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1. Bevezetés

A gyermekkori haldlozdsok jelentds részéért a rosszindulatd daganatos
elvéltozdsok tehet6k feleldssé. Ebben az életkorban a malignus elvaltozdsok
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 gydgyuldst. Szolid tumorok esetében a
miitéti beavatkozas a komplex terdpia szerves egészében alapvetd kezelésielem.

A korszerll terdpids eljardsok, illetdleg ezek keretében alkalmazott erdteljes
szupportdl6 kezelés kovetkeztében a haldlozasi ardny nagymértékben csokkent, de
az életmindséget rontd korai és késéi szovédményekkel tovdbbra is szdmolnunk
kell. A komplex kezelés minden eleme onmagdban is szdmos nem kivant hatdssal
rendelkezik, egyiittesen ezek a hatdsok Osszeadddhatnak, sot szinergista médon
fokoz6dhatnak. A mellékhatdsok egy része nem védheté ki a kurativ hatds
veszélyeztetése nélkiil, azonban bizonyos mellékhatdsok rendszeres ellendrzéssel,
prevencidval, korai ellatdssal 1ényegesen csokkenthetéek. Ide tartoznak az ordlis
mellékhatdsok is.

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

Az idiopétids trombocitopénids purpura nem malignus, az életet dltaldban
nem veszélyeztetd betegség, de a trombocita tipusi vérzékenység, az alkalmazott

kezelés okozta immunszuppresszid, a fertdzésre vald fokozott fogékonysdg miatt



olyan ordlis elvaltozdsokkal kell szdmolni, amelyek hasonlésdgot mutatnak a
malignus elvaltozdsban szenvedd gyermekek szdjiiregi tiineteivel.

A lokdlis  kortikoszteroid  készitmények  gyulladdsos, ulcerativ
elvaltozdsokban kifejtett jotékony hatdsa jol ismert. A gyulladt nydlkahdrtydn a
szer felszivoddsa azonban fokozott, igy tobbszor kell szdmolni nem kivént
mellékhatdsdval. Erre nyidjtana megolddst a ,soft” szteroid készitmények
alkalmazdsa. ,,Soft” vagy ,novel” gydgyszerek azok a szerek melyek elére
megtervezett médon, a célszerven fejtik ki hatdsukat, majd inaktiv metabolitokra
bomlanak, igy nem, vagy csak nagyon kis mértékben okoznak mellékhatdst, nem
terhelik a szervezetet. A malignus betegségek komplex terdpidjaban alkalmazott
szteroidok jol bedllitott mennyiségét és hatdsit a ,,soft” szteroid készitmények nem
véaltoztatndk meg, igy utdbbiakat fel lehetne haszndlni a szdjnyalkahdrtya
gyulladdsok kezelésében.

Munkdamban sszefoglalom azokat a kutatdsi eredményeket, amelyeket a
rosszindulatd daganatos betegségek kezelése kozbeni elvégzett stomatoldgiai €s
mikrobiolégiai vizsgdlatokkal, a malignus elvaltozasbol és egyéb trombocitopénids
allapotbdl gydgyult, tartés remisszidban 1évé gyermekek ordlis vizsgdlata sordn,
valamint ,,soft” szteroid készitmények nydlkahdrtydn 4t torténd felszivoddsdnak
tanulmdnyozdsa sordn értem el.

2. Célkitiizések:

1. Ujonnan diagnosztizilt, malignus elvéltozdsban szenvedd
gyermekbetegek tumorellenes kezelése kozben bekovetkezett lazas
neutropénids epizédjainak klinikai és mikrobioldgiai vizsgalata.

2. A malignus elvaltozasbol gyogyult, tartés remissziéban 1évo és egyéb
trombocitopénids dllapotokban szenvedd gyermekek ordlis és dentdlis

statuszanak felmérése, elemzése.



3. A prevencio és korai gyogykezelés lehetdségeinek megkeresése.
4. Az ordlis gyulladdsos, ulcerativ elvdltozasok egyik lehetséges
gyogyszerének, a ,,soft” szteroid készitmények nydlkahdrtydn 4t torténd

felszivodasdnak in vitro vizsgélata.

3. Anyag és médszer
3. 1L Ujonnan diagnosztizlt, rosszindulati elvaltozis miatt komplex
terapiaban részesiilé gyermekek szajiiregi fertézéseinek vizsgalata
3. 1. 1 Betegcsoport és altalanos vizsgalatok

Harminc djonnan diagnosztizalt, kordbban kezelésben nem részesiilt beteget
vizsgaltam. A tizendt fid és 15 lany 4talag életkora 8,9 év volt (tartam: 2 — 24 év).
Az alapbetegséget tekintve 16 akut limfoid leukémia és 14 szolid tumoros
elvéltozds volt. A kezelés a Magyar Gyermekonkoldgiai Munkacsoport altal
elfogadott protokollok szerint tortént. Lazas dllapotban a betegek azonnal
empirikus antibiotikum terdpidban részesiiltek (ceftazidime + amikacin), amely a
beteg 4ltaldnos dllapota, kérlefolydsa és a mikrobioldgiai leletei szerint médosult.
Amennyiben a klinikai tiinet vagy a mikrobiol6giai vizsgdlat gombafertdzésre
utalt, dgy antimikotikum terdpia bevezetésére keriilt sor (fluconazole 6
mg/ttkg/nap). Fluconazol rezisztencia esetén Amphotericin-B volt a vélasztandé
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 ellendrzés alatt alltak. A vizsgalt id6szakban 30 betegnek volt 1dzas
neutropénids epizédja. Harom csoportot kiilonboztettem meg — enyhe, kozepesen
sulyos és silyos - a neutropénia mértéke alapjan. HOmérsékletmérés naponta
legalabb haromszor, s legaldbb egy alkalommal teljes vérkép vizsgdlat tortént. A
részletes vizsgalatokat egészitette ki sziikség esetén a mellkas rontgen, elektrolit-

és vérgdz analizis, a mdjenzimek és a vesefunkcié értékelése. A



gyermekgyogydszati  vizsgdlat mellett napi egy alkalommal fogorvosi
ellendrzésben is részesiiltek a betegek. A betegdgy melletti, napi szdjliregi
vizsgdlatokat egy orvos, a dolgozat szerzdje végezte. A pécienseket napi
rendszerességgel kérdeztem ki szubjektiv tiineteikrdl, f4jdalomrél, annak
intenzitdsdr6l, a szdjliregben észlelt ég6 érzésrdl, szdjszdrazsagrol, nyelési
nehezitettségrol. Tdjékozddtam az {z€rzés zavarardl, a tapldlkozasi nehézségrol. A
szdjvizsgalat sordn vizsgiltam a mukozitiszre, gombds fert6zésre utalé klinikai
jeleket. A mukozitisz stlyossdgat az amerikai ,,National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria v. 2,0” alapjan allapitottam meg

A gombafertdzésnél nem tettem kiilonbséget az egyes megjelenési tipusok
kozott. Sulyos ordlis tiinetek esetén a betegek célzott vizsgédlata és kezelése a

DEOEC FOK Gyermekfogaszati Osztalyan tortént.

3. 1. 2. Mikrobiologiai vizsgalatok

Mikrobioldgiai vizsgdlatokhoz ordlis mintat a kezelés megkezdése eldtt
(az egyénre jellemz6 mikrofléra megitélése céljabdl), a neutropénia allapotdban (a
patogén kérokoz6 megjelenésének vagy hidnydnak megitélése céljabol) és annak
lezajldsa utdn (az alkalmazott terdpia eredményességének megitélésére) vettem.
Elhidz6do, stlyos neutropénidban a mintavételt hetenként ismételtem. Kozépsilyos
és sulyos neutropénidban az ordlis mintdkkal egyidejiileg a torokbdl, kozépsugar
vizeletbdl és vérbdl is tortént mikrobioldgiai mintavétel.

A torok és szdjliregi mintavétel és feldolgozds azonos médon tortént. A
minta vételéhez a Copan cég Transystem standard egységcsomagjat hasznaltam
(Transystem Standard Tube, Copan Italia, Brescia, Italy), mely egy 15 cm hosszi
steril mintavételezd palcdbdl és egy agar-agar taptalajt tartalmazé zarhat6 csébol
allt. A mintét a torokbdl, és a szdjiiregben a moldrisok teriiletén az 4thajlas, illetve

a paldtum egyszerii torlésével nyertem. A mintdk leoltdsa azonnal megtortént.



Leoltast végeztiink eozin-metilén kék-, csokolddé-, véres-, valamint Sabouraud-
dextréz agaron (SD, Scharlau Chemie, S.A, Barcelona, Spain). A Sabouraud
agaron tenyész§ gombdk tovébbi identifikdldsa a CHROMagar Candida (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ. USA) és API ID32C panel (BioMerieux,
Hazelwood, MO, USA) segitségével tortént. CHROMagaron a Candida fajok
elkiilonitésének alapja, hogy a Candida speciesek mds-mds szinnel inkorporaljak a
taptalajban 1évé kromogén szubsztratumokat. A Candida albicans kékeszold, a C.
kruzei r6zsaszin, a C. glabrata ciklamen és a C. tropicalis sziirkéskék szint olt. Az
API ID32 C panelen, a 24-48 6rét tart6, 30 °C torténd inkubécié utdn a kiilonboz6
gombafajok eltéré denzitdst mutatnak. A gombaellenes szerekkel szemben
mutatott érzékenység meghatdrozdsdra Etest-et (AB Biodisk, Solna, Sweden)
alkalmaztunk.

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

Finland) lemez segitségével értékeltiik.

3. 2. Rosszindulati daganatos megbetegedésbdl gyogyult gyermekek
stomatolégiai vizsgalata
3. 2. 1. Betegcsoport

Negyvenot tartés remissziéban 1évo, kordbban a DEOEC Gyermekklinika
Hematoldgiai Osztdlydn malignus elvéltozdssal kezelt gyermek stomatoldgiai
vizsgalatat végeztem el. A 45 beteg, 25 fiu és 20 lany, életkora 4 és 25 év kozott
volt (atlagos életkor 12,9 év). A diagnézis megéllapitdsanak idejében az életkor 1
és 22 év kozott volt (atlagos életkor 6,9 év). A tilélés ideje 1-t6l 14 évig (atlagban
5,9 év) valtozott a felmérés idejében. Alapbetegségiik szerinti megoszlasban:
23/45 akut limfoid leukémia, 5/45 akut mieloid leukémia, 17/45 szolid tumoros

elvaltozds. A gyermekek kivizsgdldsa, kezelése és utdnkovetése a Magyar



Gyermekonkoldgiai Munkacsoport 4ltal 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 sugdrterdpiat (18-40 Gy). Minden beteghezhez egy
korban és nemben megfeleld kontrollt valasztottam azonos foldrajzi teriiletrdl,

hasonl6 szocidlis helyzetben 1évd csaladbdl.

3. 2. 2. Stomatoldgiai, oralis és dentalis vizsgalomédszerek

A fogorvosi vizsgdlatot egy orvos, (az értekezés szerzdje) azonos
szempontok alapjdn, azonos koriilmények kozott, azonos megvildgitisban,
parodontoldgiai szonda, fogdszati tiikdr és szonda segitségével végezte. Az
adatokat egy, az erre a célra tervezett kartonon rogzitette. A rejtett kdrieszek
megitélésére rdharapdsos, a fogazati anomdlidk diagnosztizdldsdhoz panordma
rontgenfelvételek késziiltek.

A stomatolégiai diagnosztikdban altaldnosan elfogadott és alkalmazott
DMF/dmf-S/s és DMF/dmf-T/t, gingivalis (GI) és parodontdlis (PII) indexek
mellett, az 4t nem tort fogak, gyokéri malformacidk, agenezis, szerkezeti
rendellenességek, elszenvedett traumdk, gyokérkezelések és tasakmélység is
feljegyzésre keriilt (130, 131, 132). A DMF/dmf vizsgilatok az alapbetegség
ismerete nélkiil torténtek.

Az adatfeldolgozds sordn elemeztem a DM/dm, azaz a megbetegedett
(,,decay”) és a betegség miatt hdzdsra keriilt (,,missing”) fogak szdmait. Az
Osszesitett ,,DM/dm index” a fogazat (nagybetiikkel jelolve a maradd, kisbetiikkel
a tejfogazat) elhanyagoltsagat mutatta. Ezzel szemben az , F/f-index” értéke a
tomott (,.filled”) fogak, fogfelszinek szamdval allt ardnyban, igy az ellitdsra, a

fogorvosi kezelésekre jellemzd adatokat szolgéltatott.



3. 2. 3. Statisztikai elemzés

A DMF/dmf —ST/st indexek normadlis eloszlasat a Kolmogorov-Szmirnov - teszt
segitségével vizsgiltam. Mivel ezek a mutatok nem kovették a normadlis eloszlast,
ezért a tovabbi statisztikai analizisre a kovetkezd mddszereket haszndltam: két
Osszetartozé minta kapcsolatdnak vizsgdlatdra a Spearman korreldciot, 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 dentdlis anomadlidk el6fordulasat a betegek és kontroll gyermekek kozott
a Fisher-féle ,,exact test” segitségével hasonlitottam 0ssze, mig az egyes kezelések

koroki szerepét logisztikai regresszids mddszerrel elemeztem.

3. 3. Trombocitopénias gyermekek oralis felmérése kiilonos tekintettel egy
amegakariocitas trombocitopénias purpuris gyermek kovetésével szerzett
tapasztalatokra.

Hat idiopathids thrombocytopénids purpurdban szenvedd fitigyermek
ordlis elvéltozasait, akiknek életkora 5-12 év volt (atlagos életkor: 8,7 év), kiilon
elemeztem a 3. 2. 1. pontban ismertetett vizsgidloémodszerekkel. Az adatok
statisztikai feldolgozdsa a 3. 2. 2. pontban leirt médszerekkel tortént.

Kozilik egy amegakariocitds trombocitopénds prupurdban szenvedd
gyermek kapcsdn esetismertetéssel kivantam bemutatni a korai ellatas és prevencid
Iétjogosultsagit a hematoldgiai megbetegedésben szenvedd gyermekek fogdszati

ellatasaban.

3. 4. Lokalis ,,soft sztreoid” készitmény tulajdonsagainak vizsgalata
A hagyomdnyos és ,soft szteroid” tulajdonsdgainak és penetracids

készségének vizsgilatdhoz, nagy nyomdsu folyadék kromatografids (HPLC)



eljarast valasztottam.

Az SP 4290 integratorral és SP 8450 UV/VIS viltoztathat6
hulldimhosszon milkédé detektorral felszerelt nagy nyomdsd folyadék
kromatografhoz (Spectra Physics, Palo Alto, USA) a Waters NOVA PAK fenil
reverz fazisd (4um, 7,5 cm hosszi, 3, 9 mm belsd atmérdjli) oszlopat haszndltam.
A mobil fazis eludcids oldata acetonitril-ecetsav-viz (45:1:45 ardnyu) elegye volt,
mig az dramldsi sebességet 1,5 mL/perc —re allitottam be.

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

A vizsgdlt ,soft szteroid” szagtalan fehér por, vizben nehezen oldhato.
Kémiai neve: klérmetil-17-etoxil-karoniloxi-11-hidroxiandroat-1,4-dién-3-egy-17
karboxildt, molekulatomege 446,96 Dalton. Mivel a ,,soft” szteroid oldékonysdga
vizben igen rossz, igy tulajdonsdgait és penetricids készségét az oldékonysagot
eldsegitd vivoanyag, 20%-os propilénglikol (PG), 50%-0s PG és 50%-os 2-
hidroxipropil-B-cyclodextrin (HPBCD) hozzaadéasa utdn vizsgéltam.

3. 4. 1. Oldékonysagi vizsgalat

A viz és a kiilonbdzd oldékonysagot eldsegitd anyagok keverékében a
vizsgélt szteroidbdl tiltelitett oldatot hoztam 1étre, melyet 25 C®-on, egy 6rdn at, az
egyensuly bedlltdig, ultrahangos késziilékben rdzattam. A stabil elegyet, a nem
oldott szteroid elvélasztdsa céljabol centrifugdltam, majd a feliilisz6t filteren
szrtem a még megmaradt nem oldédott partikuldk elimindldsa végett
(pérusnagysag 0,45 um, Nihon Millipore Kigyo, K.K. Yonesawa, Japan). Az igy
nyert filtrdtumot haszndltam a nagy nyomdsd folyadék kromatografids

vizsgdlathoz. A telitési koncentracié kromatogaffal meghatdrozhat6. Az olddszer



mennyisége és az adott koncentracié alapjan megadhaté az oldékonysag.
Zsiroldékonysagi vizsgalat

A zsiroldékonysdg szamszerll kifejezésére a zsiroldékonysdgi indexet
haszndljdk. HPLC-vel meghatdrozhaté a vizsgdlt anyagok relativ retencids ideje,
melyeket megéllapodds szerint a formaldehid retencids idejéhez hasonlitjuk. Ezt
kisérletesen a kovetkezdképpen hatdroztam meg: HPLC-vel mértem a vizsgélt
anyagok retencids idejét kiillonbozd ardnyban (20-60%) acetonitrilt tartalmazoé
acetonitril-viz mobilfazist alkalmazva. Az igy nyert retencids idokbdl szdmoltam a
log K’ szarmaztatott értékeket a logK’= log [(t-t,)/t,] képlet alapjan. A kiilonb6z6
ardnyban acetonitrilt tartalmazé oldészerben meghatdrozott logK’ értékekre
egyenest illesztve, ennek az egyenesnek metszéspontja az y tengelyen adja a log K
értéket, mely a vizsgélt anyagra jellemz6 konstans érték. Ezt az értéket hasznéljuk
a zsiroldékonysdg szdszerl kifejezésére. Mds szavakkal a zsiroldékonysdgi index,
a (log K), a kiilonboz6 acetonitril/viz ardnynal meghatirozhaté log K = log [(t-
to)/t,] Osszefiiggésbol nyert értékek segitségével a nulla acetonitril koncentracidra
extrapolalt értékeként szamithaté. A t, és t, retenciés idok kromatografids
modszerrel hatarozhaték meg. A t. a vizsgdlt hagyomdnyos és ,,soft”’szteroid
retencids ideje, mig a t, a késleltetés nélkiil dthalad6 formaldehid 4tjutdsdnak ideje.
3. 4. 2. A lokalis ,,soft szteroid” készitmény penetraciojanak in vitro
vizsgalata.
3. 4. 2. 1. A biologiai membranként hasznalt sziriai aranyhorcsog pofazacsko-
nyalkahartya preparalasa
Kisérleteinkhez 6-8 hetes him sziriai aranyhorcsogot (Mesocricetus auratus)
hasznaltam. A kisérleti dllatok tomege 50-88 gramm kozott volt. A pofazacskdkat
kivétel eldtt fiziolégids konyhaséoldattal tobbszor atoblitettem az esetleges
ételmaradékok eltavolitdsa céljabol. Az dllatokat tildozirozott intravénds natrium

fenobarbitallal altattam el. Mindkétoldali pofazacské kivételre keriilt dgy, hogy
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metszést ejtve a nyalkahdrtya és bor kozott, a bort tompan felprepardltam a
véallizomzat alsé részéig. Azt felvigva lathatéva valt a pofazacskd teljes
hosszisdgdban. Alsé pélusdt megemelve visszafelé prepardltam, megszabaditva
minden egyéb hartyatol, zsirszovettdl, nagyon vigydzva, hogy sériilést ne ejtsek a
nyélkahértyén.

Az egyben eltdvolitott zacskét hossztengelyében felvagtam, és tobbszor
atmostam szobahdémérsékleti PBS-sel (foszfat pufferalt fiziol6gids séoldat, pH
7.4) az esetlegesen még ott 1évé ételmaradékok eltavolitdsa miatt. Az igy nyert
nyalkahartyat késedelem nélkiil a hasznalt diffiziés cellara helyeztem dgy, hogy
feltétkor és a szoritokapcsok felhelyezésekor is fesziilés-mentes maradjon. A
pofazacské belsé felszine keriilt minden esetben a donor fézis (alkalmazott
gyogyszer) felé, ligyelve arra, hogy lehetdleg morfoldgiailag mindig azonos
teriiletet haszn4ljak.
vizsgalata

A nyélkahdrtya in vitro vizsgdlatdhoz a bor penetracids vizsgalataindl mar
évek 6ta jol bevalt modellt, az un. diffazids cellat valasztottam.

A diffuziés cella (KRESCO Engineering Consultants, Palo Alto, Ca) egy
alsé, 4,5 mL receptor folyadékot befogadé tartalybdl és az arra pontosan illeszkedd
1 mL donor fézist tartalmazé iivegedénybdl all. A kozottik elhelyezkedd
nydlkahdrtyat és a két részt er6s fémkapocs fogta 0ssze. A nydlkahdrtya oldott
hatéanyaggal és a receptor folyadékkal érintkezé része 0,701 cm? feliiletii volt.

Receptor folyadékként 4,5 mL foszfat puffert (PBS; pH 7,4) hasznaltam,
mely 0,3% Brij 58 detergenst is tartalmazott (Sigma Chemical Co. St Louis, MO).
Az 1 mL donorfazis a vizsgalt anyag 0,1% oldatat tartalmazta (viz, kiilonb6z6
oldékonysagot eldsegitd anyag és 2%-os myristoyl-kolin-bromid penetraciot

serkentd anyag keverékében). Az igy elkésziilt modellt dlland6é hdmérséklet (36.8
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+ 0.2 °C) és keverést (400 rpm) biztosit6 késziilékbe helyeztem (PIERCE Reacti-
therm, Pierce Chemical Co, Rockford, NM). Meghatarozott idénként 0,2 mL
receptor folyadékot vettem a HPLC mérésekhez, amit friss receptor folyadékkal
pétoltam. Az aranyhdrcsog pofazacskdjdn atjutott anyag dramldsat (,,flux”/fluxus)
a standard gorbe és a gydgyszer altal leirt gorbe alatti teriiletek ardnya adta meg.
A nydlkahdartyan atjutott anyagmennyiség az egyes iddintervallumokban vett minta
koncentraciéja osztva a receptor fazis koncentracidjanak értékével.

A nydlkahdrtydn &tjutott anyag mennyisége az id6 fiiggvényében
jellegzetes gorbét ir le. Az id6 és az atjutott anyag mennyiségének kapcsolata
hidrom fézissal jellemezhetd. A késleltetési fazist jellemzi a membrinba tortént
bejutds. Ebben a fazisban a molekuldk még nem jelennek meg a receptor
folyadékban. Az ezt kdvetd nem-linedris fdzis alatt a receptor folyadékban a
koncentricié emelkedik, el6szor lassu iitemben, majd fokozatosan novekedve. Ezt
kovetden ,,all be” a linedris fazis, amikor a koncentracié emelkedése a receptor
folyadékban dalland6. A ,steady state flux” (dllanddsult, konstans atraramlds,
fluxus) ebben az allandésult, linedris szakaszban jellemz6 a szerre és a szovetre, és
a gorbe meredekségébdl szamolhatd.

A ,steady state flux” esetén az egyedi kumulativ mennyiség nem mas
mint a gorbe linedris fdzisdnak meredeksége osztva az idvel és a membrin
teriiletével (0,701 sz)_ A permedbilitdsi koefficiens kiszdmolhat6 a fluxust
elosztva a kezdeti donor fazis koncentrdcidjaval. A moddszerrel vizsgiltam a
loteprednos etabondt és a hydrocortison-17-valerat fluxusit 20% és 50%
propilénglikol valamint 50% ciklodextrin jelenlétében. Szignifikanciat az ANOVA
probaval szamoltam ki. Szignifikdnsnak tartottam, ha p<0,05.

4. Eredmények
4. 1. Malignus elvaltozassal kezelt gyermekbetegek lazas neutropénias

allapotanak klinikai és mikrobiolédgia jellemzése
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A klinikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy az ordlis és fertdzésre utald
tiinetek megjelenése elsdsorban a neutropénia mértékével és idotartamaval voltak
Osszefliggésbe hozhatdk, ezért kiilon elemeztem az enyhe, kozepesen sulyos és
sulyos neutropénids epizddok korlefolydsét, az észlelt ordlis elvaltozdsokkal és
mikrobioldgiai eredményekkel egyiitt.

Enyhe neutropénia 7 beteg esetében volt észlelhetd.

Az abszolit neutrofil szdam (ANC): 1,1 - 1,9 G/L (atlag 1,5 G/L) kozott
véltakozott. A neutropénia 5-7 napig 4llt fent (4tlag 6 nap).

Lazas allapot egyetlen betegnél sem volt észlelhetd. Nem jelentkezett orélis 1€z6.
A paciensek minimdlis szdjszarazsidgrél és fliszeres, sos étel fogyasztdsakor
érzékenységrol szamoltak be. Fdjdalom, nyelési nehezitettség nem volt.
Mikrobioldgiai vizsgdlattal nem lehetett a kezdeti ordlis mikroflérdhoz képest
véaltozast kimutatni, patogén kérokozo szignifikdns mennyiségben nem tenyészett
ki a kezelés sordn.

Kozepesen siilyos neutropénia 12 beteg esetében jelentkezett.

Az abszolit neutrofil szdm (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 (hdmérséklet > 38,5 °C).
Szdjszdrazsagrol, é€gd, érzékeny nydlkahdrtya elvaltozdsr6l mind a 12 beteg
beszamolt, 3 esetben (25%) volt észleltem mukozitiszt (2 és 3 stlyossagi fok).
Oralis gombafert6zésre utald klinikai jel 7 beteg esetében (58,3%) volt fellelhetd.
Mikrobioldgiai elemzés: a 12 szdjiiregbdl szarmazé pozitiv mintdban 10/12
esetben gomba €s 2/12 esetben baktérium volt a domindns kérokozé. Egy esetben
sikeriilt candida kolonizaciét kimutatni torokbdl. Baktérium, mint dominans
korokozd, 2/12 a torokbdl szarmazoé, 1/12 a vizelet és 5/12 vérmintdban volt
azonosithato.

Silyos neutropénia 11 beteg esetében volt megéllapithats. Az abszolit neutrofil
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szam 0,2- 0,5 G/L volt (atlag 0,4 G/L). A neutropénds napok szdma 19-40 nap
kozott valtozott (dtlagban 29 nap). Minden gyermek ldzas volt (hdmérséklet =
38,5 °C). Nyolc betegnél (72,7%) volt észlelhetd silyos mukozitisz (3 stlyossdgi
fokd). Kilenc esetben (81,8%) lehetett gombafertdzésre utald klinikai tiinetet
észlelni a szdjiiregben. A szdjiiregbdl szdrmaz6 26 pozitiv minta megoszlasa:
23/26 gomba, 4/26 baktérium. Gomba kolonizéciét lehetett tapasztalni 8/11 torok,
6/11 vizelet és 1/11 vérmintaban. Baktérium volt a domindns kérokozé6 3/11 torok,
5/11 vizelet és 8/11 vértenyészetben.

Kozépsilyos és silyos neutropénds betegek esetében hat péciensnél
(26%, 1 kozépsilyos, 5 silyos neurtopénia) jelentkezett a nyelécsé gombds
elvéltozdsa, de egyéb szervet nem betegitett meg. Gomba (C. albicans) egy
(4,3%), baktérium 13 vérmintdban (57%) volt kimutathat6. Nyolc beteg (35%, 2
kozépsilyos és 6 stlyos neutropénids allapotban) mutatta a szeptikémia klinikai
jeleit, melyet a mikrobiol6gai vizsgdlat aldtdmasztott. Minden paciens gy6gyult a
fertdzéses komplikdcié utan, haldleset nem kovetkezett be.

A szdjiiregbdl szdrmazé 38 mintdbol 33 (87%) mutatott gomba
kolonizaciét, a kérokozé kezdetben C. albicans volt. Ot silyos neutropénids
betegben a 14zas neutropénia 4-6. napjdn a C. albicanst egy-egy non-albicans faj
véltotta fel: két esetben C. kefyr, 1 esetben lusitaniae, 1 esetben C. sake és 1
esetben C. tropicalis. A kezdeti C. albicans izoldtumok 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 vizsgélati periddus sordn a szdjiiregbdl szdrmazé mintdbdl 33 (87%)
mutatott gomba koloniziciét és 6 (16%) esetben bakteridlis fert6zést, azaz a

gombds elvaltozds a vizsgdlati mintdban mintegy Otszor olyan gyakori, mint a
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bakteridlis. Nem sikeriilt osszefiiggést taldlni a nem, a kor, az alapbetegség és a
fert6zések kozott.

4. 2. Rosszindulati daganatos betegséghdl gyogyult gyermekek stomatolégiai
elvaltozasai

A stomatoldgiai vizsgdlatok sordn feltiind volt, hogy a kordbban
daganatos betegséggel kezelt gyermekcsoport ordlis stdtusza rosszabb volt, mint a
kontrollként szolgdld, azonos kord egészséges csoporté. Szembeszokd volt a
kariszes fogak tdlsilya, s mig a kontroll csoportban a feliiletes, inicidlis kariesz
domindlt, addig a vizsgalt betegcsoportban 15 gyermek esetén 24 elhalt, gangrénds
fog volt taldlhaté. Erds szignifikdns kapcsolat mutatkozott az életkor és DM index
alakuldsa k6zott mindkét vizsgalt populdcidban, ugyanakkor ennek a korreldcionak
a mértéke a beteg és a kontoroll csoportban eltérd volt. A DM értékek eltérése
korfiiggd, ezért a DM értékek vizsgalatdra harom életkori csoportot hoztunk létre,
4-11, 12-15 és 16-25 korhatdrokat megallapitva. Igy vizsgéltuk tovabbiakban a
DM és F indexek alakuldsdt, s hasonlitottuk Ossze azokat a beteg ¢és
kontrollcsoport kozott, Wilcoxon probaval. A beteg csoporton beliil vizsgéltuk az
egyes alapbetegségek kozott észlelhetd D, M, F szam alakulast, illetve a beteg és
kontrollcsoportban a nemek kozott az ordlis stitusz eltéréseit is. A nemek kozott
nem taldltunk jelentds kiilonbséget sem az elldtott, sem a megbetegedett fogak
szamédban. Ugyanez volt tapasztalhat6, ha a beteg csoporton beliil a kordbban
kiilonbozd alapbetegségek miatt kezelt gyermekek DM és F indexeit hasonlitottuk
0ssze.

Ezzel ellentétben markdns volt az eltérés a DM indexben, ha a
betegcsoportét vetettik Ossze a kontrollcsoportéval (p<0,001). Az egyes
id6intervallumokat figyelembe véve ez a szignifikdns eltérés mddosult. Korai
életkorban (4-11 évig), bar volt eltérés, de ez az eltérés nem volt jelentds, addig a

mdsik két korosztdlyban szignifikdns eltérés mutatkozott, mely az id§ teltével, az
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életkorral egyre inkdbb szembetiindvé valt. Ez az eredmény utalhat arra, hogy a
fogak a kordbban kombindlt kemoterdpidban részesiilt gyermekek csoportjdban
gyorsabban romlottak, mint az egészséges gyermekek kozott, mig az ellatott,
tomott fogak és fogfelszinek nem mutattak eltérést. Az ordlis higiénében, a
nydlkahdrtya 4llapotdban is jelentds kiilonbség mutatkozott a beteg és egészséges
csoport kozott. Mind a gingivalis (GI), mind a parodontélis (PII) indexek
szignifikdnsan nagyobbak voltak a betegek csoportjaban (p<0,001).

A két vizsgdlt csoport, azaz a beteg és egészséges gyermekek
eredményeinek eltérése valdsziniisithetéen tobb okra vezethetd vissza. Logisztikus
regressziés modszerrel nyert eredményeink nem mutattak szignifikdns eltérést a
kiilonféle kezelési médokban részesiiléknél, mint ahogyan az alapbetegség szerinti
vizsgdlatban sem volt eltérés a megbetegedett és a hidnyz6 fogak szdmdban.
Osszevetve a csak kemoterdpidban részesiilt csoport eredményeit a kemoterépidt és
irradidcot kapottak csoportjaval, nem taldltam szignifikdns eltérést egyik vizsgalt
indexben sem.

A vilasztott korcsoportok megfeleltek a vegyes, korai marad6 illetve
marad6 fogazati édllapotnak. A vegyes fogazati csoportban a maradé fogazati
eltérések mellett vizsgaltam a tejfogazati eltéréseket is. A kdrieszes 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 kéariesz miatt eltdvolitisra keriilt tejfogfelszint, mig az
egészséges csoportban azok datlagos szdma 1,58 volt (p<0,02). A tomott
tejfogfeszinek szdmat 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 malform4cidkat tekintve a kovetkezd eredményeket észleltem: a 45
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betegbdl 17-nél (36%) taldltam. V-alakd gyokereket, 12/45 gyermek 48 foga
estében zomanc hipoplaziat. Ugyanakkor a kontrollcsoportban csak egy gyermek
két fogan észleltem rendellenes zomdncot. A mikrodoncia elsdsorban a front- és
premoldris régidt érintette, egy beteg gyermek esetében taldlkozhattam ezzel az
elvaltozdssal halmozottan. Tovabbiakban egy betegnél tapasztaltam szdmfeletti
fog megjelenését, mind a négy régidban. Agenezis harom estben volt lathaté. Ez a
felsd laterdlis metsz6t és premoldrisokat érintette, Osszesen hat fog hidnyzott. A
kontrollcsoportban csupan egy gyermek esetében jelentkezett csirahidny, a két alsé
masodik kisérl6knél. A megjelend malformacidk tekintetében szignifikdns volt
(p<0,001) a két csoport kozotti eltérés.
4. 3. Trombocitopénias gyermekek oralis statusza Kkiilonos tekintettel egy
amegakariocitas trombocitopénias purpuras gyermek kovetésével szerzett
tapasztalatokra

A rosszindulatd vérképzérendszeri é€s szolid tumoros betegségbdl
gy6gyult gyermekek vizsgdlatdval egyid6ben vizsgdltam hat nem malignus
hematoldgiai betegségben szenvedett gyermek stomatoldgiai elvaltozdsait is.
Klinikai vizsgdlattal az ITP-ben szenvedd gyermekek ordlis allapota sokkal
rosszabbnak mutatkozott, mint egészséges kontroll tdrsaiké. Amint az
valésziniisithetd volt, a hat ITP-ben szenvedd gyermek és kontrollcsoportja kozott
nem lehetett szignifikdns kiillonbséget észlelni a fogazatban a minta kicsinysége
miatt. A hat gyermek koziil kettd nem rendelkezett még marad6 fogazattal. Az
elkészitett rtg felvételek tandsdga szerint nem is volt varhat6 a fogak rovides
megjelenése (késéi fogzds), mig iddsebb kortarsaik mar nem rendelkeztek
tejfogazattal. Az észlelt kiilonbség ugyan statisztikailag nem volt szignikfikdns
(mind maradé- mind tejfogazat esetén p<0,2), a tendencidk alapjan érzékelhetd
azonban, hogy tobb beteg vizsgélata esetén a rosszindulatd daganatos betegségbdl

gyogyult gyermekeknél megfigyelt kiilonbségek a ITP-ek kozott is
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megjelenhetnek. A malformaciék megjelenését vizsgalva szignifikans (p<0,001)
volt az eltérés a kontrollokhoz képest. A hat megvizsgilt ITP-ben szenvedd
gyermek koziill egynél észleltiink enyhe zomdncszerkezeti rendellenességet, mig
egy esetben silyos zomdnc elvdltozdst diagnosztizaltunk. Szignifikdns
kiilonbségek tapasztaltunk a GI és PII értékek vonatkozdsdban is (p<0,03).

4. 4. Loteprednol etabonat oldékonysaga ¢és penetracioja biologiai
membranon at

A zsiroldékonysdg az egyik legfontosabb faktor, mely meghatdrozza a
gybgyszer penetrdcidjat a bioldgiai membranon keresztiil. Munkdm sordn a
loteprednol etabonét é€s més szteriodok relativ zsiroldékonysagat vizsgédltam.

A loteprednol etabondt log K értéke magasabb volt, mint a tobbi vizsgalt
szteroid, a hydrocortison, dexamethason és hydrocortison-17-valerdt értékei. A
magasabb zsiroldékonysagi érték jobb penetrdcidés képességet jelez a bioldgiai
membranon keresztiil.

Ha csak 20% illetSleg 50%- propilénglikol, vagy 50% hidroxipropil--
ciklolodextrin vivéanyagot alkalmaztunk, akkor a szer nem jutott 4t a membranon.
Ezért minden esetben 2%-os myristoyl kolin bromid - penetraciéfokozéd
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(,,gyorsit6”) anyagot adtunk hozzd. A haszndlt vivéanyag rendszerben a vizsgat
szerek dontd tobbsége atjutott a membranon.

Hydrocortison-17-valerat estében a propilénglikol koncentracié emelése
lassitotta a szer diffizidjat. Ennek oka nem ismeretes.

Az eredmények arra is ramutattak, hogy a tizenkét 6rds periédusban a
penetrdlt 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 dllandésult dtdramldsa (steady state flux)
20% propilénglikolt haszndlva 6 és 12 6ra kozott, mig 50% propilénglikolt

alkalmazva 4-12 6ra kozott volt varhato.
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A retenciés id6k a lotoprednol etabonate és hydrocortison-17-valerat
esetében 4,83 és 3,13 o6ra, rendre (20%) illetve 1,32 és 2,3 o6ra, rendre (50%)
voltak. Az 50%-os ciklodextrin haszndlatakor a standardhoz képest a diffiizids
gorbe megvéltozott mind két szer esetében. A kezdeti dtdramlds relative gyors lett,
a retencios id6 viszonylag kicsi volt.

A loteprednol etabondt 4tjutdsi rdtaja in vitro kisérleteink sordn mind két
vivéanyagot figyelembe véve a legmagasabb ciklodextrin haszndlatakor volt,
kétszerese a barmely koncentraciéban alkalmazott propilénglikol rendszernek. A
loteprednol etabondt a hydrocortison-17-valerdthoz hasonlitott 4tdramldsa a
viv@anyagtdl jelent8sen fiiggott, példdul 20%-os propilénglikol estében a
hydrocortison-17-valerdt 4tjutdsa megkozelitéleg kétszerese volt a loteprednol
etabonaténak, mig 50%-os ciklodextrint hasznidlva a két szeré koriilbeliil
megegyezett.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy egyik szer sem oldddott j6l vizben
(telitési koncentracidjuk 0,5 pg/mL [loteprednol etabondt] és 39 ug/mL és
[hydrocortison-17-valerat] estében). A loteprednol etabonat telitési koncentracidja
barmely vivoanyag rendszerben, joval kisebb volt, mint a hydrocortison-17-valerat
telitési koncentricidja.

A propilénglikol rendszerben az oldékonysdg mindkét szer esetében
megdupldzhatd, ha a 20% - rél 50% - ra emeltiik a propilénglikol koncentracidjat,
s még jelentdsebben fokozhaté volt, ha a propilénglikolt 50 %-os 2 hidroxipropil-
B-ciklodextrinnel cseréltiik fel. Igy az oldékonysag loteprednol etabonit estében
33-szorosdra, mig hydrocortison-17-valerat esetében 25-szorosére novekedett. A
penetracié gyorsité myristoyl kolin bromid mindkét hatéanyagnil novelte az
oldhatésagot. Ciklodextrinben ezzel ellentétben kissé csokkentette, ami annak
tulajdonithat6, hogy a myristoyl kolin bromid kismértékben ugyan, de kotédott a

ciklodextrinhez a szteroid helyett.
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A kisérletek szerint a myristoyl kolin bromid jelenlétében a loteprednol
etabondt permedbilitdsi koefficiense minden kiprébalt vivéanyag rendszerben
tizszer nagyobb volt, mint a hydrocortison-17-valerdt-é. Ez az eredmény
Osszefliggésben van az anyag zsiroldékonysdgdval, s bar a loteprednol etabondt
kevésbé oldékony az alkalmazott vivfanyagokban mint a hydrocortison-17-
valerdt, a permedbilitdsi aktivitdsa mégis szignifikdnsan nagyobb a loteprednol
etabondt-nak, amint azt a penetrdlédott teljes mennyiség és ,steady state flux”
mutatta.

5. Megbeszélés

Napjainkban az  alkalmazott komplex tumorellenes kezelés
eredményeként egyre nagyobb a malignus folyamatb6l gydgyult, vagy tartds
remisszidba keriilt gyermekek szdma. A gydgyitisban alkalmazott terdpia
kovetkeztében fellépd neutropénia és ennek talajan kialakul$ fertdzések azonban
tovdabbra is jelent6s problémat képviselnek, melyek ronthatjdk a betegek
életmindségét, életkilatdsait. Eredményeink is azt mutatjdk, hogy a szijiireg
szerepe, mint potencidlis fert6z6 forrds, nem lebecsiilendd.

A szdjiiregi megbetegedések, az infekcidk, a mukozitis, a xerosztémia és
a vérzések hdromszor olyan gyakoriak gyermekkorban, mint felndttek esetén.
Neheziti az ellatdst, hogy a korai ordlis infekci6 klinikai diagnézisa gyakorta nehéz
a csokkent immunitds miatt elmaradé gyulladdsos védlaszok miatt, igy az
észrevétlen szdjiiregi lokdlis fertézések hamar szisztémadssa vélhatnak.

Tanulmdnyom sordn a vizsgalt 30 betegb6l 23 esetében (76,6%)
tapasztaltam neutropénidt, s a fertdzésre utalé klinikai és mikrobioldgiai leletek is
ezen betegcsoportbdl szarmaztak. A méréskelten sulyos neuropénids betegek lazas
id6északaibdl szarmazé 38 ordlis minta mindegyike mutatott valamilyen elvaltozast
az eredeti flérdhoz képest. Domindns patogénként (86,8%) gomba, kisebb

hanyadban (15,8%) baktérium volt kimutathat6, ami arra enged kovetkeztetni,
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hogy a vizsgélt betegcsoportban a gombads fertdzottség 6tszor olyan gyakori volt
mint a bakterialis.

Nemcsak a citosztatikumok, de a fert6zések kivédésére és kontrolldlasara
profilaktikusan alkalmazott széles spektrumi antibiotikumok is kedvez a szdjiiregi
gombdk elszaporoddsdnak. A helyi gombds fertézések kialakuldsdra és késébb
szisztémdssad vdldsdra a hosszantartd antibiotikum terdpia mellett a
kortikoszteroidok adésa is lehetdséget teremt.

Az altalunk vizsgélt betegcsoportban a gombds elvaltozdst mutatd
betegek tobbsége — az ALL-es és AML-es betegek - az empirikus antibiotikum
terdpia mellett az indukciés €s posztkonszolidicids kezelés protokolja szerint
kortikoszteroidot is kapott. Ez magyardzhatja, hogy ilyen nagy szdzalékban
taldltunk gombds fertdzésre utald klinikai tiinet mellett (16/33) mikrobiol6giailag
is kimutathaté gombakolonizal6édast (33/38).

A disszemindlt fertézések kialakulasdanak kedvez az agressziv kezelés
altal el6idézett nyalkahartya 1€zi6, mely behatoldsi kaput teremt a patogén
kérokozé szdmdara. A mukozitisz kialakuldsa nemcsak az alkalmazott terdpidval,
de a neutropénidval is Osszefiiggésben lehet. Vizsgdlataink sordn a silyos
neutropénids betegcsoport 72,7%-4ndl, mig a kdzépsilyos neutropénidsok esetén
25%-ban jelentkezett a nydlkahartya megbetegedése.

A tumorellenes kezelés kozben kialakul6 szdjszarazsag is jelentds tényezd
a mukozitisz és a fertdzések kialakuldsdban. A nydlmennyiség csokkénésének
hatdsdra a mukéza kiszdrad, sebezhetébbé valik. A nydlmennyiség
megkevesbedése miatt elmarad a nydl mosé hatdsa, ami kedvez a
mikroorganizmusok felszaporoddsanak.

Felmérésiink sordn a kozépsulyos és stlyos neutropénids betegek
mindegyike a kezelés megkezdését kovetd mdsodik naptdl erds szdjszdrazsagrol

szdmolt be, ami hozzdjarulhatott az észlelt mukozitiszek kialakuldsa mellett a
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szdjiregi fertdzések megjelenéséhez (86,8% gomba, 15,8% bakterialis
fertdzottség).

Vizsgélataink sordn elhizddd, silyos neutropénia esetén a kordbbi C.
albicans dominancidt a 4-6. napon 5 esetben (15,2%) egy-egy non-albicans faj
véltotta 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 megvaltozott, egy esetben flukonazol, 3 esetben
itraconazol rezisztencia l1épett fel (MIC érték 64 és 1 mg/L). A non-albicans fajok
megjelenésének valdsziniisithetd oka, hogy a pozitiv mikrobiolégia lelet és a
gombds fertdzés klinikai jelére a betegek fluconazol terdpidban részesiiltek. A C.
albicans erre érzékeny volt, de eltlinésével helyet adott a szerre rezisztens non-
albicans fajoknak.

Hughes 109 elhunyt gyermek boncoldsa utdn vett tenyészeteket vizsgalt.
Huszonhat szdzalékban tudott kimutatni gombdat a szdjiiregbdl nyert mintdbol,
69%-ban a torokb6l és 23%-ban a nasopharingedlis teriiletr6l. Kisebb
beteganyagon végzett tanulmanyok, amelyekben a vizsgalt betegcsoport rendre 42,
26, illetve 26 leukémids és limfomds betegbdl allt, az altalunk is tapasztalt
eredményre jutottak.

Hoppe 64 csontveld transzplantdlt gyermek esetében vizsgilta a gomba
kolonizaci6 és infekcié megjelenését, melyet 35%-nak, illetve 69%-nak taldlt, ami
ugyancsak hasonlésdgot mutat sajat eredményeinkkel. Mikrobiologiai analizis
sordn Gondasoglu és munkatarsai csak C. albicans infekciét, mig Stinnet a 37/40
C. albicans fertézés mellett 2/40 esetben C. tropicalist és 1/40 esetben Rhodotorula
rubra pozitivitast is taldlt. Vizsgdlataink sordn 16 (53,5%) esetben észleltiink
klinikailag diagnosztizdlhaté gombds szdjelvéltozdst, mig a szdjiiregbdl szdrmazé

mintdk mikrobiolégiai vizsgilata 86.8%-ban mutatott gombafertdzottséget. Stinnet
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az altala vizsgdlt betegcsoport 15%-4ndl taldlt klinikailag diagnosztizalhaté
gombafert6zést, mig ugyanennél a csoportndl a mikrobioldgiai vizsgalat 46%-ban
mutatta a gomba kolonizdcidjat a szdjiregben. Ehhez hasonléan egy kordbbi
tanulmédny 21%-ban taldlt leukémids gyermekek esetében gombafertézdttségre
utalé klinikai jeleket, magasabb szdmu pozitiv tenyésztési eredmény mellett. Ez
utalhat arra, hogy a csokkent védekezOképesség miatt a fertdzésre utald klinikai
tinetek nem, vagy alig jelennek meg a szdjiiregben, mig a fert6zottség mar
kimutathat6 mikrobiolégiai vizsgalatokkal.

A neutropénia foka és id6tartama nagymértékben meghatarozhatja a
szisztémads fertdzés kialakuldsdnak veszélyét. Vizsgdlataink sordn egy kozepesen
stilyos és 5 silyos neutropénids gyermek (20,2%) az orédlis candida koloniz4cié
mellett a torok gombds elvdltozdsdnak klinikai jeleit is mutatta. Egy esetben
(3,3%) ezt fungémia kovette, a szepszis klinikai jeleivel.

Eredményeink szerint gomba (C. albicans) egy (3,3%), baktérium 13
vérmintdban (56,5%) volt kimutathaté. Nyolc beteg (34,7%) (2 kozépsulyos és 6
sulyos neutropénids dllapotban) mutatta a szeptikémia klinikai jeleit, melyet a
mikrobiol6gai vizsgdlat aldtdmasztott. Hughes szerint fungémia 0-6%-ban
jelentkezik gyermekonkoldgai beteganyagban.

Mindezek arra utalnak, hogy az infekci6 komoly veszélyt jelenthet a
komplex tumorellenes terdpidban részesiilé gyermekek esetén. A szdjiiregnek,
mint fertéz6 forrdsdnak kiemelkedd szerepe lehet. Eppen ezért sziikséges a
tumorellenes kezelés megkezdése el6tt a helyi fertézéseket elimindlni, a bakteridlis
reservoirként mukodé fertdzott inytasakokat és pulpdlis betegségeket
megsziintetni. A profilaxisként alkalmazott antimikotikumok hasznalatdnak
veszélye az, hogy ugyan az arra érzékenyebb C. albicans altal okozott fert6zés
megjelenése csokken, de a rezisztensebb non-albicans fajok elszaporodva egy

nehezebben kezelhetO és kontrollalhatéd fertozést okoznak. Mindezekbdl fakaddan
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tanicsosabb a gyermekeket folyamatosan monitorozni, értékelni a szajtiineteket és
mikrobiolégiai leleteket, s az adott eredménynek megfeleléen a leghatdsosabb
antimikotikumot alkalmazni helyileg és szisztémdsan.

Szamos szerzd vizsgédlta a kemoterdpia és irradidcio hatdsit az ordlis
képletekre. Zoménc hipopldzia, mikrodoncia, agenezia és V-alaki gyokerek a
leggyakoribb korképek, melyeket Osszefiiggésbe hoznak a komplex terdpidval.
Eredményeiket vizsgdlva megéllapithatjuk, hogy betegeink kozott is ezek az
elvéltozasok szerepelnek a legnagyobb gyakorisdggal, szignifikdnsan nagyobb
el6éforduldssal, mint a kontrollcsoportban. Az, hogy nem taldltunk az egyes terdpia
modalitdsok kozott szignifikdns eltérést, jelzi, hogy a szerzett dentdlis anomalidk
nem egy okra vezethetdk vissza, inkdbb az alkalmazott szerek és eljardsok
Osszeadodott hatdsarél lehet sz6. Mindezek alapjdn a zavart amelo- és
dentinogenezist a beteg gyermekek esetében a besugirzds, a szteroid és
kemoterdpia egyiittes hatdsdnak tudhatjuk be. Zomdnc hipopldzia és elszinezddés
gyakorta észlelhetd daganatok kezelése sordn. A tartds remissziéban 1évo,
kemoterdpidval kezelt gyermekek 80%-dban taldlhaté zomancszerkezeti
rendellenesség .

A kemotrdpidban alkalmazott szerek megzavarjdk az odontogenezist,
amelyeknek kovetkeztében a gyokerek hosszfejlodése megakad, az apexek kordn
zérédnak. Mindemellett az amelogenezis is zavarttd valik, s ez hipomineralizalt
zoménc kialakuldsat eredményezi. A kemoterdpia mellett alkalmazott sugarkezelés
tovabb noveli a fogfejlodési rendellenességek kialakuldsdnak rizikéjat.
Leggyakrabban a zomdncon fehér/krémszinli opacitds jelentkezik, melyet
gyakorisdgban a sdrga/barna elszinez6dés kovet. A dentdlis ivekre irdnyitva mar
csekély dozisu besugarzas is (0,72 - 1,22 Gy) enyhe zomdanc-és gyokéri elvaltozast
okoz. A legstilyosabb és legkiterjedtebb kdrosoddsokat a hatéves, illetve hat év

alatti gyermekek kezelése sordn tapasztaltdk, de hipopldzia, elszinez8dés
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megjelenhet késdbbi életkorokban is.

Nem sziikségszert, de a szerkezetében meggyengiilt zomédnc esendébbé
véalhat kdriesszel szemben. Kiilondsen igaz ez, ha figyelembe vessziik, hogy a
komplex terdpidban részesiild gyermekek esetében szdmos egyéb, a kdriesz
incidencidjat noveld tényezd lehet jelen, s hatdsuk OsszegzO8dhet. A karioldgiai
statusz elemzésével tobb szerzd foglakozott. Mig egyesek, mint Prudell-Lewis és
munkatarsai, Pajari és munkatdrsai, szignifikdnsan magasabb DMF-S és dmf-s
értékekrdl szamoltak be tumor ellenes terdpidban részesiilt gyermekek esetén,
addig mas, els6sorban angol és skandindv szerz6k nem tudtak jelent6s kiilonbséget
kimutatni a kontroll és kezelt csoportok kozott. Az ellentmondds valdsziniileg
annak koszonhet6, hogy utébbi szerz8k folyamatosan ellendrizték, és fluor
terdpidban részesitették a gyermekeket.

Felmérésiink sordn azt tapasztaltuk, hogy mind a fogazat allapotdnak,
mind a nyalkahartya dallapotdnak mutatéi jelentOsen rosszabbak a daganatos
betegségbdl gyogyult gyermekek kozott, mint ahogyan az a kontrollcsoportban
taldlhat6. Szignifikdns kiillonbség mutatkozik mind a kdrieszes, mind az emiatt
extrakciokra keriild, hidnyz6 maradéfogak és fogfelszinek szamdban. Ez két
dologra utalhat. Egyrészt, hogy fokozottabb a szuvasoddsra valé hajlam, masrészt,
hogy a félévente kotelezd fogorvosi szlirés és ellatds ezeknél a gyermekeknél nem
elegendd, vagy elmaradt. Azt, hogy a gyermekek nem veszik tobbszor igénybe a
fogorvosi kezeléseket, a kozel azonos tomott maradéfogak szdma is jelzi. fgy, akdr
két visszahivas kozott is rapidan romlik a fog, s tobbszor keriil olyan stddiumba,
amiben konzervativ iton mar nem menthetd, extractiora keriil.

A rossz ordlis higiéné, a kezelések alatt fogyasztott kariogén diéta, a
citosztatikum és irradidcié indukalta akut nyédlkahartya elvaltozasok, a csokkent
nyélfolyds egyiitt a szerkezetében zavart fogakon tobb és rapidabb kdrieszt hoznak

létre, kiilondsen az idésebb korosztdlyban. A terdpia alatti csokkent nyéltermelés
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miatt gyakran kényszeriilnek a szdj nedvesitésére, amely sordn a gyermekek
elOszeretettel iiditoitalokat valasztanak. Az oralis ulceracidk, mukozitisz,
xerostomia miatt fadjdalmassa védlhat a szildrd ételek fogyasztdsa, s igy inkabb a
lepedéket képezd puha, pépes tdpldlékot fogadjidk el. Ezek a rossz szokdsok
rogziilnek, s a késébbi életkorban is megmaradhatnak. A csokkent nydlfolyds miatt
megvéltozhat az ordlis mikrofléra, felszaporodhatnak a kdrieszt el8idézd
baktériumok, esetenként gombdk. A 1étrejové gyulladdsok, vérzések miatt a
szdjapolas sem kielégitd, mely tovabb ronthatja a helyzetet. Nem érvényesiil a nyal
mosoé-, bevoné-, pufferolé hatdsa mellett annak mineralizicids és remineralizacids
szerepe sem.

Tovéabbi kariogén tényezd a nagyddzisu kemoterdpids szerek emetogén
hatdsa, amely savas regurgiticié kovetkeztében a fogak er6z6jit eredményezi. Az
erodalt felszineken szabadd4 valé dentinfeliilet, a gyermekek nydldban tapasztalt
véltozasok, mint a S. mutans szdmbeli emelkedése, a puffer-kapacitds csokkenése,
esend6bbé tehetik a fogakat kariesszel szemben (200, 201).

A kezelt gyermekek esetében egyaltalan nem elhanyagolhaté a fogaszati
ellendrzések és kezelések irant tanusitott attitiid. Sdlyos alapbetegségiik tudatdban
a betegek és sziileik gyakran lebecsiilik az ordlis komplikdciok veszélyeit. Annak
ellattatdsa esetenként az utolsé helyre keriil. A mds, siirgdsebben megoldandd
szisztémds betegségek kezelése miatt a megbeszélt idépontokban a piciensek nem
mindig tudnak, vagy nem akarnak megjelenni. Egészséges gyermekek esetében is
nagy jelentéséggel bir a legaldbb félévenkénti rendszeres ellendrzés és ellatds,
mert ennek elmulasztdsa szignifikdns kolonbséget idéz eld a rendszeres elldtasban
részesiild és a nem részesiilé gyermekek ordlis, dentdlis statuszaban is. Még inkdbb
igaz ez a komplex terdpidban részesiilé gyermekek esetén.

Underso (205) csontveld transzplantdltakndl igen magas DMF-T-szdm

mellett 59,2%-ban gingivitist, 3,7%-ban parodontélis érintettséget és 77,7%-ban
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jelentds plakk-képzodést taldlt. Az &ltalunk vizsgdlt betegcsoportban hasonld
parodontalis elvaltozdsok észlelhetok. Az daltalunk fellelt 77,7%-os Kkariesz
frekvencia elmarad a Gdébris és munkatdrsai 4ltal észleltekétdl, de igy is igen
jelentds kiillonbséget mutat az egészségesekéhez viszonyitva (206). Kiilonosen igaz
ez, ha figyelembe vessziik, hogy a kdrieszes folyamatok nemcsak szdmukban, de
kiterjedésiikben, mélységiikben is mds jellegliek, sulyosabbak, a betegek esetén.
Mig a kontrollcsoportban a kezdeti vagy feliiletes (inicidlis, szuperficidlis) kdriesz
a leggyakoribb, s elhalt (gangrénas) fogat egydltaldn nem lehetett taldlni, addig a
betegcsoportban 15 gyermeknél 24 gangrénds moldris volt fellelhets. A
kontrollcsoportndl egyre inkdbb az egészséges fogazat irdnti vagy keriil elStérbe, s
ez Osszhangban van Brown és mts-i észlelésével, akik a hat-tizennyolc évesek
kezeletlen fogfelszineit vizsgdlva arra a megdllapitdsra jutottak, hogy ezek rovid
id6n beliil 2,34-r6l 0,49-re azaz 76,9%-al csokkentek, ugyanakkor azonban ez a
tendencia a beteg gyermekek esetében nem érvényesiilt.

Hasonl6 kariolégiai és parodontilis eltérések, illetleg azonos jellegii
szerzett rendellenességek manifesztdcidja taldlhaté trombocitopénids gyermekek
esetében is. Az eredmények arra utalnak, hogy a szdjiiregi vérzés, a rossz
szajhigiéné, a stomatoldgiai gondozds hidnya, valamint a nagyddzisd tartds
kortikoszteroid kezelés a citosztatikus gydgyszerek és irradidcié nélkiil is jelentds
oralis és dentdlis mellékhatdsokat idéz eld.

A zsiroldékonysdg az egyik legfontosabb faktor, mely meghatirozza a
gybgyszer penetracidjat a bioldgiai membranon keresztiil. Az ordlis mukézan
torténd felszivodas és atjutds mind in vivo mind in vitro kapcsolatban 4ll a
zsiroldékonysdggal. Eredményeink azt mutatjdk, hogy loteprednol etabonét
zsiroldékonysdgot jellemzd log K értéke volt a legmagasabb. Jelentsen
meghaladta a tobbi  vizsgdlt szteroidét (hydrocortison, dexametason,

hydrocortison-17- valerat). Ez a magasabb zsiroldékonysagi érték jobb penetricids
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képességet jelez a bioldégiai membranon keresztiil.

Az elért eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy megfeleld
viv@anyag vélasztdssal a borgyogydszat és fogaszat egy jol felhasznalhat6 lokalis
szteroid készitmény birtokdba juthat, melynek helyi hatdsai igen kedvezdek, mig
az eldre megtervezett inaktiv metabolit hatds miatt szisztémds mellékhatdsokkal
nem rendelkezik. Ez eldrevetiti annak a lehetdségét is, hogy gombaellenes
szerekkel egyiitt j6 terdpids hatdst érhetiink el a komplex terdpia miatt kialakul6
gyulladasos, ulcerativ elvaltozasok korai kezelésében is.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban dsztondijasként toltétt esztendé sajnos
rovid volt a fogdszatban alkalmazhaté gydgyszer kifejlesztésére. Munkatdrsaim
azonban eredményeimet felhaszndlva a szert tovdbb fejlesztették, s 1999 6ta a
Merck indexben jegyzett hivatalos szemészeti készitmény lett.

6. Osszefoglalas
A tumor ellenes terdpia hatdsdra bekovetkezd ordlis mikrobioldgiai
elviltozdsokat, elsésorban a gombds és a bakteridlis fertdzottséget
tanulmdnyoztam, harminc djonnan diagnosztizalt malignus elvaltozdssal kezelt
gyermekbeteg esetében. Tenyésztéshez mintit a ldzas neutropénidt megel6zd, a
lazas neutropénids epizdd alatt és annak lezajldsa utdn vettem. A kdzepesen sulyos
és sulyos neutropénids gyermekbetegek korében szignifikdnsan nagyobb szdmban
jelent meg ordlis ulceraci6é és Candidosis. Ehhez jarult még a gyakoribb fungémia
és bakterémia szeptikus tiinetekkel. A leggyakrabban izol4lhat6é patogén a Candida
albicans volt. Silyos neutropénidban ezt felvéltotta a non-albicans fajok
megjelenése. Rizk6 faktornak a neutropénia mélysége, id6tartama, a steroid és a
profilaktikusan alkalmazott antibiotikumok bizonyultak.
Negyvenot, kordbban tumorellenes terdpidban részesiilt, tarts remissziéban
1évé gyermek szdjliregi és fogazati dllapotdt vetettem Ossze egészséges

kontrolokéval. Az eredmények azt mutattdk, hogy a kemo-irradidciéval kezelt
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gyermekek ordlis allapota szignifikdnsan rosszabb volt mint egészséges tarsaiké,
fokozott a kariesz hajlam és a szuvassdg miatt kihizasra keriilt fogak szdma, csak
ugy mint a szerkezeti rendellenességes és gyokéri fejlddésében zavart fogaké.

A loteprednol etabonate terdpids hatdsa megegyezik a konvenciondlis
szteroidokéval, de kevesebb mellékhatdssal rendelkezik. Zsiroldékonysdga a
vizsgdlt anyagnak jobb mint mds hagyoményos szteroidoké. Vizoldékonysdga nem
kielégitd, de ez, az alkalmazott propilénglikol és 2-hidroxipropil-p-ciklodextrin
vivoanyag és myristoil kolin bromid penetriaciét fokozdé szer -egyiittes
alkalmazasdval nagymértékben javithaté.  Penetraciés képességét in vitro
vizsgdltam, modellként horcsdg pofazacskd-nydlkahdrtyat és diffizids cellat
hasznélva. A loteprednol etabonate ,steady state flux”-at (konstans
valerdtéval. Az eredménynek azt mutattdk, hogy a loteprednol etabonit a
legnagyobb a penetracids aktivitasat akkor éri el, ha 50% propilénglikolt vagy
50% ciklodextrin hasznédltam egyiitt a myristol kolin bromiddal, s ez a penetracids
aktivitds meghaladta a hydrocortison-17-valeratét.

7. Uj megallapitasok

1. Az észak-kelet magyarorszagi régioban els6ként vizsgiltam meg a gyermekkori
rosszindulati betegségek gydgyitdsdban alkalmazott komplex terdpia hatdsat a
szdjiiregi fertézések megjelenésben. Elséként mértem fel a komplex terdpidval
kezelt gyermekek dentdlis és ordlis stituszdt, és hasonlitottam Ossze egészséges
gyermekcsoportéval valamint az irodalmi adatokkal.

e Megillapitottam, hogy a komplex terdpia hatdsara fertézések indulhatnak el,
melynek potencidlis kiinduléhelye a szdjiireg lehet.

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

e Elhdzd6do, silyos neutropéndban a kezdeti C. albicans fertdzést non-albicans
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faj vélthatja 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 elsésorban a maradéfogazatot érinti, de jelentds az eltérés a megbetegedett
tejfogfelszinek szdmaban is.

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

o Az eltérd ordlis és dentdlis stituszt a kezelésben alkalmazott citoreduktiv
szerek €s eljarasok egyiittes hatdsdnak tulajdonitom.

2. Elséként végeztem el a nem rosszindulati alapbetegség kovetkeztében
trombocitopénids gyermekek dentdlis és ordlis vizsgédlatit és arra a kdvetkeztetésre
jutottam, hogy a szteroid terdpia, a citosztatikumok és irradiacié nélkiil is hasonlé
ordlis és dentdlis elvaltozdsokat okozhat, mint ami a malignus megbetegedéssel
kezelt gyermekek esetében tapasztalhato.

3. Elsként végeztem el a lokdlisan alkalmazhat6 ,,soft” szteroid nyalkahartyan at
torténd felszivoddsdnak vizsgdlatét, fizikai tulajdonsdgainak elemzését.
Megéllapitottam:

e A vizsgdlt ,soft” szteroid (loteprednol etabondt), mind ciklodextrin, mind
propilénglikol vivéanyagot (myristol kolin bromid jelenlétében) alkalmazva
kedvez0 felszivodasi tulajdonsagokkal rendelkezik.

e A vizsgilt ,soft” szteriod (loteprednol etabondt) zsiroldékonysaga jo, igy a
bioldgiai membranokon atjutdsa kedvezd.

e A loteprednol etabonit jol alkalmazhat6 szer a fogdszati nydlkahdrtya
betegségekben, kiilonds tekintettel a komplex terdpia eredményeként kialakuld

mukozitisz ellatasaban.
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8. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

e A gyermekkori daganatos megbetegedésekben alkalmazott komplex terdpia
esetén hangsilyozni kell a fogdszati utdkezelések fontossdgat a kezelések
megkezdése eldtti és alatti folyamatos kdvetés és stomatoldgiai szakellatds mellett.
e Nem elegendd a kezelés megkezdése eldtt gocként szerepld vagy varhatéan
problémat okoz6 fogak extrakcidja, a szdj teljes szandlasat el kell végezni,
kiegészitve professziondlis sz4j higiénével, lokalis fluor profilaxissal.

e  Mind a sziil6t, mind a gyermeket fel kell vildgositani a varhaté korai és késoi
oralis mellékhatdsokrdl, s azok kivédésének lehetdségeirdl, médjairdl.

e Nem elegendd a félévenkénti kontroll, azt a betegek szdmdra rendszeresebbé
kell tenni. Fontos a korai elldtds, az 4llandé motivacid, prevencid, professziondlis
sz4j higiéne.

e Az ITP-s betegek részére, a hasonld ordlis szovédmények miatt, ugyanazt az
ellatast ugyanolyan rendszerességgel kell biztositani, mint a daganatos betegségbdl
gy6gyult gyermek szdmara.

* A megfeleld ellatds csak jol megszervezett team-munkdban lehetséges, ahol a
fogorvosok rutinszeriien egylittmiikodnek a gyermekgydgyaszokkal a mindennapi
ellatasban, gyogyitasban.

e A lokdlisan alkalmazhat6 ,soft” szteroiddal nyert eredményeink arra
engednek kovetkeztetni, hogy a szer a fogdszatban is jol alkalmazhatévd tehetd,
kiilonosen az ulcerativ szdjnydlkahdrtya elvitozdsok gyogyitdsdban és a gyermek

védelmében komplex terdpia esetén.
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