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A rheumatoid arthritis hatasa
a szajsebészeti és implantoldgiai ellatasban
a szakirodalom alapjan

DR. NAGY ROBERT*, DR. SZABO KATALIN**, DR. SZUCS ATTILA***,
DR. RUSZIN TAMAS*, DR. JOOB-FANCSALY ARPAD***

A rheumatoid arthritis ismeretlen etioldgiaju, kronikus gyulladas, amely az iziiletet alkotd felszinek destrukcidja mellett
sulyos csontpusztulashoz vezethet. A csont regeneraciojat és atépllését az oszteoblaszt és oszteoklaszt sejtek kozotti
Osszehangolt mikddés biztositja, melyet citokinek altal medialt bonyolult folyamatok szabalyoznak. A proinflammatorikus
citokinek tulsulya esetén a csont homeosztazisa felborul, és lebonto folyamatok keriilnek elétérbe. A rheumatoid arthritis
és a parodontitis k6z6tt fennallo patobiokémiai hasonldsagrol igen sok publikacio jelent meg, azonban a csontregene-
racidban és az osszeointegracioban betdltott szerepével viszonylag kevés szerz§ foglalkozik. A nemzetkdzi irodalom
alapjan a betegséggel 6sszefiiggésben Iév6 gyakori parodontitis, nyalszekrécié csdkkenés, az alkalmazott gyégysze-
rek, valamint a csont regenerativ potencialjanak csdkkenése miatt a rheumatoid arthritis a fogaszati implantacio relativ
kontraindikaciojanak tekinthetd. Irodalmi adatok alapjan azonban, megfelel6 preoperativ elékészitéssel (parodontalis
statusz rendezése, antibiotikus védelem, rheumatoldgiai konzilium, gyégyszerelés modositasa) beavatkozasaink bizton-
saggal elvégezhetbk. A sikertelenség nagyobb kockézatardl és az alapbetegséggel valo dsszefuggésérdl, jelentéségérdl

a pacienseket feltétlenul tajékoztatni kell.

Kulcsszd: fogaszati implantatumok, csontintegracio, rheumatoid arthritis

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (tovabbiakban RA) egy, féleg az
izlleteket érint6 krénikus, ismeretlen etioldgiaju gyulla-
dasos megbetegedés. Kialakulasaban genetikai (HLA
és egyéb gének), kdrnyezeti tényezék (fert6zések, do-
hanyzas, taplalkozas) és autoimmun jelenségek egy-
arant részt vesznek. Annak ellenére, hogy sokat tudunk
dése még nem tisztazott [5, 19]. A betegség a populacié
kérulbelll 0,5-1,1%-at érinti, és a legtdbb autoimmun
betegséghez hasonldéan n6knél haromszor gyakrab-
ban fordul el6 [18]. A betegek 80%-a 33—-50 év kdzotti
életkorba tartozik [8, 13]. A korkép elnevezése Sir Alf-
red Garrod nevéhez f(iz6dik, aki 1859-ben publikal-
ta a betegséget [12]. A folyamat hatterében kiilénbdz8
citokinek, faktorok, enzimek és egyéb molekulak ma-
kédése all, melyek kézil szamos a csontregeneracio,
illetve az osszeointegracio folyamatanak inhibitora [6].
A RA kialakulasaban szerepet jatszé molekulak:
— aktivalt T-sejtek termékei: IL-2, IL-6, TNF-a, IFN-y
— makrofagok termeékei: IL-1, IL-6, TNF-a, GM-CSF,
M-CSF, RANK-L

Erkezett: 2014. marcius 17.
Elfogadva: 2016. december 20.

— B-sejtek altal termelt molekulak: RF, ANA, ACPA,

complement
— egyéb mediatorok: kinin, PGE2, enzimek (pl. MMP)
A RA-re izlleti duzzanat, fajdalom és a synovialis fel-
szinek pusztulasa miatt funkciondlis eltérések jellemz6-
ek. Az izileti gyulladas klasszikusan kétoldali, azonos
izlleti csoportok kézUl legtébbszér a végtagok kisebb
izUleteit érinti. A synovitis kévetkeztében elsésorban az
izlleti felszinek, illetve a szomszédos csontallomany
pusztul. A tiineteket és a deformaciot sulyosbitja, hogy
a gyulladasos folyamat az izliletet alkoté szalagokat
is érinti. A betegek nagy részénél altalanos tinetek, mint
faradékonysag, étvagycsokkenés, gyengeség és musz-
kuloszkeletalis fajdalom tarkitjak a klinikai képet. Ezen
felll a RA-t 6sszefliggésbe hoztak bizonyos malignus
hematoldgiai korképekkel, kardiovaszkularis és vese-
betegségekkel is. Extraarticularis tiinetei k6zé tartoz-
nak az ugynevezett RA-csomodk, rheumatoid vasculitis,
episcleritis, pericardialis és a tid6 allomanyat érintd be-
tegségek. Kezelése tehat multidiszciplinaris egyittma-
kodést igényl6 feladat [14].

Fontos azt is tudni, hogy viszonylag gyakran kombi-
nalédik az alabbi harom szindromaval.
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1. A nyalmirigyek szekréciocsdkkenésével jaro Sjég-
ren-szindromaban kialakuld hatranyos fogaszati és
immunoldgiai vonatkozasok jol ismertek. A remine-
ralizacidos készség sériilése, a dentalis plakk ak-
kumulacié névekedése, illetve a szekretoros IgA,
mucin, laktoferrin, lysosym mennyiségének csdkke-
nésével a nulladik védelmi vonal karosodasa keze-
Iéseink kockazatat névelik [3].

2. A Felty-szindréoma a RA sulyos formaja, amely a sok-
izUleti gyulladas mellett splenomegaliaval, illetve leu-
kocytopéniaval, ritkan anémiaval és thrombocyto-
péniaval, ezzel egyitt sulyos fert6zésekkel jarhat,
kilénésen a szajiuregben. A RA betegek kb. 1-2 sza-
zalékaban fordul el6 [4, 10].

3. A Caplan-szindréma progressziv, massziv tidé&fibro-
zissal jar6 korkép, melynek hatterében kilénbz8
anyagok inhalacidja all. Jellegzetes, 0,5-5 cm atmé-
r6jli tidbarnyékokkal jar. Tipikusan a RA-ben szen-
vedd szénbanyaszok betegsége [11].

Dolgozatunk megirasanak célja, hogy egyrészt meg-
ismertessiik a kollégakat a rheumatoid arthritis tiinet-
tanaval, kezelési lehetéségeivel, masrészt felhivjuk
a figyelmet a betegség jelentéségére szajsebészeti és
implantoldgiai beavatkozasok tervezésekor és kivitele-
zésekor. Tekintettel arra, hogy az irodalomban hianyoz-
nak a kisérleti és klinikai evidenciak, valamint nagyon
kevés publikacio all rendelkezésiinkre a korkép elhe-
lyezésére a mindennapi sebészeti gyakorlatunkban,
ezért igy szeretnénk iranymutatast adni a RA-ban szen-
vedl betegek szajsebészeti kezelésének biztonsagos
lehet6ségeirdl.

A RA fogaszati és szajsebészeti vonatkozasainak
osszefoglalasa

Molekularis patolodgiai szinten a parodontalis szdvet-
pusztulasért és a RA-ben zajlé gyulladasért szinte azonos
molekulak és folyamatok felel6sek. Ezek a patoldgias
folyamatok egymas rizikotényezdi, az egyik jelenlété-
ben a masik gyakrabban, illetve sulyosabb lefolyassal
jelentkezik. Ezen szabalyozé molekulék jelentds ré-
sze a csontgyogyulasban, az osszeointegracioban, és
a csontképzésben is a csont leépitd folyamatainak ira-
nyaba hat. Amennyiben a rheumatoid arthritis révén
a szervezet egyensulya a proinflammatorikus citokinek
tulsulya felé billen, az kdnnyen a csontszdvet regene-
rativ potencialjanak cs6kkenéséhez is vezethet, ami
a csontot érinté mltétek, beleértve az implantatumbe-
helyezést, a gyégyulas kudarcat okozhatja [2, 7].

A RA hosszu tavu gyogyszeres kezelést igényel. A hasz-
nalt gyégyszereket 4 csoportra oszthatjuk.

1. A nem szteroid gyulladascsodkkentdk (NSAID: Non-
steroidal anti-inflammatory drug) kézil azok, amelyeket
szuszpenzio formajaban alkalmaznak, a készitmények-
ben lévé cukortartalom miatt magasabb caries-inciden-
ciat eredményezhetnek.

2. A szteroidok intraartikularis injekcié formajaban
alkalmazva hatékonyak, szisztémas mellékhatassal ke-
vésbeé kell szamolni, azonban a szisztémas szteroidke-
zelésnek sulyos mellékhatasai lehetnek. Ezek: csdkkent
immunitas; ateroszklerdzis; Gl fekély; hiperkoleszteri-
némia; hiperglikémia; Cushingoid megjelenés; akne;
cataracta; a csipécsont avaszkularis nekrdzisa; sulyos,
szekunder oszteoporozis.

3. A masodlagos oszteopordzis megelézésére gyak-
ran alkalmaznak biszfoszfonatokat. Hasznalatuk a bisz-
foszfonat okozta allcsont nekrézis (BRONJ: Bisphos-
phonate-Related Osteonecrosis of the Jaw) miatt relativ
kontraindikacidja lehet a csontot érint6 kezeléseknek,
mint ahogy maga a szekunder oszteoporoézis is az [9].

4. A DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs)
gyogyszercsoportba tartozé gyogyszerek alkalmaza-
sanak jelent6s immunszuppressziv hatasa van, mind-
emellett néhany gyogyszer a szajliregi nyalkahartyan
jellegzetes ulcerativ, pemphigoid, illetve hiperplasztikus
tiineteket okoz. A bioldgiai terapias szerek a gyullada-
sos sejtekre és fehérjékre kézvetlenil hatnak, megaka-
dalyozzak ezek termel6dését és miikddését. Alkalma-
zasuk mellett az infekcidk és a tumorképz6dés veszélye
fokozodik. Leggyakrabban és elséként valasztott szer
a methotrexat (MTX), amelyet a 60’-as évek 6ta alkal-
maznak RA betegek esetében. Megfelel6 dozis esetén
(low dose) csdkkentik a csontsejtek szamat, és azok mi-
tokondridlis aktivitasat [20].

A fogaszati és szajsebészeti beavatkozasok tervezése-
kor a RA kezelésében szerepet jatszd gyogyszerek ha-
tasait és mellékhatasait is figyelembe kell vennilink, va-
lamint a korképpel tarsuld egyéb betegségeket is szem
el6tt kell tartsuk (pl. BRONJ) [21].

A RA-nak a fejl6désre gyakorolt hatasai kozul érde-
mes megemliteni, hogy a temporomandibularis izilet
érintettségével szajnyitasi korlatozottsag alakulhat ki,
juvenilis formaban a mandibula fejl6dése zavart szen-
vedhet, melynek kévetkezménye a hatsé arcmagas-
sag csodkkenése, mandibularis retrognathia, jellegze-
tes madararc kialakuldsa. Ennek kezelése bonyolult
allcsontortopédiai, sebészeti feladat, melyben a fejlé-
dés kdvetése, orthognathiai iranyitasa kiemelt jelent6-
séggel bir. Tovabbi orofacidlis tlinetek kdzé tartoznak
a mar emlitett gyogyszerelés (NSAID-szuszpenzid) mi-
atti magas caries-incidencia, illetve a csékkent moto-
ros funkciobdl adddo szajhigiénés nehézségek. A nyal
mennyiségében és dsszetételében bekdvetkez§ valto-
zasokrol korabban széltunk (remineralizacios készség
sérllése, a plakk akkumulacié névekedése, illetve a szek-
retoros IgA, mucin, laktoferrin, lysosym mennyiségének
csokkenése) [1, 6].

A hazai és nemzetkdzi irodalom megkulilénbdztet izo-
lalt autoimmun eredetl RA-t és Ugynevezett kisérd ko-
t6szbveti betegséggel jaré (CTD: Connective Tissue
Disorder) RA-t [7]. Ez utébbiba tartoznak a Sjégren-
szindrémaval, sclerodermaval vagy dermatomyositisz-
szel kombinalt RA egyes formai.



A korkép implantoldgiai vonatkozasai az elmult tiz
évben keltettek érdekl6dést, ami nem is meglepé annak
ismeretében, hogy az osszeointegracié elmaradasanak
egyik oka (anatdmiai okok, genetikai deformitasok és
immunoldgiai problémak mellett) a kemény és lagy-
szOvetek gydgyulasanak részleges vagy teljes hianya.
A RA mind a kemény, mind a lagyszévetek betegségét
okozhatja [15, 16]. Az izolalt RA a csont és a porc fej-
I6dését, ujjaéplilését, regeneracidjat akadalyozza meg,
mig a CTD-vel kombinalt RA a lagyszévetek betegsé-
geit okozhatjak.

Krenmair és mtsai [7] dsszehasonlitottak az izolalt
RA-ben és a CTD-vel kombinalt RA-ben szenved6 be-
tegek gyogyulasi sajatossagait implantatum beultetése
utan: 7 év alatt 34 néi paciensnek 126 darab Camlog
implantatumot Ultettek be. A 34 paciensbdl 25 izolalt
RA-ben szenvedd, mig 9 CTD-vel kombinalt RA-es pa-
ciens volt. Retrospektiv médon mérték a marginalis
csontveszteséget és a tasakmélységet az implantatum
mellett, plakk és vérzési indexeket. A 7 éves vizsga-
lati periddus lezardsakor 100%-o0s tulélési értéket és
93,8%-0s sikerességi ratat mértek. Konkltuzioként meg-
allapitottak, hogy a betegek csontintegracios képessé-
gét a korkép egyik formaja sem rontotta. A gyogysze-
reik atallitasat nem tartottak sziikkségesnek.

Alsaadi és mtsai [17] vizsgaltak a helyi és szisztémas
elvaltozasok — tébbek kdzott a RA jelenlétében is — ké-
s6i implantatumvesztésre kifejtett hatasat. Azt talaltak,
hogy a RA nincs hatassal a dentalis implantatumok
hosszu tavu stabilitasara, integraciojara.

Osszefoglalas

A szakirodalom attekintése alapjan ugy véljik, hogy bar
szamos hasznos kézlés jelent meg a témaban, azon-
ban tovabbi tapasztalatok és ezek 6sszegzése sziik-
séges a rheumatoid arthritis kockazati jelentéségeérdl
a szajsebészeti kezelések soran. A rheumatoid arthritist
az emlitett patoldgiai és patobiokémiai jellemzéi, illetve
a kezeléssel jaré mellékhatasok miatt joggal tekinthetjik
relativ kontraindikacidnak szajsebészeti, implantoldgiai
beavatkozasaink soran. Fontosnak tartjuk ezt a megal-
lapitast a szakmankban hangsulyozni, mert a dentalis
implantoldgiardl sz616 hazai kiadvanyokban, ajanlasok-
ban a relativ kontraindikacidk kéz6tt a RA nem szere-
pel. Az attekintett irodalom alapjan javasolhatjuk, hogy
ne tartsuk a rheumatoid arthritist — azért mert autoim-
mun eredet(i megbetegedés, vagy mert sokszor paro-
sul csontritkulassal és annak kezelése kdvetkeztében
biszfoszfonat artalomnak tekinthetd allapottal — az im-
plantacio abszolut kontraindikacidjanak. Elengedhetet-
len, hogy a tervezett beavatkozasrol, kezelési tervrdl
rheumatoldgiaban jartas szakorvossal konzultaljunk, és
ennek tikrében az esetleges kontraindikaciordl, gyégy-
szerekrdél, azok mddositasardl, antibiotikum profilaxis
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sziikségességérdl szakvéleményt kérjiink. Nagyon fon-
tosnak tartjuk a RA-ben szenved§ betegek esetében
a radioldgiai és klinikai-parodontoldgiai vizsgalatot is ma-
gaba foglalé szoros kontrolit.
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Nagy R, Szaso K, Szdcs A, Ruszin T, Joos-FancsaLy A
Impact of rheumatoid arthritis in oral surgery and implantology treatment based on literature

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that results in a chronic, systemic inflammatory disorder that princi-
pally attacks synovial joints. The pathology of the disease process often leads to the destruction of articular cartilage and
the bone. Normal bone remodeling cycle requires the balance between bone resorption and bone deposition which is
determined by the activities of two principle cell types, namely, osteoclasts and osteoblasts. Osteoblasts and osteoclasts,
coupled together via cytokine mediated cell signaling. The dominance of pro-inflammatory cytokines in bone homeostasis
leads to osteolysis. Many articles have been published about the pathobiochemical similarity between rheumatoid arthritis
and periodontitis, whereas the role of the disease in bone regeneration and osseointegration is less proven. According
to the international literature in rheumatoid arthritis, due to frequent periodontitis, decreased salivary secretion, medica-
tion, as well as a decrease in bone regenerative potential, rheumatoid arthritis is considered as relative contraindication
in implantology. In daily practice, we face more frequently with rheumatoid arthritis which makes the topic so important
in oral surgery and implantology. It can be said that adequate preoperative preparation (healthy periodontal status, anti-
biotic protection, consultation with the rheumatologist to modify medication) interventions can be done more safely. The
risk of failure is higher in patients suffering from rheumatoid arthritis of the underlying disease which fact is important to
be communicated before surgical intervention.

Key words: dental implants, osseointegration, rheumatoid arthritis
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Fogbél eredetii 6ssejtek hatasa a titanimplantatumok
osszeointegraléodasara patkany farokcsigolya-modellben
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Az elmult évtizedben szamos reménykeltd, sikeres kisérlet tértént nagyobb kiterjedés(i csonthianyok gyogyitasara 6ssej-
tek alkalmazasaval. Az implantatumok osszeointegracidjanak 6ssejtekkel térténd elésegitését illetd ismereteink ugyanak-
kor sporadikusak. Kutatocsoportunk szdmos kordbbi munkajaban foglalkozott fog eredetl &ssejtkulturak jellemzésével,
elsésorban in vitro kdrilmények kdzoétt. Emellett patkany farokcsigolydban a kdézelmdltban kifejlesztettiink egy kvan-
titativ médon kdvethetd osszeointegraciés modellt. Jelen vizsgalatunk célja volt megismerni, hogy az implantatumok
osszeointegraciojat hogyan befolyasoljak az implantatum és csont kdzé bejuttatott patkanyfog ered(i mesenchymalis
Ossejtek (DPSC) differencialatlan, illetve oszteogén iranyba elédifferencialtatott allapotban. Eredményeink szerint az im-
plantatum és csont k6zé beékel6dott differencialatlan pulpasejtek lassitjak az implantatum integracidjat. Ezzel szemben
az oszteogén iranyba elédifferencialtatott DPSC sejtek mar nem rontjdk az osszeointegraciét. Eredményeink arra utal-
nak, hogy a mesenchymalis §ssejtek alkalmazasénak sikere nagyban fligg az alkalmazas kéralményeitél, kuléndsen is
a vivéanyagok és oszteogén komponensek egylttes alkalmazasatol.

Kulcsszd: fogbél, patkany, 8ssejt, implantacio, farokcsigolya, osszeointegracio, differencialddas, sejtkultura, szévetépités

Bevezetés

A keményszovetek funkciondlis helyreallitasa komoly
kihivas a human orvoslas teriiletén. A forradalmi at-
torés akkor kezd6doétt, amikor vizsgalatai soran Per-
Ingvar Branemark professzor direkt kapcsolatot tudott
kimutatni az alkalmazott titanimplantatum és a csont-
szbvet k6z6tt, megvaldsitva az ideadlis tartds régzi-
Iést eredményez§ osszeointegraciot [7]. Branemark
professzor volt az, aki a kell§ stabilitdst és a hosszu
tavu optimalis funkciot a titanoxid felszinhez kézvet-
len kétésekkel kapcsolddé csontos régzlléshez vezet-
te vissza. A két komponens k6zé ékel6d6 kotdszovet,
vagy egyéb nem csontosodé anyag az implantatum
stabilitdsat cs6kkenti, majd annak funkcionalis elvesz-
téséhez is vezet. A csavarmenetes implantatum be-
helyezésekor elért primer mechanikai régzilés csont-
atépulés révén szekunder bioldgia kapcsolatta alakul.
Ha augmentacids extra anyag keril a csontszévet és
a titan k6zé, akkor a szdveti primer kapcsolat gyen-
gll, bar a csont, bioldgiai atépilése kézben erdso-
dik. igy csontképzésnél jelentés mennyiségi elénnyel
jarhat az augmentacio. Ezzel ellentétesen romlas ta-
pasztalhat6 az implantatum primer régzllésénél és az

Erkezett: 2016. aprilis 29.
Elfogadva: 2016. oktdber 6.

osszeointegraciojanal, mely gyenglil, és idében elhu-
zodova valik. Exogén mesenchymalis 6ssejtek adasa
mellett az hidroxil-apatit augmentacio szervilése javul-
hat [30]. Az osszeointegracio javitasara in vivo masok
is eredményesen alkalmaztak fogbél eredetl 6ssejte-
ket [25].

Kutatécsoportunk korabbi munkaiban részletesen
foglalkozott a fogbél és parodontalis ligamentum ere-
detd sejtkulturak jellemzésével [15, 17, 19, 28]. Emel-
lett a kbzelmultban kifejlesztettiink egy csontregene-
raciés (OSSI) modellt [5], amellyel kvantitativ médon
kdvethet az osszeointegracio folyamata az allcsont-
hoz sok tekintetben nagyon hasonlé farokcsigolyak-
ban. Jelen munkankban azt vizsgaltuk, hogy a titanim-
plantatum osszeointegracidjat hogyan befolyasoljak
az implantatum és csont k6zé bejuttatott fog ered(
mesenchymalis Ossejtek differencialatlan és oszteogén
irdnyba diferencialtatott allapotban. Eredményeink sze-
rint az implantatum és csont k6zé beékel6dd pulpaseijtek
rontjak az implantatum integraciojat, és ez a rogziilés
lelassulasaval jar egyutt. Ezzel szemben az oszteo-
gén iranyba el6differencialtatott sejtek mar egy csont-
képzésre ,hangolt” populaciot képeznek, igy az osszeo-
integracié nem romlik.

DOI https://doi.org/10.33891/FSZ.110.1.7-14
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Vizsgalati anyag és moédszerek

Kisérleti allatok

A Semmelweis Egyetem NET akreditalt allathazabal
szarmazo Charles River eredet(i 350-400 g testsulyu,
Crl(Wi)Br Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allato-
kat a kisérleti periddusban légkondicionalt allathazban
gondoztuk, életritmusuknak megfelel6 fényciklusban,
ad libitum folyadék és taplalék biztositasaval. A kisér-
leti anesztéziat intraperitonedlisan adott (ip.) sodium
pentobarbital (Nembutal 40 mg/tskg) injekcidval bizto-
sitottuk. A kisérleti periddus végén az allatokat altatas-
ban, az artéria abdominalis atvagasaval elvéreztettik.
A kisérleti médszer etikai engedélyszama 1799/003/
2004.

Fogpulpa eredetli 6ssejtek izoldlasa,

tenyésztése és oszteogén differencidlasa

Felnétt paciensekbdl impaktalt human bodlcsességfo-
gakat gy(jtéttink a Semmelweis Egyetem klinikain.
A human DPSC izolalasa és tenyésztése a korabban
leirtak alapjan tértént [15, 18, 19]. Ehhez hasonlé-
an a korabban leirt izolalasi médszereinket alkalmaz-
tuk patkany metsz6fog pulpasejtjeinek izolalasa soran
is [15, 17, 19]. Mindkét sejtizolalasnal steril kdrilmé-
nyek kézott dolgoztunk, a pulpakamra feltarasa utan
a mechanikus apritast olléval és szikével 6ra-lvegen
végeztik. A kezd6 emésztést a-MEM tapoldatban
1 mg/ml koncentracioju kollagenaz-1 enzimmel végez-
tik (Sigma) 37 °C-on 1 6ran at, 10 percenkénti inten-
ziv rdzas (Vortex) mellett. A sejteket 250 g x 5 perc
centrifugalassal koncentraltuk. Az tledéket tapoldat-
tal tenyészt6edényekbe mostuk. A sejttenyészt6-tap-
oldat (a-MEM medium) &sszetétele a kdvetkez6 volt:
10%-o0s fetal bovin serum (FBS-Gibco), 2 mM L-gluta-
min (Sigma), 100 pg/ml streptomycin (Sigma), 100 U/ml
penicillin (Sigma), 50 ug/ml aszkorbinsav-2-foszfat. A sej-
tek tenyésztése 5% CO, standard thermostat gaztér kor-
nyezetben, 37 °C h6mérsékleten tértént. Tapcsere heti
2x, valamint passzalas hetente 1x: 0,05% Tripszin-
EDTA (Gibco) oldattal. Oszteogén-tapoldatot a fogpulpa
mesenchymalis 6ssejtek oszteogén iranyu differencia-
lasara hasznaltunk [15, 17, 19]. Az a-MEM tenyészt6
médiumot 1%-osra cstkkentett FBS-el valamint: 108 M
Dexametazon, 50 pg/ml L-aszkorbinsav-2-foszfat, 10 mM
B-glicerofoszfat anyagokkal egészitettiik ki. A sejteket
hetente passzaltuk, k6zben morfoldgiai valtozasaikat
faziskontraszt mikroszképos fényképezéssel rogzitet-
tik. A belltetéshez kiilénb6z6 sejtszamokat hasznal-
tunk. A belltetés el6tt a sejtek vagy nem részesiiltek
el6kezelésben, vagy 4 éran at oszteogén médium al-
kalmazasaval végeztiik el az el6differencialtatasukat.

Patkany farokcsigolya (OSSI-modell) mlitéttechnika

Specialis mini implantatumokat hasznaltunk. Grade 3
tipusu titan-szalbdl esztergalt-homokfuvott csavarok
1,0 mm mag atmérdvel és lapitott 2,5 mm atmérdéja fej-
jel, melyen centralisan 1,0 mm atmérgji lyuk szolgal

a kitépési eré6méré csatlakoztatasara (gyartd: Full-tech
Kft.). (1. abra)

A patkanyfarok bérfelliletét vizes lemosassal tiszti-
tottuk, majd 3 x 15 perces dezinficialo oldatos (Clara-
sept-derm, Uniclean Kft., Budapest) aztatassal fert6tle-
nitettiik. Vérzéscsillapitas végett a farok tévénél ketts
ligaturat alkalmaztunk a m(itét idejére. Steril, egyszer-
hasznalatos takarékenddvel tortént a miitéti tertlet izo-
lalasa. Allatonként kiilon-kiilon sterilizalt eszkdzkészlet-
tel dolgoztunk. A farki 4-5. csigolya izesUlését6l disztalisan
6-8 mm-re kdrmetszéssel szétvalasztottuk a bért — ezt
kissé visszahuzva —, a csigolyakat egymastol az izu-
letnél elvalasztottuk. A porcfelllettel boritott, szabadda
valé csigolyatestet tengely iranyban centralisan 1,0 mm
atmeérdéjli furéval 8 mm mélyen eléfurtuk, majd egy ko-
vetkez8, 2,0 mm atmérdgjd furéval 5 mm mély kavitassa
tagitottuk. Ez adja a standard hatarokkal biré 5 mm
mély 2 mm atmérdjli csontosodasi kazettat (1. abra). Ez
a mivi csontureg lehetéséget ad a csontosodasi fo-
lyamat morfoldgiai nyomon kévetésére, valamint intra-
osszedlis implantatum in situ behelyezését kévetéen
az implantatum osszeointegracios folyamata biofizikai
eréméréssel is vizsgalhato. Ugyancsak a csontiireg és
az implantatum kozotti tér ad lehetdséget kiildnb6z6
vizsgalati anyagok, ugymint sejteket tartalmazé médi-
umok behelyezésére az osszeointegracié modifikala-
sanak vizsgalatara (1. dbra). A farokcsigolya centralis
furataba helyeztlik az implantatumot, melyet els6 har-
madaban a csontszdvet rogziti. A behelyezés mélységi
kontrolljat, a stift feje, illetve a rajta 1év6 furat adta. A fej
csavartest fel6li valla a furat szélén felfekszik, igy cent-
ralizélva a csavart annak mélységi standardjat is beal-
litia, melynek kontrollja a fején kialakitott furat, amely-
nek egy sikba kell kerlilnie a porcfelszinnel.

A farokbdrt rahuzva az implantatumra, zsakéltéssel
atraumatikusan, de ateresztésmentesen zartuk, a bér-
fellletet Braunol oldattal fert6tlenitettilk és egy vékony
fed6hartyaval izolaltuk (Plastubol®, methylmethacrylat-
butylacrylat-butylmethacrylat, diisooctyl phtalate — Pan-
nonpharma Kft., Magyarorszag). Az allatokat ébredésig
testhémérsékleten tartottuk. A kisérleti periédus elsé
két hetét az allatok egyedi ketrecekben t6lt6tték, foko-
zott higiénia biztositasaval.

A farok sebgyogyulasa utan a szocializaciés igények
helyreallitasara visszahelyeztlk allatainkat k6zds cso-
portjukba, ahol még 6 hétig tartottuk allatainkat. A csont-
regeneracioé vizsgalatara elézetes eredményeink alap-
jan [5] nyolchetes intervallumot valasztottunk.

A kisérleti csoportok 6sszedllitasa a kévetkez6 volt: va-
lamennyi csoportban azonos kérlilmények kdzott elé-
készitett patkanyfarok osszeointegracios rendszerben
(OSSI modell) a csigolyaba furt csontosodasi kazetta-
ba kerliltek a 10—10 pl-es médiumok, kiillénb6zé 6sz-
szetételben: B csoport sejtmentes a-MEM tapoldat,
C csoport 15 ezer patkany DPSC Gsseijt (kis sejtszam),
D csoport 100 ezer DPSC &ssejt (nagy sejtszam), E cso-
port sejtmentes a-MEM oszteogén tapoldat, E2 csoport
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1. abra: A patkany farokcsigolyaba torténd implantacié mitéti megoldasai.
A: A csigolya-reparalas sematikus abraja, feltlintetve az Uj csont képz6désére szolgal6 csontiireget,

B: Uregformalé eszkdézok: 1 mm @ el6furd és 2 mm @ kazettafird, mélység korlatozoéval,

100 ezer DPSC sejt, 4h oszteogén tapoldatos in vitro
elédifferenciaciot kbvetéen.

A csontkazetta cenralis tengelyébe a médiumok
bepipettazasa utan kerultek behelyezésre az implan-
tatumok.

A Ti-implantatumok régzlilési erejének

biomechanikai vizsgalata

Az implantaciot kévetéen 8 hét utan biomechanikai
vizsgalattal mértiik az osszeointegracio elérehaladasat.
Az elaltatott allatokbdl 2-2 csigolyat magaba foglaléan
begyijtottik a mintakat. A bér feltarasa utan a Ti-stif-
tek kiszakitasi maximum erejének (Newton) mérésével
(Tenzi TE 18.1 tipusu specialis készllékkel, TENZI Kit.,
Magyarorszag) meghataroztuk az osszeointegraciora
jellemzé roégzllésierd adatokat, melyek iranya a den-
talis implantatumok terhelésével ellenkez6 (2. dbra).
A mérés menete a kdvetkez6 volt: (1) A csavar disztalis
végeén lévd perforacion atflizott acélszallal csatlakozunk
egy kilén erre a célra kifejlesztett digitalis végpont-er6-
mérdé miszerrel. (2) A csigolyatest roégzitése és a mi-
szer 0 értékre allitasa utan csavarmenet el6tolassal,
egyenletes huzoerd fokozassal a csavart kimozditottuk.
A mUiszeren kijelzett maximum érték a régzulési erével
azonos Newton (N) értéket adta.

C: Titancsavar paraméterei.

Keményszéveti struktura vizsgalata

és fotédokumentacio

Digitalis rontgenfelvételeket a disszekalt 3—4. farokcsi-
golyakrodl az implantatum kitépése el6tt vagy utan ké-
szitettlink saggitalis iranybdl, arra alkalmas Gendex
DENS-O-MAT (KaVo Dental. Gendex Dental Systems)
réntgenkészilékkel 65 kV gyorsito feszultség mellett
2,5 sec idejli exponalassal. A vizsgalat soran a Gendex
digitalis szenzort régzitettiik, hogy a mintat a szenzor-
ra fektetve, a szenzorra parhuzamosan érkez6 ront-
gensugarakkal radioldgiai képet kapjunk. A felvételeket
archivaltuk. Az elkészitett radioldgiai képeket egymas-
sal 6sszevetettik. A mintdk makroszképos képének
digitalis archivalasat mind intakt allapotban, mind a se-
bészi feltaras utan és a kiszakitasi mérés utan fényke-
pezéssel végeztik, a kisérleti sorszamozas feltiinteté-
sével.

Statisztikai értékelés

Az dbrakon az eredményeket atlag + SEM-ként adtuk
meg, az elemszamokat feltiintettiik. A kapott vizsga-
lati er6értékeket a csoportok szerint a jelen felallas-
ban alkalmazhaté varianciaanalizist kdvetd Bonferroni-
teszttel értékeltiik.
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2. dbra: Maximalis kitépési er§ mérése.
A: Maximum kitépésieré-mérést végz6 biomechanikai extrakcids egység, specidlis fejlesztés a mini implantatumok kimozditasi

erejének mérésére (TENZI Kft., Magyarorszag),

B: extrakcios rés és befogd egység,

3. abra: Human DPSC sejtek in vitro vizsgalata
fazis-kontraszt mikroszkép segitségével.
A-D: a sejtek morfolégidja nem valtozik a passzazsszammal
morfolégiajanak vizsgalata fazis-kontraszt mikroszkdp segitségével
a passzazsszam ndévekedése folyaman (3, 7, 11 és 19 passzazs).
A tenyészetek tapcseréje hetente kétszer tortént,
heti egyszer tortént passzazs. A sejtek egészséges,
fibroblaszt-szerl morfolégiat mutatnak,
ami a passzazsszam emelésével sem valtozik. P = passzazs.
OD inszert: Az oszteogén differencialé médiumban 21 nap utan
fekete szemcsézettség formajaban kalcium depozitok jelennek meg,
ami oszteogén aktivitasra utal.
K inszert: A kontrollcsoportban ilyen mineralizaciés gécok
nem lathatok.

C: szekcionalt patkany farokcsigolya

Eredmények

In vitro vizsgalatok

Az emberi bolcsességfogakbdl szarmazé DPSC sejtek
az izolalast kdvetéen varakozasainknak megfelel6en
24 6ran belll letapadtak a tenyészt6edény fellletére,
majd osztédasnak indultak. Ezek a primer sejtkultu-
rak 10 napon belll T25-6s tenyészt6flaskaban elérték
a konfluens allapotot. Ezt kdvet6en hetente passzalva
a sejteket a 19. passzazsig jutottunk el, anélkil, hogy
a sejtek morfoldgiaja vagy proliferacios képessége meg-
valtozott volna (3. dbra), mindvégig fibroblaszt-szer(i mor-
fologiat mutattak. Oszteogén differencialé médiumban
21 nap inkubacio utan jol megfigyelhet6 fekete szem-
csézettség formajaban calcium depozitok jelentek meg
(OD inszert), ami oszteogén aktivitasra utal. A hasonld
maodon tartott, de oszteogén indukcids faktorokat nem
tartalmazo kontrollcsoportban ilyen mineralizacios go-
cok nem lathatok (K inszert) (3. dbra). Hasonld eredmé-
nyeket kaptunk mind a sejtmorfoldgia, mind a differenci-
alodasi potencial esetében patkany pulpalis sejteken is.
Az in vivo implantacids kisérleteinkhez alacsony pasz-
szazsszamu (P2) tenyészetekbdl szarmazé DPSC sej-
teket hasznaltunk fel.

Osszeointegracios megfigyelések

Osszeointegracios vizsgalataink azt mutatjak, hogy a sej-
tekkel nem kezelt esetekben a kitépési erével jelzett
rogziilés jelentds értékeket ért el, akar normal tapolda-
tot (41,1 + 5,69 N), akar in vitro kérilmények oszteogén
differencialodast el6idézé médiumot (46,9 + 7,68 N)
juttatunk a farokcsigolyan kialakitott Gregbe az implan-
tatum behelyezése el6tt, csakugy, mint a kis szamu
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4. abra: Titanimplantatumok osszeointegracios rogziilési erejének valtozasa human DPSC sejtek alkalmazasa esetén 8 héttel a bedltetés utan.
B: a-MEM sejtmentes tapoldat, C: kis sejtszam (15 ezer DPSC/ireg),
D: nagy sejtszam, nem differencialtatott sejtekkel (100 ezer DPSC/ireg), E: a-MEM sejtmentes oszteogén tapoldat,
E2: 4h a-MEM oszteogén tapban elédifferencialtatott DPSC, nagy sejtszamban (100 ezer osszeoindukalt DPSC/ireg),
atlag + SEM, ** p < 0,01 vs B (a-MEM sejtmentes tapoldat).

5. dbra: Egyedi rontgenfelvételek az implantatumok stabilitasvizsgalatat kdvetéen.
Z0ld vonallal jeldltik a sebészeti eljaras soran képzett peri-implantalis deffektus geometriajat (primer kavitas),
piros vonallal pedig az Gjonnan képz8dott csont kiterjedését (szekunder kavités).
B: A kontrollcsoportban széleskor( Uj csontképz6dés ment végbe a csontliregben.
C: Kis DPSC sejtszam injektalasa esetén hasonlé az eredmény.
D: Nagy DPSC sejtszam alkalmazasa esetén nem csak a csontszdvet
regeneralasi kapacitasa csokkent, de lagyszoveti proliferacio is megfigyelhetd.
E: Oszteogén el6differencialtatd médium kontrollképet eredményezett.
E2: Ehhez hasonlé képet latunk oszteogén iranyba elédifferancialtatott DPSC sejtek alkalmazésa esetén.

(15 ezer DPSC/ireg) nem elédifferencialtatott sejt be-
adasa mellett (50,9 = 7,19 N). Ugyanakkor a nagy sza-
mu nem-differencialtatott sejt (100 ezer DPSC/lreg)
jelenléte jelentésen és szignifikansan lecsdkkentette
az osszeointegracioét (13,22 + 3,02 N). Amennyiben
oszteogeén differenciald tapoldattal elédifferencialtattuk

a sejteket a belltetést megelézben, ez a jelenség el-
maradt (4. abra).

Egyedi felvételek radioldgiai elemzése soran ka-
pott megfigyelések alapjan kijelenthetjik, hogy a nem
differencialtatott sejtek alkalmazasa esetén csdkken,
vagy legalabbis lelassul a csontszdvet regeneralédasa
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a kontroll kezeléshez és az el6differencialtatott sejtek
alkalmazasahoz képest. A lassabb csontszévet-rege-
neralédas radiologiai képein a primer és a szekunder
kavitasok 6sszehasonlitasa tamasztja ala a fent leirta-
kat (5. dbra).

A patkany farokcsigolyak gyogyulasat, gyulladasos
allapotat, illetve az implantatumok makroszképos rog-
zlilését fényképsorozatokkal is rogzitettiik. Eredménye-
ink szerint az altalunk alkalmazott médszerek kovet-
kezményeként normal gyogyult farokvégeket, a feltaras
utan gyulladasmentes, konszolidalt szévetallomanyt ta-

6. abra: Egyedi titAnimplantatumok és farokcsigolyak képe
8 héttel a belltetés utan.
A: normal gydgyult farokvég,
B: feltaras utani gyulladasmentes, konszolidalt szévetallomany
az implantatum feje kordl,
C, D: az implantatumfejben lévé atjarhato lyuk,
az extrakcios erémér6hodz térténd kapcsolddas céljabol.

E: Kontroll, sejtmentes a-MEM médium bevitele nem zavarja
az osszeointegracié menetét, az implantatumfej koral
kemény csontszdvet fejlédik ki.

F: az implantatum kitépése utan a regeneracios Uregben jél lathatd
a szabadda valé csontél, ami a 8 hét kisérleti periddus alatt alakult ki.
G: a-MEM médiumban szuszpendalt nagyszamu
(100 ezer DPSCl/ureg) differencialatlan DPSC sejt jelenlétében
a 2 mm atmérdji csontkazettat az implantatumfej koral
lagyszovet tolti ki. A m(itéti terlilet gyogyult, gyulladdsmentes.
H: Ugyanabban a mintaban az implantatum kitépése utan
még jobban lathato a kissé kocsonyas szévet,
amely az implantatumot korilvette.

laltunk az implantatumok feje kéral. Az implantatum-
fejben lévé, extrakcios erémérésre szolgald lyuk vala-
mennyi esetben atjarhato volt (6. dbra). Vizsgalataink
szerint a kontroll, sejtmentes a-MEM médium, illetve
a differencialddast el6segit6 tapoldat vagy a kis sejt-
szamu DPSC bevitele nem zavarta az osszeointegracio
menetét. Ugyanakkor az a-MEM médiumban szuszpen-
dalt nagyszamu differencialatlan DPSC sejt jelenlété-
ben a kialakitott csontkazettat az implantatum-fej kordil
lagy, kocsonyas allomanyu szdvet toltdtte ki. A mi-
téti terllet ebben az esetben is gydgyult és gyulladas-
mentes volt (6. dbra).

Megbeszélés

Definicid szerint az &ssejtek korlatlan 6nmeguijité ké-
pességgel rendelkeznek, és képesek differencialt sej-
tekké érni. A fejlédési és differencialédasi potencial-
juk alapjan megkllénbdztetlink totipotens, pluripotens,
multipotens és unipotens sejteket, vagy eredetik alap-
jan embriondlis, magzati, posztnatalis (mas néven fel-
nétt) és indukalt ssejt kategoriakat. Az embrionalis &s-
sejtek (ESC) nagy kozfigyelmet kaptak és technikailag
elényodsek a pluripotenciajuk miatt. Az utébbi id6ben
szamos allatkisérlet bizonyitotta, hogy az ESC sejtek
differencialtatott szarmazékai képesek beteg szove-
tek funkcionalis potlasara, példaul Parkinson-kér eseté-
ben [3], és jelenleg folyamatban vannak olyan klinikai
vizsgalatok is, melyekben human ESC sejteket hasz-
nalnak fel a makuladegeneraciok és a gerincvelSi sé-
rulések terapiajaban [1]. De komoly jogi és etikai kér-
dések is felmerlilnek hasznalatuk kapcsan, tovabba
a beliltetett ESC sejtek in vivo immunvalaszt [6, 10, 11]
és teratomat is indukalhatnak [6].

Jelenleg a regeneracids terapidk szamara a felnétt
Ossejtek (ASC) kozll a legigéretesebbek a mesenchy-
malis 8ssejtek (MSC). Ezt a multipotens &ssejtcsoportot
eredetileg a csontvel6ben fedezték fel [2, 26]. Nagyfo-
ku fejl6dési rugalmassaguk, azzal egyutt, hogy a fel-
nétt szervezetben is jelen vannak, igen vonzo jellité
teszi 6ket a klinikai alkalmazasra. A nagy mennyisé-
gl célszovet létrehozasahoz viszont még sziikség van
a standardizalt, megbizhaté differencialtatasi protokol-
lok kifejlesztésére [13, 29]. Amidta felfedezték a MSC
sejteket a csontvel6ben, hasonld populacidkat leirtak
mas szdvetekben is. llyen sejteket izolaltak kilénb6z6
szervekbdl, tdbbek kdzott csontvelébdl, agybdl, bérbdl,
vazizombdl és a gyomor-bél rendszerbdl [14, 20, 21].
Friss kutatasok — beleértve a miénket is — kimutattak,
hogy jelen vannak az emberi fog pulpajaban és a fog-
gyokér hartyajaban is [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Az MSC
sejtek rendkivlili plaszticitasara is fény derult. Példaul
mig a csontvelbi 8ssejtek izom-, maj- és idegszovet lét-
rehozasahoz [4, 8, 9], addig a neuralis ssejtek a vér
és a vazizom regeneraciéjahoz jarulhatnak hozza [4,
8, 9]. E potencial hasznositasahoz fontos, hogy to-
vabbi betekintést nyerjiink a MSC sejtek jellemz6ibe,



valamint megvizsgaljuk teljes fejlédési potencialjukat
el8szér in vitro, majd in vivo. Jelen vizsgalataink egy-
értelmlien megerdsitik a korabbi megfigyeléseket. Az
emberi fogbélbdl izolalt, 6ssejt tulajdonsagokkal is ren-
delkez6 kulturankban legalabb 19 passzazsig, atlte-
tésig, a sejtek szaporodasi képessége nem csokkent,
s ugyanazt a fibroblaszt jellegl morfoldgiat mutattak,
mint az alacsony passzdzsszamu tenyészetek, hason-
I6an a patkany fogbelébdl készllt tenyészetekben.

Mivel a fog eredet(i 6ssejtek mesenchymalis ere-
detl &ssejt jellemzbket mutatnak [12, 27], differencial-
tatasuk és lehetséges hasznositasuk egyik legkézen-
fekvébb iranyat a csont jelenti. Valdban, a megfelel§
farmakoldgiai indukcioé hatasara a human fog eredetl
MSC sejtekbdl in vitro oszteogén/odontogén fenotipusu
sejtek differencialtathaték, melyek polarizalt sejttestek-
kel és mineralizacios gocok felhalmozodasaval jelle-
mezhetdk [12, 15, 16, 19, 23, 27]. Jelen tanulmanyunk
is egyértelmien mutatja, hogy a human DPSC sejtek
in vitro kérilmények kdzott, oszteogén iranyban kény-
nyen differencialtathatok, az ilyen médon kezelt kultu-
rakban 21 napos kezelést kévetéen jelentés mennyisé-
gl mineralis depozit figyelhet6 meg, mig szokvanyos
tenyészt6 médium alkalmazasaval ez a valtozas nem
torténik meg.

A dentdlis implantatumok széleskoéri elterjedésé-
vel megné6tt az igény a minél gyorsabb és minél haté-
konyabb régzllést biztositd, jol kontrollalhaté eljarasok
irant. Ebben a tekintetben fontos megfigyelésiink, hogy
korabbi vizsgalati eredményeinket [5] megerfsitve
kimutattuk, a patkany farokcsigolyaba Ultetett implan-
tatumok jol régzilnek, s ez a régzllés a kitépési erd
mérésével jol reprodukalhatéan, kis szérassal nem-
csak min8ségi, de mennyiségi tekintetben is jél ko-
vethetd.

Az Gssejtekkel torténd szOvetregeneracios eljarasok
sikerei a szervezet kilénb6z6 szdveti sériiléseinél al-
kalmazva biztaté lehet6ségeket vetitenek el6 a foga-
szati implantoldgia iranyaban is. Jelen kisérleti felal-
lasban kapott eredményeink k6z6tt kiemelkedik az az
medfigyelés, hogy a nagy mennyiségd, nem-differentalt
DPSC sejtek nem segitik hanem inkabb hatraltatjak a ti-
tan implantatumok osszeointegracidjat ebben a kisérleti
modellben. Az a megfigyelésiink viszont biztato, hogy
oszteogén elédifferentalassal ez a hatraltato tényez6 ki-
kiisz6bolhetS. Ez egyuttal azt is jelenti, hogy allatkisér-
letes modelliinkben az oszteogén tényezbk egyér-
telm(ien az osszeointegracio el6segitése iranyaban
hatnak. Bar az irodalomban szamos megfigyelés fel-
lelhetd a DPSC sejtek, fogbél eredetl sejtek csontkép-
zB8dést el6seqit6é hatasa mellett [25, 30], azt is meg kell
figyelnlink, hogy ezek a hatasok nagy mértékben flig-
genek a sejtforras fajatol, a sejtek allapotatdl, a bevitt
sejtmennyiségtdl, illetve a parhuzamosan alkalmazott
oszteogén szerkezeti elemek és bioaktiv anyagok al-
kalmazasatol [22, 24, 28].
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PerczeL-KovacH KE, Farkaspl S, KALLO K, HEGEDUSs O,
Kereémi B, CuisiNiER F, BLAzsek J, VARGA G

Effect of stem cells of dental pulp origin on osseointegration of
titanium implant in a novel rat vertebra model

During that last decade a large number of experiments showed the successful application of stem cells in achieving large
bone volume regeneration. On the contrary, our knowledge about the promotion of implant osseointegration by stem cell
is sporadic. Recently, our research group has carried out an array of studies aiming the characterization of postnatal stem
cells of dental origin. In addition, we have developed a novel quantitative model for implant osseointegration in rat tail
vertebrae. In the present work we aimed to study how the implant osseointegration process is affected by mesenchymal
stem cells of rat dental pulp origin (DPSC) when cells are undifferentiated or predifferentiated into osteogenic direction.
Our results show that undifferentiated pulp cells inserted between the implant and the bone slow down the osseointegra-
tion process. On the other hand, pre-differentiated DPSCs do not have a similar adverse effect any more. Our data sug-
gest that the success of mesenchymal stem cell application to promote implant osseointegration is highly dependent on
the applied conditions, particularly on the parallel application of scaffolds and osteogenic components.

Key words: rat, pulp, stem cell, implant, tail vertebra, osseointegration, differentiation, culture, tissue engineering
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A mucormycosis fulminans opportunista fert6zés, amely fogékony szervezetben jelentds mortalitassal rendelkezik. A mor-
talitds kulénbdz6 irodalmi adatok alapjan 30 és 100% kdzotti. Hajlamositd betegségek: diabetesz mellitusz, alultéplalt-
sag, hematoldgiai betegségek, neutropénia, égési sérulések, mitéti eljarasok, antibiotikus kezelés, hosszu tavu szteroid
kezelés, és immunszuppressziv terapia. Megkllonbdztetlink rhino-maxillaris és rhino-oculocerebralis formakat, utébbi-
ra jellemz6 a magas halalozasi arany. A progndézis gyors diagnézis felallitassal, a terapia gyors megkezdésével és az
alapbetegség kezelésével javithatd. Bar a korkép felismerésében, kezelésében els6sorban nem fogorvosoknak, szaj-
sebészeknek van szerepe, de a betegség lokalizacidja miatt differencial diagnosztikai szempontbdl sziikséges ismerni,
valamint interdiszciplinaris egylUttmikddésre szlkség lehet a komplex kezelésben. Célunk a mucormycosis bemutatasa

A mucormycosis ritka, invaziv és agressziv opportu-
nista gombafert6zés. A korképet a Zygomycota (ja-
romsporas gombak) térzsébe tartozé Zygomycetes
osztalyhoz tartozé Mucorales rend, Mucoraceae csa-
ladjanak gombafajai okozzak. A csaladon bellli nem-
zetségek: Absidia, Mucor, Rhizomucor, Rhizopus, Apo-
physomyces. Ezek kdzil is a Rhizopus fajok felel6sek
a legtdbb mucormycosis fert6zésért [11, 14]. Els6 le-
irdja Paltauf volt, 1885-ben [10], az els6 ezzel kapcso-
latos publikacié 1940-ben jelent meg. 1940 és 2003
k6zott 929 esetet irtak le az angol nyelvi irodalom-
ban [12], az els6 gydgyult esetrél 1955-ben szamol-
tak be [3]. Az Egyesitett Szent Istvan és Szent Lasz-
|6 Kérhaz-RendelSintézetben 1992 és 2003 kozoétt 15,
igazoltan mucormycosisban szenved6 beteget kezel-
tek [7]. A mortalitasi mutatok az irodalmi adatok alap-
jan [5, 9] széles skalan mozognak (30—-100%), azon-
ban napjainkban a komplex terapidnak kdszénhetéen,
kdzponti idegrendszeri (KIR) érintettség nélkil a tuléle-
si arany 50—-80%. KIR érintettség esetén viszont a ha-
lalozasi arany 80% feletti [15]. Hajlamosité tényezdk:
diabetesz mellitusz, alultaplaltsag, hematoldgiai beteg-
ségek, neutropénia, égési sériilések, m(itéti eljarasok,
antibiotikus kezelés, hosszu tavu szteroid kezelés, és
immunszuppressziv terapia. Mucormycosis id6nként
el6fordul immunkompetens egyének esetében is [16].
Az incidenciat illet8en ellentmondasos adatokat talal-

Erkezett: 2016. junius 1.
Elfogadva: 2016. junius 13.

hatunk az irodalomban. A malignus hematoldgiai beteg-
ségben szenvedbknél az eléfordulasi arany né [2, 6],
de ugyanakkor a diabeteszes betegek k6zo6tt, azok sza-
manak emelkedése ellenére szamuk nem névekszik.
Ennek hatterében vélhetéen az szerepel, hogy ezen
betegek nagy része valamilyen statin terapiaban is ré-
szesiil. Ismert, hogy a statinok in vitro szamos Zygomy-
cetes osztalyba tartozé faj névekedését gatoljak [1, 5].
A mucormycosisnak kiilénb6z6 klinikai formai vannak,
leggyakoribb a rhino-maxillaris, illetve a rhino-oculoce-
rebralis forma. Féleg inhalacio utjan keriilnek a szer-
vezetbe, a saprophyta mucor fajok gyakran megtalal-
hatok a fels6 légutakban, de egészségesek esetében
tdbbnyire nem patogének. A spérak bejuthatnak még
percutan modon is traumak, bérsérilések, rovarcsipés
utjan, injekcioval (példaul intravénasan drogot haszna-
I6k) vagy a tapcsatornan keresztil, fert6zétt élelmiszer-
rel [11, 16]. Inhalaciét kdvetben az orriiregben a spo-
rak fonalakka alakulnak, invazivva valnak és primer
rhino-orbitocerebralis formaban szétterjedhetnek az orr-
melléklregekben. A paranasalis sinusokbdl direkt lagy-
rész-invazio utjan vagy az erek mentén tovabbterjed-
hetnek az orbita felé, illetve cranialis iranyba. A sinus
sphenoidalis falan keresztil vagy akar a lamina crib-
rosan at bejutva a koponyaba, tébbszdrds agytalyogot
okozhatnak [8, 13]. A szaporodd gombafonalak éraf-
finitdsa miatt intraarterialis terjedéssel kell szamolni.
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1. abra: Az 1.6-os fog eltavolitasat
és sinus reviziét megel6z6 preoperativ allapot

2. abra: Az 1.6-os fog eltavolitasat és sinus reviziét megel6z6
preoperativ OP felvétel. Jol lathato a jobb oldali sinus maxillaris
fedettsége és a benne talalhaté idegen testnek imponald elvaltozas

Az erekben fibrin valik ki, ennek kdvetkezménye lehet
a ,mucorthrombus”, az artéria elzarédasa, majd kdvet-
kezményes iszkémia, szbveti nekrdzis. Angioinvaziv
terjedéstikkel az agyi erek trombdzisat okozhatjak. Kez-
detben a klinikai tiinetek nem jellegzetesek, féloldali
heveny sinusitis, periorbitalis 6déma, bérpir. A beteg-
ség progressziojatol fuggden el6fordulhat ptosis, kita-
gult pupilla, a kils6 szemizmok bénulasa, latasvesz-
tés, fekete, nekrotikus keményszajpad és processus
alveolaris és orrkagyldk. Sinus sphenoidalis trombdzis,
illetve agytalyog esetén kdzponti idegrendszeri tlinetek
észlelhet6k. A kezdeti stadiumban végzett képalkotd
vizsgalatok lelete gyakran negativ, illetve nem sugallja
mucormycosis jelenlétét [14]. A diagnosis felallitasahoz
a hisztoldgiai vizsgalat eredménye — a specialis sz6-
vettani kép miatt — énmagaban is elegendd lehet: szé-
les, szabalytalan alaku, ritkan szeptalt, derékszégben
elagazdoddé gombafonalak [11]. A gombafonalak PAS-
sal, Grocott-féle ezistdzéssel fest6dnek. A kdrkép ke-
zelésében legfontosabb a minél korabban megkezdett
komplex terapia. Ennek részei: antifungalis kezelés (el-
s6ként valasztandd szer az amphotericin-B lipid formu-
lacidja), sebészi terapia, illetve az alapbetegség kezelé-
se, amely hosszu hénapokig tarthat. Sikeres kezelésében
kulcsfontossagu a szoros interdiszciplinaris (infektold-
gia, szemészet, ful-orr-gégészet, mikrobioldgia, patolo-
gia, idegsebészet, neurooftalmoldgia) egylttmiikddés.
Esetiinket a korkép ritka el6fordulasa és a tars-szak-

mak kozotti (alapvetéen fontos) egyuttmikddés bemu-
tatasa miatt tartjuk kdzlésre érdemesnek.

Esetismertetés

28 éves férfi paciens a maxilla jobb oldalan elhelyezke-
dd arcduzzanattal és fajdalommal jelentkezett. Anam-
nézisben emlitésre mélté nem szerepelt. A klinikai és
radioldgiai (2. dbra) vizsgalat alapjan, a jobb oldali fel-
s6 els6 molaris fogbdl kiinduld periostitis volt valészin(-
sithetd. A panoramardntgen-felvételen a 1.6-os fogban
inkomplett gyokértémés, a periapikalis térben krénikus
gyulladas volt lathaté. A réntgenfelvételen a jobb ol-
dali arclregben radio-opak képlet jelent meg, melyet
a sinusban visszamaradt gyokértdbmé anyagnak tartot-
tunk. A jobb oldali arciireg fedettséget mutatott. Az ide-
gen testre, valamint a kronikus arcireggyulladasra va-
16 tekintettel a paciensrdl a tervezett beavatkozas el6tt
CBCT felvételt (3—6. abra) készitettliink. Az akut pana-
szok megsziinését kdvetben [intraoralis incizid és egy
hétig antibiotikumos terapia tértént (Amoxicillin 875 mg
+ Klavulansav 125 mg 2 x 1)] mditéti feltarasbol (1. és
7. abra) a jobb fels6 hatos fogat eltavolitottuk és sinus
reviziét végeztink (8-9. abra). Az arcliregbdl egy ko-
rilbellll babnyi méret(, rugalmas tapintatd, nekrotikus
felszind szdvetet tavolitottunk el, a képletet hisztologiai
vizsgalatra klldtik. Az arciiregben 1évé, radioldgiailag
gyO6kértdomdé anyagnak imponalé elvaltozas szévettani
vizsgalata megcéfolta feltételezésiinket. A hisztologi-
ai eredmény mucormycosis volt (10—11. abra). A paci-
ens posztoperativ idészaka zavartalan volt, a seb per
primam gyogyult. A szdvettani eredményre valo tekin-
tettel a pacienst tovabbi kezelés céljabol az Egyesitett
Szent Laszl6 és Szent Istvan Kérhaz-Rendelbintézet 1.
Infektoldgiai Osztalyara iranyitottuk. A pacienst tovabb
vizsgaltak, az esetleges egyéb hattérbetegségeket ki-
zartak. A paciens t6bb alkalommal megjelent kontroll-
vizsgalaton, aktiv mucormycosis fert6zésre utald jelet
azonban nem talaltak. Tekintettel erre, valamint a paci-
ens negativ anamnézisére, tovabbi ellatast nem tartot-
tak indokoltnak.

Osszefoglalas

A mucormycosis fulminans, opportunista gombaferts-
zés, mely fogékony szervezetben jelent6s mortalitas-
sal rendelkezik. A kérkép kezelésében elsésorban nem
fogorvosoknak, szajsebészeknek van szerepe, de a be-
tegség lokalizacioja miatt sziikséges ismerni. A sinus
maxillarisban elhelyezked§, radioldgiai felvételen radio-
opak képletek differencial diagnosztikai problémakat
okozhatnak, amelyek esetén gombafertzésre is gon-
dolnunk kell. A komplex terapia minél hamarabb térténé
megkezdése mucormycosis esetén dontéen befolyasol-
ja a prognézist, ezért az interdiszciplinaris egyuttmuko-
dést haladéktalanul el kell kezdeni.
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3. dbra: A sinus reviziét megel6z6 CBCT felvétel 7. abra: Lebenyképzés, Wassmund szerint

8. dbra: 1.6-os fogat extrahaltuk. Az alveolaris szeptumot
és a bukkalis kortikalis egy részét eltavolitottuk.

A |étrehozott nyilason keresztiil sinus reviziét végeztink.
4. abra: A sinus reviziét megel6z6 CBCT felvétel, koronalis metszet

5. abra: A sinus reviziét megel6z6 CBCT felvétel, szagittalis metszet

9. abra: A sebet per primam, horizontdlis matrac,
6. dbra: A sinus reviziét megel6z6 CBCT felvétel, horizontélis metszet valamint egyszeril csomos 6ltésekkel zartuk.
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10. dbra: Az arciregbdl eltavolitott idegen testnek imponalé terime
szovettani metszete, HE festéssel, 40x-es nagyitasban.
Lathatok a mucormycosisra jellemzé széles, szabalytalan alaku,
ritkdn szeptalt, derékszégben elagazédé gombafonalak.
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Berczy K, LoRINcZ A, Fonvap L, Prinz Gy

Diagnostic problems of the mucormycosis of the maxillary sinus
Case presentation

Mucormycosis is a fulminant opportunistic infection with significant mortality in susceptible individuals. Although mortality
rates vary widely (30 to 100%) according to professional literature, recently in instances with no central nervous system
(CNS) involvement the survival rate averages varies between 50 and 80% owing to complex therapy. With CNS involve-
ment, however, the fatality rate is over 80%. Predisposing diseases include diabetes mellitus, malnutrition, hematologi-
cal diseases, neutropenia, burns, surgical procedures, antibiotic treatments, long-term steroid therapy and immunosup-
pressive therapy. Mucormycosis may at times arise even in immunocompetent individuals. It has diverse clinical forms
with the most frequent forms being rhino-maxillary and rhino-oculocerebral (the latter of which is characterized by a high
mortality rate). They mainly enter the body through inhalation, with saprophytic mucor species often demonstrable in the
upper respiratory tracts, which are nevertheless non-pathogenic in most healthy individuals. The spores may also enter
percutaneously through traumas, skin lesions, insect bites, or injections (e.g. through intravenous drug use), as well as
via the alimentary tract with contaminated foodstuff. The prognosis can be improved by a quick establishment of the di-
agnosis, the quick initiation of the therapy and treatment of the underlying disease. Although first and foremost the rec-
ognition and treatment of the disease does not rest with dentists and oral surgeons, in order to localize the disease it is
important to examine it from a differential diagnostic point of view and interdisciplinary cooperation may also be required
in a complex treatment. Our aim is to introduce mucormycosis in our case report study.

Key words: mucormycosis, sinusitis, invasive fungal infection
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Streptococcus mutans kolonizacéja
kiilébnb62z6 fluoridot tartalmazo profilaktikus szerek alkalmazasa utan
titan felszinen — in vitro vizsgalatok

DR. BARRAK IBRAHIM ADAM*, DR. URBAN EDIT***,
DR. TURZO KINGA*, DR. STAJER ANETTE**

A savas pH és a magas fluorid(F)-koncentracio karositja a titan fellletek (Ti) korréziérezisztenciajat. A fogszuvasodas
megel6zésének céljabdl alkalmazott kiilénbdz48 fluorid-tartalmu termékek (szajoblitk, gélek) gyakran magas (F°) kon-
centraciéval rendelkeznek, mely altalaban alacsony pH-val tarsul. Jelen vizsgalatunk célja annak megallapitasa, hogy
a kilénb6z6 formaban alkalmazott prevencids szereknek milyen hatasai lesznek Streptococcus mutans baktériumse;j-
tek megtapadéasara és a kolonizacio kialakuldsara kilénbdzd id6tartam alatt. Streptococcus mutans (S. mutans) szusz-
penzidval fedtik a kilénb6zé fluoridot tartalmazé oldatokkal kezelt titan felszineket 5, 10, illetve 21 napig. Vizsgalatokat
végeztlnk a bakteridlis fehérje mennyiségének meghatarozasara, valamint a titan fellleteket pasztazé elektronmikro-
szképos (SEM) eljarassal tanulmanyoztuk. Vizsgalataink alapjan a 21 napos inkubaciot kévetéen szignifikans eltérések
voltak kimutathatdk a szajoéblitével, valamint géllel kezelt korongok és a NaF-dal kezelt, illetve kontroll prébatestek kdzott
(p < 0,01 és p < 0,05). Ugyanakkor a SEM felvételek alapjan a géllel kezelt korongokon korrézid jeleit 1attuk. Eredménye-
ink alapjan elmondhatjuk, hogy a sz3jéblit6 hasznalatakor mutathato ki a legkevesebb baktérium a felszinen.

Kulcsszd: fogaszati implantatum, titanfelszin, fluorid, korrézié, Streptococcus mutans, biofilm

Bevezetés

A titant és 6tvozeteit biokompatibilitasuk, mechanikai
tulajdonsagaik, valamint kivalé korrézidrezisztenciajuk
miatt el6szeretettel alkalmazzak az orvostudomany
szamos terlletén [12]. A fogaszatban elsGsorban den-
talis implantatumként hasznaljuk, anyagaként a ,keres-
kedelmileg tiszta” (4-es tisztasagu, commercially pure:
CP Ti) titant hasznaljak [10,13]. Feluletén egy oldha-
tatlan TiO, réteg jon létre, ennek kdszénhet6 kedve-
z6 korrézidrezisztens tulajdonsaga. Ez az oxidréteg
nanoszekundumok alatt képes kialakulni levegé jelenlé-
tében és vastagsaga a 25 nm-t is képes elérni. Er6sen
koétédik a réteg a titan feluletéhez és az oxidativ folya-
matok képesek vastagabba tenni, valamint kondenzal-
ni a fellleti TiO, réteget, mely véd a korrozidval szem-
ben [8]. A reduktiv agensek, mint a fluorid (F’) is, azonban
ellenkezé hatast okoznak a felszinen: karositjak ezt az
oxid védoréteget. Strietzel és mtsai [20] bebizonyitottak,
hogy F" jelenlétében Ti ionkibocsatas ndvekedett, mely
hatas még kifejezettebb volt savas pH-ju k6zegben. Sa-
vas pH és F egydittes jelenléte csokkenti a Ti korr6zio-
val szembeni ellendllasat [21]. Ezek a kdrllmények pont-
korroziét okoznak a fellileten [16, 17].

Erkezett: 2016. junius 23.
Elfogadva: 2016. oktdber 10.

Pacienseink gyakran alkalmaznak kiilénféle F- tartal-
mu szajhigiénés termékeket, ugymint fogkrémeket, szaj-
6blité oldatokat, esetleg prevencios gélt. A Kéndnen és
mtsai [7] altal végzett pasztazé elektronmikroszkopos
vizsgalatok is alatamasztottak, hogy a helyileg alkalma-
zott F~ tartalmu anyagok képesek stressz korroziot Iét-
rehozni a CP Ti felliletén.

Nagyon fontos, hogy az implantatumok nyaki (transz-
mukozalis, transzgingivalis) részét megfeleléen poliroz-
zak, ezaltal a plakk akkumulacidja cs6kkenthet§ [2, 22].
Ez a rész érintkezik a szajuregi miliével, igy a F" tartal-
mu anyagok kapcsolatba kerllhetnek ezzel a felllettel is.

Nakagawa és mtsainak [11] tanulmanya kimutatta,
hogy a magas F- koncentracio alacsony pH jelenlété-
ben a CP Ti korroziojat okozza. A TiO, réteg fokozato-
san karosodik savas kérnyezetben, mely a Ti és a HF
oldatbdl szarmazo protonok kéz6tt lezajlo reakcid ered-
ménye, még alacsony NaF koncentracio esetén is [1].
Irodalmi adatok alapjan 0,1% koncentracio feletti NaF
oldatok képesek a stabil TiO, védd funkcidjat csokken-
teni [6]. A kariesz profilaxis céljabdl alkalmazott szaj-
oblit6é oldatok és gélek pH értéke altalaban 3,5 és 7,0
k6z6tt van, mig F~ koncentracidjuk 1000 és 12500 ppm
kozott talalhato [11].
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A korroézion kivil a F- képes mddositani a Ti fellletek
szabad felUleti energiajat (surface free energy, SFE), ami-
nek kdvetkeztében a Ti felllet magasabb energiaallapot-
ba fog kertlni. Ezért e mddositott felllet taszitani fogja
a szintén magas SFE-vel rendelkez$ sejteket, baktériu-
mokat [14]. Tovabba ismert tény, hogy a F~ gatolja egyes
baktériumok enolaz enzimjének a mikoédését, ennek
kévetkeztében a baktériumok anyagcseréje romlik és
a baktériumsejtek elpusztulnak [3,5]. Emellett a nem
kell6képpen polirozott vagy érdes felliletek fokozzak
a plakk-akkumulaciét az implantatum nyaki részén, ez-
altal gingivitisz, peri-implantitisz alakul ki, és ez az im-
plantatum elvesztését fogja okozni. A fentebb emlitett
polirozas hianyaban a maximalis bakterialis kolonizacio
24 ¢ra alatt lezajlik a tiszta Ti fellletén, és a bakterialis
koncentracio 14 napon keresztil allandé marad [15].

Az el6z6ekben emlitett tanulmanyok igazoljak, hogy
a kilénboz6 fellleti hatasok befolyasoljak a Ti felszint,
ezért ezek 6sszesitett hatasat vizsgaltuk baktériumokra.

A Streptococcus mutans egy fakultativ anaerob, gram
pozitiv, gdémb alaku baktérium, amely megtalalhato a szaj-
Uregben és a kariesz kialakulasaban szerepet jatszo
baktériumok egyik f6 képvisel6je [4, 9]. Emellett a bak-
terialis plakk kialakulasanak kezdetén is a Streptoco-
ccus fajok (Streptococcus sanguinis €s S. mutans) az
elsédleges kolonizaldk.

Kutatécsoportunk kordbban mar beszamolt arrdl,
hogy a fluorid tartalmu gél, szaj6blit6, valamint a NaF
oldat milyen hatassal van a Ti felszinén szaporodo
Streptococcus mutansra [19]. Az akkori vizsgalt inku-
béacios periddus 5 napot dlelt fel, amely soran szignifi-
kans kllénbséget az egyes kezelési modszerek kdzott
nem lehetett kimutatni.

Jelen vizsgalatunk célkitlizése volt, hogy hosszabb
inkubacids periodust kdvetben vizsgaljuk meg a kildn-
féle profilaktikus szerek hatasat a Ti felszinén szaporo-
do Streptococcus mutans baktériumra.

Anyag és modszer

Vizsgalataink soran mechanikusan polirozott 9 mm at-
mérdjl, 2 mm vastag 4-es tisztasagi fokozatu (CP gra-
de 4) Ti prébatesteket hasznaltunk (Protetim; Hé6dme-
z@vasarhely, Magyarorszag). A titinkorongok polirozott
fellleti érdessége a szajba lltetett implantatumok nyaki
fellileti érdességének felelt meg, vagyis értéke nem ha-
ladta meg a 0,2 ym-t [2]. A korongokat ultrahangos be-
rendezés segitségével, 15-15 percig acetonnal, etanol-
lal, végul desztillalt vizzel tisztitottuk. A probatesteket
a szaritast kdvetden kilénféle fluorid tartalmu, profilaktikus
szerekkel kezeltiik. Ennek alapjan elkilonitettiink egy ke-
zeletlen felllet(i kontrollcsoportot, egy szajoblitével, egy
géllel, valamint egy altalunk készitett NaF oldattal ke-
zelt csoportot. A szajoblitében szerves amin-fluorid (C. =
250 ppm; pH = 4,4) (olaflur: bisz-(hidroxietil)-aminopropil-
N-(hidroxietil)-oktadecilamin dihidrofluorid; EImex; GABA
International AG, Bazel; Svajc) volt jelen a natrium-fluo-
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rid mellett. Az altalunk készitett 1%-os (C. = 3800 ppm)
NaF oldat pH-jat 4,5-re allitottuk be. A gél (EiImex; GABA
GmbH, Hamburg, Németorszag) kétféle organikus fluori-
dot: olaflurt és dectaflurt (hexadecilamin hidrofluorid; C =
2500 ppm; [0,25%]), valamint 10000 ppm NaF-ot is tartal-
maz, tehat koncentraciodja 6sszesen 12500 ppm (1,25%),
pH értéke 4,8 volt. A titan probatesteket csak steril Ti csi-
pesz segitségével mozgattuk, hogy elkerdljik a fellletik
mas fémmel térténd szennyezését, tovabba a polirozott
felszinnel torténd érintkezést is kikliszoboltik [18]. Mind-
egyik korong csak egy kisérlet soran kertlt felhasznalas-
ra. Az egyes kisérletek soran 48 Ti korong keriilt felhasz-
nalasra, melyb&l 36 korongot a mar emlitett F- tartalmu
anyagok egyikével kezeltlink, mig 12 kontrollkorongot ki-
[6nbdzettiink meg, ezeket hasonldan tisztitottuk, de fellile-
tlket nem kezeltiik. Egy oraig hagytuk a fellleten a fluorid
tartalmu anyagot, majd a Ti korongokat ultratiszta vizzel
megtisztitottuk és szaritottuk. Az alkalmazott kezelési id6
a szajoblit6 esetén 4 honapnyi, a gél esetében 7,5 ho-
napnyi rendszeres hasznalatnak felelt meg a gyarto uta-
sitasai alapjan. Az oldatokat minden esetben atsz(irtiik
Millipore filteren, egy 0,22 um-es sz(ir§ segitségével.
A korongokat a kilénb6z6 csoportoknak megfeleléen
sterilen tarté féliaba csomagoltuk. Ezutan az ésszeset
egy id6ben hélég-sterilizalasnak vetettlk ala (160 °C,
45 perc), hogy a felliletén Iévé baktériumokat eliminal-
juk. A baktériuminkubaciot a sterilizalastol szamitott
14 napon bellill végeztiik el [19]. A korongokat az inkuba-
cios id6 szerint tovabbi csoportokra osztottuk. Az egyes
inkubacios periddusok 5, 10, valamint 21 napig tartottak.

Mikrobioldgiai feldolgozds

S. mutans ATCC 25175 kontroll térzs tenyészetét 5%
CO,-t tartalmazo légkorben 24 6ran keresztll 37 °C-on
inkubaltuk, majd 0,5 McFarland stir(iségd (10° CFU/ml)
szuszpenziét készitettiink BHI (Brain-Heart Infusion) pH
7,2 levesben. 2 ml szuszpenziét helyeztiink a kilénbdz6
csoportokra, majd 5, 10, illetve 21 nap mulva a korongokat
eltavolitottuk az 5% CO,-t tartalmaz6 médiumbal. A tap-
oldatok az inkubacié soran nem kerlltek kicserélésre.

Bakterialis fehérjevizsgalat

Az S. mutans baktérium fehérjemennyiségét a mikro
BCA protein assay kit (Pierce, Rockford, IL, USA) segit-
ségével hataroztuk meg. A mintatestek polirozott felszi-
nén megtapadt baktériumokat 20 mM Tris-HCI, pH 7,5,
150 mM NaCl, 1 mM Na,EDTA, 1 mM EGTA, 1% Triton
X-100, 2,5 mM natrium-pirofoszfat, 1 mM B-glicerin-
foszfat, 1 mM Na,VO, és 1 pg/ml leupeptin oldattal
mostuk le. A mikro BCA protein assay kit harom rea-
gensbdl all, melyeknek megfelel6 aranyban torténd ele-
gyitésével egy olyan oldatot kapunk, mellyel az adott
mintat vizsgalva, spektrofotometrias moédszerrel meg-
hatarozhato a bakterialis fehérje mennyisége.

Pasztdzo elektronmikroszkopos (SEM) vizsgalat
A képi megjelenités érdekében az 5 napos bakteridlis
inkubaciot kévetéen SEM felvételt készitettiink. A ko-
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rongokat el6készitettiik a vizsgalatra: viztelenitettik és
fixaltuk a mintak fellletén a baktériumokat. Az igy ka-
pott felszint kritikuspont-szaritast és aranyozast kéve-
téen pasztazé elektronmikroszkdppal (SEM; Hitachi
S2400, Japan) tanulmanyoztuk.

Statisztikai vizsgalat

Statisztikai vizsgalatainkat Statistica (StatSoft Inc.;
Tulsa; USA) program segitségével, Fisher LSD teszttel
végeztik. Szignifikanciaszint beallitott értéke p < 0,05
volt.

Eredmények

Az 1. abran lathatd a legrévidebb ideig tarté S. mutans
inkubacié utan mért bakterialis fehérjemennyiség.

Ez alapjan elmondhatd, hogy, mint azt az el6z6 vizs-
galatainkban is lattuk, 5 nap alatt nem volt szignifikans
eltérés a klldnféle moédokon kezelt titankorongok felszi-
nein mért fehérjekoncentracioban. A szajoblitével ke-
zelt korongokon volt a legkisebb az érték, de itt sem
volt szignifikans az eltérés. A kilonféle kezelések hata-
sara eltéré mértéki volt a biofilm kialakuldsa. Az 2. ab-
ran a szajoblitével kezelt korongok felszinérél készult
SEM képet lathatjuk.

Az 3. dbran a géllel kezelt prébatestek felszinén kor-
roziv terlleteket, lyukkordziét, valamint baktériumokat
figyelhetiink meg, melyek még nem alkottak 6sszeflig-
g6 biofilmet.

Ezzel ellentétben a NaF-dal kezelt korongokon 6sz-
szefliggd bakteridlis biofilmet és érdes felszint latha-
tunk (4. dbra).

Szignifikans eltérést nem tapasztaltunk a 10 napos
inkubalasi periddust kdveten sem (5. abra). lit is a szaj-
6blit6 oldattal kezelt korongokon volt kimutathaté a leg-
kevesebb bakterialis protein, ez azonban nem mutat
szignifikansan eltérd eredményt. A legtdbb baktérium-
fehérjét a géllel kezelt korongokon figyeltiik meg.

A leghosszabb, 21 napos inkubacios idét kévetéen
mért értékeinket a 6. abra mutatja.

Kapott eredményeink alapjan szignifikans kilénbség
volt az egyes csoportok kdzott. A szajoblitével (57,61 ug/ml
+ 9,58) (p = 0,0000007), illetve a géllel (59,99 pg/ml +

3. abra: Géllel kezelt prébatestek felszine
(SEM-mikorszképos felvétel),
melyen korrézid jeleit lehet megfigyelni

2. abra: Szajoblitével kezelt korongok
SEM-mikroszképos felvétele

8,10 pg/ml) (p = 0,000045) kezelt korongokon mért ér-
tékek kevesebbet mutattak a NaF oldattal (83,42 pg/ml
+ 15,34 yg/ml; p < 0,01), valamint a kezeletlen felilet(
kontroll (81,54 pg/ml + 18,57 pyg/ml; p < 0,05) csoporto-
kon mért értékekhez képest.

Ha a kiilbnb6z8 kezelési modszereknél az inkubaci-
0s id6 fliggvényében tanulmanyozzuk az eredménye-
ket, a kdvetkezdket allapithatjuk meg:

Az 5 napos periodushoz képest 10 nap elteltével
csOkkenést figyeltiink meg, 21 nap elteltével viszont n6-
vekedést tudtunk kimutatni a kontrollcsoportok kdzétt,
ennek mértéke azonban nem volt szignifikans. A szaj-
6blitével, valamint a géllel kezelt korongok esetében az
5 és 10 naphoz képest a 21 napon szignifikdnsan keve-
sebb baktériumot tudtunk kimutatni (szajoblité esetén:
p = 0,01; gél esetén: p = 0,012). Ezekben a csoportok-
ban mar az 5 és 10 nap 6sszehasonlitasakor is csok-
kenés volt tapasztalhatd, mely nem volt szignifikans.
A NaF oldattal kezelt korongok esetében 21 nap eltel-
tével az 5 és 10 napos inkubacios periédushoz képest
szignifikdnsan magasabb bakteridlis fehérjekoncentra-
ciot tudtunk kimutatni (p = 0,01). A 10 napos inkubaci-
0s periddust az 5 napossal 6sszehasonlitva csdkkenést
tapasztaltunk, mely nem volt szignifikans. Az 5 valamint
a 10 napos inkubaciék 6sszehasonlitasat a 21 napos
eredményekkel a 7. és 8. abran szemléltetjuk.

100

30 T .[ T T

60

40

20

Bakterialis fehérje koncentracié (ug/ml)

T T T f
5 nap Kontroll 5 nap Szajoblitd 5nap Gél 5nap NaF

1. abra: 5 napos inkubacids periédust kdvetd
bakterialis fehérjekoncentracio

4. dabra: NaF-dal kezelt korongok
SEM-mikroszkdpos felvétele,
melyen lyukkorézio jelei lathatok
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5. abra: 10 napos inkubacids peridédust kdvetd
bakteridlis fehérjekoncentraciok

6. dbra: 21 napos inkubéciés periédust kdvetd
bakterialis fehérjekoncentraciok mért értékei

Megbeszélés

A kariesz profilaktikus anyagok baktériumok szaporo-
dasara gyakorolt hosszabb tavu (21 nap) hatasat Ti
felszineken in vitro vizsgaltuk. Eredményeink alapjan
levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy a profilaktikus
szer haszndlata hatassal van a Ti fellletek szerkeze-
tére, a baktériumok megtapadasara és szaporodasa-
ra. Hipotézislink, hogy az 6blit6 és a gél fluoridtartalma
er6sebb hatassal van a S. mutans baktériumok szapo-
rodasanak gatlasara, az enolaz enzim er6sebb gatla-
sa miatt. Az 6blitében és a gélben jelen 1év6 szerves
(amin) fluorid hatasanak tulajdonithaté ez az erétel-
jes baktériumszaporodast gatlo hatas, annak ellenére,
hogy a titan felszini érdességét ezek a szerek megné-
velték. A NaF oldat magasabb koncentracioban tartal-
maz fluoridot, de a szervetlen fluorid tartalma nem mu-
tatott elég er6s bakteriosztatikus hatast, ami érdemben
befolyasolta volna a felszinen megtapadd baktériumok
mennyiségét. Ehhez hozzajarult a fellleti struktura at-

7. abra: 5, valamint 21 nap elteltével mért
bakterialis fehérjekoncentraciok 6ésszehasonlité diagramja

8. dbra: 10, valamint 21 napos inkubacios periddust kdvetéen mért
bakterialis fehérjekoncentraciok 6ésszehasonlité diagramja

alakulasa is, ami szintén el6segithette a baktériumok
elszaporodasat.

Annak értékelése, hogy melyik a leghatékonyabb for-
maja a fluoridnak, nem volt vizsgalataink célkitiizése ko-
z6tt, de eredményeink alapjan elmondhato, hogy a fluo-
rid (olaflur) szajoblit6 formajaban hatékonyabb volt,
mint a NaF vizes oldata. Ett6l fliggetlendll fontos meg-
jegyezni, hogy a szerves fluoriddal kezelt korongok fe-
lileti érdessége is valtozott (Id. SEM képek), de a ma-
gasabb energia allapotu felllet baktériumtaszité hatast
fejtett ki [14]. Ezzel magyarazhatd, hogy géllel kezelt
korongokon is szignifikansabban kevesebb baktérium
volt kimutathaté a NaF oldattal t6rténé kezeléssel 6sz-
szehasonlitva, annak ellenére, hogy a fellileti SEM ké-
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pek korrozié jeleit mutattak. A 21 napos periédus alatt
a taptalajt nem cseréltlk, igy baktérium utanpétlast nem
kaptak a mintak.

Kutatécsoportunk tovabbi vizsgalatokat szeretne vé-
gezni a baktériumok utanpétlasanak megvizsgalasa-
val. Emellett més, a fogagy betegségért felelds baktéri-
umok szaporodasat is vizsgalnank a kezelt titan felszi-
neken.
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Barrak A, Ursan E, Turzo K, STAsER A

Comparison of effects of different fluoride containing prophylactics on the
growth of Streptococcus mutans on titanium surfaces — an in vitro study

The combined use of high fluoride (F°) concentration and acidic pH can weaken the corrosion resistance of titanium (Ti).
Caries prophylactic products contain high amounts of F-and are applied at a low pH. The aim of our study was to deter-
mine whether the different forms of applied flouride has different effects on the growth of Streptococcus mutans on dif-

Titanium with polished surface were treated with a gel (pH: 4,8) containing 1,25% olaflur, a rinse (pH: 4,4) containing
0,025% olaflur or a 1% aqueous solution of NaF at a pH of 4,5. Control discs were not treated. All discs were incubated
with S. mutans for 21 days. To assess the amount of S. mutans protein assay analysis was performed at 5, 10 and 21
days. Scanning electron microscopic (SEM) investigations were also executed.

By the 21st day significant differences could be observed in the bacterial protein quantity. The between group- com-
parisons showed that the rinse and gel were superior to NaF or control group (p < 0,01 and p < 0,05). Furthermore signs
of corrosion could be observed in the group of gel treated discs.

The results suggest that amine-fluoride content mouthwashes might be a suitable choice for prevention to the patients

Key words: titanium, scanning electron microscopy, dental implants, corrosion, Streptococcus mutans, flouride
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Fej-nyak régié primer melanomaja:
irodalmi 6sszefoglal6 és 6t eset ismertetése
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ségeirdl az aktudlis szakirodalom fényében.

A fej-nyak régio nyalkahartyajanak primer melanomaja egy ritka és agressziv daganat. A betegséget altaldban késéi sta-
diumban ismerik fel, melynek oka a betegség gyors, vertikalis terjedése, a korai specifikus jelek hianya és az anatomiai
lokalizacié. Primer mucosalis melanoma (PMM) esetén elsddleges terapia a megfelel§ sebészi széllel elvégzett radikalis
rezekcio. A radikalis nyaki nyirokcsomo-eltavolitas, a sentinel nyirokcsomo-biopszia és a radioterapia alkalmazasanak
kérdésében még nincs egyértelmd allasfoglalas a szakirodalomban. Mivel nagyon ritka daganattipus, az esettanulma-
nyokbdl térténd informacidszerzés az adatgydijtés legkézenfekvébb maddja. Cikkiink célja, hogy 6t szajlregi lokalizaciéju
melanomas esetet mutasson be és rovid dsszefoglalast adjon a betegség etioldgiajardl, stagingjérél és terdpias lehetd-

Kulcsszo: fej-nyak régid, nyalkahartya melanoma, staging, rezekcio

Irodalmi 6sszefoglalé

Epidemiologia

A fej-nyak teriuletén lévé nyalkahartya melanoma na-
gyon ritka el6fordulasu entitas, a betegség sokkal ki-
sebb valdszinliséggel jelenik meg ezen lokalizacio-
ban, mint a bérén, a melanomaknak csak kevesebb
mint 1 szazalékat alkotja. Mig a b6rdn [évé melanomak
incidenciaja névekszik, a primer nyalkahartya-melano-
mak el6fordulasa stagnal. A primer oralis lokalizacio-
ju nyalkahartya-melanoma az 6sszes szajuregi malig-
nomak mintegy 0,5 szazalékat alkotja, a sinonasalis
melanomakkal egydtt pedig a fej-nyak tumorok mintegy
4 szazalékat [2, 10, 13, 15, 16, 29]. A primer mucosalis
melanoma (PMM) fej-nyaki régiéban vald eléfordulasa
férfiaknal gyakoribb, mint n6knél és 40-70 év kozott
mutatja a legnagyobb prevalenciat [6].

Etioldgia, pathogenezis

Mivel igen nagy ritkasagu daganattipusrél beszéllnk,
pathogenezisérdl viszonylag keveset tudunk, és egy-
értelmd rizik6faktorait még nem tudtak bizonyitani. Le-
hetséges rizik6faktorok k6z6tt emlitik a dohanyzast,
a rendszeres alkoholfogyasztast és a kronikus irritaciot
a rosszul illeszkedd fogsor miatt. Leggyakoribb lokali-
z4acidja a szajluregben a maxillaris gingiva és a palatum
durum [6, 10, 15]. Mig a melanocytak a bdrben protektiv
szerepet jatszanak a napsugarzas karos hatasaival
szemben, addig szajnyalkahartyan betdltott szerepiik
ez idaig ismeretlen. A melanocytdk az ectodermabdl
vandorolnak erre a terlletre az embriogenezis soran.

Erkezett: 2016. julius 8.
Elfogadva: 2017. januar 30.

A melanocytak, a naevussejtek és a melanomasejtek
egyarant kiilénb6znek citoldgiai megjelenésikben és
bioldgiai karaktereikben is. A melanomasejtek nagyob-
bak, mint a naevussejtek, polygonalisak és szabaly-
talan, megnagyobbodott magjukban a durvan régos
kromatin a maghartyahoz rendezédik [7]. A melanoma
kezdetben radidlis névekedést mutat, azaz a daganat-
sejtek intraepidermalisan, horizontalis iranyban terjed-
nek. Idével azonban a tumorndvekedésben megjelenik
a vertikalis irdny is, ami azt jelenti, hogy a tumorsejtek
mar a dermalis rétegekbe térnek. Szemben a bdrén els-
forduld névekedési mintazattal, a mucosalis melanoma
esetén, a késdi diagnosztizalas miatt, a tumor radia-
lis névekedési fazisaval nem talalkozunk, hanem mar
a sokkal agresszivabb nodularis (vertikalis névekedé-
si) fazis jelenik meg a submucosa invazidjaval egyut-
tesen [7, 27].

Klinikai paraméterek, diagnozis

Klinikai megjelenésére jellemz6 a valtozékonyag, sotét-
barnan, lilan vagy feketén fest6d6 kép, aszimmetrikus,
rendezetlen kérvonallal. Az esetek 12 szazalékaban
azonban amelanotikus megjelenés(. Felszine lehet
macularis, nodularis vagy kifekélyesedé egyarant [7].
Tanaka és mtsai. klinikai megjelenés alapjan a PMM
6t tipusat azonositottak: a pigmentalt nodularis tipust,
a nem pigmentalt nodularis tipust, a pigmentalt macu-
laris tipust, a pigmentalt vegyes tipust és a nem pig-
mentalt vegyes tipust [24]. Tunetei a fajdalom, a kife-
kélyesedés, a vérzés, a fogvesztés és a csonterozio
lehet [7].

DOI https://doi.org/10.33891/FSZ.110.1.25-29


https://doi.org/10.33891/FSZ.110.1.25-29

26 FOGORVOSI SZEMLE m 110. évf. 1. sz. 2017.

Staging

1970-ben Ballantyne irta le a fej-nyak teriletén Iévé
primer melanomak egyszer(sitett staging rendszerét,
melynél az |. stddium a lokalizalt 1ézid, a Il. a nyaki nyi-
rokcsomo attéte, a lll. pedig a tavoli metasztazis meg-
Iétét jelentette. EI6nye egyszerlisége mellett az, hogy
altalanosan, minden melanoma esetén hasznalhaté.
Hatranya, hogy tul nagy hangsulyt fektet a regionalis
terjedésre, ami nem tul gyakori PMM esetén, és hogy
ezzel ellentétben az invazié mélységeére és a lokalis tu-
mor terjedésére nem szolgal informacidval. A legtdbb
paciens (75— 90%) |. stadiumban ker(l felfedezésre, és
ezen rendszer csekély prognosztikai értékkel bir ezen
csoport esetén [5, 26]. Ezt kiklisz6bdlendd, Prasad és
munkatarsai kidolgoztak microstaging rendszeriiket,
melyben az |. stadiumot az invazié mélysége alapjan
alcsoportokra osztottak (/. tabldzat) [13, 15, 21].

I. tablazat

Klinikai staging rendszer az oralis manifesztacidju
primer malignus melanomara az elsé stadium
hisztopatoldgiai microstagingjével kiegészitve

I stadium |csak primer tumor (T, , 5,4, NoM,)

in situ melanoma bizonyitott invazié nélkil

1. szint L
vagy microinvazioval

2. szint
3. szint

invazio a lamina propriaba
mély szbveti invazié (izom, csont, porc)

N.M

Il. stadium 1234 Ny )

regionalis nyirokcsomé metasztazis (T

lll. stadium | tavoli metasztazis (T, , 5 4, Ny 5 5 ,M,)

A 2010-ben kiadott AJCC (American Joint Committee
on Cancer) Staging Rendszerének 7. kiadasa kuilén fe-
jezetet szentel a fej-nyak terlletén Iévé PMM klasszi-
fikaciojanak. Ezen rendszer alapjan a T jelzés a pri-
mer tumor vastagsagara és a kifekélyez6dés mértékére
utal (T,: mucosalis kiterjedés, T,_: kézepesen eléreha-
ladott betegség, mély szdveti invazid, porc-, csont-, bér-
érintettség, T,,: nagyon el6rehaladott betegseg, agy,
dura, koponya, IX., X., XI., XII. agyideg, spatiumok,
carotis, mediastinum, prevertabralis tér érintettség), az

Il tablazat

Fej-nyak tertiletén lévé PMM
anatomiai stadiumbeosztasa
és prognosztikus csoportjai

Klinikai stadiumok T N M
. T, N, My
IV.A Tha N, M,

T Taa N, Mo
Iv.B Ta No 1 M,
Iv.C Tizsa | Nog M,

N jelzés a regionalis nyirokcsomo attéteket jelenti (N,
nincs regionalis nyirokcsomé metasztazis, N,: van re-
gionalis nyirokcsomo6 metasztazis), mig az M a tavoli
metasztazisokra és a szérum laktat- dehidrogenaz szint-
jére ad iranymutatast (M,: nincs tavoli metasztazis, M,:
van tavoli metasztazis). Az Uj staging rendszer a T, sta-
diummal kezd6édik, ravilagitva ezzel a fej-nyak teriletén
lévé PMM agressziv természetére (ll. tablazat) [2, 6].

Terapia

PMM esetén els6dleges terapia a megfelel6 sebészi
széllel elvégzett radikalis rezekcid. Az adekvat terapia
ellenére azonban gyakori a lokalis kiljulas. Ez esetben
egyidejlleg mar tavoli metasztazisok megjelenése is
gyakori, ezért Ujbdli rezekcio el6tt ismételt staging szik-
séges. Amennyiben nem mutathaté ki tavoli metaszta-
zis, ismételt sebészi eltavolitas javasolt, ha a tumor meg-
felel§ sebészi széllel eltavolithatd [5, 19].

A sentinel nyirokcsomo-biopszia szerepe nyalkahar-
tya-melanoma esetén még tisztazatlan, azonban a b&r-
rél kiindulé daganatok bizonyos eseteiben kételez6 el-
végezni. Az kétségkivili, hogy a betegség stagingjére
hasznos informéciokat ad, de a betegség kimenetelét
befolyasold terapias szerepe egyel6re megkérddjelez-
het6 [11, 19, 31], azonban egyes szerz6k ez esetben is
potencidlisan hasznosnak irjak le [23].

A radikalis nyaki nyirokcsomo-eltavolitas kérdésében
nincs egyértelmd allasfoglalas a szakirodalomban. Egyes
szerz8k szerint PMM esetén nincs szignifikans kilénb-
ség az 5 éves tulélésben a nyaki nyirokcsomok elta-
volitasa és helyben hagyasa esetén, ezért ez esetben
a nyaki nyirokcsomok agressziv eltavolitasa alaposan
mérlegelendd. Nyaki nyirokcsomo-eltavolitas javasolt
azonban, ha a lymphadenopathia klinikailag megjele-
nik és tlineteket mutat [18, 28]. Egyes tanulmanyok pro-
filaktikus céllal nem javasolnak radikalis nyaki disszek-
ciét [25], azonban oralis lokalizacié esetén potencialisan
elénydsnek irjak le a profilaktikus nyaki disszekciot,
a nagyszamu nyirokcsomo metasztazis és a helyi kidju-
las nagy veszélye miatt [9, 14, 18].

A National Comprehensive Cancer Network legujabb,
2013-as ajanlasa alapjan tébb szempontot kell figyelem-
be venni. llyenek a nyirokcsoméattétek, mely alapjan
cNO melanoma esetén szoros obszervaciot, CLN po-
zitiv esetben azonban radikalis nyaki dis (T, szekciot ja-
vasolnak [18, 28]. A klinikai tipus és a 1ézi6 mérete
szintén szempontként jelenik meg az ajanlasban, a no-
dularis tipusu de cNO pacienseknél profilaktikus nyaki
disszekcio javasolt, mig cNO macularis tipusu, de 4 cm-
nél kisebb daganat esetén elég az obszervacio [18].

A sugarterapia kérdése szintén ellentmondasos a szak-
irodalomban. Egyes tanulmanyok szerint a sugartera-
pia effektiv [26], mig masok szerint az oralis manifesz-
tacioju melanoma nem érzékeny sugarkezelésre [28].
A posztoperativ radioterapia szoba johet olyan paci-
ensek esetén, akik PMM-ja nagy kiterjedési és olyan
helyen talalhato (pl. paranasalis sinusok), ahonnan in
toto exstirpatioja nehézségekbe Utkdzik. Nyirokcsomo
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1. kép: Bal fels6 szemfog és elsé kis6rl6 fog kézott megjelent
pigmentalt 1ézi6é

3. kép: Magas malignitasu, pleiomorph, pigmentham kiindulasu
invaziv tumor az allcsontgerinc nyalkahartyajan
(hematoxilin-eozin festés, 2x-es nagyitas)

— Kép forrasa: SM-KMOK Patolégia Intézet, Dr. Heckel Katalin

2. kép: Pigmentalt elvaltozas
az als6 ajak ordlis felszinének nyalkahartyajan

metasztazis esetén szintén megfontolandé a sugarte-
rapia, kuléndsen, ha a metasztazisok multiplexek, nagy
méretliek és a tumor extranodalis terjedése valdszini-
sithet6 [5, 17].

Mivel a fej-nyak tertletén 1év6 nyalkahartya-mela-
noma nagyon malignus tumor, és sok paciensnél je-
lenik meg tavoli metasztazis, ezért fontos lenne haté-
kony szisztémas terapia kifejlesztése az el6rehaladott
és inoperabilis esetekre, valamint extracapsularis ter-
jedés esetén [5].

Elérehaladott PMM esetén, a limitalt hatékonysag el-
lenére, a dacarbazin alapu kemoterapia standard ella-
tasi médnak minésiil [19], azonban kevésbé hatékony,
mint a b6rén megjelend tipusnal [30].

A célzott immunterapia szignifikans el6nyeit az el-
mult években mutattak ki, szamos uj agenst fejlesztet-
tek ki a tumor-immunitas er8sitésére. Az ipilimumab,
a citotoxikus T-lymphocita antigén 4 elleni, teljesen hu-
man, monoklonalis antitest, mely immunmodulans gyogy-

4. kép: Diffuz, kbzepes intenzitdsu cytoplazmatikus pozitivitas,
HMB-45 ellenes immunreakcidval a tumort alkoté melanoblastokban
(20x-0s nagyitas)

— Kép forrasa: SM-KMOK Patolégia Intézet, Dr. Heckel Katalin

szerként hasznalhaté cutan melanoma terapiajaban.
Postow és mtsai. PMM esetén is kimutattak az ipilimumab
hatékonysagat, azonban csak csekély, mintegy 6%-os
valaszreakciot siker(lt elérni ezen lokalizacié esetén.
Tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy az ipilimumab és
egyéb, a bérén megjelend melanoma célzott immunte-
rapidjaban hasznalt immunmodulans gyogyszerek, mint
példaul a pembrolizumab és a nivolumab (programmed
cell death-1 (PD-1) receptor elleni antitestek) PMM-ben
mutatott szerepét tisztazzak [5, 20].

Az immunoterapia fejlédése mellett az elérehaladott
mucosalis melanoma terapiaja amiatt is nagy elérelé-
pést mutat, mert sikerGlt megérteni egyes genetikai ab-
normalitasokat, amelyek a melanomak egy részénél
jelentkeznek. Mig cutan melanomak esetén a BRAF
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mutacié a leggyakoribb, mucosalis melanoma esetén
a receptor-tirozin kindz és a c-KIT mutat aktivaciés mu-
taciot vagy genetikai amplifikaciot. Emiatt a c-KIT inhibi-
torok, mint az imatinib, sorafenib, dasatinib vagy a sun-
itinib szoba jéhetnek terapias megoldasként nem reze-
kalhaté PMM esetén [3, 4, 5, 12, 22].

Progndzis, tulélés

Irodalmi adatok alapjan, a b6rén megjelené melanomak
Otéves tulélése 80 szazalék, mig huszéves tulélésik
kézel kétharmados. Ezzel szemben a fej-nyak teriile-
tén megjelend nyalkahartya-melanoma 6téves tulélése
11-32 szazalék kdzott mozog, kdzillk a szajliregben
megjelen6 melanomaké 15 szazalék. A gingivan kiala-
kuléd melanoma csekély mértékben bar (18 szazalék),
de jobb tulélést mutat, mint a palatumon megjelend ti-
pus (11 szazalék). A nyirokcsomo-érintettség az oralis
lokalizacioju nyalkahartya-melanomak esetén 46 ho-
naprol 18 hdnapra csékkenti a tulélést. A nyalkahartya-
melanoma a legmegfelel6bb terapia, azaz a megfele-
I6 sebészi széllel elvégzett radikalis rezekcio ellenére
is rosszabb progndzisu, mint a bérén el6forduld tipus.
Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a jelentés kii-
I6nbséget a béron megjelend és a PMM tulélése kozott
a malignitas késéi stadiumban vald felismerése, a verti-
kalis névekedési fazis és a 1ézi6 negativ rezekcids szél-
lel t6rténd, adekvat eltavolitdsanak nehézsége okoz-
za az anatdmiai lokalizacio és a létfontossagu szervek
kozelsége miatt. A betegség rossz prognoézisaért fele-
I6s még az, hogy kénnyen és koran ad attétet, elsésor-
ban a regionalis nyirokcsomokba, majd tavoli attét-
ként a tild6be, majba és intracranialisan [7, 8]. A nyaki
nyirokcsomo-attétek az esetek 68 szazalékaban a sub-
mandibularis haromszogben és a felsé jugularis nyirok-
csomdlancban jelennek meg [31].

Diszkusszid

Az altalunk a /ll. tabldzatba foglalt 6t eset kiillénb6z8
stadiumu és lokalizacioju melanomas esetet prezental.
A MM-ot 1859-ben Weber irta le el6sz6r. A PMM defini-
cidja Green és mtsai.-tol szarmazik. A diagndzis akkor
allithato fel, ha melanoma jelenléte észlelhet6 a szaj-
Uregben, fokozott a junctionalis aktivitas és extraoralis

primer melanoma nem mutathato ki [1]. A betegség ko-
zépkoruakban a leggyakoribb, esetlinkben a betegek
életkora széles skalan mozgott 35 évestdl 72 évesig.
Férfiaknal gyakoribb, eseteinkben 4 néi és 1 féri beteg
kerllt bemutatasra. A betegség f6 lokalizacidja a szaj-
Uregben a maxillaris gingiva, betegeink tébbségénél is
itt jelentkezett a primer tumor, mig egy esetben az als6
ajkon, egy esetben a kemény és lagyszajpad hataran, egy
esetben pedig az orriireg nyalkahartyajan. A fej-nyak
teriletén megjelen6 PMM 6téves tulélése 11-32 sza-
zalék k6z6tt mozog, melynek f6 oka a malignitas kés6i
stadiumban térténd felismerése. Betegeink koziil ketten
mar inoperabilis stadiumban jelentkeztek. Masik harom
esetlink azonban, ahol a betegek rendszeres kontroll
mellett képalkoté és klinikai vizsgalatok alapjan jelen-
leg is tlinet és panaszmentesek, 0l példazza azt, hogy
a betegség korai felismerése és adekvat terapia ese-
tén a hosszu tavu tulélés jelentésen ndvelhetd, és si-
kerek érhetdk el egy ilyen ritka és agressziv daganat-
tipus esetén is.
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Kiss F, FuLor G, OBERNA F, BATTYANI Z
Head and neck mucosal melanoma: clinicopathological analysis of 5 cases and review of the literature

Mucosal melanoma in the region of head and neck is a rare and aggressive tumor. Diagnosis is usually late due to the
quick, vertical spread of the disease, the a lack of early or specific signs and because of the location of lesions. The
mainstay of treatment is radical surgical resection. The value of sentinel lymph node biopsy, lymphadenectomy and ra-
diotherapy is still unclear. The objective of this study is to report five patients with primer malignant mucosal melanoma
and briefly summarize the current literature of the etiology, staging and treatment of the disease.

Keywords: head and neck, mucosal melanoma, diagnosis, staging, radical surgical resection
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Szerkeszt6i munkaja nyoman jelent meg a Budapesti
Fogorvostudomanyi Kar megalakulasanak 50. évfordu-
I6jan a Kar 50 éves torténete cimd koényv. Aktiv kdzéleti
ember; éveken at tagja volt a SE Tanacsanak és a FOK
Kari Tanacsnak. Tudomanyos-oktaté munkajaban ki-
emelked6 a 2015-ben megjelent hianypétlo tankényv,
a Kébor-Kivovics-Hermann ,Fogpétlastani anyagtan és
odontotechnoldgia” cimmel. 2000 6ta a FOK Dékani Hi-
vatal vezetGje, jelenleg szaktanacsadoja. 2009-ben Apa-
czai Csere Janos kitlintetésben részesult.

Dr. Gabris Katalin atveszi a Pro Universitate-dijat

Dr. Kébor Andras atveszi a Pro Universitate-dijat

Dr. Orosz Mihély
cimzetes egyetemi tanar
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Beszamolo6
az Eurdpai Fogaszati Népegészségligyi Tarsasag 21. kongresszusarol

A konferencia védnéke DRr. ONopI-Sziics ZoLTAN egészségligyért felel6s allamtitkdr

Ragyogo nyarid6 és napsiités fogadta a Margitszigeten
2016. szeptember 29-én az Eurdpai Fogaszati Nép-
egészseégligyi Tarsasag (European Association of Den-
tal Public Health — EADPH) 21. kongresszusara érkez§
résztveviket.

A Danubius Health Spa Resort Hotel Margitsziget
nagytermében fél kettékor nem szokvanyos kongresz-
szusi megnyitdnak érvendhettek a vendégek. A ,csil-
lagszem(” néptancos gyermekek kiséretében bevonuld
eurdpai tarsasag elndkségi tagjai és a helyi szervezdbi-
zottsagi tagok mosolyt csaltak mindenki arcara. A gyer-
mekek az orszag egyes terlleteinek tancaval, énekei-
vel izelit6t adtak a magyar népi kulturabdl.

Ezt kbdvetéen Szbke Judit, a helyi szervezébizottsag
elndke kdszdntdtte a 31 orszagbdl érkezett 242 részt-
vevét. Megnyité beszédében méltatta a nem rég elhunyt

Dr. Sz6ke Judit a helyi rendezébizottsag elndke

Bandczy professzorasszony munkassagat, a kongresz-
szus jelentéségét, j6 munkat és jo szorakozast kivanva
mindenkinek. Ude szinfolt volt a 21. sziiletésnapra ké-
sz(lt torta érkezése, amit hatalmas taps fogadott.

Az EADPH nevében a jelenlegi elndk, Jacques Van-
obbergen lidv6zdlte a megjelenteket, majd Richard Watt
professzor megnyit6 eléadasban gyakorlatilag 6sszegez-
te a nehézségeket, amelyekkel minden nap szembeslil-
nie kell a fogorvos tarsadalomnak, az egyenlétlensé-
gekkel, melyek rizikdcsoportokba kényszeritik a pacien-

seket, és vazolta az esetleges megoldas lehetfségeit,
el6revetitve a kongresszus targykoreit.

Délutan mar a valédi munkaé volt a f6szerep. A részt-
vevlk hét specidlis munkacsoportban dolgoztak, élikén
nemzetkdzileg elismert szaktekintélyekkel. Egytt jartak
korll a leglényegesebb problémakat, melyek a kariolo-
giai, a parodontologai, a keményszoéveti veszteségek,
a szajlregi rosszindulatu elvaltozasok, a gero-sztoma-
toldgiai, az oralis egészséggel 6sszefliggd életmindség
és a fogaszati népegészségligy oktatasa teriiletén adéd-
nak. A munkabizottsagok szamot adtak a legutébbi
kongresszus ota eltelt id6szak eseményeir6l, az el-
végzett munkakrol, és meghataroztak a joévé feladatait.
A kllénbdz6 orszagok képviseli véleménynyilvanitas-
sal, javaslatokkal, specialis szempontjaik és igényeik
kinyilvanitasaval segithették a k6zds gondolkodast, a ta-
nulsagok levonasat, illetve a jovobeli elképzelések meg-
fogalmazasat.

A Caries epidemiolodgiaval és prevencioval foglalkozo
munkacsoport — vezetdje prof. Andreas Schulte — be-
szamolot hallott a 2016. évi ORCA kongresszushoz kap-
csolodéan megrendezett ORCA_EADPH Sugar Sym-
posium programjardl és a spanyolorszagi Segovia mellett
esedékes kd6z6s ORCA-EFP workshop el6késziiletei-
rél is.

A Parodontoldgiai epidemioldgia munkacsoportot
prof. Ken Eaton vezette. Publikalt parodontolégiai epi-
demiologiai kutatasok metodoldgiai témakdrével ismer-
kedtek a résztvevék, és arra keresték a valaszt, hogyan
lehetne javitani a megbeszélt hibakon.

Az erézioval foglalkozd workshop vezet6je Vasileios
Margaritis volt. A f6 téma az egyre elterjedtebben hasz-
nalt BEWE erozids index, az ezzel szerzett tapasztala-
tok és az index felhasznalasanak tovabbi lehet6ségei
voltak. Az index megalkotdi az elmult csaknem 10 év
tapasztalatait probaljak 6sszegydijteni és kiértékelni. En-
nek a munkanak az egyik koordinatora Vasileios Mar-
garitis doktor, aki felkinalta az e munkaban valé rész-
vételt a csoport tagjainak.

A Prof. Colwyn Jones altal vezetett ,Prevention of Oral
Cancer” cimd working group témaja Magyarorszagot
tekintve rendkivil fontos és aktualis, hiszen hazank az
,el6keld” els6 helyet foglalja el a szajliregi rakok el6for-
dulasat illetéen Eurdpaban. A szekcio résztvevéi a vilag
minden tajardl érkeztek, s mint a bemutatkozas soran
kiderdlt, mindegyiklk ezzel a szakterilettel foglalkozik
munkaja soran. A munkacsoportban harom el6adas
hangzott el, kdztiik Remenar Evaé (Onkoldgiai Intézet,
Budapest), aki a hazai adatokat és a lehetséges oko-
kat prezentalta.

A szekcioban ismertették a rakos megbetegedések
lokalizacio szerinti hivatalos beosztasat, mellyel kap-
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Prof. Jacques Vanobbergen, az Eurdpai Tarsasag elndke

csolatban kis vita alakult ki a ,Head and Neck” és a ,Lip
and Oral Cancer” elnevezés vonatkozasaban. A fogor-
vosok csak az utdbbival foglalkoznak, de a terminolo-
gia az irodalomban és az el6adasok soran sem kiil6-
nilt el megfelel6en. A szirés fontossagaval mindenki
egyetértett. Sajnos a hazai viszonyok vonatkozasaban

ez nem mindig térténik meg, vagy nem megfelel6 gon-
dossaggal.

A gerostomatoldgiai munkacsoport vezetéje prof.
Jacques Vanobbergen, az EADPH jelenlegi elndke volt.
Mivel demografiai adatait tekintve az eurépai és a ma-
gyar tarsadalom is id6s6d6 tarsadalomnak tekinthetd,
az idés emberek ellatasat vizsgalo tudomanyteruletek-
re egyre nagyobb hangsulyt kell fektetni. A workshop
f6leg az 6regotthonokban gondozott id8s paciensek
szajhigiénés és fogaszati prevencios ellatasaval, gon-
dozasaval foglalkozott. A magyar résztvevék szama-
ra fontos megallapitasokat kell tenni. Magyarorszagon
a nék és férfiak sziletéskor varhato élettartama 79 és
71 év. Az eurdpai atlag ugyanakkor 83 és 77 év. A ma-
gyar DMFT adatok az id6s6dé (60—74 év) és id6s (75—
89 év; WHO) korosztalyban kifejezetten a fogatlansag
felé tendalnak.

Valdszinileg mas problémakkal allunk szemben ha-
zankban, mint a nyugat-eurdpai orszagokban. Csupan
e két adat emlitése is nyilvanvaléva teszi, hogy a fog-
orvosi és szakdolgozdi team kotelessége az id6s6dé
korosztaly, fiataloktdl eltér§ médon térténd sztomatolo-
giai gondozasat elvégezni, specialis szlkségleteit, el-
varasait megismerni, és az ellatas soran érvényesiteni.
Ugyanakkor az alapoktdl kell kezdenlink a jelenség fel-
mérését, az id6s6d6é magyar lakossag fogaszati sziik-
ségleteinek felmérését és az azokra adhaté valaszok
Osszegyljtését.

Bar az id6s6d6 pacienseink ellatasa kapcsan napon-
ta szembesllink a fent leirt jelenségekkel, ez csupan
egy szelete a magyar lakossag ellatasanak. A kon-

Plenaris Ulés



ferencian hallottak alapjan egyértelm(, hogy sokkal
vildgosabb szakmai programokat kell megfogalmazni
a jév6ben, megfeleld szemlélettel kdzelitve a magyar
emberek szajlregi egészségi helyzetéhez. Rogtén az
elsé ellentmondas: miért olyanok a magyar epidemiolo-
giai adatok, amilyenek, amikor elvileg Magyarorszagon
a fogaszat az alapellatas korébe tartozik, teljes kord-
en hozzaférhet6 és er6sen finanszirozott az allam ré-
szér6l.

Quality of life munkacsoportot Georgios Tsakos — az
EADPH volt elndke vezette. El6adasa megtalalhato az
EADPH honlapjan.

A Dental Public Health Education cim(i workshop 6
témaként — vezet6je prof. Jenny Gallagher — a Dental
Team bemutatdsaval, szerepével, specialis feladatai-
val foglalkozott. Megismerhettik, hogy Anglidban mi-
lyen kompetenciaval rendelkeznek az ellatasban teve-
kenyked& szakemberek (asszisztens, dentalhigiénikus,
dental therapist). Emellett bemutatasra kerult egy kér-
ddiv, amely azt vizsgalja, hogy a kulénbdz6 orszagok,
egyetemek gradualis képzésében milyen targy kereté-
ben és milyen id6tartamban térténik a prevencio, illetve
a dental public health oktatasa. A szakmai el6adasok
ravilagitottak, hogy hazankban mennyire nem hangsu-
lyozzuk ki a ,public health” jelent6ségét a fogorvostan-
hallgatdk oktatasa soran.

A kongresszus masodik napjan a plenaris llések fel-
kért neves el6addi prof. Johan Mackenbach, Prof. Jan
De Maeseneer, dr. Georgios Tsakos, Prof. Magnus Ha-
keberg és prof. Svante Twetman voltak.

Délutan kerilt sor a tudomanyos bizottsag altal el-
fogadott 110 poszter 6sszefoglalé el6adasaira és vita-
jukra. A hat parhuzamos szekciéban zajl6 prezentaciok
el6addi gardaja rendkivil szines volt, hiszen a résztve-
vOk kiilénb6z6 orszagokbdl érkeztek. Ez elénydsen be-
folyasolta a témak sokoldalu megkdzelitését, és altala-
ban magas szinvonalu el6adasok hangzottak el.

Az utols6 napon az (ilésszakot a munkabizottsagok
Osszegz8 beszamoldja nyitotta, majd harom nagyon szin-
vonalas felkért el6adas hangzott el, melyet Prof David
Conway, dr Sebastian Ziller és Jakab Zsuzsa, a WHO
Eurdpai Irodajanak igazgatoja tartott.

Az utazasi tamogatasok atadasaval és zarszéval ért
véget a nagyon jol szervezett, nagyon j6 hangulatu és
eredményes kongresszus.

A helyszin telitalalat volt, s a remek nyarutdi idéjaras,
a szinvonalas tarsasagi programok, finom étkek mélté
kisérdi voltak a rangos konferencianak.

Az érdekl6d6 résztvevloket lenyligbzte a konferencia
gazdag szakmai programja, a parhuzamosan zajl6 posz-
ter-szekciok széles kinalata, a szinvonalas, szervezett
tarsasdagi és a szabadon vélaszthat6 egyéb, hazankat
reprezental6 programok.

Az EADPH érdekl6d6 board tagjainak még a kong-
resszus el6tt lehet8ségik volt ellatogatni a Semmelweis
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Professzor Svante Twetman

Egyetem kdzponti éplletébe és a Fogorvostudomanyi
Kar Oktatasi Centrumaba. Tajékozddtak a fogorvos-
képzésre jelentkezés feltételeirdl, oktatasunk szerke-
zetérdl, a hallgatoi 6sszetételrdl és a szakorvosképzés
rendszerér6l. Elismerésliket valtotta ki a korszer( és jol
felszerelt oktatd termek, a konyvtar, az Arkévy el6ado-
terem és a pezsg6 hallgatdi jelenlét.

A csaladias hangulatu fogadas helyszine, a patinas
Grand Hotel Margitsziget lehet6séget biztositott a to-
vabbi szakmai és személyes beszélgetésekre. A kong-
resszusi galavacsora egy igazi lovasbemutatéval 6ssze-
kotétt puszta party volt Domonyvolgyben. A résztvevék
csatlakozhattak budapesti varosnézéshez, dunakanyari
kirandulashoz, vagy megtekinthették az operahazi Ko-
daly-bemutato el6adast.

,Gyonyori ez a Budapest! Es Onok nagyszer( ven-
déglatok! Szinvonalas szakmai programok, kitting el6-
adok, szines résztvevli garda, és napi haromszori pom-
pas étkezés?!, Nagyszeril a hangulatom!” — aradozott
felszabadultan az egyik kilf6ldi résztvevé.

.Nem is emlékszem, mikor éreztem magamat ennyi-
re jol konferencian! — ujjongott egyik rendezétarsam.
Kitlné helyszinek! Csodas id6jaras és a Margit-sziget
egészen fantasztikus parositas! No és persze a kivalé
rendezés, a sok apré otlet, igazan remek volt!”

2017-ben talalkozunk Litvaniaban, Vilniusban!

K&szonjlik a rendezvény f6 szponzorainak (EMMI,
Févarosi Onkormanyzat) és a kiallitéknak (Colgate-Pal-
molive Hungary, R.0O.C.S.) tdmogatasat, valamint a he-
lyi rendez6bizottsag tagjainak (Alberth Marta, Madlé-
na Melinda, Nagy Akos, Pinke lldiké, Sz6ke Judit, Téth
Zsuzsanna) és a Convention Budapest Kongresszusi
Iroda munkatarsainak nagyszeri technikai szervezé
munkajat.

A konferencia rendezébizottsaga nevében
Dr. Alberth Marta és dr. Sz6ke Judit
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UTMUTATO A FOGORVOSI SZEMLE SZERZOI SZAMARA

A Fogorvosi Szemle a Magyar Fogorvosok Egyestletének (MFE) hivatalos lapja, a magyar fogorvosok szakmai
képzését és tovabbképzését kivanja szolgalni a magyar és a nemzetkdzi fogaszati kutatasok eredményeinek is-
mertetésével.

Kézlésre elfogad

Osszefoglal6 referatumokat (a szerkeszt6ség felkérésére, illetve el6zetes egyeztetés alapjan), eredeti kéz-
leményeket (6nall6 elméleti vagy klinikai tudomanyos munkakrol), esetismertetéseket betegeken tett megdfigyelé-
sekrél, valamint k6z6l szakmai allasfoglalasokat, kényvismertetéseket, tudomanyos rendezvényekrél sz6l6 besza-
molodkat, és kozli az MFE hireit is.

A kéziratokat elektronikus formaban régzitve, elektronikus uton kérjik bekildeni.
E-mail cim: gecse.veronika @dent.semmelweis-univ.hu
Telefonszam:  +36/1-266-0244

Az elfogadas feltételei

A szerkeszt6séghez beadott kdzleményhez mellékelni kell a Nyilatkozatot, amelyben a szerzék kijelentik, hogy
a kézléshez hozzajarulnak, és alairasukkal igazoljak, hogy az abban kézoéltek sajat kutatasuk eredményei.
A Nyilatkozatot a kbzlemény minden szerzéjének sajat alairasaval kell ellatnia. Kérjiik csatolni a munkahely(ek)
vezetjének alairassal ellatott engedélyét is. A Nyilatkozatot postai uton kell eljuttatni Szerkeszt6séglinkbe.
A Nyilatkozat formanyomtatvany letélthet6: http://mfe-hda.hu/wp-content/uploads/2016/04/nyilatkozat_kozlesi_
engedelyrol.pdf

A kéziratok beérkezése utan a szerkesztéség e-mailban visszaigazolast klld a levelez6 szerzének, a kézirathoz
rendelt iktatdszam feltlintetésével. Ezt kdvetéen szakmai és formai értékelésre tovabbitjuk a kézleményt szak-
lektorokhoz. A lektori véleményt, ha a kézlemény ennek alapjan atdolgozast igényel, elektronikus uton vissza-
klldjuk, a szerzének. Ez esetben kérjiik az atdolgozast mielébb elvégezni, és a javitott széveget visszakuildeni.
A kbzlemény elfogadasardl a szerkesztéség e-mailben értesiti a levelez6 szerz6t.

Megjelentetés

A beérkezett irast a lektoralas és a szerkesztés utan megjelentetjik a Fogorvosi Szemle valamelyik kbvetkez6 lap-
szamaban. Ha tobb kézlemény készil el, mint amennyit egy lapszamban meg tudunk jelentetni, a kézlemények
beérkezési sorrendje hatarozza meg a megjelenést, illetve a szerkesztéség doént a dolgozat masik szamban tor-
ténd elhelyezésérdl. A Fogorvosi Szemle frissen megjelent lapszamai online, nyilt hozzaféréssel is megjelennek
az MFE honlapjan: http://mfe-hda.hu/fszemle/ A lapszamok let6ltéséhez ezen az oldalon kell bejelentkezni: http://
issuu.com/mfehda/docs

Egyéb folyoiratban tértén6 kézlés

Mas magyar folydirathoz benyaujtott, vagy ott megjelent k6zleményt a szerkesztéség nem fogad el. Nemzetkdzi
folyoiratban tortént kdzlés nem akadalya a folyoiratunkban valé megjelentetésnek, az el6bbi tényt azonban a kdz-
leményt kisérd levélben kdzolni kell.

Nemzetkézi iranyelvek

A kéziratoknak formailag az 1978-ban Vancouverben megtartott konferencia altal felallitott szabalyoknak
(Recommendation for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals), és
azok mindenkori frissitéseinek (http://www.icmje.org/urm_main.html) kell megfelelnitik, melyeket a nemzetkézi és
a hazai vezet6 folyodiratok jelenleg is megkivannak. Ezeket az alabbiakban ismertetjlk.
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Emberi jogok tiszteletben tartasa

A kéziratoknak tartalmilag meg kell felelnilik a Helsinki Deklaracio etikai iranyelveinek, amelyeket a World Medical
Association hatarozott meg. A fényképeken, ahol felismerhet6 lenne, a beteg szemét el kell takarni, tiszteletben
tartva a beteg személyiségi jogait.

Formai kévetelmények

A kéziratokat magyar nyelven kell bekildeni, Word dokumentumként szerkesztve, ,Times New Roman” 12-es be-
titipussal, 2-es sorkozzel, A/4-es formatumban, 80 lelitéssel, 25 sorral egy oldalon. Mellékelni kell az abrajegyzé-
ket, amely a pontos kép- és dbrasorrendet és a képalairasokat is tartalmazza, illetve a képeket és az dbrékat is.

A kiildéssel és a formai kovetelményekkel kapcsolatos kérdéseiket a gecse.veronika @ dent.semmelweis-univ.
hu e-mail cimen varjuk.

Terjedelem

Osszefoglal6 referatum esetén 10-12 (irodalmi hivatkozésok szama maximalisan 40 db), eredeti kbzlemény 6-8
(irodalmi hivatkozasok szama maximalisan 30 db), kazuisztikanal 4-5 oldal lehetséges (irodalmi hivatkozasok
szama maximalisan 15 db).

A kézirat elrendezése

Cimoldal: A kézirat els6 oldalanak els6 bekezdésében adja meg a levelez8 (kapcsolattartd) szerz6 elérhetésé-
gét: pontos cim, telefon és e-mail cim is. — A kdvetkez6 bekezdésben fel kell sorolni a szerz6k munkahelyeit.
— Alatta a k6zlemény cime szerepeljen. — A kdvetkezd bekezdésben a szerzd(k) neve (Dr. feltlintetéssel, de egyéb
titulus megjeldlése nélkiil). — Ha tébbszerz8s a kézlemény, és nem azonos a szerz6k munkahelye, akkor a név
utan csillag jelzést (utalast) kell tenni, ami a munkahelyeknél is feltiintetve jeldlje azt, ki, hol dolgozik. (Kérjuk,
hogy a *, **, *** stb. jelzést hasznalja.) A gépelésnél ne hasznaljon sem vastag (bold), sem nagybettit (verzal)!

Magyar nyelvii 6sszefoglalds: A munkahely(ek), a szerz6(k), a cim(ek) felsorolasa utan kdvetkezzen a révid ma-
gyar nyelv(i 6sszefoglalas (maximum 150 széban), amely tartalmazza a kézlemény Iényegét, a vizsgalat céljat,
anyagat, modszerét, eredményeit (szamszerl adatokat), a kdvetkeztetéseket.

Kulcsszavak: Az 0sszefoglalastol egy Ures sorral elvalasztva adjon meg 4-5, az irasra jellemz6 kulcsszét.

Angol nyelvii ésszefoglalas: A szerz6k neve Dr. nélkll, vezetéknév kiirva, uténév kezddbet(i pont nélkal (pl.
Kovacs B), a kdzlemény cime angolul, majd kb. 1 oldalban (200-250 széban), a magyar nyelvi 6sszefoglalas-
hoz hasonl6 szerkezetben, de részletesebben, a kbzlemény tagoldsanak megfelel6en az absztrakt tartalma oly
maddon, hogy a nemzetkdzi nyilvanossagban kutaté olvasé ebbdl megértise a lényeget.

Angol nyelvii kulcsszavak: Az angol 6sszefoglal6tdl szintén egy Ures sorral elvalasztva 5-8 széval adja meg.
Kérjik, hogy a nemzetkdzi nyilvanossag miatt az NLM (National Library of Medicine) MeSH (Medical Subject
Headings) rendszerét hasznaljak a kulcsszavak megadasa soran. Részletes informacié az NLM MeSH-rél:
http://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html

Az érdemi rész tagolasa

Bevezetés: Problémafelvetés, irodalmi el6zmények.

Vizsgdlati anyag és modszer: Pontos tajékoztatas sziikséges, masutt mar megjelent médszerekre csupan hi-
vatkozni kell.

Eredmények: \Vilagos és korrekt kdzlése tablazatok vagy abrak segitségével.

Megbeszélés: Az eredmények értékelése az irodalmi adatok tiikrében, az Uj megallapitasok kiemelése.

A szdvegrészben szamozassal jeldlje az abrak, illetve tablazatok elhelyezését (lasd: Abrajegyzék).

Irodalom

Ebben a részben csak azok a mlivek szerepelhetnek, amelyekre a kdzleményben név szerint vagy szbgletes za-
rojelben, szammal utalas torténik. A megjelent, valamint a kézlésre elfogadott, érvényes DOl szammal rendelkez6
kbézlemények szerepelhetnek a referenciakban. Az irodalomjegyzéket az elsé szerz6 neve szerint abécé sorrend-
ben kell megadni arab szamokkal térténé szamozassal, kilén bekezdésben kezdve az egyes munkakat. Az iroda-
lomjegyzékben hat szerz6ig minden szerzé nevét ki kell irni, ennél tdbb szerz6t ,,és mtsai.”-ként kell emliteni, an-
gol nyelv(i irodalom esetén ,et al.” legyen a rovidités. A folydiratok nevének réviditése az NLM folydirat-kataldgus
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alapjan torténik, a szerz6k és egyéb adatok a Vancouver-rendszer szerint iranddk. A szerz6k nevét kapitalchen
(kiskapitalis), a kotet- és a folydirat cimét minden esetben délt (kurziv, italic) betlbdl kérjuk irni. A folyodiratnal
a lapszamot nem kell jel6Ini.

A szerz6k uténeve utan nem kell pont, felsorolasnal vesszdvel valasztjuk el, az utolsénal kettéspont szere-
peljen.

Példak:

Folydirat
Szaso Gy, Janko L, Csere T: A hosszan tarto vizes tarolas hatésa a protézis alaplemezanyag egyes mechanikai tulajdonsagaira. Fogorv Szle
2000: 239-243.

Kényvfejezet

Gera |: A fogagybetegség. In BAndczy J, NYARaspy | (szerk.): Preventiv fogaszat. Medicina, Budapest, 1999; 121—-192. [Ha nem az elsé kiadas,
ennek jeldlése: pl. 2. kiad., vagy 3rd ed.]

O’MuLanE D: Caries decline in Europe. In Stosser L (ed.): Kariesdynamik und Kariesrisiko. (3rd ed.) Quintessenz, Berlin, 1998; 10-23.

Kényv
Bandczy J, Nyarasdy |: Preventiv fogdszat. Medicina, Budapest, 1999; 121-152.
ScuLLy C, Cawson RA: Medical problem in dentistry. (2nd ed.) Wright, Bristol, 1993; 25-45.

DOI szammal rendelkez6 kézlemények
Yonayt Y., XUe G., Banaaing H: Phenotypic Heterogeneity in a DFNA20/26 family segregating a novel ACTG/1 mutation BMC Genetics BMC
series — open, inclusive and trusted 2016 17:33 DOI: 10.1186/s12863-016-03331

Internet
A honlap megjel6lése és az adatszerzés datumanak feltlintetése is sziikséges.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals (2014.02.12.)

Szobeli el6addsra hivatkozds nem fogadhato el, mert ellendrizhetetlen. El6adassal kapcsolatban csak lektoralt
folydiratban kozolt ,idézhetd absztrakt’ra lehet hivatkozni.

Tablazatok, abrak, grafikonok

Tablazatok: Kulon fajlban (lehet8ség szerint excel vagy word) kell elkésziteni és romai szammal felsorolni. Kér-
juk szerz8inket, hogy a tablazatkészitéshez mindenképpen tablazatkészit6 eszkdzt valasszanak, és kerlljék
a ,kézi” tablazatkészitést.

Abrak: Az abrak szama — a szdveggel aranyosan — lehet6leg 6-8-nél ne legyen tobb! Kérjik, az abrak szamo-
zasanal arab szamokat hasznaljanak.

A képek: Lehetbleg kilon fajlként kérjik leadni a képeket. (Nehézséget és gyakran minéségromlast okoz a word
dokumentumba illesztett kép.) — LehetSleg TIFF formatumu képet kiildjon, kevésbé JPG-t vagy egyebet, mert
azok min8ségvesztést okoznak. — Fontos, hogy a hasab-szélesnek szant kép vizszintesen legalabb 1100 pixeles
(képpontos) legyen, mig az egész oldal széles képhez mar vizszintesen 2750 pixel széles kép sziikséges. —
Sajnos az internetrdl letoltétt képek j6 része JPG, azaz veszteséges tomoritési kép, tovabba kevés pixelbdl
allnak, igy gyakran csak 2-3 cm-es képek nyomtatasahoz alkalmasak.

Abrajegyzék: A tablazatok és abrak szamat, sorrendjét, és cimét kiilén word dokumentumban kérjiik megadni.

Grafikonok: Az abraknal ismertetett médon készitsiik el, kiilon fajlban. Lehet excelben vagy wordben készitett
grafikon is.

A kézlemény vége

Ké6szoénetnyilvanitas: a kdzlemény végén szerepeljen.

Anyagi tamogatds: Nyilatkozni akkor is kételezé, ha a kézlemény megirasa, illetve a kapcsol6dd kutatdbmunka
anyagi tamogatasban nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: Kerjik felsorolni, hogy melyik szerzé, mivel jarult hozza a kézirat elkészitéséhez
(példaul hipotézisek kidolgozasa, vizsgalat lefolytatasa, statisztikai elemzések, kézirat megszdvegezése stb.).
A felsorolasban a szerz6k monogramijait kérjik feltlintetni. Kérjlik tovabba, hogy itt nyilatkozzanak arrdl is, hogy
a cikk végleges valtozatat valamennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.



