetegedések, malignus tumorok, transzplantaciok,
immunoszuppressziv-, citosztatikus-, hosszantarté antibiotikum és Kkortikoszteroid
terdpia, illetve mds 4ltaldnos megbetegedések, mint példaul diabétesz mellitusz,
felszivodasi zavarok. A fert6zés kialakuldsat elsegitik vénds kaniilok, katéterek, taplald
szonddk, intrauterin fogamzdsgétlé eszkdzok haszndlata. Tobb hajlamosité tényezd
egyideji fenndlldsa fokozza a szisztémas fert6zés kialakulasdsdnak veszélyét (30).

A koérfolyamatokbdl izolélt sarjadzégombdk tilnyomé tobbsége a Candida
genuszba tartozik. A nemzetséghez tartoz6 speciesek szdmardl a vélemények eltérdek.

Egyesek szerint 81, masok szerint 150 -200 faj 1étezik. Ezek koziil, a C.albicans mellett,
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csak 8-10 nem-albicans fajt tekintenek humdnpatogénnek. Ezek a C. krusei, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. lusitaniae, C. rugosa, C. pseudotropicalis, C
steloidea (31, 32).

A Candida nemzetség leggyakoribb képviseldje egyben a legvirulensebb is, a
Candida albicans (33). A C. albicans exotoxint termel. Virulencia faktorként
szerepelnek a sejtfelszini mannoproteinek, melyek a megtapaddsban vesznek részt,
valamint a kiilonb6z6 keratolitikus és proteolitikus enzimek (foszfolipaz, proteaz), mely
a szoveti penetracidért, invazivitasért felelosek. A gombafert6zés elleni kiizdelemben
mind a cellularis, mind a komplement rendszer aktivaléddsa részt vesz. Az aspecifikus
védelemi mechanizmus koziil legfontosabb a fagocit6zis. A neutrofil granulocitakon
kiviil fontos szerepet kapnak a monocitdk és eozinofilek. A fagocita sejtekben
nélkiilozhetetlen a mieloperoxiddz, hidrogénperoxiddz és szuperoxid-anion rendszer
épsége. Az opportunista fertézések koérokozdival szemben nem alakul ki rezisztencia,
immunitds a gyégyulds utdn sem (34).

A Candida speciesek kozott egyre gyakoribb a rezisztencia az alkalmazott
antifungalis szerekkel szemben, ez részben a természetes rezisztencidval rendelkezd
gombdk elterjedésének, masrészt a szerzett rezisztencia kialakuldsanak tulajdonithaté

(34).

3. 7. 1. 3. Szajiiregi Candida fertézések

A szajliregben a gombafertdzések klinikai megjelenési formai igen valtozatos
képet mutatnak, a kivalté okokra jellemzden. A gyermekkori malignus betegségekkel és
kezelésiikkel osszefiiggésbe hozhaté gombas fertdzések klinikailag jellegzetes formai az

alabbiak:

1. Akut alhartyas Candidosis (soor)

A leggyakoribb szdjiiregi candidosis tipus. Az ajkakon, bukkan, athajlasokban
jelenik meg az ordlis nydlkahdrtya felszinén a fehéres, sargds plakk, mely sugarasan
helyezkedik el, és id6vel alhartyat képez. A plakkokat levélasztva az alatta fekvo
gyulladt, erodalt nydlkahdrtydn aprd, tliszirdsnyi vérzések lithatok. A megbetegedés
ég6 fajdalommal, nyelési nehezitettséggel jar egyiitt. Ujsziilsttekben gyakori. Késébbi
életkorban, a megjelenés hatterében legtobbszor valamilyen szisztémds megbetegedés,

vagy gyogyszerhatés éllhat (10).
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2. Eritematozus vagy atroéfias candidosis

A nem kezelt dlhdrtyds candidosis kovetkezményeként krénikusan fenndlld,
késébb atréfidhoz vezetd forma alakulhat ki, ami azonban o6ndll6 kérképként is
jelentkezhet. Leggyakrabban a széjpad, nyelvhat, ritkdbban a bukka érintett. Jellegzetes
a mukéza gyulladdsa. Altaldban kortikoszteroidok, széles spektrumii antibiotikumok,
citosztatikus és kemoterdpids szerek addsakor észlelhetd. Megjelenhet xerosztomidban

is (10).

3. Krénikus hiperplasztikus candidosis

Megjelenésében hasonlatossdgot mutat a leukopldkidhoz, ezért candida-
leukopldkidnak is nevezik. Hosszu ideig fenndll6 candidosis az epitél parakeratdzisat
mutatja, mely a bejutott hifdknak koszonhetd. Az epitélben 1évo polimorfonuklaris
leukocitédk jelenléte miatt gyakran mikroabszcesszusok ldthatok a stratum corneumban.
A gyulladdsos sejtek gyakran infiltrdljdk a lamina propridt. A krénikus Candida
fert6zés a malignizdlodas veszélyét rejti magdban. Leggyakoribb a nyelvhiton,
szdjpadon és bukkidn. Megjelenési formdjat tekintve fehéressziirke, alapjar6l le nem
vélaszthatd, tomott tapintatd kis ovalis nodulus, mely kérnyezetébol szemolcsszeriien 2-

3 mm-nyire emelkedik ki (35).

4. Cheilitis angularis

A szdjzugok teriiletén, a mély hajlatokban nyél akkumulalédhat, ami eldsegiti a
baktériumok, gombdak és mas organizmusok megtelepedését. Ezek a teriiletek kezdetben
berepedeznek, eréziok keletkeznek, melyek fdjdalmassa valhatnak. A berepedezett,
eritémds perioralis régié néha barndsan pigmentdlttd valhat. Valészinli a kérokozéd

kézzel torténo atvitele a szajzug teriiletére (36, 37).

3.7. 1. 3. A Candida fert6zés jelentosége

Az utobbi évtizedekben a gombds fertézések elterjedése novekszik, s
kiemelkedd jelentOségiivé valt a hematoldgiai malignitasban megbetegedett és az ezzel
kezelt betegcsoportokban (38). Az immunrendszer egyéb tényezdinek normalis
miikodése esetén stilyos neutropénids dllapotban sem fordulnak eld massziv fertdzések,
ellenben a citosztatikus kezeléshez tirsulé neutropénidban, ahol az antigén-specifikus
miikodés is karosodik, igen sulyos fertézések alalkulhatnak ki (1). Kiilénodsen jelentds

ez a folyamat, ha a kemoterdpiat hosszantartd antibiotikumok, kortikoszteroidok adasa
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és irradidcié egésziti ki. A klinikai megbetegedést a gomba szdveti invdzidja és az
ellene indult immunvalasz okozza. A diagnézist a klinikai kép, a tenyésztés, és djabban
a gombaspecifikus antitesteket kimutaté immunofluoreszcens mikroszkdpia nydjtja
(39).

A felsd léguti €s nyeldcsoben jelentkezd fertdzések mogott a szdjiiregben
patogénné valt gombdk allnak. A fertdéz€s a szdjban, az athajldsokban, a bukkén és a
nyelven kezdddik, majd tovaterjed a paldtumra, tonzilldkra, garatra €s a nyeldcsore. A
fert6z€s a manduldk nyirokszovetét érinti, de a ham koriilirt elszarusoddsa is lathato.
Fehér vagy sargas kiemelked6 csapok képzddnek, melyek nemcsak a mandulan, de az
oldalsé garatkdtegekben és nyelvgyokon is észlelhetok. A nyeldcso fert6zodése esetén a
paciensek nyelési fajdalomrodl, refluxos tiinetekrdl, és hanyingerrdl panaszkodnak (39).

A gombdk a bélben a nydlkahartya faldra tapadva kolonizalédnak, a gyomorban
és a bélben a gyulladds fenntartdsdval fokozott miikodésre kényszeritik a nydktermeld
(Goblet) sejteket. Az igy termelt strli nydkba dgyazddnak, mely védelmet jelent az
emésztonedvekkel, fagocitdkkal és gydgyszer-hatéanyagokkal szemben (40).

A gombdk vérdramba jutdsit, a szervezetbe szorddasit a nydlkahdrtydk
degeneracidja fokozza. Sulyos formdjiaban candida szepszist, kronikus disszeminalt

candidiasist okoz, mely haldlhoz vezethet (41).

3. 7. 1. 5. A gombafertdzés terapias lehetésége

Az antifungélis szerek kifejlesztésének nehézségét az jelentette, hogy egy eukaridta
szervezetben kell, szelektiven, egy madsik eukari6ta szervezetet elolni. Az
antimikotikumokat a lehetséges timadaspont szerint osztalyozzdk:

1. Membrankarositok, amelyek hatisa két moddon johet Iétre. Egyrészt
kotodhetnek a sejtfal szteroljahoz (sok esetben ez az alkotdelem a koleszterol
helyett), ezek a polién antimikotikumok. A masik lehet6ség, hogy az ergoszterol
bioszintézisét gatoljak. Ily moédon hatnak az azol mikotikumok és allylaminok.
polién antimikotikumok: Nystatin, Pimaricin, Amphotericin-B
azol antimikotikumok: Ketokonazol, Itrakonazol, Flukonazol, Clotrimazol,
Vorikonazol

2. A gombasejt organellum kialakulasanak gatlasa révén haté Grizeofulvin

elsésorban a dermatomikézisban szerepet jatsz6 gombdk ellen haszndlatos.
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3. A gomba RNS szintézisének gatlasa révén haté antimikotikumok a szisztémads
fert6zésekben alkalmazhatéak. Az uracil vagy a timidilat szintézisét gatolja az 5-
fluorocytosin (34).

4. A gomba sejtfalat alkoté6 a(1,3)-D-glucan szintézisét gatlé anyagok az
echinocandinok, melyek szemiszintetikus lipopeptidet tartalmaznak, amelyek a
Glarea lozoiensis ferment4cidjabodl szarmaznak. Képviseldjiik a Cancidas felndtt

korban az Amphoterin-B rezisztens gombads fertézések kezelésére alkalmas.

3.7. 1. 6. A fert6zés veszélyét fokozé riziko tényezok

1. Neutropénia

A neutrofilek fagocita tuljadonsaggal rendelkez6 fehérvérsejtek, melyek szerepet
jatszanak a bakteridlis és gombads fert6zések kivédésében (42). Neutropénidnak nevezik
azt az allapotot, amikor a neutrofil szdm 1000 sejt/uL (1,0 G/L) alatt marad; sudlyos a
neutropénia, ha a sejszam 500/ pL (0,5 G/L). 100 sejt/pL (0,1 G/L) alatt biztosan
megjelenik olyan fertdz€s, ami fatélis kimenetelt lehet. A fert6zés rizikéja, kimenetele
szoros 0sszefiiggést mutat a neutropénia stlyossidga mellett a fenndllds id6tartamaval is
(43).

A neutropéids allapotban a gyulladésra jellemz6é klinikai tiinetek elmaradnak
(44), de a laz jelentkezése diagnosztikus értékil lehet, s minden esetben valamilyen
fert6z€s megjelenésére utalhat (45). Silyos neutropénia esetén feliiletes és mély
abszcesszusok, pneumonia, hugyuti fert6zések, szepszis alakulhat ki (22). Hemokulttira
segitséget nydjthat tisztazni, hogy mely mikroorganizmus/ok éll/nak a fert6zés

hatterében, s az antibiotikum, antimikotikum érzékenységre is ttmutatast adnak (46).

2. Mukozitisz

A kemoterdpia és irradiacié mellkékhatasként az ordlis és gasztrointesztindlis
mukoza gyulladdsa 1éphet fel. A trombocitopénids beteg esetében gyakori ezeknek a
képleteknek a vérzése is. A tiinetek mindaddig fenndllnak, amig a vérképzés és az
immunrendszer mikodése nem normalizalédik (47, 48, 49, 50).

Az irodalomban kozo6lt adatok nem egységesek a stomatoldgiai szovédmények
incidencidjanak vonatkozdsdban. William és Martin adatai szerint 100%-ban, Fayle és
Curson 93%-ban, Scully és McFarlane szerint 27%-ban kiséri a tumorellenes kezelést

szajiregi szovodmény (17, 51, 18). Scully és munkatarsai szerint az ordlis
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szovodmények leukémia és limfomdk eseteiben joval gyakrabban alakulnak ki, mint
egyéb malignus korképekben (17).

Az oralis mukozitisz patogenezise bar nem teljesen tisztdzott, feltételezik, hogy
kozvetlen és kozvetett kdrosité hatdsok jatszanak szerepet benne. A direkt mukéza
degradaciot a kemoterdpids szerek és irradidcié kozvetlenill az epitelidlis sejtekre
illetéleg Ossejtekre gyakorolt hatdsa okozza. Az indirekt mechnanizmusban a
gyulladdsos medidtorok megjelenése mellett (48) f6 szerepet az el6zoekben vazolt
neutropénia és a nyal mennyiségének csokkenése jatszik (52). A kevesebb nyal
mennyiség miatt nem érvényesiil kellden annak védOhatdsa, és patogén
mikoorganizmusok szaporodnak fel, melyek a tovabbi degradiciés mechanizmusok
elinditasdhoz vezetnek (52, 53).

Az ordlis mukozitisznek bevezetd gyulladdsos/vaszkularis, epitelidlis ulceracios
(pszeudomembrandzus)/ bakterioldgiai fazisa és gyogyuldsi fazisa van.

A gyulladdsos fazisban az epitelidlis, endotelidlis és kotOszoveti sejtek
gyulladdsa proinflammatorikus citokinek (példdul interleukin -1B), prosztaglandinok és
a tumor nekrézis faktor-a kidramldsit idézik eld. A gyulladdsos medidtorok tovabbi
szoveti degradaciot okoznak. Novelik az erek permedbilitasat, s ezzel novelik az adott
teriiletre a citotoxikus anyagok eljutdsat és felhalmozdddsat (54).

Az epitelidlis fazis a kezelés megkezdése utani 4-5. napon 1ép fel. A karosodas
sulyossdga Osszefiiggést mutat az ordlis epitélium proliferaciés mértékével. Minél
gyorsabb az osztddasi hajlam, anndl nagyobb a karosodds, de anndl jobb a regenericids
készség is (55). Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az ordlis epitélium gyulladdsos
valaszat az epitelidlis novekedési faktor, a keratinocita novekedési faktor és a
transzformator novekedési faktor-p3 befolydsolja (56). Tipusosan — a tiinetek els6
megjelenése utdni héten — az epitélium elvesztése fibrines exszudiciéhoz vezet és
pszeudomembran alakul ki. Ezt koveti a silyos fekélyképzodés. Ebben a fazisban
mikroorganizmusok kolonizadlédnak a sériilt nyalkahartya teriiletén, elsOsorban gram
negativ baktériumok és gombdk. Az daltaluk termelt endotoxin djabb, gyulladissal
Osszefiiggd mediatorok kivalasztodasat idézi eld, mint példaul az intreleukin-1, nitrit
oxid, TNF-a. (54).

A gyo6gyulési szakasz 12-16 napig tart, s megint csak szoros Osszefiigést mutat
az epitélium proliferdcids ratdjaval, a vérkép rendezddésével, a lokdlis mikrdbidlis
fléraval (57).

Minden kemoterapids szer okozhat nyédlkahartya gyulladést és degradaciot, de ez
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gyakrabban 1ép fel Methotrexat, Doxorubicin, Bleomycin, Cyclophosphamid,
Fluorouracil hatasara (54).

A mukozitisz kialakuldsdnak el6forduldsa fiigg az alkalmazott kemoterdpids
szertdl, de az alkalmazds id6tartamatdl és a kordbbi ulcerdciok meglététdl is. A DNS
szintézisre hatd szerek (mint pl. S-fluorouracil, Methotrexat, Cytarabin) jobban
karositjdk a nydlkahdrtyat, mint mds citosztatikumok, és ezt az egyiittesen alkalmazott
irradidci6 még sulyosbitja (58). A korai klinikai jelek, az eritéma, 6déma, g6 érzés,
szajszarazsag €s nyelési nehezitettség haromszor gyakrabban alakulnak ki gyermekek
esetében, mint a hasonlé kezelésben részesiilo felnotteknél (59). Woo és munkatarsai
vizsgélatai szerint a mellékhatdasok 95,7 %-ban a nem keratinizalt nyalkahartyat érintik.
Atréfia és generalizalt eritéma kialakuldsa jellemzd a bukkalis, labidlis mukdza, a
szajfenék, a nyelvhit, a lagyszdjpad és a garat teriiletén (60). Mig az elmozduld, nem
keratinizalt nydlkahartya minden teriilete érzékeny, addig a keratinizalt nyélkahdartya,
valészintsithetden a kisebb turnover miatt, nem érintett.

Ismétlddo ulcerdcidk ugyanazon a helyen jelentkeznek. A sejtosztddds gatlasa és
a citolizis, a mukdza degradécidja kiillondsen ezeken a teriileteken kedvez a patogén
baktrériumok, gombdk megtelepedése mellett a herpes simplex virus reaktivalodasanak
is (61, 62, 63, 11).

A kérosodott nyalkahartydn a lokdlisan megtelepedett mikroorganizmusok
tovabb novelik a gyulladds és a degradacié mértékét, fokozzak a mukozitisz silyossagat
(64). A nyialkahartya nem tudja betolteni barrier funkcidjat, utat enged a feliiletes
fert6zésben résztvevod kérokozoknak, s a betegség disszemindltta valhat (65).

A fekélyes gyulladas fajdalmassaga neheziti a beteg étkezését, a fogapolast és a
beszédet. A mélyebb fekélyek csak renyhén és hegesedéssel gydgyulnak. Szovettani
vizsgélatkor ilyenkor a bazilis réteg sejtjei vizenydsen duzzadtak, a sejtmagok
piknotikusak, az erek tagultak, az endotél duzzadt. A kotészovetben gyulladdsos

infiltratum talalhaté (19, 12).
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1. abra

Labialis ulceracié leukémias gyermek alsé ajkan.

3. Xerostomia (szajszarazsag)

A sugirterdpia kovetkezményeként &4tmeneti vagy maradandé nyalmirigy
destrukcié johet létre, amit f4jdalom, gyulladds és xerostomia kisérhet. A
szovodmények Osszefiiggésben 4llnak az alkalmazott dézissal és az expondlt
nyéltermeld szovetek mennyiségével. A kemoterdpia — a sugarterdpidval ellentétben -
kevésbé kérositja a nyadlmirigyeket, de a kemoterdpidban részesiil6 betegek dtmeneti
véltozast tapasztalhatnak a nydl mennyiségében és minOségében. A nyal slriivé,
viszkézussa valik. A szdjnyalkahartya fénytelen, néha églpiros, egyes helyeken siird,
tapadds védladékkal fedett. A nyelv berepedezett, papillai sorvadtak lehetnek (50, 13).
Csokken a nyal pufferkapacitdsa, novekszik a nydl savi hatdsa (66).

Bizonyos kemoterdpids szerek, mint példaul 5-FU, Etoposid, Melphalan,
Carboplantin, Taxol drasztikusabban csokkentik a nyal mennyiségét (67). A csokkent
mennyiségli nyal, a mukozitisz és fert6zések kialakuldsa kozott osszefiiggés 4ll fent. A
mennyiség csokkenésével csokken a nyal mikroorganizmusok ellen haté dsszetevéinek
— mint példaul a laktoferrinnek, a lizozimnak, a laktoperoxiddznak — a mennyisége.
Kevesebb a mukéza védelmére szolgdlé Osszetevok, igy a glikoproteinek, sIgA, IgG,
epidermaélis novekedési faktor mennyisége is (68, 69).

A megviltozott szdjmilibben a mikroorganizmusok harmonikus egyensilya
megbomlik, a kordbban tiinetet nem okozdé mikroorganizmusok patogénné valnak. A
leggyakoribb koérékozok a Candida (albicans és nem-albicansok), a herpes simplex
virus, gram-negativ €s -pozitiv baktériumok. Ezek a mikroorganizmusok a nyalkahdartya

sériilésein tovaterjedhetnek, az életet vesz€lyetetd disszeminalt fertdzést okoznak (70).
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3.7.1.7. Vérzéses szovodmények

Leggyakoribb az iny vérzése, de a nydlkahirtya egyéb teriiletein
trombocitopénids petechidk, ecchymosisok is kialakulhatnak. A vérzés stlyossiga igen
jol tiikr6zi a trombocitopénia fokdt. Az egyidejii neutropénia, immunoszupresszid
sulyosbitja a vérzéses manifesztacidt. EzErt silyos trombocitopénia, neutropénia esetén
a fogkefével végzett fogmosds chlorhexidines 6blogetéssel helyettesithetd. Sulyosabb
esetekben helyi trombin, aminokaproiksav, tranexdm sav, mikrofibrillaris kollagén
kezelés vélhat sziikségessé. Amikor a vérlemezkék szama 20 G/L vagy kevesebb,
spontdn inyvérzés jelentkezik. Ilyen esetben gyors beavatkozds sziikséges, mert ez
bevezeto tiinete lehet a 16gz6- €s emésztd traktusban bekovetkezd potencidlisan fatalis

hemorrhagianak (49, 19).

2. abra

Leukémias gyermek tipusos vérzése az ajkakon

3.7. 1. 8. Hypogeusia (csokkent izérzés)

Csokkent izérzés tapasztalhaté a sugdrkezelés utdni 2. héten. Az izérzés
csokkenésének mértékét a sugirzdsnak kitett teriileten 1év6 iz€rzd receptorok szdma
befolyédsolja. Valamennyi (tehat a savanyd, keserl, édes és sds) iz érzése karosodik.
Kutatdsok azt mutatjdk, hogy a 60 Gy-t meghaladé sugirdézis maradandé kéarosodast
okoz, mig ennél kisebb sugarterhelés esetén az izérzés a kezelés befejezése utin 2-4
hénappal teljesen helyredll. A nydl az izlelobimbok dtmosdsa révén segiti az {zérzést.
Ebbdl kovetkezik, hogy a hypogeusia nemcsak kozvetlen sugirhatdsra, hanem a
csokkent nyaltermelés hatdsara is kialakulhat. A megromlott {zérzés étvagytalansagot

okoz, ami a beteg gyermek dllapotat tovabb ronthatja (63, 13, 71).
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3. 7. 1. 9. Hipovaszkularitas, fibrézis, hypoxia, oszteoradionekroézis

A sugdrterdpia kovetkezményeként hipovaszkularitds, fibrézis és hypoxia alakul
ki az irradidlt szovetekben. Ezek a teriiletek csokkent gydgyuldsi potencidllal
rendelkeznek. JelentOségiik azért nagy, mert felvetik az oszteoradionekrdzis, a
csontszovet pusztuldsdanak lehet6ségét az dllcsontokban. Az életképtelenné valt
szovetben fert6zés jon létre, ami miatt a betegek tlirhetetlen fajdalomrdl panaszkodnak.
Rontgenképére az oszteoszklerotikus szegély nélkiili sequesterképzodés jellemzo. A
fentiek miatt a kezelés megkezdése eldtt tandcsos a fertdzott, gécként szerepelhetd

fogak eltavolitasa (11, 71, 72).

3. 7. 1. 10. Trizmus
Szajzar alakulhat ki a sugdrterdpia hatdsara, ha a rdgéizmokban, a temporo-
mandibuléris (TM) iziilet tokjdban fibrétikus elvaltozdsok jonnek létre. Korlatozottd

vélik a szdjnyitds, ami neheziti a beszédet, a taplalkozast és a fogak dpolasat (71).

3. 7. 2. Késoi kovetkezmények
3.7. 2. 1. Kdriesz

A daganatellenes kezelés mellékhatdsaként fellépd kariesz kialakuldsdban szdmos

koroki tényez0 jatszik szerepet.

1 A megnehezitett taplalkozas miatti folyékony-pépes étrend és a fijdalom miatti
csokkent szdjhigiénia kedvez a karieszek kialakuldsanak (59).

2 A fogszuvasodas gyakori kovetkezménye a kemoterdpia és sugarzas-indukalta
xerostomidnak is. A csokkent nydltermelés kovetkeztében nem érvényesiil a
nyal pufferold, mosé, illetve védo funkcidja. A pufferkapacitds csokkenése savi
kornyezet kialakuldsdhoz vezet, a csokkent tisztité-, bevonohatas fokozott plakk
akkumulaciét eredményez. A fentiek kovetkeztében gyakrabban alakul ki
simafelszini kdriesz, mint az approximadlis és a ragéfelszini teriiletek szuvassaga.
A gyakori, cervikdlisan elhelyezkedé kariesz az inyszél mentén alakul ki és
laterdlisan terjed, rendszerint félhold alaku (73, 74, 75).

3 A beteg gyermekek a kialakult szdjszdrazsdg miatt gyakran fogyasztanak cukros
italokat. A szénhidritok a savas kozeg kialakitdsa révén szintén eldsegitik a
kariesz kialakulasat (47, 14, 76).

4 A kemoterdpids gyogyszerek szovédményeként hanyinger, hanyas is jellemzo
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lehet, melyek kovetkezménye - a gyomorsav regurgiticidja révén - a fogak
dekalcifikécidja, ennek talajan konnyebben jon 1étre szuvasodas (11, 77).
5 A nydlkahartya ulcerativ elvéltozdsa, fdjdalmassidga, a gyakorta megjelend

vérzése miatt a szdjhigiéne elmarad vagy nem kielégito.

3. abra

Silyos karieszes elvaltozas leukémias gyermekben

3.7. 2. 2. Mikrodoncia, elhizodé fogzas, agenezis

A koponya besugdrzésa csokkenti a hipofizis-hipotalamusz rendszer miikodését,
aminek kovetkeztében csokkent ndvekedési hormontermelés alakul ki. A csokkent
hormondlis szint kedvezOtleniil befolyasolja a craniofacidlis fejlodést és az
odontogenezist. Leginkabb a fogak fejlédésében, attorésében okoz zavart. A fogattorés
elhizodik. A gyokerek rovidebbek, a korona mérete is kisebb. A dentin vastagsidga
csokken, a pulpakamra - ardnyaiban - nagyobb. A szekunder dentin képz6dési “hajlam”
csokken. Az ameloblasztok hipopldzidsak, a cement vékonyabb. A gyokérhartya rostok
szama kevesebb, az inygyulladdsra hajlamosabbak. A fejlodé fogcsirdk rendkiviil
érzékenyen reagilnak a sugdrartalomra. Amennyiben a besugirzds a fogak fejlodési
id6szakaban torténik, szerzett foghiany alakulhat ki. A maradé fogazatban leggyakoribb

a bolcsességfog, a fels6 kismetszd és a 2. kisoérl6 hidnya (73, 78, 79, 80).

3. 7. 2. 3. Zomanc hipoplazia és elszinezédés

A tumorellenes szerek, illetve a besugarzds hatdsdra zavart szenved az
ameloblasztok miikodése. Az erupcié eldtti behatds esetén zavart a zomdnc
matrixképzddése és kalcifikaciéja. A zomdnc hipopldzia egyardnt érintheti a tej- és a

marad6 fogazatot. Enyhe esetben apré bardzdak, godrocskék, silyosabb esetben mély
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godrok, hardnt bardzddk teszik szabdlytalannd a zomdnc felszinét. A fogak fehérek,
opélosak, a fogzas befejez6dése utdn sargasan, barnisan elszinezddtek, konnyen kopnak

(5,73,78, 81, 82).

4. abra

Zomanc hipoplazia és elszinez6dés leukémias, tartés remissszioban 1€vo

gyermekben

3.7. 2. 4. Gyokérmalformacio

Kialakulhat mind a kemo-, mind a sugirterdpids beavatkozdsok késdi
szovodményeként. Példdul a Vincristin, mint antimikrotubuldris szer csokkenti az
odontoblasztok dentin matrixtermelését, gatolva ezzel a normadlis gyokérfejlodést. A
Hertwig féle hamhiively sejtjei kiilonosen érzékenyek. A zavarok silyossdga
Osszefiiggésben 4all a betegek kezelési életkordval. A legtobb rendellenesség a 3-5 éves
korukban kezelt gyerekeknél jelentkezik, mert ebben az idészakban kezdddik a maradé
fogak gyokereinek fejlédése. A rontgenfelvételeken jol lathaté a gyokérfejlodési
rendellenesség, a korai apexifikacié eredményeként kialakuld, jellegzetes révid V-alakd

ayokér (73, 78).
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5. abra

Tipusos V alaki gyokerek komplex terapiaban részesiilt gyermek esetén

3. 8. Idiopatias trombocitopénias purpura (ITP)

A trombocita betegségek tokéletlen véralvadast illetve vérzést okozhatnak, a
csokkent vérlemezke (trombocitopénia) vagy a megfeleld trombocitaszam ellenére
fennallo csokkent miikodés (trombocitadiszfunkcié) kovetkeztében. A trombocitopénia
oka képzddési elégtelenség, fokozott szekvesztracid, destrukcio, felhaszndlds illetve a
keringd vér trombocitaszdmanak higuldsa és csokkenése lehet. Fiiggetleniil az oktol, a
sulyos trombocitopénia tipusos vérzésformdkban nyilvanul meg. Gyakoriak a purpurdk
a boron, a nydlkahartyan petechidk és vérzések jelenhetnek meg. Enyhe trauma hatdsara
is testszerte difftiz, felszines borvérzések jelentkeznek. A trombocitopénia éltaldban
nem okoz nagy szoveti bevérzéseket €s hemartroszt, mint amelyek alvadasi
faktorhidnyokban fordulnak el6 (pl. hemofilia), de stilyos trombocitopénia esetén fatilis
kimenetelli vérzések is adédhatnak (k6zponti idegrendszer, vese, stb.).

Az immun-patomehanizmusi ITP a gyermekekben Aaltaldban virusfert6zést
kovetd, spontidn gydgyuld betegség. A felndttek tobbségében idiilt korlefolydsi
betegség, amely latsz6lag minden hajlamosité ok nélkiil 1ép fel. Ugy gondoljdk, hogy
gyermekkori ITP-ben a virus antigén (Ag) antitest (At) szintézist valt ki, mely reagalhat
a trombocita felszinre tapadt virdlis Ag-nel, vagy mint virus Ag-immunkomplex
ratapadhat a trombocitdra. Ezzel ellentétben, a felnéttkori ITP oka rendszerint

trombocita strukturdlis Ag elleni At (autoAt) képzodés. A fizikélis vizsgalat mindkét
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formdban negativ, kivéve a petechidkat, purpurdkat és a nydlkahartyavérzéseket. A
periférids vérkép normélis, kivéve a csokkent trombocitaszdmot, a nagy trombocitdk
relativ megszaporodédsit. A csontveldvizsgdlat rendszerint emelkedett megakariocita
szdmot mutat az egyébként normdlis csontveldben. Spontdn, jelentds vérzésekkel kell
szamolni, ha a trombocita szdm nem éri el a 20 G/L-t. A spontin vérzés gyakran elso
tiinetként jelentkezhet a gingiva teriiletébdl. A paldtumon petechiak és ecchymosis
lathat6. Az Osszecsapzddott véralvadék a fogakra rakddik, vagy meggyllik a
szajiregben. Ez ismétlodo hanyingerhez vezet. A paciensnek erds szdjszaga van, ami a
“friss vér illatdra” emlékezet.

A sulyos ITP gydgyitasaban a leggyakrabban kortikoszteroidokat alkalmaznak.
A kortikoszteroidok (mint pl. Prednisolon) Osszetett mddon csokkentik a
vérzékenységet, ugyanakkor fokozzdk a fertdzésekre valé fogékonysagot. Gombdk
telepedhetnek meg a szdjliregben. A fertdzések miatt ulcerdciok alakulhatnak ki. A
paciens a vérzékenység és fijdalom miatt elhanyagolja a szdjhigiénét. Megvaltozik az
ordlis mili6, patogén mikoorganizmusok szaporodnak fel. A Kkortikoszteroidok
odontogenezist befolydsolé szerepe jOl ismert. Alternativ terdpids modszerként jon
szoba a nagydozisu intravénas immunglobulin addsa. Kronikus ITP-ben a két elobbi
terdpids eljards eredménytelensége esetén Iépeltavolitds végezhetd, vagy mads

immunoszupressziv gyégyszerek, anabolikus szteroidok adhatdk (5, 83, 84).
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3. 9. A ,,Soft’szteroid készitmények és alkalmazasuk

A mellékvesekéregben szdmos szteroid képzOdik és szabadul fel. A
legjelentdsebb mineralokortikoid aktivitdsu (sOhdztartdst befolydsolé hormon) az
aldoszteron, a legjelentésebb gliikokortikoid aktivitdsi (anyagcserét befolydsold,
gyulladascsokkentd) hormon a kortizol. A szteroid hormonok a sziikségletnek
megfelelden szintetizdlédnak. A gliikokortikoidok termelddését elsGsorban az ACTH, a
mineralokortikoidok szintézisét a renin-angiotenzin rendszer serkenti. A mellékvese
szteroidok hidnya vagy tilstlya egyarant koros allapotot hoz 1étre, amely gyakran az
élettel Osszeegyeztethetetlen. Jelentdségiiket Addison (1855) felfedezése dta ismerjiik, s
a hidnyukkal jar6é betegséget Addison kdrként tartjuk szdmon. A tdlstulyuk altal
Iétrehozott tiinetegyiittes Cushing szindréma (1932) néven valt kdzismertté.

1930-ban, egyidében két kutatécsoportnak sikeriilt hatdsos mellékvese kéreg
kivonatot eldallitani, mellyel mellékvese-irtott dllatokat tudtak életben tartani (85, 86).
Ez a bejelentés serkentett masokat is és a kutatdsok huszonnyolc kristdlyos szteroid
izoldlasdhoz vezettek, amelybdl hat hatdsos volt. 1936-ban Kendall és munkatirsai
elédllitottdk a  kortizont, mely E komponensként vagy 11-dehidroxi-17-
hidrokortikoszteroidként valt ismertté (87). Ezek az els6 nagyobb mennyiségben
eldallitott szteroidok utat nyitottak a klinikai kiprébdlasokhoz (88).

Hamarosan bebizonyosodott, hogy a szervezetben oly 0Osszetett hatassal
rendelkez0 szerek nem csak szubsztiticié céljara hasznilhatok, hanem szdmos mas
terdpids hatdsuk is van. Igy a gliikokortikoidokat legelterjedtebben gyulladdscsokkentd
hatasukért alkalmazzak. Ez a fogalom széleskorli és Osszetett hatdsmechanizmust takar,
mint ahogy a gyulladds is szamtalan ok kovetkeztében 1ép fel (igy egyebek mellett
sériilés, bakterialis fert6zés, kémiai artalom kovetkeztében). A gliikokortikoidok,
fliiggetleniil a gyulladas kivalt6 okatdl, mérséklik, vagy megsziintetik a gyulladas korai
(6déma, kapillaris dilatacié, leukocita migracid) illetve kés6i (kapillaris- és
fibroblasztproliferacid, kollegenézis, fibrdzis) tiineteit. A kéreghormonok hatdsukat a
géntranszkripcié befolydsoldsa ttjan fejtik ki (89). Hatdsukra a keringd limfocitak, T- és
B-sejtek, valamint monocitdk, eozinofilek és bazofilek szdma jelentdsen csokken, a
neutrofil granulocitiké pedig emelkedik. A gliikokortikoidok megvaltoztatjdk a
gazdaszervezet immunvélaszit. Ebben szerepet jatszik, hogy gatoljak a kiillonb6z6
citokinek (interleukinok: IL-1, -2, -3, -6), tumornekrézis faktor (TNF-a),
granulocita/monocita  kol6niastimuldlé  faktor (GM-CSF) termelddését  és

felszabadulasat. Csokken a T-helper sejtek aktivitdsa, a T-sejtek klondlis proliferacidja.
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Csokkentik tovdbbd az arachidonsavnak és metabolitjainak, az endotél leukocitdkbdl
felszabadul6 és az intracellularis endotél adhéziés molekuldknak (ELAM-1 és ICAM-
1), valamint a trombocitaaktivalé faktornak (PLA) a termelddését és felszabadulasat. A
IV-es tipusu allergids reakcidban gétoljak a limfokinek hatdsat a célsejtekre (89, 90).

A kortikoszteroidok emellett szimos mas sejttipusban befolyasoljak a DNS
szintézist, mely igen elOnyds a proliferativ gyulladdsos betegségek terdpidjaban, mint
példaul a psoriasisban, ahol az epidermis bazdl sejtjeinek turnovere emelkedett. A
kotészovetben a keloid képzddés gatlasban van ennek jelentOsége.

Alkalmazasukkor, éppen Osszetett hatisuk miatt, jelentés mellékhatasokkal is
szamolni kell. A szteroidok emelik a vérnyomadst, gyomorfekélyt, miopatiat,
oszteonekrozist, oszteopordzist, glaukémait okozhatnak. Pszichdzist, depresszidt
vélthatnak ki, a fokozott gorcskézség miatt epilepszids rohamot produkalhatnak (90). A
gliikkokortikoidok kozvetleniil gétoljadk az oszteoblaszt tevékenységet, hatdsukra az
oszteoklaszt tevékenység fokozodik. Gyermekkorban a tartds alkalmazds, még kis
dézisok esetén is, a novekedés visszamaraddsit eredményezi. Gliikokortikoid kezelés
alatt gyakran 1€p fel atipusos fert6zés, el6segiti a candidézis kialakuldsat. Lokalis
alkalmazasukkor atréfia alakulhat ki (91).

A szteroidoknak - mellékhatdsaik ellenére - igen széleskori dltaldnos
alkalmazasi teriiletik van, az orvostudomdny szinte minden 4gdban, igy a
fogorvoslasban is (92, 93, 94, 95). Ordlis ulcerativ allapotokban a szteroidokat sikerrel
alkalmazzak szisztémdasan, helyileg vagy kombindlva a két modszert (96, 97). Helyi
alkalmazasndl olyan készitményt kell valasztani mely hosszi ideig képes a célteriileten
maradni, s igy hatdsa maximalisan érvényesiil (96, 97).

A pemphigoid terdpidjaban a kortikoszteroidok lokélis alkalmazdsa, mint
Fluocionid vagy Betamethason, gézlapon vagy vivOanyagban (Orabase) a
szajnyalkahartyara helyezve j6 hatasu lehet (98), bar Silverman szerint a Prednisolon
szisztémds adagoldsaval is j6 eredmény érhetd el (99). A lokdlis kezeléssel a
szimptémadk jelentOs része visszaszorithatd, de a beteget a jelentds mellékhatdsok miatt
folyamatosan figyelni kell (100). A gyulladt nyalkahirtydn a gy6gyszer konnyebben
szivodik fel, hamarabb jelentkezhetnek mellékhatdsok (101).

Lichen planus esetében kombindltan alkalmazhatjdk a kortikoszteroid kezelést.
A szisztémds adagoldst jol kiegésziti a helyi kezelés. Leggyakrabban alkalmazott
formdja a Triamcinolon vagy Fluocionid Orabase adhezivben. A pdaciensek

tiréképessége gyakran csokkent az ulcerdlt teriileten torténd alkalmazds esetén, a
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nyélkahartya adheziv képessége rossz, a kezelés nem mindig eredményes (102). Ezért j6
hatdsu lehet még a Betamethason valerat aerosolos formdja is (103). A 1ézidba adott
injekcié gyors és még dramaibb eredményre vezet (104). A diffiz, nagyon fajdalmas
elvaltozasokat a szisztémdsan adott kortikoszteroid csokkentheti (105). A panaszokat a
fent emlitett kezeléssel sziintetni lehet, de gydgyitani az alapbetegséget nem tudjak.
Ugyanakkor megnd a veszélye a mésodlagos fertézéseknek, foképp gombaval szemben
csokken az ellenalloképesség, s kiillonosen a Candida albicans képes veszélyesen
elterjedni (106). A Griseofulvin szteroiddal egyiitt hatdsos ilyen esetekben (107).

A discoid lupus erythematosus terdpidjaban is elsOdleges a lokalis szteroid
kezelés, de kifejezett hatds csak az aktiv szakban észlelhetd. A szisztémas kezelés nem
javasolt vagy csak abban az esetben, ha systemas lupus erythematosussal egyiitt
jelentkezik (108).

A recurrdlé ulcerativ elvédltozdsokban a lokdlis kezelés az elsddleges, csak
sulyosabb, nehezen gydgyuld esetekben ajanlatos szisztémas adédsa (109).

A kortikoszteroidok az eddig emlitetteken kiviill alkalmazhaték még a
temporomandibularis iziilet reumds tiineteinek visszaszoritdsdra akut fazisban, valamint
sebészi beavatkozasokat kovetd 6déma, trizmus €s fajdalom csokkentésére is (110, 111,
112). Az intra-artikuldris szteroid terdpidt a temporomandibuldris iziilet oszteoartrézisos
tiineteinek visszaszoritdsdban alkalmazzdk, kiilonosen akkor, ha egyéb konzervativ
kezelés nem jar sikerrel (113). Ismételt intra-artikuldris szteroid adas
kovetkezményeként hisztologiai elvaltozasok jelentkeznek a temporomandibularis iziilet
fejecsében (114), ezért az egyszeri nagyobb dézis adésat javasoljak, vagy két kezelés
kozott legalabb tiz napos sziinet tartasat (113).

A kortikoszteroidok fogdszatban észlelt mellékhatdsai valtozatosak, az
alkalmazas helyétol, dozisatol és idotartamatdl is fiiggenek. Az alveoldris csont
oszteoporozisit, a periodontdlis ligamentum rostjainak degeneraci6jat, gyulladdsra valé
hajlamanak novekedését dllatkisérletek igazoljak (115, 116). Az oszteopordzis
kialakuldsdnak pontos mechanizmusa nem teljesen tisztdzott. A kortikoszteroidok
gatoljdk a csont turnoverét és negativ kdlcium egyensilyt hoznak létre azéltal, hogy
mind a bélbol, mind a rendlis tubulusokbdl csokkentik a kalcium felszivodasat (116).

Kevéssé ismert a szteroidok odontogén szovetekre kifejtett hatdsa, de valdszindi,
hogy szerkezeti eltéréseket okoznak és zavarjdk az erupcids folyamatot (117). Klinikai
megfigyelések szerint a hosszantarté szteroidkezelés fogzdsi zavart és periodontalis

megbetegedést valt ki (118). Szamos kisérleti munka hivja fel a figyelmet arra, hogy a
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kortikoszteroidok befolydsoljdk a szdjpad kialakuldsat, fejlodését is. Terhes egereknek
adott gyogyszer szignifikdnsan emeli a szdjpadhasadékos utdédok szadmat (119). Az
Osszefliggés a terhesség alatt kapott szteroid kezelés és a szdjpad hasadékos djsziilottek
kozott emberben is kimutathat6 (120).

Nyalkahartydan at torténd alkalmazdsakor, annak bdséges vérellatisa €s a
gyogyszer jo felszivéddsa miatt a hosszantartd, nagyobb doézisu kezeléskor szamitani
lehet az altalanos mellékhatdsok megjelenésére is. A kortikoszteroidok hasznalata mind
szisztémdsan, mind helyileg, a gy6gyhatds mellett magiban hordozza a mellékhatasok
kialakuldsanak veszélyét is. Ez a tény felveti annak a kérdését, hogy az elért
eredmények Osszhangban allnak-e az okozott karos kovetkezményekkel. Mindenképpen
jogos az igény olyan dj készitmények kifejlesztésére, amelyek idedlisan az Osszes
terdpias elonnyel rendelkeznek karos mellékhatasok nélkiil.

A gyogyszertervezés sordn az egyik cél a gydgyszer terdpids hatdsanak
megnovelése, hogy azt minél kisebb dézisok alkalmazasa mellett érje el. Sajndlatos
modon a gydgyszer hatékonysdginak emelése tobbnyire annak toxicitdsat is fokozza. Ez
kiilonodsen érvényes olyan szerekre, amelyeknek Osszetett bioldgiai hatdsuk van, mint
példaul a kortikoszteroidoknak. A bioldgiai hatds szétvalasztasdnak sziikségességét
koran felismerték. Gyakorlatilag minden funkciondlis csoportot médositottak mér ennek
elérése érdekében. Hamarosan vilagossa valt, hogy bizonyos csoportok feleldsek egyik
vagy masik specidlis hatdsért. Ezaltal elméletileg olyan gydgyszer molekuldkat lehet
szintetizdlni, amelyek csak a kivant bioldgiai hatds kivaltasat el6idéz6 csoportokat
tartalmazzdk, a nem kivant hatasokért felelosek elhagyasaval (121).

A terdpids index novelésére mas probalkozasok is torténtek, de ez a feladat igen
nehéz. Az egyik ilyen torekvés a szelektiv receptor kotd képesség elérése, amely
gyakran lehetetlen. Ez esetben idedlisan a gydgyszer csak az elsddleges kotddési
helyhez kapcsolédnék, ahol a terdpids hatasat kifejti, s nem kotddhetne masodlagos
vagy csendes kotddési helyekhez, amelyek a nem kivant mellékhatasokért felelosek
(121, 122). A masik lehetdség olyan anyag elddllitdsa, amelynél eldre lathatd a varhatd
metabolitok megjelenése. Ugy tiinik, a gyégyszermetabolizmust figyelembe vevd
modszer a kortikoszteroidok esetében konnyebben elvezet a terdpids index javitdsdhoz
(121, 122).

A legtobb gyogyszer Osszetett, enzim-dependens uton metabolizdlédik a
szervezetben (121). A képzddott metabolitok tobbsége inaktiv, mig masok nem, és

felelosek valamilyen hatdsért, tilnyomé részben a nem kivant mellékhatasokért. A
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metabolizmus, vagy biotranszformdcié helye leggyakrabban a madj, néhdny esetben
egyéb szerv, szovet is lehet. A képzddott termékek tobbnyire polarosak, kevéssé lipid
oldékonyak, a rendlis tubulusokban nem szivédnak vissza (122).

Az Ariens éltal javasolt “nulla szerekezet-metabolizmus” a nem metabolizal6dé
“hard-drug”-nak nevezett gydgyszerek eldallitisat tizte ki célul. A ,kemény”
gyogyszerek kifejlesztése sem oldja meg a problémdat. A zart, stabil molekula nem
kotédik a kivant helyhez, nem metabolizalédik, nem megy 4t a sziikséges
farmakokinetikai valtozasokon, terdpidsan nem hatdsos (123, 124, 125).

A ,hard-drug”-okkal szemben a ,soft” gyogyszerek az elére megtervezett,
kontrolldlt metabolizmuson alapulnak. A ,soft” gyogyszer elnevezése €s az elmélet
megteremtése Bodor nevéhez flizédik. A ,,soft” anyagok aktivak, metabolizmusuk in
vivo elére megtervezhetd. A ,soft-drug”-ok terdpids hatdsukat kifejtve a
biotranszformécié sordn egyetlen, egyszeri 1épésben nem toxikus bomldstermékekre
vilnak szét, {gy elimindlhaté a nem kivdnt hatdsok nagy része (125). A helyileg
alkalmazott készitményeknél kiilonds jelentdséggel bir, hogy a célszervben kifejtett
terdpids hatds utdn a gyogyszer gyorsan inaktivdlodjék mieldtt a vérkeringésbe jutva
altalanos hatast okozna (126).

A ,soft” gybdgyszerek elddllitdsdnak 6t mddja l1étezik: (a) ,,soft” analdg, (b)
aktivalt ,,soft” alkotorészek, (c) természetes ,,soft” gyogyszerek, (d) aktiv metaboliton
alapul6 ,,soft” gydgyszerek, (e) inaktiv metaboliton nyugvé ,,soft” gyogyszerek képzése.
A kortikoszteroid készitmények esetében az utolsé eljards latszik a legcélszeriibbnek.
Az igy elkészitett gyogyszerek helyileg aktivak, de nincs szisztémds hatdsuk. Ennek
elofeltétele azonban a kiindulé szteroid-készitmény aktiv és inaktiv matabolitjainak
pontos ismerete (124, 125, 126, 127, 128).

Az elédllitasi eljaras tobbféle lehet

® biztosan inaktiv metabolitb6l kiindulva a gydgyszermolekula felépitése;

e egy inaktiv metabolit struktirajaval megegyez6 szerkezet 1étrehozésa;

e olyan gydgyszer struktira létrehozasa, mely egy metabolikus 1épésben az inaktiv
termékké bomlik, lehetdleg észterdzok révén, hidrolizissel. A cél mindenképpen

az oxidativ metabolizicié elkeriilése, mert foleg ez az atalakulds felelds a

toxikus intermedierek képzOodéséért;

e kontrollalhato transzport és kotddés elérése.

A lokdlisan alkalmazhaté kortikoszteroidok esetében a hiarmas pontban emlitett,
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inaktiv metaboliton alapul6 elmélet latszik a legcélszeriibbnek, ahol a kiindulé anyag a
hidrokortizon. Az inaktivitdshoz vezetd egyik tt a redukcié a dihidroxi-aceton ldncon,
mely kortén savhoz vezet. Ez mar olyan inaktiv metabolit, amely alapként szolgalhat,
nincs meg az o-hidroxi-karbonil aktiv funkcidja, de még nagyban hasonlit az aktiv
kortikoszteroid szerkezetéhez €s hatdsossa tehetd kiilonbozd észtercsoportokkal a 17-ai-
hidroxil csoporton. Szdmos eldnnyel jar ez, példaul elkeriilhetd az o-hidroxikarbonil
képzodés, mely felel6ssé tehetd a karcinogén és mutagén hatdsért. Célszeri a C20
poziciéban olyan szubsztituens beépitése, amely aktiv molekuldt eredményez, de
hidrolizis utjan egy lépésben 4talakul, inaktivalodik. A kortén sav C20-as helyén mar
korabban alkalmaztak valtoztatasokat, mint metiltiometil észter, aciloximetil észter -
melyet példdul a cefalosporinok elddllitdsdndl haszndlnak - de prébélkozds tortént a
klérmetil észterrel is. Ezekr6l a csoportokrdl mar bebizonyosodott j6 metabolizal6dé
képességitk. A cél aktiv kortikoszteroid 1étrehozdsa, mely gyors hidrolitikus
atalakuldson megy keresztiil és kortén sav derivatumot eredményez (127).

A ,soft” szteroidok hatékonysagat allat- és humdn kisérletekben egyarant
bizonyitottdk. Az elért eredmények arra utalnak, hogy néhany ,,soft” szteroid jotékony
hatdsa a Betamethason valerdthoz hasonld, de nem okoz mellékhatdsokat, mint a
testsulynovekedés, zsirdtrendez6dés vagy thymus kdrosoddsat, amelyek a Hydrocortison
17a butirdit vagy Betamethason addsa utin megfigyelhetok. A ,soft” szteroidok
vazokonstrikcios hatdsa a Clobetasol proprionatéhoz és Betamethason valerathoz
hasonlé. In vitro transzport metabolitikus vizsgdlatokat végezve csupasz egér borén, az
eredmények azt mutattik, hogy a boron ezek az anyagok szerkezeti elvaltozas nélkiil
haladtak at. Huméan és patkdny szérumban a hidrolizisiik lassi. A ,.soft” szteroidok
metabolizmusa valészintileg kizarélag a majban torténik meg (128).

A ,,Unviersity of Florida Drug Design and Delivery” részlegén évek 6ta folynak
tudomanyos kisérletek ,,soft” gydgyszerekkel, tobbek kozott a helyileg alkalmazhat6
,,s0ft” szteroidok eldallitdsdval. A Loteprednol etabonit a ,soft” szteroidok egyik
véltozata. El6éllitdsahoz a kortén sav inaktiv analégjat haszndljak elsddleges, kiindulasi
vegyiiletként, amelyet szerkezeti modositasokkal aktivilnak. A  Loteprednol
potenciondlis elénye abban rejlik, hogy mind a bérgydgyaszat mind a fogdszat egy
olyan biztonsdgos gyogyszert kapna kézhez, mely lokdlisan igen jol hat, ugyanakkor

nem okoz szisztémas mellékhatast.
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4. Anyag és modszer

4.1. Ujonnan diagnosztizalt, rosszindulatii elvaltozis miatt komplex terapiiban
részesiilé gyermekek szajiiregi fertézéseinek vizsgalata

4. 1. 1. Betegcsoport és altalanos vizsgalatok

A vizsgdlatokat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Fogorvostudoményi Kar (FOK) Gyermekfogaszati Osztdly munkatarsainak, a DEOEC
Gyermekhematoldgiai Osztalyanak, €s Mikrobioldgiai Diagnosztikai Laboratériumanak
egylittmitkodésével végeztem.

Harminc djonnan diagnosztizlt, kordbban kezelésben nem részesiilt beteget
vizsgéltam. A tizenott fid €s 15 lany atalag életkora 8,9 év volt (tartam: 2 — 24 év). Az
alapbetegséget tekintve 16 akut limfoid leukémia és 14 szolid tumoros elvaltozas volt.
A kezelés a Magyar Gyermekonkoldgiai Munkacsoport éltal elfogadott protokollok
szerint tortént. Lazas dllapotban a betegek azonnal empirikus antibiotikum terdpidban
részesiiltek (ceftazidime + amikacin), amely a beteg altaldnos allapota, kérlefolydsa és
a mikrobiol6giai leletei szerint mddosult. Amennyiben a klinikai tiinet vagy a
mikrobioldgiai vizsgilat gombafertdzésre utalt, igy antimikotikum terdpia bevezetésére
keriilt sor (fluconazole 6 mg/ttkg/map). Fluconazol rezisztencia esetén Amphotericin-B
volt a valasztando szer (kezdd adag 0,5 mg/ttkg/nap emelve 1,0 mg/ttkg/nap 5-7 napon
at).

A tumorellenes terdpia sordn a betegek rendszeres (napi két alkalommal)
gyermekorvosi ellen6rzés alatt alltak. A vizsgélt idészakban 30 betegnek volt lazas
neutropénias epizddja. Harom csoportot kiilonboztettem meg — enyhe, kozepesen
sulyos és sulyos - a neutropénia mértéke alapjan. Homérsékletmérés naponta legalabb
haromszor, s legaldbb egy alkalommal teljes vérkép vizsgilat tortént. A részletes
vizsgalatokat egészitette ki sziikség esetén a mellkas rontgen, elektrolit- és vérgaz
analizis, a méjenzimek és a vesefunkcid értékelése. A gyermekgydgydszati vizsgalat
mellett napi egy alkalommal fogorvosi ellenérzésben is részesiiltek a betegek. A
betegdgy melletti, napi szdjliregi vizsgdlatokat egy orvos, a dolgozat szerzdje végezte.
A pécienseket napi rendszerességgel kérdeztem ki szubjektiv tiineteikrol, fajdalomrol,
annak intenzitdsardl, a szdjiiregben észlelt ég6 érzésrdl, szdjszarazsiagrol, nyelési
nehezitettségrol. Tdjékozddtam az {zérzés zavarardl, a taplalkozdsi nehézségrél. A

szajvizsgalat sordn vizsgéltam a mukozitiszre, gombas fert6zésre utalé klinikai jeleket.
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A mukozitisz stlyossdgit az amerikai ,,National Cancer Institute Common Toxicity

Criteria v. 2,0” alapjan allapitottam meg, az aldbbiak szerint (129):

1. f4jdalom, ami nem olyan mértékii, hogy ellatast igényel;

2. fijdalom vagy ulcerici6 vagy mindkettd megléte, de nem igényel
fajdalomesillapitast;
sulyos ulcerdci6é mely fajdalomcesillapitast igényel;

4. preventiv intubacié sziikséges, vagy dokumentdlhaté aspirdciés pneumonia
jelentkezett.

A gombafertézésnél nem tettem kiilonbséget az egyes megjelenési tipusok kozott.

Stlyos ordlis tiinetek esetén a betegek célzott vizsgilata és kezelése a DEOEC FOK

Gyermekfogaszati Osztilyan tortént.

4. 1. 2. Mikrobiolégiai vizsgalatok

Mikrobiol6giai vizsgdlatokhoz ordlis mintdt a kezelés megkezdése eldtt (az
egyénre jellemzd mikrofléra megitélése céljabol), a neutropénia dllapotdban (a patogén
kérokozé megjelenésének vagy hidnydnak megitélése céljabdl) és annak lezajldsa utdn
(az alkalmazott terdpia eredményességének megitélésére) vettem. Elhiz6do, stlyos
neutropénidban a mintavételt hetenként ismételtem. Kozépsilyos és silyos
neutropénidban az ordlis mintdkkal egyidejlileg a torokbdl, kézépsugar vizeletbdl és
vérbdl is tortént mikrobioldgiai mintavétel.

A torok és szdjiiregi mintavétel és feldolgozds azonos médon tortént. A minta
vételéhez a Copan cég Transystem standard egységcsomagjit haszndltam (Transystem
Standard Tube, Copan Italia, Brescia, Italy), mely egy 15 cm hosszd steril
mintavételez6 palcdbol és egy agar-agar taptalajt tartalmazd zarhaté csobdl allt. A
mintat a torokbodl, és a szdjliregben a molarisok teriiletén az athajlas, illetve a palatum
egyszerl torlésével nyertem. A mintidk leoltdsa azonnal megtortént. Leoltast végeztiink
eozin-metilén kék-, csokolddé-, véres-, valamint Sabouraud-dextr6z agaron (SD,
Scharlau Chemie, S.A, Barcelona, Spain). A Sabouraud agaron tenyész6 gombdk
tovébbi identifikalasa a CHROMagar Candida (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NIJ.
USA) és API ID32C panel (BioMerieux, Hazelwood, MO, USA) segitségével tortént.
CHROMagaron a Candida fajok elkiilonitésének alapja, hogy a Candida speciesek més-
mads szinnel inkorpordljdk a tdptalajban 1évé kromogén szubsztritumokat. A Candida
albicans kékeszold, a C. kruzei rézsaszin, a C. glabrata ciklimen és a C. tropicalis

sziirkéskék szint 6lt. Az API ID32 C panelen, a 24-48 o6rat tartd, 30 °C torténd
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inkubdcié utdn a kiilonb6z6 gombafajok eltérd denzitist mutatnak. A gombaellenes
szerekkel szemben mutatott érzékenység meghatirozasira Etest-et (AB Biodisk, Solna,
Sweden) alkalmaztunk.

A vérmintdkat a BACT/Alert (Organon Teknika, Cambridge, UK) automata
analizdld, a vizelet mintdkat az Uricult Plus (Orion Diagnostica, Espoo, Finland) lemez

segitségével értékeltiik.

4. 2. Rosszindulata daganatos megbetegedésbol gyogyult gyermekek stomatologiai
vizsgalata

4. 2. 1. Betegcsoport

Negyvenot tartés remisszioban 1év0, kordbban a DEOEC Gyermekklinika
Hematologiai Osztdlydn malignus elvaltozassal kezelt gyermek stomatoldgiai
vizsgélatit végeztem el. A 45 beteg, 25 fid és 20 lany, életkora 4 és 25 év kozott volt
(4tlagos életkor 12,9 év). A diagnézis megdllapitdsdnak idejében az életkor 1 és 22 év
kozott volt (atlagos életkor 6,9 év). A tilélés ideje 1-t6l 14 évig (4tlagban 5,9 év)
véiltozott a felmérés idejében. Alapbetegségiik szerinti megoszldsban: 23/45 akut
limfoid leukémia, 5/45 akut mieloid leukémia, 17/45 szolid tumoros elvaltozas. A
gyermekek kivizsgildsa, kezelése és utdnkovetése a Magyar Gyermekonkoldgiai
Munkacsoport altal elfogadott standardok szerint tortént. A 28 akut limfoid és mieloid
leukémids gyermek koziil a citosztatikus kezelés mellett 13 részesiilt koponya
irradidciéban (12-18 Gy), mig a 17 szolid tumoros gyermek koziil 11 kapott kiegészitd
sugarterapiat (18-40 Gy).

Minden beteghezhez egy korban és nemben megfelel6 kontrollt valasztottam

azonos foldrajzi teriiletrol, hasonlé szocialis helyzetben 1évo csaladbol.

4. 2. 2. Stomatologiai, oralis és dentalis vizsgalomédszerek

A fogorvosi vizsgélatot egy orvos, (az értekezés szerzdje) azonos szempontok
alapjan, azonos koriilmények kozott, azonos megvildgitdsban, parodontoldgiai szonda,
fogaszati tiikkor és szonda segitségével végezte. Az adatokat egy, az erre a célra tervezett
kartonon rogzitette. A rejtett kdrieszek megitélésére raharapésos, a fogazati anomalidk
diagnosztizdldsdhoz panordma rontgenfelvételek késziiltek.

A stomatoldgiai diagnosztikdban dltaldnosan elfogadott és alkalmazott
DMF/dmf-S/s és DMF/dmf-T/t, gingivalis (GI) és parodontélis (PII) indexek mellett, az

at nem tort fogak, gyokéri malformacidk, agenezis, szerkezeti rendellenességek,
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elszenvedett traumdk, gyokérkezelések és tasakmélység is feljegyzésre keriilt (130, 131,
132). A DMF/dmf vizsgélatok az alapbetegség ismerete nélkiil torténtek.

Az adatfeldolgozds sordn elemeztem a DM/dm, azaz a megbetegedett (,,decay”)
és a betegség miatt hiizdsra keriilt (,,missing”’) fogak szdmat. Az Osszesitett ,,DM/dm
index” a fogazat (nagybetiikkel jelolve a maradd, kisbetiikkel a tejfogazat)
elhanyagoltsdgit mutatta. Ezzel szemben az ,,F/f-index” értéke a tomott (,,filled”) fogak,
fogfelszinek szamdaval allt ardnyban, igy az ellatasra, a fogorvosi kezelésekre jellemzd

adatokat szolgéltatott.

4. 2. 3. Statisztikai elemzés

A DMF/dmf —ST/st indexek normélis eloszldsat a Kolmogorov-Szmirnov - teszt
segitségével vizsgaltam. Mivel ezek a mutatok nem kovették a normalis eloszlast, ezért
a tovébbi statisztikai analizisre a kovetkezd moddszereket hasznéltam: két Gsszetartozd
minta kapcsolatdnak vizsgdlatira a Spearman korreldcidt, eltérésének analizisére a
»Wilcoxon signed rank” tesztet, a fiiggetlen mintdk eltérésének megitélésére a Mann-
Whitney tesztet alkalmaztam. A p < 0, 05 eltérést tartottam szignifikdnsnak.
Az észlelt dentilis anomadlidk el6forduldsat a betegek és kontroll gyermekek kozott a
Fisher-féle ,.exact test” segitségével hasonlitottam 0ssze, mig az egyes kezelések koéroki

szerepét logisztikai regressziés mddszerrel elemeztem.

4. 3. Trombocitopénias gyermekek oralis felmérése Kiilonos tekintettel egy
amegakariocitas trombocitopénias purpuras gyermek kovetésével szerzett
tapasztalatokra.

Hat idiopathids thrombocytopénids purpurdban szenvedd fidgyermek ordlis
elvaltozasait, akiknek életkora 5-12 év volt (atlagos életkor: 8,7 év), kiilon elemeztem a
4. 2. 1. pontban ismertetett vizsgdlomoddszerekkel. Az adatok statisztikai feldolgozasa a
4. 2. 2. pontban leirt médszerekkel tortént.

Koziiliik egy amegakariocitds trombocitopénds prupurdban szenvedd gyermek
kapcsan, esetismertetés keretében kiviantam bemutatni a korai ellatds és prevencid
Iétjogosultsdgat a hematoldgiai megbetegedésben szenvedd gyermekek fogaszati

ellatasaban.

4. 4. Lokalis ,,soft” sztreoid készitmény tulajdonsagainak vizsgalata

A hagyoméanyos és ,,soft” szteroid tulajdonsdgainak €s penetracids készségének
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vizsgélatdhoz, nagy nyomdsu folyadék kromatogréfids (HPLC) eljarast valasztottam.

Az SP 4290 integratorral és SP 8450 UV/VIS véltoztathaté hullimhosszon
miikodo detektorral felszerelt nagy nyomaésu folyadék kromatografthoz (Spectra Physics,
Palo Alto, USA) a Waters NOVA PAK fenil reverz fazisa (4um, 7,5 cm hosszd, 3, 9
mm belsé atmérdjit) oszlopat hasznidltam. A mobil fazis eluiciés oldata acetonitril-
ecetsav-viz (45:1:45 ardnyu) elegye volt, mig az dramlési sebességet 1,5 mL/perc —re
allitottam be.

Egy vizsgdlt anyagot az dltala eldidézett abszorbcidés gorbe csticsdnak
megjelenési ideje (retencids id6) jellemez, mig a gorbe alatti teriilet nagysdga aranyos
az anyag mennyiségével. Az alkalmazott 1,5 mL/perc dramlasi sebesség mellett a ,,soft”
szteroid (loteprednol etabonat) retencids ideje 4,2 perc, a hagyomdnyos hydrocortison-
17-valeraté 2,0 perc volt.

A vizsgilt ,,soft” szteroid szagtalan fehér por, vizben nehezen oldhat6. Kémiai
neve: klérmetil-17-etoxil-karoniloxi-11-hidroxiandroat-1,4-dién-3-egy-17 karboxilét,
molekulatdmege 446,96 Dalton. Mivel a soft szteroid oldékonysdga vizben igen rossz,
igy tulajdonsdgait és penetricids készségét az oldékonysdgot eldsegitd vivoanyag, 20%-
os propilénglikol (PG), 50%-os PG és 50%-os 2-hidroxipropil-B-cyclodextrin (HPBCD)

hozzdad4sa utan vizsgaltuk.

4. 4. 1. Oldékonysagi vizsgalat

A viz és a kiillonb6z6 oldékonysagot eldsegitd anyagok keverékében a vizsgalt
szteroidbdl tultelitett oldatot hoztam Iétre, melyet 25 C®-on, egy Ordn at, az egyensily
bealltaig, ultrahangos késziilékben razattam. A stabil elegyet, a nem oldott szteroid
elvdlasztiasa céljabol centrifugdltam, majd a feliilldszot filteren sziirtem a még
megmaradt nem oldddott partikuldk elimindldsa végett (pérusnagysag 0,45 um, Nihon
Millipore Kigyo, K.K. Yonesawa, Japan). Az igy nyert filtritumot haszndltam a nagy
nyomasu folyadék kromatografids vizsgalathoz. A telitési koncentracié kromtograffal
meghatdrozhatd. Az oldészer mennyisége és az adott koncentricié alapjan megadhat6

az oldékonysag.

Zsiroldékonysagi vizsgalat
A zsfroldékonysdg szdmszerii kifejezésére a zsiroldékonysdgi indexet
haszndljdk. HPLC-vel meghatdrozhaté a vizsgdlt anyagok relativ retencids ideje,

melyeket megallapodds szerint a formaldehid retenciés idejéhez hasonlitjuk. Ezt
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kisérletesen a kovetkezOképpen hatdroztam meg: HPLC-vel mértem a vizsgélt anyagok
retencids idejét kiillonbozd ardnyban (20-60%) acetonitrilt tartalmazd acetonitril-viz
mobilfazist alkalmazva. Az {igy nyert retencidés idokbdl szdmoltam a log K’
szarmaztatott értékeket a logK’= log [(t-t,)/t,] képlet alapjan. A kiilonbozd ardnyban
acetonitrilt tartalmaz6 olddszerben meghatarozott logK’ értékekre egyenest illesztve,
ennek az egyenesnek metszéspontja az y tengelyen adja a log K értéket, mely a vizsgalt
anyagra jellemzo konstans érték. Ezt az értéket haszndljuk a zsiroldékonysdg szdszeri
kifejezésére. Mas szavakkal a zsiroldékonysdgi index, a (log K), a kiilonboz6
acetonitril/viz aranynal meghatdrozhaté log K= log [(t-t,)/t,] Osszefiiggésbsl nyert
értékek segitségével a nulla acetonitril koncentraciéra extrapolalt értékeként szamithato.
A t; és t, retencids idOk kromatogrifids mddszerrel hatdrozhatok meg. A t, a vizsgélt
hagyomanyos €és ,,soft” szteroid retencids ideje, mig a t, a késleltetés nélkiil athaladé

formaldehid atjutidsanak ideje.

4. 4. 2. A lokalis ,,soft” szteroid készitmény penetracigjanak in vitro vizsgalata.
4. 4. 2. 1. A biolégiai membranként hasznalt sziriai aranyhorcsog pofazacské-
nyalkahartya preparalasa

Kisérleteinkhez 6-8 hetes him sziriai aranyhorcs6got (Mesocricetus auratus)
hasznaltam. A kisérleti allatok tomege 50-88 gramm kozott volt. A pofazacskdkat
kivétel elott fiziologias konyhasdoldattal tobbszor atoblitettem az  esetleges
ételmaradékok eltavolitdsa céljabol. Az allatokat tdldozirozott intravénds ndtrium
fenobarbitallal altattam el. Mindkétoldali pofazacské kivételre keriilt gy, hogy
metszést ejtve a nydlkahartya és bor kozott, a bort tompan felprepardltam a vallizomzat
alsé részéig. Azt felvagva lathatova valt a pofazacskd teljes hosszisagdban. Alsé
polusat megemelve visszafelé prepardltam, megszabaditva minden egyéb hartyatol,

zsirszovettdl, nagyon vigyazva, hogy sériilést ne ejtsek a nyalkahartyan.
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5. abra

A sziriai aranyhorcsog jobboldali pofazacskdja

Az egyben eltdvolitott zacskét hossztengelyében felviagtam, és tobbszor dtmostam
szobahdmérsékletii PBS-sel (foszfat pufferalt fiziol6gids séoldat, pH 7.4) az esetlegesen
még ott 1évd ételmaradékok eltidvolitisa miatt. Az igy nyert nyalkahartyat késedelem
nélkiil a haszndlt diffazids celldra helyeztem dgy, hogy feltétkor és a szoritokapcsok
felhelyezésekor is fesziilés-mentes maradjon. A pofazacské belso felszine keriilt minden
esetben a donor fazis (alkalmazott gyogyszer) felé, iigyelve arra, hogy lehetdleg

morfoldgiailag mindig azonos teriiletet hasznaljak.

s s0 2

vizsgalata
A nydlkahdrtya in vitro vizsgédlatdhoz a bor penetracids vizsgalataindl mér évek
6ta jol bevalt modellt, az un. diffuziés cellat valasztottam.
A diffuziés cella (KRESCO Engineering Consultants, Palo Alto, Ca) egy alsé,
4,5 mL receptor folyadékot befogadd tartdlybdl és az arra pontosan illeszkedé 1 mL
donor fézist tartalmaz6 iivegedénybdl dll. A kozottiik elhelyezkedd nydlkahdrtyat és a
két részt erds fémkapocs fogta 0ssze. A nydlkahdartya oldott hatéanyaggal és a receptor

folyadékkal érintkez6 része 0,71 cm? feliiletit volt.

51



donor fazis

.

ﬂ) ?

8. abra

Mérésre elokészitett diffazios cella

Receptor folyadékként 4,5 mL foszfat puffert (PBS; pH 7,4) hasznéltam, mely 0,3%
Brij 58 detergenst is tartalmazott (Sigma Chemical Co. St Louis, MO). Az 1 mL
donorfazis a vizsgilt anyag 0,1% oldatat tartalmazta (viz, kiillonboz6 oldékonysagot
elésegitdé anyag é€s 2%-os myristoyl-kolin-bromid penetraciét serkentd anyag
keverékében). Az igy elkésziilt modellt dllandé hémérséklet (36.8 £ 0.2 °C) és keverést
(400 rpm) biztosité késziilékbe helyeztem (PIERCE Reacti-therm, Pierce Chemical Co,
Rockford, NM). Meghatdrozott idénként 0,2 mL receptor folyadékot vettem a HPLC
mérésekhez, amit friss receptor folyadékkal pdtoltam. Az aranyhércsdg pofazacskéjan
at az anyag dramlasat (,.flux”/fluxus) a standard gorbe és a gydgyszer altal leirt gorbe
alatti teriiletek ardnya adta meg. A nydlkahdrtyan dtjutott anyag mennyisége az egyes
iddintervallumokban  vett minta koncentricidja osztva a receptor fazis
koncentraciéjanak értékével.

A nyélkahdrtydn atjutott anyag mennyisége az id0 fiiggvényében jellegzetes
gorbét ir le. Az id6 és az atjutott anyag mennyiségének kapcsolata harom fazissal
jellemezhetd. A késleltetési fazist jellemzi a membranba tortént bejutds. Ebben a
fazisban a molekuldk még nem jelennek meg a receptor folyadékban. Az ezt kovetd
nem-linedris fazis alatt a receptor folyadékban a koncentracié emelkedik, eldszor lassu
iitemben, majd fokozatosan novekedve. Ezt kdvetden ,,all be” a linearis fazis, amikor a

koncentraci6 emelkedése a receptor folyadékban 4alland6. A ,steady state flux”
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(allandosult, konstans atdramlds, fluxus) ebben az &dllanddsult, linedris szakaszban
jellemzd a szerre €s a szovetre, és a gérbe meredekségébdl szamolhato.

A ,steady state flux” esetén az egyedi kumulativ mennyiség nem mds mint a
gorbe linedris fazisdnak meredeksége osztva az idével és a membran teriiletével (0,71
cm?®). A permedbilitési koefficiens kiszdmolhat6 a fluxust elosztva a kezdeti donor fazis
koncentracidjaval. A mdédszerrel vizsgdltam a loteprednol etabondt és a hydrocortoson-
17-valerat fluxusat 20% és 50% propilénglikol valamint 50% ciklodextrin jelenlétében.

Szignifikanciat az ANOVA prébaval szamoltam ki. Szignifikdnsnak tartottam,

ha p<0,05.

5. Eredmények

5. 1. Malignus elvaltozassal kezelt gyermekbetegek lazas neutropénias allapotanak
Kklinikai és mikrobiolégai jellemzése (135)

A klinikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ordlis és fert6zésre utald tiinetek
megjelenése elsdsorban a neutropénia mértékével és id6tartamaval voltak 6sszefiiggésbe
hozhatdk, ezért kiilon elemeztem az enyhe, kdzepesen silyos és silyos neutropénids
epizddok korlefolyasat, az észlelt ordlis elvaltozdsokkal és mikrobioldgiai
eredményekkel egyiitt.

Enyhe neutropénia 7 beteg esetében volt észlelhetd.

Az abszolit neutrofil szam (ANC): 1,1 - 1,9 G/L (atlag 1,5 G/L) kozott véltakozott. A
neutropénia 5-7 napig 4llt fent (dtlag 6 nap). Lazas dllapot egyetlen betegnél sem volt
észlelhetd. Nem jelentkezett ordlis 1€zi6. A paciensek minimaélis szdjszarazsagrol és
fliszeres, sos étel fogyasztidsakor érzékenységrol szamoltak be. Fijdalom, nyelési
nehezitettség nem volt. Mikrobiolégiai vizsgalattal nem lehetett a kezdeti ordlis
mikroflérdhoz képest véaltozast kimutatni, patogén kérokoz6 szignifikdns mennyiségben
nem tenyészett ki a kezelés soran.

Kozepesen silyos neutropénia 12 beteg esetében jelentkezett.

Az abszolut neutrofil szam (ANC): 0,6 - 1,0 G/L (atlagban 0,8 G/L) volt. A neutropénia
5-26 napig tartott (atlag 16 nap). Lazas allapot mind a 12 betegnél észlehetd volt
(hémérséklet = 38,5 °C). Szdjszdrazsagrol, égd, érzékeny nydlkahdrtya elvaltozéasrol

mind a 12 beteg beszamolt, 3 esetben (25%) észleltem mukozitiszt (2 és 3 silyossagi
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fok). Ordlis gombafertdzésre utal6 klinikai jel 7 beteg esetében (58,3%) volt fellelhetd.
Mikrobioldgiai elemzés: a 12 szdjiiregbdl szdrmazd pozitiv mintdban 10/12 esetben
gomba és 2/12 esetben baktérium volt a domindns koérokozd. Egy esetben sikeriilt
candida kolonizaciot kimutatni torokbol. Baktérium, mint dominans kérokozd, 2/12 a
torokbodl szarmazo, 1/12 a vizelet és 5/12 vérmintaban volt azonosithato.

Silyos neutropénia 11 beteg esetében volt megallapithatd.

Az abszolit neutrofil szam 0,2- 0,5 G/L volt (atlag 0,4 G/L). A neutropénds napok
szdma 19-40 nap kozott véltozott (atlagban 29 nap). Minden gyermek lazas volt
(hdmérséklet > 38,5 °C). Nyolc betegnél (72,7%) volt észlelhetd silyos mukozitisz (3
sulyosségi foku). Kilenc esetben (81,8%) lehetett gombafertdzésre utalé klinikai tiinetet
észlelni a szdjiiregben. A szdjliregbdl szdrmaz6 26 pozitiv minta megoszldsa: 23/26
gomba, 4/26 baktérium. Gomba kolonizaciét lehetett tapasztalni 8/11 torok, 6/11 vizelet
és 1/11 vérmintaban. Baktérium volt a dominans korokozo 3/11 torok, 5/11 vizelet €és
8/11 vértenyészetben.

Kozépsulyos €s sulyos neutropénés betegek esetében hat paciensnél (26%)

(1 kozépsilyos, 5 sulyos neurtopénia) jelentkezett a nyelécsé gombds elvdltozdsa, de
egyéb szervet nem betegitett meg. Gomba (C. albicans) egy (4,3%), baktérium 13
vérmintdban (57%) volt kimutathaté. Nyolc beteg (35%, 2 kozépsilyos €s 6 stulyos
neutropénids allapotban) mutatta a szeptikémia klinikai jeleit, melyet a mikrobioldgai
vizsgélat alatdmasztott (8. tablazat). Minden paciens gyogyult a fertézéses komplikacié
utdn, haldleset nem kovetkezett be.

A szajiiregbdl szarmazé 38 mintabdl 33 (87%) mutatott gomba kolonizaciot, a
kérokozé kezdetben C. albicans volt. Ot silyos neutropénids betegben a ldzas
neutropénia 4-6. napjan a C. albicanst egy-egy non-albicans faj valtotta fel: két esetben
C. kefyr, 1 esetben lusitaniae, 1 esetben C. sake és 1 esetben C. tropicalis.

A kezdeti C. albicans izolditumok az Aphotericin-B mellett flukonazolra,
itrakonazolra érzékenyek voltak. A megjelend non- albicans fajok érzékenysége
megvaltozott, egy esetben flukonazol, 3 esetben itrakonazol rezisztencia 1épett fel (MIC
érték 64 és 1 mg/L, rendre). A non-albicans fajok minden esetben érzékenyek voltak
Amphotericin-B-re.

A vizsgalati periddus sordn a szdjiiregb6l szirmaz6 mintdbol 33 (87%) mutatott
gomba kolonizaciot €s 6 (16%) esetben bakteridlis fert6zést, azaz a gombas elvaltozas a
vizsgélati mintdban mintegy OtszOor olyan gyakori, mint a bakteridlis. Nem sikeriilt

Osszefiiggést taldlni a nem, a kor, az alapbetegség és a fertdzések kozott.
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Aminta | neutropénia Kérokoz6
nyerés iz
teriilete mértéke Gomba Baktérium
szajiireg kozépstlyos (12) | C. albicans (10) Staphylococcus aureus (1)
(105) Klebsiella pneumoniae (1)
silyos (11) C. albicans (23) Klebsiella pneumoniae (4)
C. kefyr (2)
C. lusitanie (1)
C. sake (1)
C. tropicalis (1)
torok kozépsilyos (12) | C. albicans (1) Pseudomonas aeruginosa (2)
(23) sulyos (11) C. albicans (8) Pseudomonas aureginosa (1)
Klebsiella pneumoniae (2)
vizelet kozépstilyos (12) | nincs Escherichia coli (1)
(23) silyos (11) C. albicans (6) Escherichia coli (2)
Enterococcus faecalis (3)
vér kozépsulyos (12) | nincs Staphylococcus epidermidis (2)
(23) Staphylococcus haemolyticus (1)*
Staphylococcus coag. neg. (1)
Klebsiella pneumoniae (1) *
sulyos (11) C. albicans (1) * Staphylococcus epidermidis (2) *
Staphylococcus haemolyticus (3)
Staphylococcus coag. neg. (2) *
Klebsiella pneumoniae (1) *

8. tablazat

A zardjelbe tett szimok az 1 oszlopban a vett mindk szamadt, 2. oszlopban a neutropénas betegek szamat,
a 3-4. oszlopokban a pozitiv mintdk szdmdt jelentik. Csillag (*) jeldli azokat az eseteket, ahol a fungémia,
a bakterémia és a szeptikémia klinikai jelei voltak észleheték

5. 2. Rosszindulatii daganatos betegségbol gyogyult gyermekek stomatologiai

elvaltozasai (136)

A stomatolégiai vizsgdlatok soran feltiind volt, hogy a korabban daganatos
betegséggel kezelt gyermekcsoport ordlis stitusza rosszabb volt, mint a kontrollként
szolgdlo, azonos koru egészséges csoporté. Szembeszokd volt a kariszes fogak tilstlya,
s mig a kontroll csoportban a feliiletes, inicidlis kariesz domindlt, addig a vizsgalt
betegcsoportban 15 gyermek esetén 24 elhalt, gangrénds fog volt taldlhatd. Erds
szignifikdns kapcsolat mutatkozott az életkor és DM index alakuldsa kozott mindkét
vizsgélt populdciéban, ugyanakkor ennek a korreldcionak a mértéke a beteg és a

kontoroll csoportban eltéré volt. A DM értékek eltérése korfiiggd, ezért a DM értékek
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vizsgélatdra harom életkori csoportot hoztunk 1étre, 4-11, 12-15 és 16-25 korhatdrokat
megéllapitva. Igy vizsgdltuk tovdbbiakban a DM és F indexek alakuldsit, s
hasonlitottuk dssze azokat a beteg és kontrollcsoport kdzott, Wilcoxon prébaval.

A beteg csoporton beliil vizsgdltuk az egyes alapbetegségek kozott észlelhetd D,
M, F szam alakulast, illetve a beteg €s kontrollcsoportban a nemek kozott az oralis
statusz eltéréseit is.

A nemek kozott nem taldltunk jelentds kiilonbséget sem az elldtott, sem a
megbetegedett fogak szimaban. Ugyanez volt tapasztalhat6, ha a beteg csoporton beliil
a kordbban kiilonbozo alapbetegségek miatt kezelt gyermekek DM és F indexeit
hasonlitottuk dssze.

Ezzel ellentétben markans volt az eltérés a DM indexben, ha a betegcsoportét

vetettiik 6ssze a kontrollcsoportéval (p<0,001) (9. tablazat).

DM-S | DM-S DM -T DM -T
nagyobb | nagyobb nagyobb a | nagyobb a
a beteg | a kontroll beteg kontroll
esetén esetén esetén esetén
DM-S> DM-S| = DM-T> DM-T| =
DM-S-K| <DM-S- DM-T-K | <DM-T-K
K
Esetszdm 29 4 5 26 5 7
Atlag 17, 98 9, 88 17, 37 8, 90
Szignifikan | < 0, 001 <0, 001
cia (p)

D-karieszes, M-hidnyzd, S-felszin, T-fog, K-kontroll

9. tablazat
A beteg és kontrollcsoport DM-S és DM-T értékeinek osszevetése

Az egyes iddintervallumokat figyelembe véve ez a szignifikdns eltérés mddosult.
Korai életkorban (4-11 évig), bar volt eltérés, de ez az eltérés nem volt jelentds, addig a
masik két korosztilyban szignifikdns eltérés mutatkozott, mely az id6 teltével, az

életkorral egyre inkabb szembetiindvé valt (10. tablazat).
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DM -S | DM -S DM -T DM -T
nagyobb | nagyobb nagyobb | nagyobb a
a beteg |a kontroll abeteg | kontroll
esetén esetén esetén esetén
DM-S> DM-S DM-T> DM-T
DM-S-K| <DM-S- DM-T-K | <DM-T-K
K
KOR: |Esetszam 5 2 5 2
5-11
Atlag 4, 30 3,25 4,10 3,75
Szignifi- |=0, 203 =0, 268
kancia (p)
KOR: | Esetszdm 11 1 10 1
12-15
Atlag 6, 59 5, 50 6, 00 6, 00
Szignifi- =0, 008 =0, 016
kancia (p)
KOR: [Esetszdm 13 1 11 2
16-25
Atlag 7, 88 2,50 8, 00 1, 50
Szignifi- =0, 002 =0, 003
kancia (p)

Ez az eredmény utalhat arra,
kemoterdpidban részesiilt gyermekek csoportjdban gyorsabban romlottak, mint az

egészséges gyermekek kozott, mig az ellatott, tomott fogak és fogfelszinek nem

mutattak eltérést (11. tablazat).

10. tablazat
A DM-S és DM-T indexek alakulasa a kiilonbozé életkori csoportokban
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Beteg csoport Kontroll csoport
Felszin Fog Felszin Fog
DM-S | F-S |DM-T| F-T DM-S-K | F-S-K |[DM-T-K | F-T-K

Korre | 0,566 | 0,75 | 0,569 | 0,74 0, 08 0,562 | 0,052 | 0,649
l4cid.
Szign < < < < = < = <

ifikan | 0, 001 | 0,001 | 0,001 | 0,001 0,621 |0,001 [ 0,746 | 0,001
cia

(p)

11. tablazat

Spearman korrelacié a kor és a DM, F szamok kozott

Az ordlis higiénében, a nydlkahdrtya dallapotiban is jelentds kiilonbség
mutatkozott a beteg és egészséges csoport kozott. Mind a gingivélis (GI), mind a
parodontdlis (PII) indexek szignifikdnsan nagyobbak voltak a betegek csoportjdban
(p<0,001) (12.tablazat).

Esetszam Atlag Osszes
Gl-Kontroll-Gl
Negativ valtozé 31 26, 74 829, 00
Pozitiv valtozd 14 17, 71 206, 00
Egyenlé 0
Osszes 45
Pl-Kontroll-PI
Negativ valtoz6 30 26, 03 781, 00
Pozitiv valtozd 14 14, 93 209, 00
Egyenlé 1
Osszes 45
Gl-Kontroll-Gl Pl-Kontroll-PlI
Z -3, 516 -3, 338
Szignifikancia (kétoldali) <0, 001 <0, 001
12. tablazat

A GI és PII indexek eltérései a beteg és kontrollcsoport kozott (Wilcoxon teszt)
(A Wilcoxon teszt a parok [beteg gyermek és kontroll parja] értékeinek azonos eloszldsat
vizsgdlja. A pdrok eltérésének eldjelét nézziik, mely lehet pozitiv, egyenld vagy negativ. A szignifikdns
eltérést a pozitiv és negativ értékek kozotti kiillonbség mutatja)

A két vizsgalt csoport, azaz a beteg és egészséges gyermekek eredményeinek

eltérése valdszinlsithetOen tobb okra vezethetd vissza.
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Logisztikus regresszids modszerrel nyert eredményeink nem mutattak
szignifikdns eltérést a kiilonféle kezelési mdédokban részesiiloknél, mint ahogyan az
alapbetegség szerinti vizsgdlatban sem volt eltérés a megbetegedett és a hidnyzé fogak
szdmdban. Osszevetve a csak kemoterdpidban részesiilt csoport eredményeit a
kemoterapiat és irradidc6t kapottak csoportjaval, nem taldltam szignifikans eltérést
egyik vizsgalt indexben sem.

A vélasztott korcsoportok megfeleltek a vegyes, korai maradé illetve maradé
fogazati allapotnak. A vegyes fogazati csoportban a marad6 fogazati eltérések mellett
vizsgéltam a tejfogazati eltéréseket is.

A karieszes tejfogfelszinek szdma a betegcsoportban 10,93 volt az egészségesek
5,57 értékével szemben (p<0,021). A hidnyz6 tejfogfelszineket nézve az eredmény
megfordult. A beteg csoportban nem taldltam kariesz miatt eltavolitasra keriilt
tejfogfelszint, mig az egészséges csoportban azok atlagos szdma 1,58 volt (p<0,02). A
tomott tejfogfeszinek szaméat 6sszehasonlitva a kontollcsoportban nagyobb volt az érték,
0,44 mig a betegcsoportban 0,05 (p<0,04). Igy a dm-s indexben nem volt szignifikans
kiilonbség (p<0,1) a betegcsoport (10,38) és kontrollcsoport (7,06) eredményei kozott.

A malformdcidkat tekintve a kovetkezd eredményeket észleltem: a 45 betegbdl
17-nél (36%) taldltam. V-alaki gyokereket, 12/45 gyermek 48 foga estében zomdanc
hipoplaziat. Ugyanakkor a kontrollcsoportban csak egy gyermek két fogan észleltem
rendellenes zomancot. A mikrodoncia elsGsorban a front- €s premoldris régiot érintette,
egy beteg gyermek esetében taldlkozhattam ezzel az elvéltozdssal halmozottan.
Tovabbiakban egy betegnél tapasztaltam szamfeletti fog megjelenését, mind a négy
régidban. Agenezis hdrom estben volt lathats. Ez a fels6 laterdlis metsz6t és
premolarisokat érintette, Osszesen hat fog hidnyzott. A kontrollcsoportban csupan egy
gyermek esetében jelentkezett csirahidny, a két alsé masodik kis6rloknél.

A megjelend malformaciok tekintetében szignifikdns volt (p<0,001) a két

csoport kozotti eltérés (13., 14. tablazat).
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CSOPORT Osszes
beteg kontrolll
nincs 28 45 73]
v-alakd lanomalia
gyokér
v-alaka 17 0 17
gyokér
Osszes 45 45 90|
Erték valtozo p (2-oldalu) Exakt p (2- Exakt p (1-
oldalu oldalu)
Pearson chi- 20,959 1 < 0,001
négyzet
Val6szinliségi | 27,562 1 < 0,001
arany
FISHER < 0,001 < 0,001
EXAKT
TESZT
Lineéris 20,726 < 0,001
Osszefliggés
Ertékelhets 90
esetszam
13. tablazat

AV alaku gydkerek el6fordulasa és statisztikai elemzése a beteg és
kontrollcsoportban
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CSOPORT Osszesen
beteg kontroll

ZOMAN(; nincs 33 44 77,

HIPOPLA-

ZIA

van 12 1 13
Osszesen 45 45 90,
érték Valtoz6(df) p (2-oldald) Exakt p (2- Exakt p (1-
oldali oldalu)
Pearson chi- 10,879 1 < 0,001
négyzet
Val6szinliségi | 12,548 1 < 0,001
arany
FISHER < 0,001 < 0,001
EXAKT
TESZT
Lineéris < 0,001
Osszefliggés 10,758 1
Ertékelhets
esetszam 90
14. tablazat

Zomanc hipoplazia eléfordulasa és szatisztikai elemzése a beteg és kontrolicsoportban

5. 3. Trombocitopénias gyermekek oralis statusza Kkiilonos tekintettel egy
amegakariocitas trombocitopénias purpuras gyermek kovetésével szerzett
tapasztalatokra (138)

A rosszindulati vérképzoOrendszeri és szolid tumoros betegségbdl gydgyult
gyermekek vizsgilatival egyiddében vizsgidltam hat nem malignus hematoldgiai
betegségben szenvedett gyermek stomatoldgiai elvaltozdsait is. Klinikai vizsgélattal az
ITP-ben szenvedett gyermekek ordlis allapota sokkal rosszabbnak mutatkozott, mint
egészséges kontroll tarsaiké. Amint az valdsziniisithetd volt, a hat ITP-ban szenvedd
gyermek és kontrollcsoportja kozott nem lehetett szignifikans kiilonbséget észlelni a
fogazatban a minta kicsinysége miatt. A hat gyermek koziil kettd nem rendelkezett még
marad6 fogazattal. Az elkészitett rtg felvételek tanisiga szerint nem is volt varhaté a
fogak rovides megjelenése (kés6i fogzas), mig idosebb kortarsaik mar nem rendelkeztek
tejfogazattal. Az észlelt kiilonbség ugyan statisztikailag nem volt szignikfikdns (mind
marad6- mind tejfogazat esetén p<0,2), a tendencidk alapjan érzékelhetd azonban, hogy

tobb beteg vizsgdlata esetén a rosszindulati daganatos betegségbdl gydgyult
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gyermekeknél megfigyelt kiilonbségek az ITP-sek kozott is megjelenhetnek. A
malformédciok megjelenését vizsgdlva szignifikdns (p<0,001) volt az eltérés a
kontrollokhoz képest. A hat megvizsgalt ITP-ban szenvedd gyermek koziil egynél
észleltiink enyhe zomancszerkezeti rendellenességet, mig egy esetben stlyos zomdnc
elvaltozast diagnosztizaltunk. Szignifikans kiilonbségek tapasztaltunk a GI és PII

értékek vonatkozdsdban is (p<0,03) (15. tdblazat).

Esetszam Atlag Osszes

Gl-Kontroll-Gl
Negativ valtoz6 6 3,50 21,00
Pozitiv valtozd 0 0,00 0,00
Egyenl6 0
Osszes 6

PI-Kontroll-PI
Negativ valtoz6 6 3,50 21,00
Pozitiv valtozd 0 0,00 0,00
Egyenl6 0
Osszes 6

Gl-Kontroll-Gl PI-Kontroll-PI
Z -2,201 -2,201
Sziginifikancia (p) (kétoldali) =0,028 = 0,028
15. tablazat
A GI és PII index eltérései ITP-s betegek és a kontrollcsoport kozott (Wilcoxon
teszt)

Egy amegakariocitds trombocitopénids purpurds beteg esetében a korlefolyast
évekig nyomon kovettem. Ezen id6 alatt a gyermek rendszeres stomatoldgiai
gondozdsom alatt 4llt. Altaldnos anamnézisébSl kiemelem: 36. gesztitis hétre,
komplikdciok nélkiil sziiletett kisfit fejlédése 3 éves kordig zavartalan volt. Ot éves
kordban perforélt appendicitis, egy évvel kés6bb hasiiri tdlyog, majd strangulatios ileus
miatt operdltdk. A gyermek hidrom éves kordban észlelte édesanyja, hogy a gyermek
szomatikus fejlodése elmaradt kortdrsaiétol. Emiatt 6t éves kordban jelentkeztek
endorkrin szakrendelésen, ahol megdllapitottdk nanoszomidjat: mind testsilya mind
testhossza kovetkezetesen kisebb volt a 3 percentilis értéknél. Endokrinolégiai
kivizsgélasa sordn a gyermek novekedési hormon (HGH) elvélasztasi kapacitdsa

normdlis mértékiinek bizonyult, csontkora viszont konzekvensen elmaradt bioldgiai
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koratol, novekedési ratdja kilenc éves kordig cca. 5 cm/év. Endokrinoldgiai kivizsgaldsa
sordan észlelt enyhe trombocitopénidja miatt a hematoldgiai szakrendelés gondozdsiba
keriilt.

A gyermek trombocitopénidja fokozatosan progredidlt, trombocitaszdma a
fogaszaton torténd jelentkezésekor 2 és 12 G/L kozott ingadozott. Kifejezett
trombocitopénidja ellenére csupin enyhe haemorrhdgids manifeszticioi jelentkeztek,
felszines szuffuzidk, kisebb purpurdk, lokalis kezelésre sz(ind orr-, illetve gingiva
vérzések formdjaban. A kiiltakard részér6l a hemorrhagias jelenségek mellett emlitést
érdemelt a gyermek foként arcra, a vallovre és a felkar feszitd oldaldra lokalizal6do
szeplossége. A trombocitopénidhoz hat éves kordban egyre stilyosbodd normokrém
anémia is tarsult. Laboratériumi vizsgdlati leletei normadlis szérum bilirubin szintet,
enyhén emelkedett reticulocita szamot (7-8%) mutattak. Szérum vas szintje, teljes
vaskotd kapacitdsa kezdetben normadlisnak bizonyult, majd az egyre gyakrabban
alkalmazott transzfuzidk kovetkeztében mérsékelt vastdlterhelés jelei mutatkoztak.
Immunoldgiai vizsgilata sordn szérum immunglobulin, 6sszkomplement és C3 szintjei
a normadl tartomanyban voltak, trombocitaellenes antitestet nem lehetett észlelni.

A trombocitopénia és a tarsuld anémia hatterének tisztdzasa céljabol tobb izben
tortént csontveldvizsgalat. A csontveldi kép valamennyi alkalommal a megakariocitak
és eloalakjaik szamanak sidlyos csokkenését mutatta. Az eritropoetikus elemek szdma
fokozott volt a mieloid sor elemeihez képest €s mérsékelt dizeritropoetikus jegyeket
mutatott. Citogenetikai vizsgilat sordn sem spontdn, sem mitomicinnel indukalt
fokozott kromoszéma torékenységet, klondlis aberrdciét nem lehett kimutatni, a
kariotipus kovetkezetesen 46XY volt.

A klinikailag vérzékenységgel jaré trombocitopénia miatt a gyermek
gyogyszeres kezelésével probalkoztak. Korképe ennek ellenére refrakternek bizonyult
kortikoszteroid készitményekre €s eritropoetinre. Csupan atmeneti és mérsékelt terdpids
effektus volt tapasztalhaté danazol, illetéleg alacsony dézisi GM-CSF kezelést
kovetden. Szupporttiv terdpiaként hemoszubsztiticids kezelést (vorosvérsejt-, illetdleg
trombocita szuszpenzid), a vasterhelés mértékének csokkentése céljabol deferoxamint
alkalmaztak. A vaszkuldris integritds fokozédsa céljabdl rendszeresen kapott C-vitamint
és rutascorbint. A sziil6k a megajdnlott splenektémia elvégzésébe nem egyeztek bele.

Els6 jeletkezésekor a szdjiiregi vizsgalat sordn a szdjnyélkahdrtydk enyhén
anémidsnak mutatkoztak, a gingiva vérzésre volt hajlamos. A frontfogak teriiletén

krénikus gingivitis volt €szlelhetd. A szdjhigiéné kozepes, a moldris régioban jelentds
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mennyiségli lepedék volt lathatd. A Loe-Silness-index értéke 2,3 volt.

Fogaszati statusat tekintve a korai vegyes fogazatban karieszes tejfogakat
(55,65,75) és radixokat (54,74,84,85) taldltam, a 64 fog hidnyzott. Az el6tort alsé és
fels6 hatosokon illetve metszOkon a zomdancboriték hidnyos €s rendellenes szerkezetii
volt. Az 16 és 26 fogakon a zomdncboritds minimadlis, csupan a nyaki harmadra
korlatozédott, az okklidzdlis felszinen incipiens kariesz volt észlelhetd. Az 11, 21 és 22
fogakon palatindlisan a zoméanc félig, az 12 fogon teljesen hidnyzott. Incizalisan a fogak
pengeélesek, torékenyek voltak. A 36 és 46 fogak okklizélis zomancboritéka hidnyzott,
a gingivasz€Inél sargisan elszinezédott. A 32, 31, 41 és 42 fogakon a zomdnc az

incizalis éleken késpengeszeriien elvékonyodott.

9. abra

Amegakariocitas trombocitopénias purpuraban szenvedé gyermek zomanc

elvaltozasa

Az oklizi6é Angle 1. osztilyba volt sorolhatd, a vertikalis tilharapas (overbite) 3
mm, a szagittlis tdlharapds (overjet) jelentds, 15 mm volt. Sem a sziild, sem a gyermek
nem szamolt be bruxizmusrél, cumizasrol, ujjszopasrol.

Az elkészitett OPT, illetve periapikalis felvételek alapjan csirahidny vagy
szamfeletti fog nem volt diagnosztizdlhat6. Az rtg-felvételek is igazoltdk a maradé
fogak kemény szoveteinek rendellenes szerkezetét. A pulpalirok extrém modon
kiszélesedtek, a zomanc és a dentin minimalis rétegvastagsagu volt.

A sziilok elmondésa szerint a csalddban tobb generaciéra visszamendleg nem
fordult el hasonlé fogazati elvaltozds. Nem sikeriilt a zomanc hipopldzia hatterében
traumds vagy mds szerkezeti rendellenességet okoz6 tényez6t felderiteni (137).

A gyermek hematoldgiai rendellenességét négy és fél - 6t éves kordban
diagnosztizaltdk, de a trombocitopénia, valdszintsithetéen - bar csak enyhe formaban-

ekkorra mar hosszabb ideje fenndllt. A gyermek fogorvosi vizsgdlatidra kilenc éves
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kordban keriilt sor.

A fogaszati kezelés elsO szakaszdban a gangrénds radixokat (54, 75, 84, 85)
tavolitottam el feliileti érzéstelenitésben. Az extrakcié utdn az alveolust steril
zselatinszivaccsal (Spongostan, Ferrosan Danmark) tampondltam. A vérzés minden
esetben kb. 15 perc utdn sziint meg. Az extrakcids sebekbdl utdvérzést nem tapasztaltam
egy esetben sem. A gyermeket szdjhigiénés instrukcidkkal lattam el, mely hatdsdra a
szajhigiénidjanak javuldsa mar a kdvetkezd kezeléseken szembeditld volt.

A kezelés masodik fazisdban a maradé fogak védelmérél gondoskodtam. A
frontfogakat tivegionomer- (Vitremer, 3M) és kompozicids tomdanyaggal (Valux Plus,
3M) épitettem fel. Ideiglenesen az elsé nagyorloket gyari nikkel-krém korondkkal (Ion
Crown, 3M) védtem.

A fogak professziondlis tisztitdsit minden esetben lokalis fluor (Duraphat,

Colgate) alkalmazasédval egészitettem ki .

10. abra

A gyermek fogazata ellatas utan

5. 4. Loteprednol etabonat oldékonysaga és penetracioja biologiai membranon at
(139)
A zsiroldékonysdg az egyik legfontosabb faktor, mely meghatirozza a
gyogyszer penetracidjat a biolégiai membranon keresztiil. Munkdm sordn a loteprednol
etabonat és mas szteriodok relativ zsiroldékonysdgat vizsgiltam. Az eredményeket az

16. tablazat tartalmazza.
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egyenlet' log K
LE log K’=-0,046 X + 3,04 (r=0.996) 3,04
HC17 log K’=-0,040 X + 2,34 (r=0.996) 2,34
DEX log K’=-0,050 X + 2,19 (r=0.992) 2,19
HC log K’=-0,055 X + 1,95 (r=0.994) 1,95

"og K = log(t; — t,)/t,]
LE: loteprednol etabonat; HC17: hydrocortison-17-valerdt; DEX: dexamethason; HC: hydrocortison

X: acetonitril szazaléka (20%-60%), r: a korrelacids koeficiens az illesztett egyenes esetén (r > 0.9

esetében az illeszkedés nagyon jo, a logK meghatdrozott konstans pontos).

16. tablazat

A loteprednol etabonat és egyéb szteroidok zsiroldékonysaga

A loteprednol etabonit log K értéke magasabb volt mint a tobbi vizsgélt
szteroid, a hydrocortison, dexamethason és hydrocortison-17-valerdt értékei. A
magasabb zsiroldékonysdgi érték jobb penetriciés képességet jelez a bioldgiai
membranon keresztiil.

Ha csak 20% illetdleg 50% propilénglikol, vagy 50% hidroxipropil-B3-
ciklodextrin vivoanyagot alkalmaztunk, akkor a szer nem jutott 4t a membranon. Ezért
minden esetben 2%-os myristoyl kolin bromid penetraciéfokozé (,,gyorsitd”) anyagot
adtunk hozzd. A haszndlt vivOanyag rendszerben a vizsgidt szerek dontd tobbsége

atjutott a membranon. Ennek id6fiiggését a 11. dbra mutatja.
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11. abra
A penetracio mennyisége az idé fiiggvényében a kiilonféle vivéanyagokban

Hydrocortison-17-valerdt estében a propilénglikol koncentracié emelése
lassitotta a szer difftizi6jat. Ennek oka nem ismeretes.

Az eredmények arra is ramutattak, hogy a tizenkét 6ras periédusban a penetralt
mennyiség mind két szer esetén szignifikdnsan tobb, ha propilénglikol helyett
ciklodextrin-t alkalmaztunk vivéanyagként (p<0,01). A 2%-os myristoyl kolin bromid
jelenlétében a gydgyszerek allandésult atdramldsa (steady state flux) 20%
propilénglikolt hasznalva 6 és 12 6ra kozott, mig 50% propilénglikolt alkalmazva 4-12
Ora kozott volt varhato (11. abra).

A retenciés idok a lotoprednol etabonate €s hydrocortison-17-valerat esetében
4,83 és 3,13 ora, rendre (20%) illetve 1,32 és 2,3 éra, rendre (50%) voltak. Az 50%-os
ciklodextrin hasznélatakor a standardhoz képest a diffiziés gorbe megvaltozott mind két
szer esetében. A kezdeti dtdramlds relative gyors lett, a retencids id6 viszonylag kicsi
volt.

A 17. tabldzat mutatja a vivoanyagok hatédsat a lotoprednol etabonat és hydrocortison-

17-valerat atdramléséra a horcsog pofazacskdjan keresztiil.
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Vivéanyag Aramlds+ S.D. x 10
(%) (mg/h/cm?)
Loteprednol etabonat Hydrocortisone-17-valerat
20% PG /viz/ 2% MCB 2,28 £0,11 4,02+0,11
50% PG /viz/ 2% MCB 2,22+0,13 1,80 £ 0,08
50%HPBCD /viz/ 2% MCB 4,32 +£0,11 4,10£0,12

PG: propilénglikol; MCB: myristoyl kolin bromid; HPBCD: 2-hidroxipropil-p-ciklodextrin

17. tablazat

A Kkiilonb6z6 vivoanyagok hatasa a loteprednol etabonat és hydrocortison-17-

valerat konstans ataramlasara a horcsog pofazacskéjan

A loteprednol etabonat Aatjutdsi rataja in vitro kisérleteink sordn mind két

viv@anyagot figyelembe véve a legmagasabb ciklodextrin haszndlatakor volt, kétszerese

a barmely koncentraciéban alkalmazott propilénglikol rendszernek. A loteprednol

etabondt a hydrocortison-17-valerdthoz hasonlitott dtdramldsa a vivéanyagtdl jelentdsen

fliggott, példaul 20%-os propilénglikol estében a hydrocortison-17-valerat atjutdsa

megkozelitdleg kétszerese volt a loteprednol etabonaténak, mig 50%-os ciklodextrint

hasznélva a két szeré koriilbeliill megegyezett (17. dbra).

A vivOanyagoknak az oldékonysdgra gyakorolt hatdsat a 18. tdbl4zat tartalmazza.
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Vivéanyag Oldékonysag
(%) (mg/mL)
Loteprednol etabonat | Hydrocortisone-17-valerat
Viz 0,0005 0,039
2% MCB /viz/ 0,180 4,606
20% PG /viz/ 0,002 0,067
20% PG /viz/ 2% MCB 0,186 4,587
50% PG /viz/ 0,037 0,876
50% PG /viz/ 2% MCB 0,187 5,130
50% HPBCD /viz/ 1,227 22,491
50% HPBCD /viz/ 2% MCB 1,034 13,895

PG: propilénglikol; MCB: myristoyl kolin bromid; HPBCD: 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin

18. tablazat
A Kkiilonféle vivoanyagok hatasa a loteprednol etabonat és hydrocortison-17-

valerat oldékonysagara

Az eredmények azt mutatjdk, hogy egyik szer sem oldédott j6l vizben (telitési
koncentraciéjuk 0,5 pg/mL [loteprednol etabonéat] és 39 pg/mL és [hydrocortison-17-
valerat] estében). A loteprednol etabondt telitési koncentrdciéja barmely vivOanyag
rendszerben jéval kisebb volt mint a hydrocortison-17-valerat telitési koncentracidja.

A propilénglikol rendszerben az oldékonysig mindkét szer esetében
megduplazhatd, ha a 20% - 16l 50% - ra emeltiik a propilénglikol koncentraciéjat, s még
jelentésebben fokozhaté volt, ha a propilénglikolt 50 %-os 2 hidroxipropil--
ciklodextrinnel cseréltik fel. Igy az oldékonysdg loteprednol etabonit estében 33-
szorosdra, mig hydrocortison-17-valerat esetében 25-szorosére novekedett. A penetracid
gyorsitd myristoyl kolin bromid mindkét hatdanyagnil novelte az oldhatésdgot.
Ciklodextrinben ezzel ellentétben kissé csokkentette, ami annak tulajdonithatd, hogy a
myristoyl kolin bromid kismértékben ugyan, de kotddott a ciklodextrinhez a szteroid
helyett.

A kisérletek szerint a myristoyl kolin bromid jelenlétében a loteprednol etabonat
permedbilitdsi koefficiense minden kiprébélt vivoéanyag rendszerben tizszer nagyobb

volt, mint a hydrocortison-17-valerat-é (19. tdblazat).
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VivOanyag Permedbilitasi koeficiens + S.D. x 10
(%) (cm/h)
Loteprednol etabonat Hydrocortisone-17-valerate
20% PG /viz/ 2% MCB 12.09 +0.59 0.88 £0.02
50% PG /viz/ 2% MCB 11.89 +0.70 0.35+0.02
50% HPBCD /viz/ 2% 4.18+£0.11 0.30 £0.01

MCB

PG: propilénglikol; MCB: myristoyl kolin Bromid; HPBCD: 2-hidroxipropil-p-ciklodextrin

19. tablazat

A loteprednol etabonat és hydrocortison-17-valerat permeabilitasi aktivitasa

horesog pofazacské membranjan

Ez az eredmény Osszefiiggésben van az anyag zsiroldékonysagdval, s bér a loteprednol

etabonat kevésbé oldékony az alkalmazott vivéanyagokban mint a hydrocortison-17-

valerdt, a permedbilitdsi aktivitisa mégis szignifikdnsan nagyobb a loteprednol

etabondt-nak, amint azt a penetralodott teljes mennyiség €s ,,steady state flux” mutatta.
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6. Megbeszélés

Napjainkban az alkalmazott komplex tumorellenes kezelés eredményeként egyre
nagyobb a malignus folyamatbdl gydgyult, vagy tartés remisszidba keriilt gyermekek
szama. A gy6gyitasban alkalmazott terapia kovetkeztében fellépd neutropénia €s ennek
talajan kialakul6 fertdzések azonban tovabbra is jelentds problémét képviselnek, melyek
ronthatjdk a betegek életmindségét, életkilatasait. Eredményeink is azt mutatjak, hogy a
szajlireg szerepe, mint potencialis fert6z6 forras, nem lebecsiilendo.

A szdjliregben tobb mint 6tszdz féle baktérium él harménikus egyensilyban
gombdkkal, virusokkal. A komplex tumorellenes kezelés ezt a kialakult,
kiegyensilyozott egységet bonthatja meg, és vezethet ahhoz, hogy egyes
mikroorganizmusok szaporoddsba kezdenek, s eldbb lokdlisan jelentkezd, majd ezt
kovetden disszemindlt fert6zést hoznak létre. A csokkent védekezd képesség miatt a
szervezet egésze fogékonyabba vélik mind a bakteridlis, mind a gombds vagy a virusos
fertozésekkel szemben (140).

A patogének tobbnyire endogén forrdsbol szarmaznak, ami a sériilt immunitasu
betegek esetében gyakran a szdjiireg (141). A szdjiiregi megbetegedések, az infekciok,
a mukozitis, a xerosztémia €s a vérzések haromszor olyan gyakoriak gyermekkorban,
mint felndttek esetén (50). Neheziti az ellatdst, hogy a korai orélis infekci6 klinikai
diagnézisa gyakorta nehéz a csokkent immunitds miatt elmarad6 gyulladdsos valaszok
miatt (142), igy az észrevétlen szdjiiregi lokdlis fertézések hamar szisztémadssa
vélhatnak.

Az immunoszuppresszioban észlelt szeptikémidk 25-50%-ban ordlis eredetiiek,
melyeknek csaknem fele gomba infekcid, de a fert6zés tényét, s a szervezet érintettségét
gyakran csak a boncoldsok utdni vizsgélatok tisztdzzak (143). Klinikai szempontbdl a
neutropénia mértéke, tartama alapvetden meghatdrozza a patogén fertézések
valészinliségét €s silyossagat (144).

Tanulmadnyom sordn a vizsgalt 30 betegbdl 23 esetében (76,6%) tapasztaltam
neutropéniat, s a fert6zésre utald klinikai és mikrobiologiai leletek is ezen
betegcsoportbdl szarmaztak. Mig a 7 enyhe neuropénids ldazas epizéddal nem
rendelkez0 beteg esetében infekcidra utald tiinetet, mikrobioldgiai véltozast az eredeti
oralis mikrofléraban kimutatni nem lehetett, a méréskelten stilyos neuropénids betegek
l4zas idOszakaibdl szdrmazé 38 ordlis minta mindegyike mutatott valamilyen elvéltozast

az eredeti flérdhoz képest. Domindns patogénként (86,8%) gomba, kisebb hanyadban
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(15,8%) baktérium volt kimutathatd, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a vizsgalt
betegcsoportban a gombds fert6zottség 6sztszor olyan gyakori volt mint a bakteridlis.

A gombdk az egészséges szdjliregben is megtaldlhatok a populdcié mintegy 30 -
40%-éban, de ezek intakt mukdza és immunitds esetén megbetegedést nem okoznak
(145). Maga a szdjiiregi vegyes baktérium flora is gitolja a gombak elszaporodast (146).
A gombafertézés veszélyét noveli azonban, hogy a citosztatikus terdpia szelektiv
véaltozast idéz elé a normdl szajflora Osszetételében, a baktériumok szdmanak
csokkenésével nohet a kiillonb6zé gombafajok ardnya (147). Az egyes tumor ellen
alkalmazott szerek baktericid hatdsa jol ismert, mint példaul a daunorubicin esetében,
ami hat a S. mutans szaporoddsdra, s drasztikusan gatolja azt (48).

Nemcsak a citosztatikumok, de a fertozések kivédésére és kontrollalasara
profilaktikusan alkalmazott széles spektrumu antibiotikumok is visszaszoritjadk a gram
negativ baktériumokat, s ezzel utat nyitnak a szdjliregi gombak elszaporoddsdnak (149).
A helyi gombds fertdzések kialakuldsara és késObb szisztémadssa valdsdra a hosszantartd
antibiotikum terdpia mellett a kortikoszteroidok adédsa is lehetdséget teremt (150, 151).

Az Altalunk vizsgdlt betegcsoportban a gombds elvdltozdst mutaté betegek
tobbsége —az ALL-es és AML-es betegek - az empirikus antibiotikum terdpia mellett az
indukcids és posztkonszolidicids kezelés protokolja szerint kortikoszteroidot is kapott.
Ez magyarazhatja, hogy ilyen nagy szazalékban taldltunk gombds fert6zésre utal6
klinikai tiinet mellett (16/33) mikrobiol6gailag is kimutathaté gombakolonizal6édast
(33/38).

A disszeminalt fertézések kialakuldsanak kedvez az agressziv kezelés altal
eloidézett nyadlkahartya 1€zi6, mely behatoldsi kaput teremt a patogén kérokoz6 szaméara
(48). Az ordlis mukozitisz a kemoterdpia jelentds mellékhatasa. Szdmos tényezd
hatarozhatja meg a szdjiiregi problémak kialakuldsdnak frekvencidjat és sulyossagat. A
vérképz6 rendszeri malignitas (leukémia, limféma) nagyobb rizikétényez6, mint a
szolid tumorok (kivéve a fej-nyaki daganatokat) (152). Sonis szerint a leukémids
betegek tobb mint kétharmaddban, a non-Hodgkin limfomds betegek egyharmadédban
jelentkezik ordlis szovédmény, ami az antileukémids, antilimfémas kezelésnek tudhaté
be (153). Vizsgélataink sordn nem tudtunk az alapbetegség, a mukozitisz megjelenése
és a fertdz€s kialakuldsa kozott szignifikdns Osszefiiggést felfedezni. Valdsziniisithetéen
azért, mert az indukcids fazisban alkalmazott citosztatikumok a gyermekek esetében
egyardnt hatdssal voltak a nydlkahdrtydra, fiiggetleniil attl, hogy milyen alapbetegség

kezelésére inditottak azt.
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A mukozitisz kialakuldsa nemcsak az alkalmazott terdpidval, de a
neutropénidval is Osszefiiggésben lehet. Waterfield szerint, ha a kiinduldsi neutrofil
szam 4 000/uL alatti, nagyobb szdzalékban alakul ki nyalkahdartya elvaltozds (154) s ez
az eredmény részben magyardzza azt a megfigyelést is, hogy malignus hematologiai
megbetegedésekben miért gyakoribb a mukozitisz.

Vizsgalataink sordn a sulyos neutropénids betegcsoport 72,7%-dndl, mig a
kozépsulyos  neutropénidasok esetén 25%-ban  jelentkezett a nyalkahartya
megbetegedése.

JelentOs kiilonbség van az egyes kemoterdpids szerek esetében a mukozitisz
megjelenése kozott. A Methotrexat és Adriamycin sokkal stomatotoxikusabb mint
példaul a Cyclophosphamid. Kombindciéban alkalmazva a szereket megnovekszik a
mukozitisz kialakuldsanak veszélye (155). Az irradidcidval egyiittesen alkalmazott
tumorellenes szerek még jobban novelik a nydlkahdrtya degradidcidjdnak esélyét. A
vizsgélt betegcsoport komplex terdpidban részesiilt, igy érthetd, hogy viszonylag nagy
szdzalékban észlelhettiik a mukozitisz kialakuldsat.

A kemoterdpis szerek hatdrdsdra kialakulé mukozitisz jellemzéen nem
tapasztalhaté a keményszdjpadon, csak a mozgathatd nyadlkahartyan jelenik meg,
szemben a csak irradidci6 altal kivaltott nydlkardtya 1éziéval. A keményszdjpadon
megjelend nyalkahartya degraddcié valdsziniisithetden nem a kemoterdapianak, hanem
mar a megjelend fertdzéseknek tulajdonithaté (156, 157). Az esetiinkben észlelt
mukozitisz végsd soron az alkalmazott szerek szoveti toxicitisdnak, a
myeloszuppresszi6 mértékének és a fert6zott ordlis kornyezetnek a komplex
egymasrahatasara alakult ki (54). Sonis szerint a kotészoveti gyulladas stimulélja a
proinflammatorikus citokineket és ezek szoveti szétesést okoznak. A citokint
expresszalo gyulladdsos sejtek mennyiségének csucspontja a mukozitisz legstilyosabb
stidiumdnak kialakulds el6tti napjan mérhetd. (A tumornekrozis faktor-alfa és
interleukin (IL)-1 szintje korreldl a mukozitisz stlyossagaval) (158). Eziddig az
elfogadott nézet az volt, hogy mukozitisz sordn csak az epitélium érintett, de Ggy tiinik,
hogy a lobos folyamat a szubmukdza sejtjeit is karositja (159). Az, hogy azonos
behatdsra mas-mas silyossdgi mukozitisz alakul ki, felveti annak a lehetdségét, hogy az
egyénre jellemzd genetikai faktorok is meghatdrozéak lehetnek (160), mint ahogyan
azonos terdpia mellett hét esetben nem taldltunk sem neutropénidt, sem nyalkahartya
érintettséget a kezelések alatt.

Carl szerint kemoterapiat kovetéen a betegek 40%-aban, irradidcé hatasira a
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paciensek 80%-dban biztosan jelentkezik oralis mukozitisz (161). A mukozitisz az
alkalmazott szerek direkt toxikus hatdsa a magas turnoverrel rendelkezé nyalkahartya
sejtjeire, ugyanis ezek a szerek gatoljak a bazdlis sejtek regeneracios képességét, igy az
elvékonyodik, és fogékonnya viélik a fertézéssel szemben (161). Nem minden
tumorellenes kezelésben részesiilt beteg esetében azonos az oralis komplikdcidk
kialakuldsédnak veszélye, az életkornak ebben szerepe lehet, mert fiatal paciensek
esetében gyakrabban figyelheté meg. Gyermekkorban az ordlis komplikaciok
megjelenésének gyakorisidga novekszik (162). Guggenheimer szerint ez valdszinisiti azt
a megfigyelést, hogy minél gyorsabb a sejtek osztédasi képessége, anndl silyosabb a
kemoterdpia bazilis epitéliumra kifejtett hatdsa (55). Ez is magyardzata lehet annak,
hogy fiatal betegcsoportukban nagy szdzalékban jelentkezett nydlkahdrtya elvaltozds,
kolonosen a silyos neutropénids dllapotban 1évoknél (8/11 azaz 72,7%). Bar az életkor
és a mukozitsz megjelenése kozott nem taldltunk szignifikdns Oszefiiggést, a tendencia
erre utalt.

A tumorellenes kezelés kozben kialakuld szdjszarazsag is jelentds tényezd a
mukozitisz és a fertdzések kialakuldsiaban (68). A nydlmennyiség csokkénésének
hatdsdra a mukoéza kiszarad, sebezhetobbé valik. A nyidlmennyiség megkevesbedése
miatt elmarad a nydl mos6 hatdsa, ami kedvez a mikroorganizmusok felszaporoddsdnak.

Felmérésiink soran a kozépsulyos és stlyos neutropénids betegek mindegyike a
kezelés megkezdését kovetd masodik naptdl erds szdjszarazsagrol szamolt be, ami
hozzdjarulhatott az észlelt mukozitiszek kialakulasa mellett a szdjiiregi fert6zések
megjelenéséhez (86,8% gomba, 15,8% bakterialis fertdzottség).

Vizsgalataink sordn elhiizodd, sulyos neutropénia esetén a korabbi C. albicans
dominanciat a 4-6. napon 5 esetben (15,2%) egy-egy non-albicans faj viltotta fel. Két
esetben tenyészett ki C. kefyr, 1 esetben C. lusitaniae, 1 esetben C. sake és 1 esetben C.
tropicalis. A kezdetben kimutathat6 C. albicans az Amphotericin-B mellett fluconazolra,
itraconazolra is érzékeny volt. A megjelend non-albicans fajok érzékenysége
megvéltozott, egy esetben flukonazol, 3 esetben itraconazol rezisztencia 1épett fel (MIC
érték 64 és 1 mg/L). A non-albicans fajok megjelenésének valdszintisithet oka, hogy a
pozitiv mikrobioldégai lelet és a gombds fertézés klinikai jelére a betegek fluconazol
terdpidban részesiiltek. A C. albicans erre érzékeny volt, de eltiinésével helyet adott a
szerre rezisztens non-albicans fajoknak.

Mig az 1980-as években a gombafertézések 70-78%-aért a C. albicans volt
felels (163), addig az 1990-es években mar csak azok 56-57%-aért (164). Az utébbi

74



évtizedben a C. albicans mellett a non-albicansok, dgymint a C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. lusitaniae megjelenése okozza a legtobb szovédményt (165). Néhany
leukémia centrumban a C. albicans helyett a C. tropicalis megjelenése a felelds a
disszemindlt fertdzések jelentds részéért. A C. tropicalis az anitimikotikumokkal
szemben kevésbé érzékeny (166). Megfigyelések szerint a C. tropicalis gyakrabban
jelenik meg akut leukémidban, silyos neutropénidban és csontveld transzplantdltak
esetében (167). A C. krusei és C. glabrata kolonizdcidért és fertdzésért is
valészintisithetden a flukonazol profilaxis okolhat6 (168, 169, 170). A C. glabrata dgy
tiinik, inkabb az id6sebb kortiak megbetegedése (171).

Hughes 109 elhunyt gyermek boncoldsa utidn vett tenyészeteket vizsgélt.
Huszonhat szdzalékban tudott kimutatni gombét a szdjliregb6l nyert mintdbdl, 69%-ban
a torokbdl és 23%-ban a nasopharingedlis teriiletrdl (172). Kisebb beteganyagon végzett
tanulményok, amelyekben a vizsgdlt betegcsoport rendre 42, 26, illetve 26 leukémids és
limfomads betegbdl allt, az dltalunk is tapasztalt eredményre jutottak. (173, 174, 175).

Hoppe 64 csontveld transzplantdlt gyermek esetében vizsgilta a gomba
kolonizicié és infekcié megjelenését, melyet 35%-nak, illetve 69%-nak talalt, ami
ugyancsak hasonlésdgot mutat sajat eredményeinkkel (176). Mikrobioldgiai analizis
sordn Gondasoglu és munkatérsai csak C. albicans infekciét, mig Stinnet a 37/40 C.
albicans fertézés mellett 2/40 esetben C. tropicalist é€s 1/40 esetben Rhodotorula rubra
pozitivitdst is talalt (174 és 175). Az irodalomban nem taldlkoztunk olyan
kozleménnyel, mely a C. sake kolonozicdi¢jat irta volna le, valdészinlisithetéen ez
nozokomidlis eredetli fert6zés lehetett.

Vizsgalataink sordn 16 (53,5%) esetben észleltiink klinikailag
diagnosztizdlhat6 gombds szdjelvaltozdst, mig a szajliregb6l szdrmazé mintdk
mikrobiol6ogai vizsgélata 86.8%-ban mutatott gombafertdzottséget. Stinnet az éltala
vizsgélt betegcsoport 15%-andl talalt klinikailag diagnosztizalhaté gombafert6zést, mig
ugyanennél a csoportndl a mikorobioldgai vizsgilat 46%-ban mutatta a gomba
kolonizicidjat a szdjiiregben (175). Ehhez hasonldéan egy kordbbi tanulmény 21%-ban
taldlt leukémids gyermekek esetében gombafertézottségre utalé klinikai jeleket,
magasabb szdmu pozitiv tenyésztési eredmény mellett (177). Ez utalhat arra, hogy a
csokkent védekezOképesség miatt a fertézésre utald klinikai tiinetek nem, vagy alig
jelennek meg a szdjiiregben, mig a fert6zOttség mar kimutathaté mikrobioldgiai
viszgalatokkal.

Kumar (178) 91 malignus elvitozasban szenvedd gyermeket vizsgalt. A vizsgalt
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betegcsoport 71,4%-4dban akut limfoblasztos leukémia volt az alapbetegség, és az
atlagos neutrofil szdm 1000 sejt/mm3 alatt maradt. A C. albicanst taldlta a domindns
patogénnek (58.6%), melyet 34,5%-ban a C. tropicalis és 6,.8%-ban a C. kruzei
kovetett. A betegek 42,3%-4anak volt pszeudomembrandzus candiddzisa, s egy esetben,
egyidejlileg a szajliregi gombads fertdzéssel, candiduriat is talalt. A baktériumok koziil
Staphylococcus aereust, Escherichia Coli-t mutatott ki a véraramban. Eszlelései eltérnek
sajat eredményinkhez képest, amennyiben az altalunk tapasztalt C. albicans megjelenés
(86,8%) meghaladja, a non-albicans ardny (15,5%) elmarad az 4ltala kozoltekéhez
képest.

A neutropénia foka €s idétartama nagymértékben meghatirozhatja a szisztémas
fert6zés kialakuldsdnak veszélyét. Vizsgdlataink sordn egy kdzepesen stlyos és 5 silyos
neutropénids gyermek (20,2%) az oralis candida kolonizicié mellett a torok gombads
elvdltozdsanak klinikai jeleit is mutatta. Egy esetben (3,3%) ezt fungémia kovette, a
szepszis klinikai jeleivel.

Hughes szerint fungémia 0-6% ban jelentkezik gyermekonkoldgiai
beteganyagban (179). A hosszantarté neutropénia (tobb mint hét nap 0,5x10°/L alatti
neutrofil szammal), a hosszantarté antibiotikus kezelés hatdsara egyre nagyobb teret
nyernek a Candida és Aspergillus fertézések, de nem lebecsiilendé a non-albicansok
szerepe sem, killondsen azért, mert ezek az azol tipusi antimikotikumokkal szemben
rezisztensek (180, 181).

Az elmult évtizedekben a gram pozitiv baktériumok szdma emelkedést mutat,
mig a gram negativok kissé csokkend szamban vesznek részt a fetdz€s kialakulasaban.
Feltételezhet6en szamos faktor befolyasolja ezt a tendenciat, de a valédi ok nem ismert.
A profilaktikusan/empirikusan alkalmazott antibiotikumok hasznalata elsGsorban a
gram negativ baktériumok szdmat redukdlja, fOképp a streptococcusok szdma
novekszik. Az enterobaktériumok, mint gram negativ baktériumok jelentésége azonban
megmaradt. Egy tanulmany szerint gyermekek estében szignifikdnsan tobb a
streptococcus bakterémia mint felndttek esetében, mig a gram negativ fertézések azonos
gyakorisdgot mutatnak (182).

Eredményeink szerint gomba (C. albicans) egy (3,3%), baktérium 13
vérmintdban (56,5%) volt kimutathatd. Nyolc beteg (34,7%) (2 kdzépstlyos és 6 sulyos
neutropénids allapotban) mutatta a szeptikémia klinikai jeleit, melyet a mikrobioldgai
vizsgélat aldtdmasztott.

Mindezek arra utalnak, hogy az infekcié komoly veszélyt jelenthet a komplex
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tumorellenes terdpidban részesiild gyermekek esetén. A szdjiiregnek, mint fert6z6
forrdsanak kiemelkedé szerepe lehet. Eppen ezért sziikséges a tumorellenes kezelés
megkezdése eldtt a helyi fertdzéseket elimindlni, a bakteridlis reservoirként miikodo
fert6zott inytasakokat és pulpdlis betegségeket megsziintetni. Kezelés kézben, amikor a
szajszéarazsag, fajdalom, vérzés miatt csokken a szajhigiéné, ugyanakkor kifejezettebb a
fert6z0 mikroorganizmusokat taralmazé plakk felhamoz6dds, a professziondlis
szajhigiéne mellett 6blogetok hasznalataval lehet védekezni.

A profilaxisként alkalmazott antimikotikumok haszndlatanak veszélye az, hogy
ugyan az arra érzékenyebb C. albicans 4ltal okozott fertézés megjelenése csokken, de a
rezisztensebb non-albicans fajok elszaporodva egy nehezebben kezelhetd és
kontrolldlhat6 fert6zést okoznak. Mindezekbdl fakaddan tandcsosabb a gyermekeket
folyamatosan monitorozni, értékelni a szdjtiineteket és mikrobioldgiai leleteket, s az
adott eredménynek megfelelden a leghatdsosabb antimikotikumot alkalmazni helyileg
€s szisztémasan.

A helyi szdjiiregi fer6zések csokkentésére a chlorhexidines oblogetdket jonak
talaltdk. Anil szerint a chlorhexidin szignifikdnsan redukdlja a Candida szamot azéltal,
hogy csokkenti a bukkadlis sejtekhez vald tapadasat (183). A Candida feliileti, illetve
sejtekhez val6 tapaddsa komplex folyamat, melyben jelentds szerepet jatszik a kérokozd
sejtjeinek hidrofob volta. A hidroféb gombék virulensebbek, mint a hidrofilek (184).

A mucositis gydgyitdsa elengedhetetlen a beteg életmindségének javitisa és a
fertdzések kivédése érdekében, azonban az alkalmazandé kezelésben, vagy a tiinetek
csokkentésben nincs egységes szemlélet. Sokféle terapids lehetdséget javasoltak, mint
0blogetdk, antibiotikumok adasa, jegelés, prednizolon vagy prosztaglandin adisa (185).
Ugy tiinik azonban, hogy a garnulocita macrofg kolonizacié stimuldlé faktor, valamint
a keratinocita novekedési faktor (palifermin, Amgen) kecsegtet a legjobb terdpids

eredménnyel (186).

Szamos szerzd vizsgalta a kemoterdpia és irradidcio hatdsat az ordlis képletekre.
Zoménc hipopldzia, mikrodoncia, agenezia és V-alakii gyokerek a leggyakoribb
koérképek, melyeket Osszefiiggésbe hoznak a komplex terdpidval (1, 187, 188).
Eredményeiket vizsgdlva megallapithatjuk, hogy betegeink kozott is ezek az
elvdltozdsok szerepelnek a legnagyobb gyakorisdggal, szignifikdnsan nagyobb

eléfordulassal, mint a kontrollcsoportban. Az, hogy nem taldltunk az egyes terapia
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modalitdsok kozott szignifikans eltérést, jelzi, hogy a szerzett dentdlis anomalidk nem
egy okra vezethetok vissza, inkdbb az alkalmazott szerek és eljardsok Osszeadddott
hatdsardl lehet sz6. Mindezek alapjdn a zavart amelo- és dentinogenezist a beteg
gyermekek esetében a besugdrzds, a szteroid és kemoterdpia egyiittes hatdsdnak
tudhatjuk be. Zomanc hipopldzia és elszinezddés gyakorta észlelheté daganatok
kezelése sordn. A tartds remisszidban 1év0, kemoterdpidval kezelt gyermekek 80%-aban
taldlhat6 zoméncszerkezeti rendellenesség (189).

Allatkisérletek mdr kordbban is igazoltak, hogy a kemoterdpidban hasznalt
szerek kvantitativ és kvalitativ elvaltozasokat okoznak a dentalis szovetekben (190). A
Vincristin, az Actinomycin, a Cyclophosphamid megzavarja az odontogenezist,
amelyeknek kovetkeztében a gyokerek hosszfejlddése megakad, az apexek kordn
zarédnak. Mindemellett az amelogenezis is zavarttd valik, s ez hipomineralizalt zomanc
kialakuldsat eredményezi (191, 192). A kemoterdpia mellett alkalmazott sugirkezelés
tovabb noveli a fogfejlédési rendellenességek kialakuldsdnak rizikdjat. Leggyakrabban
a zomdncon fehér/krémszinti opacités jelentkezik, melyet gyakorisdgban a sirga/barna
elszinez6dés kovet (33, 39). A dentdlis ivekre irdnyitva mar csekély dézisd besugérzas
is (0,72 - 1,22 Gy) enyhe zomanc-és gyokéri elvaltozast okoz (192, 193, 194). A
legsulyosabb és legkiterjedtebb karosoddsokat a hatéves, illetve hat év alatti gyermekek
kezelése soran tapasztaltdk (187), de hipopldzia, elszinez6dés megjelenhet késdbbi
életkorokban is (73, 78).

Dentalis és maxillofacidlis elvéltozasok kialakulasa az irradiélt betegek 82%-ban
kimutathat6. A leggyakoribb eltérések az inkomplett kalcifikacio, kariesz, amelogenesis
imperfecta, a megnagyobbodott pulpakamra. Bar a kemoterdpia e koérformdak
kialakuldsat ©nmagaban is okozhatja, szdmos szerz0 szerint az irradidcié a
kemoterapidval egyiitt emeli a gyakorisagot (188).

Nem sziikségszer(i, de a szerkezetében meggyengiilt zomanc esend6bbé valhat
kariesszel szemben. Kiilonosen igaz ez, ha figyelembe vessziik, hogy a komplex
terdpidban részesiild gyermekek esetében szamos egyéb, a kdriesz incidencidjit ndveld
tényezO lehet jelen, s hatdsuk Osszegzddhet. A karioldgiai stitusz elemzésével tobb
szerz6 foglakozott. Mig egyesek, mint Prudell-Lewis és munkatarsai, Pajari és
munkatdrsai (59, 189, 195), szignifikdnsan magasabb DMF-S és dmf-s értékekrdl
szdmoltak be tumor ellenes terdpidban részesiilt gyermekek esetén, addig mads,
elsésorban angol €s skandindv szerz6k nem tudtak jelentOs kiilonbséget kimutatni a

kontroll és kezelt csoportok kozott (49, 78, 196, 197). Az ellentmondds valdsziniileg
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annak koszonhetd, hogy utdbbi szerzOk folyamatosan ellendrizték, és fluor terdpidban
részesitették a gyermekeket.

Felmérésiink sordn azt tapasztaltuk, hogy mind a fogazat 4llapotdnak, mind a
nyélkahdrtya éllapotdnak mutatéi jelentOsen rosszabbak a daganatos betegségbdl
gyogyult gyermekek kozott, mint ahogyan az a Kkontrollcsoportban taldlhato.
Szignifikdns kiilonbség mutatkozik mind a kérieszes, mind az emiatt extrakcidkra
keriild, hidnyz6 maradéfogak és fogfelszinek szdmaban. Ez két dologra utalhat.
Egyrészt, hogy fokozottabb a szuvasodasra valé hajlam, masrészt, hogy a félévente
kotelezd fogorvosi szilirés és ellatds ezeknél a gyermekeknél nem elegendd, vagy
elmaradt. Azt, hogy a gyermekek nem veszik tobbszor igénybe a fogorvosi kezeléseket,
a kozel azonos tométt maradéfogak szama is jelzi. Igy, akdr két visszahivas kozott is
rapidan romlik a fog, s tobbszor keriil olyan stidiumba, amiben konzervativ dton mar
nem mentheto, extractiora keriil.

A rossz ordlis higiéné, a kezelések alatt fogyasztott kariogén diéta, a
citosztatikum ¢és irradidci6 indukdlta akut nydlkahdrtya elvaltozdsok, a csokkent
nyalfolyds egyiitt a szerkezetében zavart fogakon t6bb és rapidabb kérieszt hoznak létre,
kiilonosen az idosebb korosztilyban. A terdpia alatti csokkent nydltermelés miatt
gyakran kényszeriilnek a szdj nedvesitésére, amely sordn a gyermekek eldszeretettel
uditoitalokat valasztanak. Az oralis ulceracidk, mukozitisz, xerostomia miatt
fajdalmassa valhat a szilard ételek fogyasztasa, s igy inkdbb a lepedéket képezd puha,
pépes taplalékot fogadjak el (198). Ezek a rossz szokdsok rogziilnek, s a késdbbi
életkorban is megmaradhatnak. A csokkent nydlfolyds miatt megvaltozhat az ordlis
mikrofléra, felszaporodhatnak a karieszt el6idéz6 baktériumok, esetenként gombak (76,
199). A 1étrejovo gyulladasok, vérzések miatt a szajapolds sem kielégito, mely tovabb
ronthatja a helyzetet. Nem érvényesiil a nydl moso-, bevono-, pufferold hatasa mellett
annak mineralizaciés és remineralizacids szerepe sem.

Tovabbi kariogén tényezd a nagyddzisi kemoterapids szerek emetogén hatésa,
amely savas regurgiticié kovetkeztében a fogak erdzidjat eredményezi. Az erodalt
felszineken szabaddad valo dentinfeliilet, a gyermekek nyéldban tapasztalt valtozdsok,
mint a S. mutans szambeli emelkedése, a puffer-kapacitds csokkenése, esenddbbé
tehetik a fogakat kariesszel szemben (200, 201).

A kezelt gyermekek esetében tovabbi problémaét jelenthet a megzavart kdlcium-
anyagcsere €s ennek talajan kialakulé oszteoporézis. A daganatellenes kezelések sordn

hasznalatos szerek, igy a kortikoszteroidok, a Methotrexat, az Ifosfamid alkalmazasa is
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csontritkulds kialakuldsdhoz vezethet. Maga a tumor is =zavarhatja a csont
mineralizdciéjat. A zavart kélcium-anyagcsere a fogak, dllcsontok esetében
hipokalcifikacid, hipomineralizicié megjelenését eredményezheti (202, 203).

Egyaltalin nem elhanyagolhat6 a fogdszati ellendrzések és kezelések irdnt
tanusitott attitid. Silyos alapbetegségiik tudatiban a betegek és sziileik gyakran
lebecsiilik az ordlis komplikdcidk veszélyeit. Annak ellattatisa esetenként az utolséd
helyre keriil. A mas, siirgdsebben megoldandé szisztémdas betegségek kezelése miatt a
megbeszEélt idOpontokban a paciensek nem mindig tudnak, vagy nem akarnak
megjelenni. Egészséges gyermekek esetében is nagy jelentéséggel bir a legaldbb
félévenkénti rendszeres ellendrzés és ellatds, mert ennek elmulasztisa szignifikans
kolonbséget idéz eld a rendszeres elldtdsban részesiild és a nem részesiilé gyermekek
oralis, dentdlis statuszaban is (204). Még inkabb igaz ez a komplex terapidban részesiild
gyermekek esetén.

Underso (205) csontveld transzplantiltakndl igen magas DMF-T-szdm mellett
59,2%-ban gingivitist, 3,7%-ban parodontélis érintettséget és 77,7%-ban jelentds plakk-
képzddést taldlt. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban hasonl6 parodontdlis elviltozasok
észlelhetok. Az altalunk fellelt 77,7%-os kariesz frekvencia elmarad a Gabris és
munkatdrsai  4ltal észeleltekétdl, de igy is igen jelentds kiilonbséget mutat az
egészségesekéhez viszonyitva (206). Kiilonosen igaz ez, ha figyelembe vessziik, hogy a
karieszes folyamatok nemcsak szdmukban, de kiterjedésiikben, mélységiikben is mas
jelleglieg, silyosabbak, a betegek esetén. Mig a kontrollcsoportban a kezdeti vagy
feliiletes (inicidlis, szuperficidlis) kariesz a leggyakoribb, s elhalt (gangrénas) fogat
egyaltalan nem lehetett taldlni, addig a betegcsoportban 15 gyermeknél 24 gangrénds
molaris volt fellelhet. A kontrollcsoportnil egyre inkdbb az egészséges fogazat iranti
vagy keriil elotérbe, s ez 0sszhangban van Brown és mts-i észlelésével, akik a hat-
tizennyolc évesek kezeletlen fogfelszineit vizsgilva arra a megdllapitdsra jutottak, hogy
ezek rovid idon beliil 2,34-r61 0,49-re azaz 76,9%-al csokkentek, ugyanakkor azonban
ez a tendencia a beteg gyermekek esetében nem érvényesiilt.

A tejfogazatban taldlt ellentmonddsisos eredmény, az, hogy a
kontrollcsoportban a hidnyz6 fogfelszinek szdma meghaladja a beteg gyermekeknél
tapasztaltakat, azzal magyardzhatd, hogy a fogviltds idészakédban, gyakran egyszeriibb a
kitrejedt, mély szuvassdggal rendelkezd fogat eltdvolitani, mint azt tdméssel ellatni. A
beteg gyermekek esetében sok kolléga tart a varhaté vérzékenységtdl, igy nem

extrahdlja ezeket a fogat, mondvan, hogy el6bb-utébb tgyis véltasra keriil, ugyanakkor
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tomést, a fog éllapota miatt, nem tud behelyezni. Ezt jelzi a szignifikdnsan kevesebb
ellatott tejfogfelszin szdma is. A szignifikdnsan tobb karieszes fog a betegcsoportban
pedig mutatja a rendszeres ellatas feltétlen sziikségességét.

Hasonld karioldgiai és parodontdlis eltérések, illetéleg azonos jellegli szerzett
rendellenességek manifeszticigja taldlhatd ITP-s gyermekek esetében is. Az
eredmények arra utalnak, hogy a szdjiiregi vérzés, a rossz szdjhigiéné, a stomatoldgiai
gondozas hidnya, valamint a nagydoézisu tarts kortikoszteroid kezelés a citosztatikus
gyogyszerek €s irradiacié nélkiil is jelentds ordlis €s dentdlis mellékhatasokat idéz elo.

A rendszeres ellendrzésiink alatt allt, kronikus lefolydsi amegakariocitas
trombocitopénids gyermek korlefolyasat éveken at modunkban volt nyomonkovetni. A
gyermek konstituciondlis torpendvése, zomdncképzési és fejlédési zavara, enyhén
pigmentalt borelvaltozdsa, terdpia rezisztens amegakariocitds trombocitas purpurds
tiinetei felvetették a Fanconi anaemia lehetségét, noha csontvaz szerkezeti eltérést nem
észleltiink. Citogenetikai vizsgdlat sordn sem spontdn, sem mitomicinnel indukalt
fokozott kromoszéma torékenységet, klondlis aberrdciét nem észleltiink, kariotipusa
kovetkezetesen 46 XY-nak bizonyult. HLA-identikus csontveld hidnydban az 4tiiltetés
nem jOhetett széba. A gyermek hematoldgiai allapotinak romldsa, terdpia rezisztens
betegsége végiil exitusba torkollott.

Fogészati szempontbdl a pécienst félévente ellendriztiik, kiilonos tekintettel az
elotoré maradé fogakra. Amennyiben arra sziikség volt azt hasonlé mddon lattuk el. A
végleges protetikai ellatds csak a marad6 fogazat orthodontiai kezelése és a
pulpakamrdk besziikiilése utdn valt lehetségessé. A félévenkénti ellendrzéssel,
professziondlis lokalis fluor terapidval elértiik, hogy tjabb karieszes 1éziok megjelenését
tobb év elteltével sem észleltiink. A beteg fogdszati szempontbdl haldldig

panaszmentessé vilt, ragéképessége tokéletes volt.

Az alapbetegség és a gyulladdsos ordlis 1éziok szempontjdbol egyardnt kedvezd,
szamos esetben mell6zhetetlen, kortikoszteroid készitmények nemkivédnatos éltalanos
mellékhatdsait bizonyos esetekben csokkenti lokdlis alkalmazdsuk.

A szdjnydlkahdrtyan alkalmazhaté gydgyszerek felhasznéldsa egyre szélesebb
korti az ordlis medicindban. Nemcsak az ordlis, de az dltaldnos medicindban is, megnott
a figyelem a szdjnyélkahartya, mint potencidlis alkalmazasi (beviteli) teriilet irdnt. Ez az

ut igen sok eldnyt biztosit, kiilonosen olyan anyagok esetében, ahol az elsédleges
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metabolizicids helyet (mdj) igyekeznek kikeriilni, vagy olyan szereknél, amelyeknél a
gastrointesztindlis traktusban gyorsan bekovetkezik a bomlds. Az elgondolds nem Uj, a
kardiovaszkuldris szerek koziil a nitroglicerin volt az els6, amelyet sublingualisan
alkalmaztak 1877-ben, de 1944-ben mar tobb gydgyszer hasonlé adagoldsirdl
szamoltak be (207, 208). A szteroid vegyiiletek nyalkahartydn torténd alkalmazdsa is
régi multra tekinthet vissza. A dezoxikortikoszteroidokat propilénglikolban oldva, csepp
formdjaban, 1946-ban mar alkalmaztik Addison kérban (209). Ez az alkalmazasi mod
sok elonnyel jar, igy gyors a felszivodas, de tagadhatatlan hétranyai is vannak. Nem
minden gyogyszer szivodik fel a kivant mértékben, s egyes esetekben kifejezett
irritaciét okoz az alkalmazas helyén (210, 211).

A valéban hatékony adagolds és terdpids hatds elérése céljabdl pontosan ismerni
kell azokat a tényezoket, melyek szerepet jatszanak a felszivodasban. A
szajnyalkahartya olyan funkciondlis egység, amely alapvetden barrier funkciét lat el,
ami azonban nem kizidrélagos, hiszen rendelkezik bizonyos —specifikus- dateresztd
képességgel. A barrier integritdsa elsGsorban a mukéza epitelidlis komponenseinek
érintetlenségén alapszik. Amennyiben az epitélium karosodott, nem tudja betdlteni védd
szerepét, €s a lamina propria 1ép be, mint masodlagos védelmi rendszer. A nyalkahartya
vérellatasa igen gazdag. Gyors sejtosztdédast, fehérje szintézist és katabolikus aktivitdst
mutat. A gyors sejtosztédds kapcsolatban van a fokozott nukleinsav és membran lipid
szintézissel. A bazdl sejtek 3-4 nap alatt érik el a granularis réteget, amely id6 alatt a
szdrazanyag tartalmukat huszonkilencszeresére novelik. Ez olyan gyors fehérje
szintézisre utal, mint ami példdul a pankredszndl tapasztalhatd. A kotOszovet sejtjeinek
turovere ezzel szemben lassu, a fehérje szintézise limitlt (212).

A bukkalis membran, barrier funkcidjat tekintve, bimolekuldris lipidréteggel
modellezhetd. A zsirtartalom 40%, a fehérje 50-60%. A membran lipidek részben a
foszfolipidek csoportjdba tartoznak, s jelenlétik teszi a membrant relative
impermedbilissa az ionok és poldros molekuldk szamara. A membran fehérjék, amellett,
hogy annak épitékovei, résztvesznek a transzport folyamatokban is. A szénhidritok
oligoszaharidok, amelyek kovalens kotéssel fehérjékhez kapcsolddva glikoproteineket,
mig zsirokkal kotédve glikolipideket hoznak 1étre.

A régebbi nézet, miszerint a lipidek bimolekuléris réteget képeznek, melyet
minden oldalrdl egyrétegii fehérje borit, ma mar nem dallja meg a helyét (213). Mai
felfogds szerint a bioldgiai membrian dinamikus - foszfolipid, fehérje, glikoprotein és

glikolipid - mozaiknak tekinthetd (214). A proteinek, a glikoproteinek és glikolipidek
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ebben a matrixban foglalnak helyet, a hidrofil csoportok fordulnak a membran felszin
felé, a hidroféb csoportok a membrén belsejének irdnydba rendezddnek.

Kisérleteinkhez horcsogpofazacskét valasztottunk. Ezek az éllatok kodnnyen
beszerezhetdk, tartdsuk viszonylag egyszerli és olcsd, a pofazacské sériilésmentes
kivétele nem okoz gondot, s relative nagy nyalkahartya felszint biztosit a diffizids cella
szdmdra. Az egyik elsddleges probléma ezeknél a kisérleteknél a megfeleld eszkoz
megvalasztisa, melyet nagymértékben meghatiroz a rendelkezésre 4ll6 membrin
nagysdga. A nagyobb diffizids teriiletii celldk elkészitése és beszerezhetOsége jobb, de
az eltavolithat6 €s vizsgélatokra felhaszndlt nyalkahartya nagysdga limitélt, igy kisebb
teriileti cellara van sziikkség. A celldk teriilet csokkentésének az analitikai
kimutathat6sdg szab hatart. Az eredmények értékelhetdsége alapjan ugy véljiik, hogy az
altalunk hasznalt eszkoz optimélisnak bizonyult a viszonylag nagy felszint biztositd
horcsog pofazacskdjdhoz. Elényként szdmit még, hogy a pofazacskd szoros
hasonlésdgot mutat a humén nyélkahértya szerkezetével.

A membran tulajdonsdgain kivill az atjutdst a gyogyszer lipid oldékonysdga, a
molekula t6ltése, a molekula nagysdga és forméja hatdrozza meg. Az atjutds, amelynek
fobb 1épései az abszorpcid, a diffizido és a deszorpcid, az a folyamat, melyben a
gyogyszer molekula az adagolds helyétdl a szoveteken keresztiil a véraramba érkezik.
Ez a folyamat bioldgiai membranokon és/vagy Osszetett sejtrétegeken torténd athaladast
feltételez, amelyhez elengedhetetlen valamilyen foku lipid oldékonysag. A keratinizalt
epitéliumon az anyagok lassabban szivddnak fel mint az egyszerii laphdmon és a kis
molekuldk konnyebben, mint a nagyok (215). Kisérleti eredmények ugyanakkor arra is
ramutatnak, hogy ezek az altalanos szabdlyok nem minden esetben érvényesiilnek.
Példaul a dextran, melynek molekulasilya nagy, minden nehézség nélkiil atjut a nyul
nem Kkeratinizalt muko6zdjan, a torma peroxiddz, melynek molekulasilya kisebb, nem
tud athatolni (216, 217). Ugyanez vonatkozik az albuminra, a transzferrinre (218, 219)
és az endoxinra (220), amelyeknek nagy molekulasilyabdl kovetkezden az volna
varhatd, hogy nem jutnak 4t a membrdnon. Ehelyett igen konnyedén dthaladnak a
membranokon. Az viszont egyértelmii és érthetd, a membran szerkezetébdl
kovetkezen, hogy azok az anyagok melyek lipid oldékonyak kiillondsebb nehézség
nélkiil fel tudnak szivodni (221).

A lipid oldékonysagra a viz és szerves olddszer kozotti megoszlasi koefficiens
jellemzd. Egyes anyagok a pH fiiggvényében disszocialt vagy disszocidlatlan dllapotban

vannak jelen. Az ionizaltsig mértéke befolydsolja a lipid oldékonysagot (222). Az is
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ismert tény, hogy még konnyebben jutnak at azok az anyagok, amelyeknek mind a viz
mind a lipid oldékonysdga j6 (223). A zsiroldékony molekuldk egyszerti diffuzidval is
képesek athaladni a membranon (224). Az alkalmazott oldészer vagy vivOanyag a —
fentiek alapjan - befolydsolja a hatéanyag penetracidjat. Teljesen mas, ha csupan viz az
olddszer és hidratdlja a nyalkahdartya felszint, vagy olyan anyagot alkalmazunk, amely
esetleg irritdlja vagy roncsolja azt (225).

A természetes szteroidok membranon valé atjutidsa j6. Ugyanez tapasztalhatd
bizonyos, de nem minden, szintetikus szteroidndl (226). A stratum corneumon torténd
szteroid atjutast tobben tanulmanyoztdk, s bar tudott, hogy a bdr és a keratinizalt orélis
nyélkahartya sok esetben hasonlésdgot mutat, kérdéses, hogy nem keratinizalt membran
esetén hogyan viselkedik és milyen szdveti eloszldst mutat a szteroid (227). Addy
vizsgélatati mutattak ra arra, hogy az id6 fiiggvényében szignifikdnsan n6 a szovetben a
szteroid tartalom. Autoradiografids vizsgdlatok szerint a felszivodott gydgyszer az
epitélium és a kotdszoveti hatdron halmozddik fel. A bejutott mennyiséget az
alkalmazott koncentréacié befolyasolja (228).

Az eddig emlitett j6 felszivodd képesség, a lokdlis alkalmazas, mely elkeriili a
maj bont6 enzimeinek korai érvényesiilését, magyarazzak, hogy a kortikoszteroidoknak
igen széles felhaszndlési teriilete van a szdjnyalkahdrtyabetegségek gydgyitdsaban.

A szteroidok jo felszivodo képességért a C17 helyen az eszterifikalas is felelossé
tehetd, tovabb javitja ezt a tulajdonsdgot, ha a C20 vagy C2l-es pozicidban klor
helyettesiti a hidroxil csoportot. A ,,University of Florida Drug Design and Delivery”
részlegén kifejlesztett loteprednol etabonate molekula szintén tartalmaz KkIort.
Ugyanakkor a C1-2 szénatomok kozott kettds kotéssel rendelkezik, mely csokkenti a
mineralokortikoid hatdst.

Egyik vivoanyagként a borgydgyaszatban igen régoéta elterjedt és szamos
kozmetikum alapjdul szolgédlé propilénglikolt vélasztottuk, bar tudott, hogy ebben az
anyagban a gyogyszer penetracidja meglehetésen lassi a stratum cornumon keresztiil
(229). Misik anyagként a ciklodextrint hasznéltuk kedvezd tulajdonsdgai miatt. Nagyon
sok anyag igen nehezen oldddik vizben, kiilondsen az organikus anyagokrol,
peptidekrdl és proteinekrdl tudott, hogy gyakran oldhatatlanok, vagy vizes kdzegben
gyorsan bomlanak. Az oldékonysdgot a ciklodextrin nagymértékben noveli (230),
ugyanakkor emeli a kémiai stabilitist és biofelhaszndlhatsagot is (231, 232, 233). A
ciklodextrin ciklikus, nem redukal6dé glukéz oligomer, melyet a molekuldban 1évé 1,4-

kotésti cukor egységek szdma szerint osztalyozunk. Hat, hét, és nyolc (a, B, v) egység
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alkothat kip alakd szerkezetet, melynél a hidroxi csoportok kifelé orientdlédnak (234).
A szlikebb vég az els6dleges hidroxi csoportokat, mig a szélesebb rész a
masodlagosakat tartalmazza. Ez az elrendezddés teszi a ciklodextrint hidrofillé. A
masodlagos hidroxi csoportok hidrogénkotéssel stabilizalo erdt fejtenek ki (235). Igen
fontos, hogy a ciklodextin kdp belseje hidroféb a vazon 1évé szénatomoknak és
oxigénnek koszonhetéen, melyek a kip belsejét végig boritjdk. Ez a felépités lipoidalis,
mely oldhatéva teszi a nem poldros anyagokat. Az egészet tekintve a ciklodextrin
vizoldékony oOrids molekula, mely reverzibilis komplexet képes alkotni egy rossz
vizoldékonysagi molekuldval. Az is bizonyitott, hogy képes szteroidokkal is gyorsan
0ldodo format képezni (236, 237).

In vitro eredményeink azt tdmasztjdk ald, hogy a vivéanyagként alkalmazott
szerekben a szteroid képes athaladni a membranon. A propilénglikol rendszerben ez az
atjutas lassubb, mint a ciklodextrint alkalmazva, ami els§sorban annak koszonhetd,
hogy hidroxi csoportjai miatt ez a vivoanyag eléggé polaros. Az abszorpcids rita in
vitro kisérleteink sordn - mindkét rendszert figyelembevéve - a legmagasabb
ciklodextrin esetén, ezt koveti a 20%-os propilénglikol, majd az 50%-os propilénglikol.
Ugyanez vonatkozik a vizsgdlt membranra vonatkoztatott permedbilitdsi koefficiensre
is. A két vizsgdlt hatéanyag kozott (loteprednol etabondt, hydrocortison-17-valerat)
jelentds eltérés nincs. A kiilonbozd koncentracidju propilénglikolban oldott
hydrocortison-17-valerat értékei, ha nem is egyezést, de hasonld tendenciit mutatnak az
irodalmi adatokkal (238). A ,,soft” szteroidot Ujdonsaga miatt irodalmi adatokkal nem
tudjuk Gsszevetni.

A zsiroldékonysdg az egyik legfontosabb faktor, mely meghatirozza a
gyogyszer penetracidjat a bioldgiai membranon keresztiil. Az ordlis mukézan torténd
felszivodas és atjutds mind in vivo (239, 240) mind in vitro (241), kapcsolatban all a
zsiroldékonysdggal. FEredményeink azt mutatjdk, hogy loteprednol etabonat
zsiroldékonysédgot jellemzd log K értéke volt a legmagasabb. Jelentésen meghaladta a
tobbi vizsgalt szteroidét (hydrocortison, dexametason, hydrocortison-17- valerat). Ez a
magasabb zsiroldékonysdgi ért€k jobb penetriciés képességet jelez a bioldgiai
membranon keresztiil.

Az elért eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy megfeleld vivdanyag
védlasztdssal a borgyogydszat és fogdszat egy jol felhaszndlhaté lokdlis szteroid
készitmény birtokdba juthat, melynek helyi hatdsai igen kedvezdek, mig az eldre

megtervezett inaktiv metabolit hatds miatt szisztémds mellékhatisokkal nem
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rendelkezik. Ez eldrevetiti annak a lehetdségét is, hogy gombaellenes szerekkel egyiitt
j6 terdpids hatdst érhetiink el a komplex terdpia miatt kialakul6é gyulladdsos, ulcerativ
elvéltozasok korai kezelésében is.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 6sztondijasként toltstt esztendd sajnos rovid
volt a fogdszatban alkalmazhaté gyogyszer kifejlesztésére. Munkatirsaim azonban
eredményeimet felhaszndlva a szert tovabb fejlesztették, s 1999 6ta a Merk indexben

jegyzett hivatalos szemészeti készitmény lett (242).
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7. Osszefoglalas

A tumor ellenes terdpia hatdsira bekovetkezd ordlis mikrobioldgiai
elvédltozdsokat, els6sorban a gombds €s a bakteridlis fertdzottséget tanulminyoztam,
harminc djonnan diagnosztizdlt malignus elvdltozédssal kezelt gyermekbeteg esetében.
Tenyésztéshez mintdt a ldzas neutropénidt megel6z0, a ldzas neutropénids epizdd alatt
¢s annak lezajlasa utdn vettem. A kozepesen silyos és silyos neutropénids
gyermekbetegek korében szignifikdnsan nagyobb szdmban jelent meg ordlis ulcerdcid
és Candidosis. Ehhez jarult még a gyakoribb fungémia és bakterémia szeptikus
tiinetekkel. A leggyakrabban izoldlhaté patogén a Candida albicans volt. Silyos
neutropénidban ezt felvdltotta a non-albicans fajok megjelenése. Rizk6 faktornak a
neutropénia mélysége, idOtartama, a steroid és a profilaktikusan alkalmazott
antibiotikumok bizonyultak.

Negyvenot, kordbban tumorellenes terdpidban részesiilt, tartds remisszidban 1évo
gyermek szdjiiregi és fogazati allapotat vetettem Ossze egészséges kontrolokéval. Az
eredmények azt mutattdk, hogy a kemo-irradiacioval kezelt gyermekek ordlis allapota
szignifikdnsan rosszabb volt mint egészséges tarsaiké, fokozott a kariesz hajlam és a
szuvassdg miatt kihtzdsra keriilt fogak szdma, csak Ugy mint a szerkezeti
rendellenességes és gyokéri fejlodésében zavart fogaké.

A loteprednol etabonate terdpids hatdsa megegyezik a konvenciondlis
szteroidokéval, de kevesebb mellékhatdssal rendelkezik. Zsiroldékonysdga a vizsgalt
anyagnak jobb mint mas hagyomdnyos szteroidoké. Vizoldékonysdga nem kielégitd, de
ez, az alkalmazott propilénglikol és 2-hidroxipropil-fB-ciklodextrin vivanyag é&s
myristoil kolin bromid penetraciét fokozé szer egyiittes alkalmazasaval nagymértékben
javithaté. Penetricids képességét in vitro vizsgdltam, modellként horcsog pofazacsko-
nyélkahdartyat és diffizios cellat hasznalva. A loteprednol etabonate ,,steady state flux”-
at (konstans dtdramlas/fluxus) és permedbilitdsi koefficensét vetettem Ossze
hydrocortison-17-valeratéval. Az eredménynek azt mutattdk, hogy a loteprednol
etabonat a legnagyobb a penetraciés aktivitdsat akkor éri el, ha 50% propilénglikolt
vagy 50% ciklodextrin hasznaltam egyiitt a myristol kolin bromiddal, s ez a penetracids

aktivitds meghaladta a hydrocortison-17-valeratét.
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8. Uj megallapitasok

1.

Az észak-kelet magyarorszagi régidban elsoként vizsgaltam meg a gyermekkori
rosszindulatd betegségek gydgyitdsdban alkalmazott komplex terdpia hatdsat a
fertézések megjelenésben. Elsoként mértem fel a komplex terdpidval kezelt
gyermekek dentdlis és ordlis stituszat, és hasonlitottam 0Ossze egészséges

gyermekcsoportéval valamint az irodalmi adatokkal.

Megéllapitottam, hogy a komplex terdpia hatdsdra fert6zések indulhatnak el,

melynek potencidlis kiindul6helye a szdjiireg lehet.

e A gombds elvéltozdsok kétszer olyan gyakran jelentkeznek, mint a
bakteridlis elvaltozasok.

e FElhuzddo, silyos neutropéndban a kezdeti C. albicans fert6zést non-albicans
faj véalthatja  fel, melynek  antimikétikummokkal szembeni
érzékenysége/rezisztencidja eltéro.

e Megillapitottam, hogy a kordbban kiilonféle malignus alapbetegséggel
kezelt gyermekek dentdlis és ordlis stitusza szignifikdnsan rosszabb, mint
egészséges tarsaiké.

e Ez elsdsorban a marad6fogazatot érinti, de jelentds az eltérés a
megbetegedett tejfogfelszinek szdmaban is.

e Szignifikdnsan tobb a fogfejlodési és szerkezeti rendellenesség a kezelt
csoportban.

o Az eltérd ordlis és dentdlis stdtuszt a kezelésben alkalmazott citoreduktiv

szerek €s eljarasok egyiittes hatdsanak tulajdonitom.

Elsdként végeztem el az ITP-s gyermekek dentdlis és ordlis vizsgélatit és arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy a szteroid terdpia, a citosztatikumok és irradiacié
nélkiil is hasonl6 orélis és dentdlis elvaltozasokat okozhat, mint ami a malignus
megbetegedéssel kezelt gyermekek esetében tapasztalhato.

Els6ként végeztem el a lokalisan alkalmazhaté ,,soft” szteroid nyalkahartyan 4t

torténd felszivodasanak vizsgalatat, fizikai tulajdonsdgainak elemzését.
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Megéllapitottam:

A vizsgélt ,,soft” szteroid (loteprednol etabondt), mind ciklodextrin, mind
propilénglikol vivéanyagot (myristoyl kolin bromid jelenlétében) alkalmazva
kedvez6 felszivodasi tulajdonsdagokkal rendelkezik.

A vizsgdlt ,,soft” szteriod (loteprednol etabonat) zsiroldékonysdga jo, igy a
biolégiai membranokon atjutdsa kedvezo.

A loteprednol etabonat jol alkalmazhato szer a fogdszati nyalkahartya
betegségekben, kiilonos tekintettel a komplex terdpia eredményeként kialakuld

mukozitisz ellatasaban.

9. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

A gyermekkori daganatos megbetegedésekben alkalmazott komplex terdpia
esetén hangsilyozni kell a fogdszati utdkezelések fontossdgit a kezelések
megkezdése elotti és alatti folyamatos kovetés é€s stomatoldgiai szakelldtas
mellett.

Nem elegendd a kezelés megkezdése elott gocként szerepld vagy varhatéan
problémat okozé fogak extrakcidja, a szdj teljes szandlasat el kell végezni,
kiegészitve professziondlis szdj higiénével, lokalis fluor profilaxissal.

Mind a sziil6t, mind a gyermeket fel kell vildgositani a varhat6 korai és késoi
ordlis mellékhatdasokrol, s azok kivédésének lehetdségeirdl, modjairdl.

Nem elegendd a félévenkénti kontroll, azt a betegek szdmdra rendszeresebbé
kell tenni. Fontos a korai ellatds, az 4lland6 motivacid, prevencio,
professziondlis szdj higiéne.

Az ITP-s betegek részére, a hasonld ordlis szovédmények miatt, ugyanazt az
ellatdist ugyanolyan rendszerességgel kell biztositani, mint a daganatos
betegségbdl gydgyult gyermek szamadra.

A megfeleld ellatas csak jol megszervezett team-munkdban lehetséges, ahol a
fogorvosok rutinszeriien egyiittmiikodnek a gyermekgydgyaszokkal a
mindennapi elldtdsban, gydgyitasban.

A lokélisan alkalmazhat6 ,,soft” szteroiddal nyert eredményeink arra engednek
kovetkeztetni, hogy a szer a fogdszatban is jol alkalmazhat6va tehetd, kiillonosen
az ulcerativ szdjnydlkahdrtya elvatozdsok gyogyitdsidban és a gyermek

védelmében komplex terdpia esetén.
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Oral and dental health of immunocompromised children
Prevention and treatment options

Changes in oral health and microbiological conditions were investigated in
children during anticancer treatment. The study consisted of thirty consecutive patients
with malignant disease who were assessed for infections, especially Candida and
bacteria during myeloimmuno- suppressive therapy. Cultures were taken at baseline, at
hematological nadir and at hematological recovery. Patients with moderate to severe
neutropenic episodes had a greater frequency of oral ulcerations, as well as occurrence
of Candidosis. In addition, there was an increased incidence of fungemia and bacteremia
with septic signs and symptoms. Candida albicans was by far the predominant yeast
isolated. Non albicans species developed in only the severely neutropenic patients.
Neutropenia, the use of broad-spectrum antimicrobial agents and steroids were
implicated as risk factors in the development of infections.

Oral health and disturbances in dental development were studied in 45 long-term
survivors after antineoplastic therapy compared that to healthy individuals. The results
showed that children with malignant diseases previously treated with chemoirradiation
exhibited a wider range of disorders in the oral cavity, an increased caries experience,
and a significantly higher number of extracted teeth. Teeth affected by disturbances in
enamel mineralization and root development could be found in a significant amount of
cases of children cured from cancer as compared to the healthy controls.

Loteprednol eatbonate is an active “soft” steroid preparation with an anti-
inflammatory potency similar to that of other conventional steroids, but associated with
fewer side effects. The investigated compound proved more lipohilic than other steroids
examined. The solubility of loteprednol etabonate in aqueous solution was low, but
could be increased by the addition of solubilizing agents such as propylene glycol and
2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin together with myristoyl cholin bromide. The
permeability studies were carried out in vitro using hamster cheek pouch and diffusion
cells as a model to compare the total diffusion. The steady state flux and the
permeability coefficient of loteprednol etabonate and hydrocortisone-17-valerate were
determined in various vechicle systems mentioned above. The results indicated that in
the presence of 2% myristoyl cholin bromide, as a permeation enhancer, when 50%
propylene glycol or 50% 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin were used as vehicles,
loteprednol etabonate exhibited a higher penetration activity through hamster cheek

pouch than hydrocortisone-17-valerate.
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