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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BOP — Bleeding On Probing, szondazaskor provokalhato inyvérzés
CAL - Clinical Attachment Loss, klinikai tapadasvesztés

HPV — Human Papilloma Virus

OC - Oral Cancer, szajiiregi rak

PPD — Periodontal Pocket Depth, parodontalis tasakmélység

SLPI - Silness-Loe féle plakkindex

UV —ultraibolya



1.BEVEZETO

A rosszindulatu szajiiregi daganatok a fej-nyak régi6 daganatainak egy olyan csoportja,
amely magaban foglalja a fels6- és az also ajak, a teljes szajiireg (beleértve a palatum
¢és a bucca) és a szajgarat malignomait. A szajliregi malignus elvaltozasok szévettani
diagnézisukat tekintve legnagyobb szazalékban (kb. 90%) laphamcarcinoma
formajaban jelennek meg. A GLOBOCAN 2020-as adatbazisat elemezve, lathatjuk,
hogy az ajak- és szajiiregi daganatok a vilagon kort6l és nemtdl fiiggetleniil mind
mortalitds, mind pedig incidencia tekintetében a 16. helyen allnak. Evente, ebben a
betegcsoportban, vilagszerte kb. 354.000 uj pacienst regisztralnak. A szajrak kortol és
nemtdl fiiggetlen incidencigjat elemezve latjuk, hogy Eurdpa a masodik helyen all
(65.279), Azsiat kovetve (248.360). Ez Eurdpa szemszogébol egy igen magas szamot
jelent, ha figyelembe vessziik a tényt, hogy Azsiaban ¢l a Fold lakossaganak mintegy
60%-a. Az ajak- és szajliregi daganatok incidenciat elemezve az EU27 orszagaiban,
Magyarorszag Lengyelorszagot kévetve, a masodik helyen all, megelézve ezzel
Szlovakiat. A mortalitasi mutatoknal sajnos még a korabbinal is elkeseritébb a helyzet,
hiszen az EU27 orszagain beliil a szajiiregi daganatok okozta haldlozasi aranyszam
hazankban a legmagasabb. A Fold egyes régioi kozott a szajiiregi malignomak
elofordulasanak tekintetében igen nagy kiilonbségek figyelhet6k meg, hiszen a szajrak
nagymértékben fiigg a nemt6l, az életkortol, az etnikai hovatartozastol, valamint a
tarsadalmi-gazdasagi helyzettdl. Az egyes teriiletek eltéré kultiraja és a kiilonb6zd
vallasi szokasok, valamint az orszagok gazdasagi-fejlettségi szintje hatdssal van az
emberek ¢letmodbeli szokasaira, amelyek igazoltan fontos szerepet jatszanak a
betegség létrejottében. Elmondhatd, hogy dohanyterméket fogyasztd egyéneknél
atlagosan haromszor nagyobb valdsziniiséggel alakul ki szajliregi laphamrak. A
dohanyzas elhagyasat koveté elsd 9 évben a szajliregi rosszindulatu elvaltozasok
kialakulasanak kockazata csupan 30 %-kal csokken, és jelentds rizikocsokkenéssel
tobb mint 10 év elteltével szamolhatunk. Bizonyitott tény, hogy a szajiiregi daganatok
kialakulasaban fontos szerepet jatszanak az alkoholfogyasztas lokalis és szisztémas
hatasai is. Az alkohol helyileg fokozza a szajnyalkahartya permeabilitasat, igy elosegiti
carcinogen anyagok szervezetbe jutasat. Felvetddik a kiilonboz6 szajiiregi baktériumok
malignus transzformaciot indukalé hatdsa, a toxinok termelése, a carcinogen

metabolitok képzédése és kronikus gyulladast okozo, illetve azt fenntartd



tulajdonsaguk miatt. Altalanossagban elmondhatd, hogy a szajrak kialakulasa
gyakoribb az olyan betegeknél, akiknél rossz szajhigiéné figyelhetdé meg. A
parodontitisben meggyengiilt fogagy-szerkezet utat enged a rakkelté metabolitoknak,
melyek ezzel a hamszovet alsobb rétegeibe is képesek bejutni. A fogagybetegséget
okoz6 kronikus gyulladas az egyes baktériumok altal termelt mediatorok révén serkenti
a sejtproliferaciot és a mitogén aktivaciot. A parodontalis megbetegedésben
feltételezhetd egy olyan mikrokérnyezet jelenléte, amely hatassal van a sejtek
proliferaciojara ¢és differencialodasara. Emellett a parodontalis tasakok a
Citomegalovirus, a HPV és az Epstein-Barr virusok rezervoarjai lehetnek, amelyek
szintén osszefliggésbe hozhatok az oralis carcinoma kialakulasaval. A rossz szajhigiéné
mellett egyéb szajiiregi tényezok is indukalhatjak a szajrak kialakulasat. A letort, éles
fogak, a hibasan illeszkedd fogpoétlasok a szajnyalkahartya mechanikus irritacidjat
okozzak, azon daganatmegel6z6 allapotot hozva létre, melyek malignizacios hajlama
eltérd. Becsiilt adatok szerint, mind nyugaton, mind a fejlédé vilagrészeken a hianyos,
esszencialis tdpanyagokban szegény taplalkozas és a rendszertelen étkezési szokasok
befolyasolhatjak a rosszindulati daganatok akar 20-30 szazalékanak kialakulasat. A
fehér hiisok és halak, friss zoldség és gytimolcs, olivaolaj, paradicsomos ételek hatasat
szamos kutatas vizsgalta, melyek eredményei egyontetiien alatamasztjak a hipotézist,
miszerint a szajrak kialakulasanak kockazata a mediterran diéta mellett csokken. Az
utobbi években egyre tobb kutatas foglalkozik a szajrak kialakulasanak hatterében allo
viralis faktorokkal. A HPV térzsek jelenléte prediszponal az oropharyngealis malignus
elvaltozasok kialakuldsara. Ennek fényében egyértelmii, hogy rizikopaciensnek
szamitanak azok a fiatalok, akik gyakran valtogatjak szexualis partnereiket, oro-
genitalis és oro-analis szexet gyakorolva. Emlitést érdemel az UV sugarzas
daganatkeltd hatasa, melyet azok a tanulmanyok igazolnak, amelyek eredményei
leirjak, hogy a szabad ég alatt tobb idét toltok korében gyakoribb az ajakrak
elofordulasa. Az oralis laphamrak kialakulasdban a dohanyzas és a kronikus
alkoholfogyasztas mellett mar-mar klasszikus etiologiai faktorként emlithetd a paciens
¢életkora is. Annak ellenére, hogy a szajiiregi rakot idoskori betegségnek tekintik, a
kozelmult klinikai megfigyelései szerint tobb eurdpai, illetve mas - a szajiiregi
laphamrak szempontjabol magas incidenciaju orszagban - egyre gyakoribb a betegség
megjelenése a fiatalok korében. Ennek okan a nem klasszikus etiologiai tényezék

jelenéltét is feltételezhetjilk, amelyek indukalhatjak szajrak megjelenését. A vilag



legtobb régidjaban egyértelmiien lathato az 6sszefliggés a férfi nem dominanciaja és az
oralis laphamcarcinoma kialakulasa kozott. A szajrakos ndk szinte kizardlag
posztmenopauzalis allapota arra utal, hogy az Osztrogénhiany szerepet jatszhat az
ritkdbban jarnak fogorvoshoz, mint a nék, igy csokken a prevencids tevékenységek
lehetGsége és elmarad a daganatok korai stadiumban torténd felismerése. A megelézés
a daganatos megbetegedések hosszatavi lekiizdésének legkoltséghatékonyabb
modszere. A kutatok mind egyetértenck abban, hogy a szajrak korai diagnézisa
nagymértékben noveli a gyogyulds valosziniiségét és segitségével csokkenthetd a
daganat eltavolitasaval jaro szoveti deformitas mértéke, illetve a kivaltott pszicho-
szocialis teher. Az epidemiologiai és etiologiai adatok ismeretében egyértelmiien
kijelenthetd, hogy a strukturaltabb megel6z6 programok csokkentenék a szajrakkal

Osszefliggd morbiditasi és mortalitasi aranyt.

2. CELKITUZES

Kutatasunk célja, hogy sajat beteganyagon, eset-kontroll vizsgalat segitségével
feltérképezzikk a szajiregi rak kialakulasanak hatterében fellelhet etiologiai és
epidemiologiai tényezoket. A szajiiregi daganatos paciensek oralis statuszanak
elemzésével az oralis laphamrak megjelenése és a fogazati/parodontalis statusz kozotti
parhuzamot kerestiik. Szerettiink volna hozzajarulni a szajrakos rizikocsoport
pontosabb  definidlasdhoz, a  veszélyeztetett — népességcsoport — alaposabb
megismeréséhez. A gylijtott paraméterek alapjan kivanunk ravilagitani a szajrakos
paciensek azon specifikus csoportjara, akik esetében — az ismert etiologiai faktorok
birtokaban — egy célzottabb ¢és igy hatékonyabb sziirGvizsgalat létrehozasa valhatna

lehetové.

Cél:
1. adaganatos és a kontroll csoport életmodbeli szokasainak megismerése
2. a Kklasszikus etiologiai faktorok jelenlétének igazolasa a szajrak
kialakulasanak hatterében
3. az egyéb, klasszikustol (dohanyzas és alkoholfogyasztas) eltérd kockazati

tényezok feltérképezése



4. atumoros- és a kontrollcsoport oralis statuszanak regisztralasa, majd a két
csoport Osszehasonlitasa és a lehetséges Osszefliggések megfigyelése a
szajhigiéné, a fogagy allapota, illetve a fogazati statusz és a szajiiregi
carcinomak megjelenése kozott

5. a fogagybetegség allapotanak kvantitativ vizsgalata, és a parodontitis
etiologiai szerepének igazolasa 6nallo rizikofaktorként

6.  Osszefliggés keresése a parodontitis sulyossaga és az OC megjelenése

kozott

3. BETEGANYAG ES MODSZEREK

Eset-kontroll vizsgalatunkban a szajrakban szenvedé betegek egy csoportjat
hasonlitottuk dssze olyan betegek csoportjaval, akik nem rendelkeztek oralis carcinoma
diagnozissal. Szajiiregi daganatos beteganyagra adaptalt kérdSiv segitségével,
multivaridbilis vizsgalatot végeztink. A kérdéivet a Semmelweis Egyetem
Népegészségiigyi Tanszékével egylittmiikodésben készitettilk. A kutatasba 18-90 év
kozotti, a Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomdnyi Kar, Arc-Allcsont-Szajsebészeti
és Fogaszati Klinikdjan vizsgalt és/vagy kezelt betegeket vontunk be. Szamitogépes
randomizacidés program segitségével 2017. januarja és 2019. juniusa kozott a
Klinikdnk meglévé adatbazisabol a betegeket eset- és kontrollcsoportokba valogattuk.
Az anonim vizsgalatban Osszesen 200 beteg vett részt. A Dbetegeket a
szajhigiénés/dentalis allapotuktol fliggetleniil, random modon vélasztottuk be. A
betegek a rossz szokasok (dohanyzas és alkoholfogyasztas) jelenlététdl fliggetleniil
keriiltek be a vizsgalatba. A tarsadalmi-gazdasagi helyzetet és az ¢életmodbeli
szokasokat feltaré kérdoéiven rakérdeztink a paciensek nemére, korara, képzettségi
szintjére, foglalkoztatottsagara és csaladi allapotara. Megkérdeztiik, milyennek itélik
meg jovedelmiiket, milyenek a szexualis- illetve dohanyzasi szokasaik, fogyasztanak-
e alkoholt és hogyan taplalkoznak. A szajiiregi statusz rogzitéséhez egy regisztracios
lapot készitettiink, melyen megjeloltiik a fogagybetegség jelenlétét (illetve annak
sulyossagat), a szajhigiéné fokat, a dentalis statuszt, a daganatmegel6zé allapot
jelenlétét és az oralis carcinoma lokalizacigjat. A kiértékelés soran a leiré statisztika
eszkoztarabol az atlagot, szorast alkalmaztuk. Az Osszehasonlito vizsgalatok khi-

négyzet teszttel, illetve Mann-Whitney-Wilcoxon teszttel torténtek. Nominalis és



ordinalis valtozok esetén khi négyzet teszt, intervallum és aranyskala esetében Mann-
Whitney-Wilcoxon teszt alkalmazésa tortént. A szignifikancia szintet minden esetben
0.05-nek hataroztuk meg. Egy bizonyos esemény (a fliggé valtozo) bekdvetkezési

valoszinliségének meghatarozasa, logisztikus regresszioval tortént.

4. EREDMENYEK

A tumoros betegcsoportnal a szajliregi malignus elvaltozasok tilnyomo tobbségben a
nyelvre lokalizalodtak. Az esetek 27%-ban mutattunk ki rosszindulati nyelvdaganatot.
Ezt kovette a sublingualis régio ¢és a foginy rakja, 18% és 11%-kal. Az alacsonyabb
oralis carcinoma el6fordulasi értékek az ajak, a szajpad és a bucca kozott oszlottak
meg. A tumoros paciensek korében 12 betegnél talaltunk a szjiiregben
daganatmegel6z6 allapotot. A teljes beteganyagot vizsgalva 22 paciensnél jelentkezett
praecancerosus elvaltozas és ebbdl 12-nél daganatos transzformaciot igazoltuk. Ez a

potencialisan malignus 1éziok 55%-at jelentette.

Osszefiiggést talaltunk az oralis laphamrak kialakuldsa és a betegek neme kozott
(p=0.008), valamint a szajrak kialakulasa és a betegek életkora kozott (p=0) is. A
statisztikai  kiértékelés soran a szajiiregi rosszindulati daganatok kialakulasa
Osszefliggést mutatott a férfinemmel és az életkor elérehaladtaval. Szignifikans
kiilonbségek mutatkoztak az életkorban (p=0) és a nemben (p=0.01), az eset és a
kontrollcsoport kozott. Beteganyagunkon jol megfigyelhetd a férfi nem dominanciaja
a vizsgalt, tumoros csoportban. Lathatjuk, hogy a tumoros paciensek tilnyomo
tobbsége az 50 év feletti korosztalyba sorolhato. Szignifikans korrelaciot az életkor és
a nemek ko6zott nem tudtunk kimutatni (p=0.055), amely alatadmasztja a megfigyelést,
miszerint az idésebb életkor és a férfinem 6nallé etiologiai tényezéje a szajrak

kialakulasanak.

A csaladi allapot alapjan leirhatjuk, hogy a kutatasban résztvevok donté tobbsége hazas
volt. Osszefiiggést fedeztiink fel (p=0.00) a csaladi allapot és a szajrak megjelenése
kozott. Lathattuk, hogy a tumoros csoport betegeinek tilnyomo tobbsége hazas volt

(49%), ellentétben a kontrollcsoporttal, ahol a legtobb egyén egyediilallo volt (45%).



Beteganyagunk legtobb paciense befejezte a kozépiskolat (62%) és aktivan dolgoztak
(53%) a kérdéiv kitoltésének pillanataban. Szignifikans osszefiiggést talaltunk a
szdjiiregi laphamrak prevalencidja és az iskolai végzettség kozott (p=0.03). A
kozépiskolai végzettségii betegek aranya hasonlo volt a két csoportban, azonban az
oralis carcinoma eléfordulasi gyakorisaga csaknem kétszer olyan magas volt a kevésbé
vonatkoztatva 67.6% / 32.4%); forditott Osszefiiggés volt megfigyelheté a magasan
képzett betegeknél. A tumoros populacioban a szajiiregi laphamcarcinoma kialakulasa

alacsonyabb iskolai végzettséggel fliggott dssze.

Statisztikai elemzéseink soran megallapitottuk, hogy szignifikans osszefiiggés volt az
oralis carcinoma Kkialakulisa és az alkoholfogyasztas mennyisége kozott
(p=0.026). Vizsgalatunkban az alkoholfogyasztas fiiggetlen kockazati tényez6 volt a
szajrak kialakulasaban. A dohanyzas és az alkohol szinergista hatasat vizsgalva
lathatjuk, hogy az alkoholt gyakrabban fogyasztd paciensek korében magasabb volt a
daganat prevalenciaja, amennyiben a paciens dohanyzott. Az tumoros csoportban nem

volt 6sszefliggés a dohanyzasi szokasok ¢és az OC el6fordulasa kozott.

Az életmodbeli szokasok koziil megfigyeltik a paciensek étkezési szokasait is.
Elmondhaté6, hogy a zoldség-, illetve halfogyasztasi gyakorisag, illetve a teljes
kiorlésii termékek fogyasztasa és a tumor Kkialakuliasa kozott szignifikans
kapcsolat lathaté (p=0.00). Azoknal a pacienseknél, akik az egyes alcsoportok
aranyaiban tobb zoOldséget, tobb halat, vagy éppen tobb teljes kidrlésii ételt

fogyasztottak, kisebb volt az oralis laphamrak prevalencidja.

Szignifikians Osszefiiggést taldltunk az oralis carcinoma és a parodontitis
eléfordulasi gyakorisaga kozott. A szajiiregi laphamrak megjelenése 57.1% volt a
fogagybetegek korében, holott az szajrak prevalenciaja csak 28.6% volt a parodontalis
betegségben nem érintett pacienseknél. Szignifikans korrelaciot figyeltiink meg a
fogagybetegség sulyossaga és az oralis carcinoma megjelenése kozott. A tumoros
betegek tobbségénél 4-es stadiumu fogagybetegséget diagnosztizaltunk (72.1% a
tumoros csoportban), ellentétben a kontrollcsoporttal, amelyben a betegek tobbségének

parodontitise 2-es stadiumi volt (51.6%). Az eset- és a kontrollcsoport



Osszehasonlitdsaban az oralis carcinoma prevalencidja a parodontitis stlyossagaval
nétt: a tumor megjelenése gyakrabban fordult eld azoknal a betegeknél, akiknél a
parodontalis betegség elérehaladottabb stadiumban volt. Szignifikans kiilonbség volt a
klinikai tapadasvesztésben (CAL) és a szondazasi tasakmélységben (PPD) a két csoport
kozott. Mindkét korabban megnevezett érték magasabb volt a tumoros csoportban.
Naluk a tapadasvesztés atlagértéke 6.2 + 1.3 mm volt. Ez az érték 2.8 + 1.1 mm volta
kontrollcsoportban. A tasakmélység atlagértéke az oralis laphamcarcinomaban
szenvedo betegek korében 5.6 = 1.3 mm, a nem daganatos populacidban 2.5 + 1.1 mm
volt (1. dbra). A szondazasi inyvérzés (BOP) értékeiben nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott (p=0.09). Az atlagos BOP érték az szajiiregi laphamrak
diagnoézissal rendelkezd populacioban 44.9 + 30.4, a kontroll populacioban 31.4 +23.2
volt. A szajhigiénét leird index (Silness-Loe plakk index, SLPI) szignifikans
kiilonbséget mutatott az eset- és a kontrollcsoport kozott. Az SLPI atlagértéke az
esetcsoportban 2.6 + 0.8, ezzel szemben a kontrollcsoportban 1.6 + 0.9 volt.
Logisztikus regresszios analizis igazolta, hogy a parodontitis gyakorisaga, illetve
sulyossiga a dohdnyzastél és alkoholfogyasztastol fiiggetleniil is statisztikailag
szignifikdns maradt. Vizsgalatunk szerint a fogagybetegség az oralis carcinoma

kialakulasanak egyéni kockazati tényezdje lehet.
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.abra: a PPD és a CAL megoszldasa a tumoros és a kontroll csoport betegeinél
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5. KOVETKEZTETESEK

1. Az altalunk vizsgalt tumoros populacié paciensei lényegesen nagyobb
mértékben fogyasztottak alkoholt, ez is alatdmasztja az alkohol
carcinogenesist indukalo hatasat. A kontroll csoportnal gyakoribb volt a hal-
, zOldség-, valamint a teljes kidrlésii ételek fogyasztasa. Vizsgalt
eredményeink is igazoljak a helyes taplalkozas, illetve a mediterran diéta
protektiv hatasat a szajrakkal szemben. Nem elhanyagolandé a tény, hogy
azok a paciensek, akik egészségesen taplalkoznak, nagy valoszinliséggel
fokozottabb figyelmet forditanak az altaldnos egészségiikre. A szexualis
szokasok tekintetében, a regisztralt kiilonbségek az egyes alcsoportokon
beliil minimalisak voltak és bar egy-egy esetben szignifikans Osszefliggést
lattunk, az alcsoportok alacsony betegszamai mellett nem tekinthetjiik az

eredményt relevansnak, amelybdl helytallo kovetkeztetést tudnank levonni.

2. AKklasszikus etiologiai faktorokat elemezve lathattuk, hogy az alkohol, mint
6nallo etiologiai faktor szerepel a tumor kialakuldsanak hatterében.
Egyértelmii, hogy a gyakrabban alkoholt fogyaszté pacienseket a szajrak
kialakulasanak szempontjabol magas rizik6ju egyéneknek kell tekinteniink.
A dohanyzas ¢s az alkohol szinergista hatasat vizsgalva lathatjuk, hogy az
alkoholt gyakrabban fogyaszté paciensek korében magasabb volt a daganat

prevalenciaja, amennyiben a paciens dohanyzott.

3. Aklasszikus etiologiai faktorok mellett a daganat kialakulasa szempontjabol
a férfi nem jelolhetd meg egyértelmiien 6nallo rizikofaktorként. A tumoros
betegcsoport elemzése alapjan azonban az is lathatd, hogy az aktivan
dohanyz6 és tobb alkoholt fogyasztd néi pacienseknél nagyobb szazalékban
jelentkezett szajiiregi daganat. Kiemelten fontos tehat a férfiak szigorubb
stomato-onkologiai sziirése mellett az alkoholt fogyasztdo és dohanyzo,
menopauza utani nébetegek sziirése. Az alacsonyabb iskolai végzettség és a
tumor el6fordulasa kozott fellelhetd osszefiiggés miatt fontosnak tartjuk ezt

a populaciot rizikocsoportnak tekinteni. Esetilkben megfigyelheté a
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megfeleld szajhigiéné hianya, igy ennek okan szigorubb szekunder prevencio

alkalmazasat latjuk sziikségesnek.

A két csoport oralis statuszanak regisztralasakor szembet(ing kiilonbséget
tapasztaltunk a megtartott fogak szamaban. A fogelvesztés/teljes fogatlansag
a szajiiregi carcinoma markere lehet. Fontos, hogy ezeknél a pacienseknél
fokozottabb figyelmet forditsunk a szajiiregi raksziirésre és a szajiiregi
potencialisan malignus léziok feltérképezésére. A hibasan illeszkedd
poétlasok mihamarabbi korrekcidja a daganat kialakuldsanak kockazatat
csokkentheti. Egyértelmii eltérés adodott a szajhigiéné fokaban. Annak
regisztralasara hasznalt Silness-Lée plakk index értékei a tumoros
betegcsoportban messze meghaladtak a kontrollcsoport regisztralt értékeit.
Kétségtelen a szajhigiéné kulcsfontossagu szerepe az oralis carcinoma
kialakulasaban, mely a rossz szajhigiénével rendelkezé betegeket egy
kiemelt rizikocsoportba helyezi. Mindemellett lathatjuk, hogy a tomott fogak
aranya a kontroll csoport betegeinél magasabb. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy ez a betegpopulacio gyakrabban jelenik meg fogorvosi
kontrollvizsgalaton, ez lehetdséget ad a daganatmegel6zd allapotok

kisziirésére, illetve a szajrak korai diagnosztizalasara.

A 200 paciens parodontalis statuszanak regisztralasa és az elvégzett
statisztikai elemzések alapjan elmondhato, hogy a vizsgalt beteganyagunkon

a fogagybetegség az OC kialakulasanak 6nallé etiologiai tényezdje lehet.

Az altalunk vizsgalt beteganyagon egyértelmiien lathat6, hogy minél
sulyosabb a paciens parodontalis allapota, annal gyakrabban jelenik meg a
szajliregi laphamrak. A tumoros betegcsoportban mért magas tapadasvesztés
és tasakmélység értékek vitathatatlanul az oralis laphamcarcinoma

rizikdcsoporjaként hatdrozzak meg a parodontalisan érintett pacienseket.
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