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1. Roviditések jegyzéke

AAP- American Academy of Periodontology

ADA- American Diabetes Association

AGE- Advanced Glycation End Production

ATP- Adult Treatment Panel

BMI- Body Mass Index

DED - Diabetic Eye Disease

DM- Diabetes Mellitus

DME — Diabetic Macular Edema

DPA — Dynamic Plantar Aesthesiometer

DR — Diabetic Retinopathy

EASD- European Association for the Study of Diabetes
EFP- European Federation of Periodontology

EGIR- European Group for the Study of Insulin Resistance
HCP — Health Care Professional

HDL- High Density Lipoprotein

IDF- International Diabetes Federation

IFG- Impaired Fasting Glucose

IGF- Insulin Growth Factor
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IGT- Impaired Glucose Tolerance

MDT- Magyar Diabetes Tarsasag

MSZ- Metabolikus Szindroma

NCEP- National Cholesterol Education Program
OGTT — Oral Glucose Tolerance Test

PFC - Prefrontalis kéreg

RAGE- Receptor for Advanced Glycation End Products
RCT- Randomised Control Trial

ROS- Reaktiv Oxigéntermékek

RR- Relativ Riziko

STZ - Streptozotocin

WHO- World Health Organisation

YLD- Young Leaders in Diabetes

HbA1c- glikolilalt hemoglobin, 3 havi atlag vércukorszint
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2. Bevezetés

A diabétesz vilagszerte tobb mint 300 millio (1.abra), mig Magyarorszagon 750.000
embert érint a Nemzetkoézi Diabétesz Tarsasag (IDF) és a Magyar Diabetes Tarsasag
(MDT) legfrissebb osszesitései szerint. (1, 2, 21) E statisztika szerint hazankban minden
10. paciens (2. és 3. abra), aki fogorvosi rendeldbe 1ép, cukorbeteg, vagy a cukorbetegség

2

“eloszobdjanak™ tekinthetd prediabétesz allapotaban van, emelkedett az €hgyomri
vércukorszintje. A diabéteszes paciensek rizikocsoportnak tekinthetéek a fogaszati
megbetegedések szempontjabol is: nagyobb az esély parodontologiai, kariologiai,
nyalelvalasztasi és egyéb szajliregi megbetegedésekre, valamint a szdjiiregi rakok
incidenciaja is statisztikailag emelkedett a diabéteszes populacidban a metabolikusan nem
érintettekhez képest (3-5). A témavalasztas nemzetkozi szinten egy Uj vizsgalati irany,
amelyet a diabéteszesek egyre emelkedd szama is indokol és motival. Magyarorszag a
sz4jliregi rakok morbiditasa és mortalitasa tekintetében vezetd helyet tolt be a statisztikai
Osszesitésekben és a 2-es tipust diabéteszesek incidenciaja is folyamatosan emelkedik (6,
7). A teljeskort diabéteszes ellatasnak a fogorvosi szilirés és ellatas az egyik olyan pillére
kell hogy legyen, amelynek szakmai protokolljat a kovetkez6 idészakban szeretnénk
megteremteni. A 2015-ben elinditott kutatasi terviinkben munkacsoportunk azt a célt
tizte ki, hogy a vizsgélati és kisérletes eredményeinkkel segitsiik és javitsuk a

cukorbetegek fogaszati ellatasat és ezzel elbsegitsiik a paciensek ¢életmindségének

javitasat.
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1. Abra: Cukorbeteg felnéttek szamdnak valtozdsa 2000 és 2015 kozétt (a 20-79 év
kozotti lakossag esetén). Ezen betegek szama a Statisztikai adatok alapjan kozel
3-szorosdara emelkedett (Forras: IDF Atlas 2015(8)
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2. Abra: Minden 11. Felnditt cukorbeteg 2015-ben.(8)
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3. Abra: Minden 10. Felnétt cukorbeteg 2040-ben. (8)
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2.1. Diabéteszrol altalaban

A cukorbetegség — diabétesz — egy olyan kronikus megbetegedés, amely emelkedett,
magasabb vércukorszinttel jar. A szervezet nem képes elégséges inzulint termelni, vagy
nem elég hatékonyan hasznalja fel a termelt inzulint. Az inzulin egy olyan esszencialis
hormon, mely a hasnyalmirigy béta setjeiben termelddik, €s segiti a vérarambol a sejtekbe
jutni a gliikozt, amely ezutan hasznosithaté energiava alakul at. Inzulinhidny esetén,
illetve inzulinrezisztens allapot kdvetkeztében a szervezetben magas vércukorszint (n.
hiperglikémia) alakul ki, amely a cukorbetegség jellemzdéje. A hossz ideig tarto
hiperglikémia  mikro- és  makrovaszkularis  szovédményekkel  jarhat, ami
kardiovaszkularis problémakhoz, neuropatiahoz, nefropatiahoz és retinopatidhoz (végsé
sorban vaksaghoz) vezethet. A diabétesz tovabbi szovédményeként pedig szajiiregi
megbetegedések (fogagybetegség, fokozott caries hajlam, candidiazis, lichen, stb.)
alakulhatnak Kki. Fontos kiemelni, hogy a cukorbetegség kovetkeztében kialakuld
mikrovaszkularis szovédmények megjelenése késleltethetd illetve elkeriilhetd a
vércukorszint megfeleld beallitdsaval, ezért a normoglikémias allapot kialakitasa és
fenntartasa elsddleges feladata az ellato egészségiigyi csapatnak és a betegeknek.

A cukorbetegség osztalyozasa és diagnosztizalasa Osszetett, és sokat vizsgalt téma, melyet
az utobbi évtizedekben tobb izben Klasszifikaltak. A cukorbetegségnek széles korben
elfogadott osztalyozésa a harom részre tagolds: 1-es tipusu, 2-es tipus és terhességi
cukorbetegség (GDM). Ezen a harom tipuson kiviil vannak kevésbé gyakori tipusok is,
amelyek példaul a monogénes vagy valamilyen szekunder betegségként kialakulod
cukorbetegségek lehetnek. A monogénes cukorbetegség egy genetikai mutacid
eredménye az autoszomalisan domindns génen: példaul neonatélis diabétesz mellitusz és
a MODY (maturity-onset diabetes of the young). A diabéteszes esetek 1-5% -a
monogénes diabétesz. A szekunder betegségként kialakulod diabétesz primer betegsége
hormonalis megbetegedés leggyakrabban, ilyen példaul a Cushing kor vagy az
akromegalia, a hasnyalmirigy megbetegedései (pankreatitisz) vagy gyogyszer okozta
megbetegedések (kortikoszteroid). A diabétesz hivatalos diagnosztikajara és ennek
kritériumaira szdmos nemzetkozi tarsasag tesz ajanlasokat, de a leginkabb alappillérként
veheté besorolast (amelyet a legnagyobb diabéteszes tarsasagok elfogadnak) a WHO
(World Health Organization), valamint az IDF Atlas fogalmazza meg (1. Tablazat).
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1. Tablazat Diabétesz diagnosztikai kritériumai - az IDF Atlas 2017 alapjan (1)

Cukorbetegséget kell
diagnosztizalni, ha az
alabbi kritériumok koziil

egy vagy tobb teljesiil

Ehomi vércukorszint > 7.0

mmol/l (126 mg/dl)

Csokkent gliik6z
toleranciat (IGT) kell
diagnosztizalni, ha az
alabbi kritériumok
mindegyike teljesiil

Ehomi vércukorszint > 7.0

mmol/l (126 mg/dl)

Emelkedett ¢hgyomri
vércukorszinet (IFG) kell

diagnosztizalni, ha a
kovetkez6 kritériumok
mindegyike teljesiil
Ehomi vércukorszint 6.1-
6.9 mmol/l (110 — 125
mg/dl)

Két 6ras vércukorszint >
11.1 mmol/l (200 mg /dI)

75 g per os cukor utan

Két orés vércukorszint
Ehomi vércukorszint > 7.8
mmol /I < 11.1 mmol/l (>
140 mg/dl < 200 mg/dl)

75 g per os cukor utan

Két 6ras vércukorszint <
7.8 mmol /I (140 mg/dl)

75 g per os cukor utan

Random vércukorszint >
11.1 mmol/l (200 mg/dl)
vagy > 6.5% HbAic

10
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2.2.  Diabétesz fajtai

2.2.1. 1-es tipusu cukorbetegség

Az 1-es tipusu cukorbetegség egy autoimmun megbetegedés, melynek soran a szervezet
immunrendszere megtamadja az inzulintermeld béta-sejteket a hasnyalmirigyben. Ennek
eredményeképpen a szervezet kismértékben vagy egyaltalan nem tud inzulint termelni,
igy relativ vagy abszolit inzulinhidnyos allapot alakul ki, ami jellegzetes tiinetekkel
parosul (4. abra). Ennek a leépité folyamatnak a hattere nem teljesen tisztazott, de a
genetikai tényezok biztos szerepe nem megkérdojelezhetd, melyeket bizonyos kdrnyezeti
hatasok egészithetnek ki. Virusos fert6zés is az okok kozé sorolhatd, ami az
immunrendszer meggyengitését okozza, de kiilonbozo toxinok és néhany étkezési hatas
is befolyasolhatja az 1-es tipust cukorbetegségnek a kialakulasat. Azok az 1-es tipust
cukorbetegek, akik napi szinten inzulint adnak maguknak, figyelik és monitorozzak a
vércukorszintjiiket, betartjak a diétat és a napi rendszeres mozgasra is odafigyelnek
ugyanolyan egészséges életet élhetnek, mint akik metabolikusan nem érintettek. Ez a
rendszeres ,,vércukorszint-management” segitheti a kés6i szovodmények kialakulasanak
megakadéalyozasat.

Az 1l-es tipusi cukorbetegséget altaldban egy magas hiperglikémias 4allapotban
diagnosztizaljak - szerencsés esetben —, de bizonyos esetekben diabéteszes ketoacidotikus
koma (DKA) allapotba is keriilhet a cukorbeteg. Néha nehezen lehet elkiiloniteni az 1-es
¢és 2-es tipusi cukorbetegséget a tiinetek alapjan (4.abra), ilyen esetekben kiegészitd
vizsgalatokat végeznek kiilonboz6 antitestekkel.

Az 1-es tipust diabéteszesek aranya folyamatosan emelkedik - de eltéré mértékben -
kiilonb6z6 orszagok és foldtajak kozott (1). Az elsddleges kezelés azonnali intenziv
inzulinterapiaval kezdddik, mely Magyarorszagon elsé 1épésben huméan inzulin. Késébb
a cukorbetegség allapotatol fiiggden a beteg analodg inzulinra allithatd, mely legfontosabb
pozitivuma a rugalmasabb napirend lehetdsége. A késébbi kezelési metddusok a pen

(vagy masnéven toll) vagy pedig az inzulinpumpa hasznalataval folytathatoak.

11
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|  Szomjusag és szajszarazsag "@" Hirtelen fogyas

% Gyakori vizelés

Faradtsag

Agyba vizelés

Allandoé éhség @ Homalyos latas

4. Abra: 1-es tipusii cukorbetegség tiinetei (1)
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2.2.2. 2-es tipusu cukorbetegség

A 2-es tipust cukorbetegség a leggyakoribb fajtija a cukorbetegségnek, a cukorbeteg
emberek kozel 90%-a tartozik ide (9-11). A 2-es tipust diabéteszben a hiperglikémiat az
inzulintermelés zavara, illetve inzulinrezisztencia 0kozza, mely soran a termelt inzulin
nem tudja a megfeleld hatdsat kifejteni. Ebben az allapotban csokken a sejtek inzulin
iranti érzékenysége, inzulin rezisztencia alakul ki, igy az inzulin ineffektiv és emiatt az
inzulintermelés fokozodik. Ez kezdetben kompenzalni probalja a magasabb
vércukorszintet, viszont az 1d6 elOrehaladtdval ez az inzulinrezisztens allapot
sulyosbodik. A 2-es tipusu diabétesz legtobbszor idosebb korban fejléodik ki, de
emelkedik a gyerekek és a fiatalok kozott is ez a tipust diabétesz, kdszonheten az
elhizasnak, a fizikalis inaktivitasnak és a rosszul tervezett taplalkozasnak. A 2-es tipusu
cukorbetegség tlinetei azonosak lehetnek az 1-es tipust cukorbetegségben szenveddknél:
szomjusag fokozodésa, gyakori vizelés, faradtsdg, lassan gyogyuld sebek, visszatérd
fertozések, bizsergés és zsibbadds a végtagok (kezek ¢és labak) teriiletén (5.abra).
Ugyanakkor a 2-es tipust cukorbetegség megjelenése lassabb iitemi és a komplikaciok
sem minden esetben egyértelmiiek, szemben az 1-es tipust cukorbetegséggel, ahol a
megjelenés gyors és a szovédmények is hamarabb jelentkeznek. A szovédmények
kialakulasaig a 2-es tipusu diabétesszel €10k 1/3-a vagy fele nem keriil diagnosztizalasra,
és évekig ¢l tiinetek nélkiil cukorbetegséggel (12, 13). Ha hosszabb ideig nem ismerik fel,
a kronikus hiperglikémia szovédményei kialakulhatnak. Néhany 2-es tipust
cukorbetegségben szenvedd beteget eldszor ugy diagnosztizaljak, hogy fekély alakul ki a
végtagjaikon, nehézkess¢ valik a latdsuk vagy ideiglenesen elhomalyosul,
veseelégtelenségiik lesz, de akar a visszatérd fertézések is jelei lehetnek a problémanak.
Ezen fajta cukorbetegség kialakulasanak pontos okai a mai napig vizsgalatok
célkeresztjében vannak, erds kapcsolatban van a talsullyal, az életkorral és az etnikai
hovatartozassal, ugyanakkor a csaladi anamnézissel is Osszefiiggés mutatkozik. Néhany
egyéb kockazati tényezd lehet még a rossz taplalkozas, a fizikai inaktivitas, az emelkedett
¢hgyomri vércukorszint és a csokkent gliikdz tolerancia (IGT), a dohdnyzas és a GDM.
Az étkezési tényezok koziil a finomitott szénhidratok és a magas cukorbevitel — példaul
cukrozott ételek és italok — feleldsek a 2-es tipust cukorbetegség kialakulasaért. A

paciensek szdmara a taplalkozas menedzselése azért is fontos, hogy a megfeleld

13



DOI:10.14753/SE.2019.2263

mennyiségli vitamin és asvanyi anyagok biztositsak a sziikségleteket. Fontos a rendszeres
z0ldség ¢és gylimolcsfogyasztas, a lassan felszivodo szénhidratok és a rostban ¢és
fehérjében gazdag élelmiszerek fogyasztasa - mely leginkabb a mediterran diétaval érhetd
el (14-16).

A kezelés alappillére az egészséges ¢életmod, a helyes taplalkozas és a rendszeres
testmozgas. Torekedni kell a karos szokasok elhagyasara — dohanyzas — és a megfeleld
testsuly megtartasara. Az optimalis vércukorszint beallitasat els6 korben oralisan adhato
antidiabetikummal segiti a kezeldorvos, mely altaldban metformin. Amennyiben ez a
terapia nem elégséges, akkor kombinalt terapids lehetdségek kovetkeznek: szulfonilurea,
tiazolidindionok, SGLT2 inhibitorok, GLP-1 agonistak és akarboz. Ha ezen gyogyszerek
sem képesek a vércukorszint megfeleld beallitasara, akkor intenziv inzulinterapidra van
sziikség (17, 18). A vércukorszint mellett a vérnyomasra, a vesemiikodésre, a szem ¢€s a
szajireg egészségére kell a leginkabb odafigyelni. A 2-es tipust diabétesz prevalencidja
magas, és folyamatosan emelkedik.

Ezt a folyamatot az id6sod6 lakossag, a gazdasagi fejlodés kovetkeztében torténd
urbanizacid, a mozgasszegény életmod és az egészségtelen élelmiszerek — gyorsételek-

fogyasztasa €s az elhizas erdsiti.

Szomjusag és szajszarazsag Visszatéro gombas
fert6zések a borén

e 2 ,
IS Ve Lassan gyogyulo sebek

Faradtsag @ Homalyos latas

Bizsergés és zsibbadas
a végtagokon

@ e P S

5. Abra: 2-es tipusii diabétesz tinetei (1)
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2.2.3. Terhességi cukorbetegség

A terhességi vagy mas néven gesztacios diabétesz (GDM) varandosag alatt jelentkezd
metabolikus anyagcsere-zavar. A terhességi diabétesz incidenciajar6l nincsenek pontos
adataink, de ez a szam az utdbbi években folyamatosan névekedett. A GDM a
varandossag alatt mind a magzati (10. Abra), mind az anyai szovédmények eléfordulasi
gyakorisagat megemelheti. Sziilést kovetéen gyakrabban alakulhat ki a 2-es tipusa
cukorbetegség ¢és a sziv és érrendszeri betegségek kialakulasanak kockazata is
emelkedett.

A GDM tipusu cukorbetegség altalaban a 2. és a 3. trimeszterben diagnosztizalhato, de a
terhesség barmelyik szakaszaban ,,megjelenhet.” Bizonyos esetekben el6fordul, hogy a
terhesség korai szakasziban deriil fény a cukorbetegségre, de ezen esetek tilnyomod
tobbségében a cukorbetegség valosziniisithetéen mar a terhesség el6tt is fennallt. Mivel a
hiperglikémia tiinetei a terhesség alatt nehezen elkiilonithetdek a normalis terhességi
rosszullét tiineteitdl, az oralis gliikoz tolerancia tesztet (OGTT) ajanlott a terhesség 24. és
28. hete kozott, mig a magas rizikocsoportba tartozo betegeknek a terhesség korai
szakaszaban javallott elvégezni. OGTT vizsgalat soran 75 gramm gliikkoz elfogyasztasat
kovetden vércukormérés torténik, mely utan a kapott vércukorértékeket kategorizalni
lehet. A GDM kialakuldsa az inzulinhatas csokkenése (inzulinrezisztencia) miatt
alakulhat ki, melyet a placenta hormonhaztartasanak megvaltozasa befolyasol. A GDM
rizik6faktorai kézé sorolhatd az iddsebb életkor, a tulsuly, a terhesség alatti tulzott
sulygyarapodas, korabbi cukorbetegség a csaladi anamnézisben vagy egyéb sziiletési
rendellenességek. A GDM éllapota altalaban a sziiletés utdn megsziinik. GDM-el érintett
kismamdk tovabbi terhességeik esetén fogékonyabbak Ujra GDM-es allapot
kialakuldséara, valamint ezen anyak koriilbeliil felénél 5-10 évvel késdbb 2-es tipust
diabétesz alakul ki a statisztikak alapjan (19). Azon ndknek, akik terhesség alatti
hiperglikémidban szenvednek megemelkedik az esélyiik a hipertonidra, nagyobb sziiletési
sulyi csecsemore (foetal macrosomia), ami magat a sziiletést is nagymértékben
megneheziti. A vércukorszint megfeleld kontrollja esetén ezen kockéazati esélyt
minimalisra cs6kkenthetjiik a kismamak kontrollalhatjak vércukorszintjiiket egészséges

étrenddel, enyhe edzéssel és folyamatos vércukorszint monitorozassal. Bizonyos
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esetekben inzulint vagy oralisan szedhetd gyogyszert is fel lehet irmi a GDM

kezelésére.(1)

2.3. Diabétesz Eurépaban

Prevalencia
Eurépaban a diabéteszes emberek szama megkozelitéleg 58 millio f6. Rajtuk kiviil 22
millio feltételezett, nem diagnosztizalt cukorbeteg lehet a régidban - ezen populécio
¢letkora 20-79 ¢év. Ugyanezen populacio — 20-79 év — koziil 36 milli6 ember érintett
(5.5%) IGT-vel, mely szam az elérejelzések alapjan 2045-re 66.7 milliora emelkedik.
Eurépaban a legmagasabb a gyermekkori 1-es tipusu diabétesz aranya az IDF régioi

kozott (286.000 £6), mely a legmagasabb iitemben boviil (28.000 uj eset / év).

Mortalitas
Evente 477.000 halaleset irhat6 a diabétesz mellékhatasainak szamlajara, amely mintegy
9% -at adja a mortalitasi adatoknak. Ezen esetek 33%-a 60 év alatti pacienseket érint. A
halalesetek tobb nét érintenek mint férfit, amely azzal van Gsszefliggésben, hogy a

cukorbeteg populacié esetén a ndk aranya magasabb (ndk: 30.8 millio, férfi: 28.8 millid).

Egészségiigyi kiadasok
Fontos megemliteni, hogy a cukorbetegségre forditott egészségiigyi kiadasok Osszege,
2017-ben hozzéavetdlegesen 166 milliard USD dollar volt. Eurdpdban a legmagasabb a

diabéteszre forditott Gsszeg a vilagon, az dsszes kiadas 23%-a. (2)
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2.4. Diabétesz Magyarorszagon

Magyarorszagon a cukorbetegek aranya megfelel az europai atlagértéknek és koriilbeliil
7,5% -7.7% (IDF Diabetes Atlas (1)) koril mozog . Ezt az adatot azért nchéz
megmondani, mivel sajnos pontos regiszter jelenleg nem létezik, az adatok
meghatarozasa becsléseken alapul.

Ez a becslés a Magyar Diabetes Tarsasag segitségével torténik, amelynek az alapja a
Magyarorszagon kivaltott gyodgyszerek alapjan hatarozhatd6 meg. A cukorbetegek
vércukorcsokkentés okan kivaltott adataibol lehet kdvetkeztetni a cukorbetegek szamara,
habar a prediabéteszes allapot tovabbra is rejtett maradhat egészen a cukorbetegség
diagnoézisaig.

Egy frissen — a Magyar Diabetes Tarsasag tudomanyos ujsagjanak, a Diabetologia
Hungarica folyodiratban — lek6zolt magyar vizsgalat szerint 2014-ben 772.000 olyan
paciens volt, aki OEP tdmogatassal vércukorcsokkentd gyogyszert valtott ki, melynek
94%-a volt 2-es tipust cukorbeteg (6.abra) (20, 21).

A 2001-2014 kozotti elemzés szerint a 2-es tipusi cukorbetegség prevalenciaja
fokozatosan emelkedett (7. abra), viszont a novekedés mértéke az utdbbi években
lelassult, és az ijonnnan diagnosztizalt cukorbetegek szama csokkent.

A betegek nagy része (17-20%) sajnos a ,,rosszul egyiittmiikod6 betegek csoportjanak”
tekinthetd, mivel hidba tortént meg a cukorbetegség diagnodzisa, vagy nem jelentek meg
rendelésen, vagy nem valtottak ki antidiabetikumot. Az adatokbol kénnyen kiolvashato,
hogy a ndi talsuly mellett jelentkezd statisztika szerint az életkor eldrehaladtaval a
cukorbetegség prevalenciaja is emelkedik (8.abra), a 60 év feletti lakossag tekintetében
20% kortili a 2-es tipust diabétesz aranya.

Ez azt jelenti, hogy ezen korosztdly minden 5. tagja érintett, ami a szovédmények
gyakoribb megjelenését prediszponalja. Ez az adat is ravilagit, hogy az orvosi team fontos
feladata a cukorbeteg paciensek sz6vodményeinek minél pontosabb felismerése, a helyes
diagnozis felallitasa, az interdiszciplinaris utak atlatisa és a betegek szakrendelésre
torténd eliranyitasa.

Természetesen a betegek kooperacidja nélkiil ez nehezen megvalosithatd, viszont ennek
a complience-nek a fokozasa az orvosi team tagjain nagymértékben mulik, a paciensek

helyes életmodra, tudatos ¢életvezetésre valo figyelemfelhivas a feladatok kozé sorolhato.
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A cukorbeteg paciensek ellatasa komoly terheket r6 az egészségiigyi ellatorendszerre, ami
mind a gyogyszerfelirasi, mind pedig a korhazi ellatasi koltségek 0Osszességébdl
kiolvashat6. Ez az 6sszeg tobb mint 200 milliard forint volt a 2008-as évben, és ez az
Osszeg a cukorbetegség prevalencidjanak emelkedésével aranyos nott, 2014-ben mar a
becslések szerint 214 milliard forintot tett ki (9.abra).

Fogorvosi szempontbol 1ényeges a nagy szdmu beteg, illetve a dolgozatban felsorolt
szdmtalan szajiiregi elvaltozas, szovodmény, mely direkt vagy indirekt mdédon tudja
befolyasolni a taplalkozasi szokasokat, befolydsolva ezzel a testtdmeget, a mindségi
taplalkozast, a szilard ételek bevitelét a szervezetbe, illetve az ételek
szénhidrattartalmanak megvalasztasat.

A cukorbetegeknél az egyik lehetséges szovodmény a szajiiregi daganatok megjelenése,
amely a lokalizaciotol és a diagnoézis felallitasanak idejétdl fliggden kiilonbdzo nehézségi
¢és kimenetelt tuléléssel jellemezhetd.

A magyar betegeken végzett vizsgalatok szerint a sz4jiiregi daganatok eléforduldsdban
szerepet jatszhat a cukorbetegek emelkedett szama. Ezen cukorbeteg paciensek szajiiregi
vizsgalata a magyar viszonyok szerint a teriiletileg illetékes fogorvosoknal, az egyetemi
ellatohelyeken és némelyik magéanrendelésen ingyenes, a koros elvaltozasok és a
szdjliregi szovodmények diagndzisa idében meg tud térténni.

Ezen sziliréseken észrevett koros folyamatok szakellatohelyeken (ijabb vizsgélatokkal

igazolhatoak, a kezelések megkezdhetdk és folytathatok (20, 22).
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1-es és 2-es tipusu cukorbetegek aranya 2014-ben

1-es tipusu diabetes

45 ezer=6%

772 ezer

cukorbeteg 2014-ben

—/ @

6. Abra: l-es és 2-es tipusii cukorbetegek ardnya Magyarorszagon 2014-ben (21)

T2DM betegek szamanak alakulasa
es a standardizalt prevalencia
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7. Abra: 2-es tipusii diabéteszes betegek szamdnak alakuldsa és a standardizalt
prevalencia (21)
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T2DM korcsoportonkénti elofordulasa 2011-ben

2011-es népszamlalas és OEP adatok alapjan

betegek %-a

25%

20.0%
20% 19.0%

15%
10% -

5% -

0% - :
19-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70 felett

8. Abra: 2-es tipusii diabétesz korcsoportonkénti eléforduldsa 2011-ben (21)

T2DM betegek koltségeinek megoszlasa
2014-ben

Gyogyszeres és nem gyogyszeres ellatas

Nem gyogyszeres ellatas
131 Milliard HUF

216
Milliard HUF |

DIABETES
EPI PROJEKT
2001-2016

HH

Nem
diabetes
terapia
59 Milliard HUF

Terépia szovédmeényeinek
25.3 Milliard HUF megelozése

9. Abra: 2-es tipusii diabétesz-es betegek koltségeinek megoszldsa 2014-ben (21)
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2.5. Diabétesz szovodményei

A cukorbetegség szovddményei élettani folyamatokkal —magyardzhatoak. A
cukorbetegségre jellemz6 magas vércukorszint sejtszinten képes karokat okozni a
szervezetben, melynek els6 tdmadasi feliilete a kis ereknek, kapillarisoknak a fala. Ezen
kiserek minden testrésziinket behalozzak, melynek kovetkeztében azok funkcidja nem
lesz megfeleld, az erek sériilésével aranyosan a szerv hatékonységa romlik, ezzel pedig
az orvosok és a betegek szamara is egyértelmu tiineteket generalhat. Fontos hangstlyozni,
hogy a cukorbetegség szovodményeinek megjelenésére a metabolikus allapot
elhanyagolasa, a nem megfeleld kooperaci6 és az ¢letmddbeli iranyelvek figyelmenkiviil
hagyasa felelOs, a genetikai ¢és egyéb kornyezeti hatasok mellett (stresszes munkahely,
dohanyzas, alkoholfogyasztas, stb.).

Legfontosabb szovédmények kozé az IDF Atlasz a kdvetkezdket sorolja:

2.5.1. Kardiovaszkularis megbetegedések

Cukorbetegségben haromszoros esély (23, 24) mutatkozik a kardiovaszkularis
megbetegedések okozta szovodmények kialakulasara, melyeket a cukorbetegség okozta
hiperglikémia és emelkedett koleszterol szint erdsit. Ezen szovddmények koz¢é tartozik az
angina, a koszoruér sziikiilet, miokardialis infarktus, stroke, periférias kiserek sériilése és

a pangasos szivelégtelenség (24, 25).

2.5.2. Diabéteszes szemkdrosodas

Minden 3. cukorbeteget érint valamilyen szinten a szemet érinté funkcidvesztés a 20-65
év kozotti korosztalyban, és minden 10. cukorbeteg paciensnek van sulyos szemet érintd
szovédménye (26). A diabéteszes szemkarosodas (diabetic eye disease — DED) a
hiperglikémia direkt kovetkezményeként alakul ki, mely roncsolja a retina kapillaris
kisereit, melyek végso esetben el is zarédhatnak. Ez a karosodas a latas romlasat, illetve
stlyosabb esetben vaksagot is okozhat. Bizonyos esetekben ez a kialakult allapot a
vércukorszint rendezésével valamilyen szinten reverzibilissé tehetd, a latas visszatérhet.
A latas homalyosodésa, romlasa sok esetben a nem felismert cukorbetegség egyik els6
tiinete, mellyel a (még nem diagnosztizalt) cukorbeteg paciens felkeresi a kezeldorvosat.

Ezen szemet érint6 sz6vodmények tovabbi fajtai a cukorbeteg retinopatia (DR-diabetic
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retinopathy), makula 6déma (DME- diabetic macular edema), sziirkehalyog, glaukoma,

szem kozelitési és tavolitasi képességének sériilése és kettoslatas.

2.5.3. Nefropdtia — vesekarosodds

Angol adatok szerint minden 5. cukorbeteg esetén igazolhat6 a vese valamilyen szintii
karosodasa, amely szovédmények kialakulasat okozta (27). A vesekarosodas szintén a
magas vércukorszint (hipertonia) és a diabétesz kovetkeztében kialakuld magas

vérnyomas pressziojaként alakul ki az évek soran.

2.5.4. Neuropatia és diabéteszes lab

Cukorbetegségben az egyik legnagyobb probléma, hogy a setjszintli valtozasok miatt a
sebgydgyulas rendkiviil modon lelassul, €és sajnos a neuropatia - vagyis az idegkéarosodas,
¢és az emiatt kialakulo végtagok ,.érzéketlenedése”- megakadalyozza hogy a cukorbetegek
a végtagjaikon kialakulo sebeket és sériiléseket minden esetben fajdalom alapjan
észrevegyék. Emiatt fontos a folyamatos onvizsgalat és kontroll ezen pacienseknél. A
végtagokon kialakuld sériilések gyogyulasa is lassul, a sebek feliiletén kialakulhatnak
fekélyek, amelyek gyogyulasa szintén nehézkes, és sok iddt vesz igénybe. A fekélyes
sérillések végsO esetben a végtagokon 1évé ujjak, vagy tovabbi esetben magéanak a
végtagnak az elvesztésével, amputicidjaval jarhat. Cukorbetegek esetén a
végtagamputaciok esélye 10-20-szorosara is emelkedhet a metabolikusan nem érintett,

hasonlé korosztalyba tartozé csoporttal szemben. Megddbbentd adat, hogy a vilagon 30

masodpercenként amputaljak egy cukorbeteg labat (28-30) .

2.5.5. Vidrandossag alatti cukorbetegség okozta szovodmények

A terhességi cukorbetegség a varandés kismamak koriilbeliil 15%-at érinti globalisan.
Mint a fentebb emlitett szovOdmények kialakulasa esetén, itt is a hiperglikémia okozta a
szovédmények kialakulasanak emelkedését. A korasziiletésre, perinatalis haldlozasra
vagy a varandossag alatti halalozasra is hatéssal van (10. Abra). A fogaszati szempontbol
kiemelendd jelentésége a varandds kismamak esetén szintén jelentds, bizonyitott
statisztikai 0sszefiiggést talaltak ezen kismamak fogagybetegségének €s a korasziilésnek

a kapcsolatara (31, 32).
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10. Abra: Minden 7. Sziiletend gyermeket érint a terhességi cukorbetegség (Forrds:
IDF Atlas 2017)(1)

2.5.6. Szdgjiiregi elvaltozdsok

A szajiiregi megbetegedések fontossaga és el6térbe keriilése napjaink egyik fontos
interdiszciplinaris lizenete, mely ezt a dolgozatot és a projektmunkat is meghatarozza ¢€s
hangsulyozza. A széles spektrumon mutatkozo széjiiregi szovodmények kdzé sorolhatd a
fogagybetegség (parodontitisz), amely a leginkabb felelds a fogelvesztésért és fokozottan
felelés a kardiovaszkuldris megbetegedések kialakulasaért. Egyéb szovodmény a
fogszuvasodasra vald fokozott hajlam, a kandidiazis, a lichen planus €s neuroszenzoros
megbetegedések (burning mouth szindréma), nyaltermelési elégtelenség €s xerosztomia
valamint izérzékelési zavar. Fontos megemliteni, hogy az elhanyagolt, hiperglikémiaval
rendelkezd paciensek kozott emelkedett a prevalencia a szajiiregi daganatos

megbetegedések kialakulasara (33-38, 6).
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2.6.  Szajiiregi megbetegedések és a diabétesz kapcsolata

A diabétesz ¢és a szijliregi megbetegedések kozotti kapcsolatot tobb nemzetkozi
publikacié is igazolja (39-45). A nemzetkozi irodalmi adatok mellett a Semmelweis
Egyetem Maria utcai Klinikdjan az 1990-es évek folyaman igazoltak ezt az 6sszefiiggést,
mely vilagviszonylatban is jelent6s adatnak szamitott (46, 47, 5, 6, 48). A diabetes
mellitus szajiiregi szovodményei kozil a fogagybetegség ¢s a szdjnyalkahartya
elvaltozasok a leggyakoribbak, de nagyobb aranyban fordul el leukoplakia is ebben a
betegcsoportban (49). Az IDF Diabetes Atlasa, amely az egyik legfontosabb statisztikai
adatbazisa a cukorbetegségnek vilagszerte, kiilon fejezetben részletezi a cukorbetegség
szajiiregi szovodményeit. A Diabetes Atlas 2017-es kiadasa szerint a cukorbeteg emberek
inygyulladésra és fogagybetegségre vald hajlama fokozott, magas vércukorszint esetén az
inyhiperplazia megjelenése gyakoribb. Az inygyulladast és a fogagybeteséget
tekinthetjiik a fogelvesztések f6 feleldseinek, illetve ezek a kardiovaszkularis
megbetegedések esélyét is megnoveli. Egyéb cukorbetegséggel Osszefliggd szajiiregi
megbetegedések kozé sorolhatjuk a fogszuvasodast, a kandididzisra valé hajlamot, a
lichen planust, a neuroszenzoros rendellenességeket (ég6 szdj szindroma),
nyalmirigytermelési diszfunkciokat, a xerostomiat, és az izérzési rendellenességeket. A
fogagybetegség el6fordulasa gyakoribb cukorbetegeknél (92.6%) mint a nem
cukorbetegek esetén (83%) (34, 36, 38). Diabéteszben gyakoribb elvaltozas a lichen
planus (37), a barazdalt nyelv, a traumas fekélyek megjelenése, a fibroma (50), és a

visszatérd aphtas sztomatitisz (51) valamint a gombas elvaltozasok (50).

2.6.1. A cukorbetegség ordlis szovodményeinek gazdasdgi hatdsai

Amerikai egészségbiztositasi adatatok alapjan a korhazba keriilt amerikai cukorbetegek
kozil a fogagybetegség miatt fogorvosi ellatasban részesiilo betegek korhazba
keriilésének esélye 39%-al volt alacsonyabb, mint azon cukorbetegeké, akik nem jartak
rendszeresen fogorvoshoz. A terapiaban rendszeresen résztvevok atlagos éves
egészségiigyi kiadasa 2840 USD —vel kevesebb , ami az 6sszkoltségek kozel 40%-a (52).
Egy masik amerikai vizsgalat szerint a szajiiregi kezelések elvégzése potencialisan 39-53

milliard dollarnyi megtakaritast jelenthet a cukorbetegek orvosi koltségeiben.
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Ezen adatok figyelemreméltéak, azonban a vilag mas tajairol is sziikség lenne
adatgytjtésre (53), tobbek kozott Magyarorszagon is.

Szintén egy amerikai kutatas vizsgalta cukorbetegeknél a rossz szajiiregi higénia miatt
kiesett iskolai illetve munkaorakat, s habar a nem, a rassz és az iskolazottsag tekintetében
van kiilonb6z6ség, a rossz szajhigénia nem tervezett fogorvosi beavatkozasokat indukal,
amelyek gyakorisaga a szajhigénia elhanyagoltsagaval aranyos. Ez ronthatja az adott
egyén teljesitményének hatékonysagat az iskolaban és a munkahelyen. Ez a hatas
kiilondsen igaz azon személyeknél, akiknek anyagi nehézséget jelent a fogorvosi rendeld

felkeresése.(54)

2.6.2. Szdjiiregi szovodmények megelozése, és kezelése

Az IDF Atlas szerint az elektromos fogkefe és a rendszeres, szigoru fogorvosi ellenérzés
nagyon fontos a hosszu tdvl szijliregi egészség érdekében és a szovOdmények
megeldzése szempontjabol. A rendszeres fogorvosi ellendrzés a korai elvaltozdsok
diagnozisat segiti eld, legféképpen a cukorbetegek esetében. Barmilyen szajiireglinkben
tapasztalhatd vérzés esetén azonnali fogorvosi vizsgalat sziikséges. A nyalelvalasztas és
a nyal termelésének optimalizalasa kulcsfontossagu. Nyalelvalasztasi elégtelenséget
okozhatnak bizonyos gyogyszerek, ilyenkor dozisvaltassal vagy masik hatdanyagra
cseré¢léssel lehet javulast elérni, esetleg valamilyen nyalelvalasztast stimuldlé modszert
hasznalni (pl.: cukormentes ragogumi) (55). A magas fluoridbevitel szintén javasolt. A
dohényzas mellett keriilni kell a savas, fogzomancra mar6 hatasu ételek és italok
fogyasztasat, az alkoholmentes szajvizek szintén hasznosak. Szintén, immunologiailag

aktiv miinyalak csokkentik a bakterialis plakk lerakodasat (56).
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2.7.  Parodontalis megbetegedések és diabétesz

A parodontitisz kronikus gyulladdsos megbetegedés, melyet a marginalis gingiva hatara
alatt ¢és felett akkumuldlodott patogén dentalis plakk idéz eld. Ez a mikrobialis
akkumulacié egy kronikus, destruktiv gyulladasos reakciohoz vezethet (57, 58). Ennek
prevalencidja 45-50% a legenyhébb tipusaban, azonban 60% fo61¢é is emelkedhet 65 éves
kor feletti populacidban. A parodontitisz sulyosabb formdja a felnétt populacio 11.2 %-
at érinti, €s a f6 okozoja a fogelvesztésnek, étkezési zavaroknak, megvaltozott beszédnek,
elveszett Onbizalomnak és rosszabb altalanos életmindségnek (59-63). A sulyos
parodontitisz szamos kiilonb6z6 populacioban  haldlozassal tarsul (64-67). A
parodontitisz és a diabétesz kozotti szignifikans 0Osszefliggést az irodalom széles
spektruma leirta, s6t, tobb konszenzus riport is sziiletett a témaban. A parodontalis
megbetegedés és a diabétesz sulyossaga kozott kétiranya folyamat / kapcsolat all fenn. A
diabéteszt €s parodontitiszt a hiperglikémids allapot sulyosbitja. Azon betegek esetében
akik sulyos parodontitiszben szenvednek szignifikdnsan magasabb HBA1c szérumszintet
mértek diabéteszes ¢és nem diabéteszes betegcsoportban, valamint Osszefiiggés
mutatkozik a parodontitisz stilyossaga és a kardio-renalis szovodmények kozott (28). A
sulyos parodontitiszes allapot szintén Osszefiiggésben van az oxidativ stressz markerek
jelenlétével és a diszlipidémiaval a 2-es tipust cukorbetegségben (68), valamint maganak
a 2-es tipusu cukorbetegség kialakulasaval is (69-71). Meta analizis adatai alapjan a

parodontalis terapia esetén a szérum HBAic szint 0.36%-al csokkent 3 év kovetés utan

(4).
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2.8.  Szajiiregi rak és diabétesz

Magyarorszagnak eurdpai dobogos helyezése van a rosszindulati daganatos halalozas és
a szajiiregi rakos megbetegedések mortalitasat tekintve (72). Prognozisukat tekintve a
szajliregi malignus megbetegedések nem mutatnak kedvezé képet, napjaink statisztikai
adatai szerint az 6téves talélés 50-55% (73). A cukorbetegség és a szajiiregi daganatos
megbetegedések kozotti Osszefiiggéseket szamos publikacid igazolta (74, 47, 5, 6).
Cukorbetegség esetén a fej-, nyak régi6 daganatos megbetegedései gyakoribbak,
fokozottabb a rosszindulati daganatos elvaltozdsok progresszioja ¢és jelentdsen
kedvezodtlenebb a betegség prognodzisa (75). A hiperglikémia, valamint a szabadgyok-
felhalmozddas kovetkezményeként fokozott tumorproliferacid és tumorterjedés 1ép fel
(76). A szabadgyokfelhalmozodast az oxidacios egyensuly felbomlasanak hatasara
kialakul6 glikalt végtermékek (advanced glycation end products, AGE) felszaporodasa
okozza. A fokozott szabadgyok, novekedési faktor és citokin képzodés miatt karosodas
1ép fel az extracellularis matrix struktarakban (77). A karosodas miatt a bazalmembran
ateresztoképessége megnd, amely segiti a tumorok terjedését, és a kdvetkezményeként az
emelkedett matrix metalloproteinaz szint eldsegiti az attétképzddést cukorbeteg paciensek
esetén (78, 5). A magas vércukorszint kovetkeztében fokozodik a vér alakos elemeinek
agglutinacidja, amely mikroembolizacié révén érelzarodast és ennek kovetkeztében
szoveti hipoxiat okoz (79, 80). Ez a hipoxias allapot nem akadalyozza a tumorsejtek
szaporodasat, amelyek a nem oxidativ anyagcsereutjuk révén is képesek az osztddasra
(81). A hiperglikémia miatt fellépd glikkozkinalat kedvez a daganatsejtek DNS-
szintézisének. A gliikoz pentdz-foszfat iranyll metabolizmusa a rosszindulata tumorok
anyagcseréjének egyik legjellemzdbb sajatossaga (82). A magas vércukorszint hatasara
kialakulo szovetkarosodasban és a carcinomak terjedésében jelentOs szerepe van a Glut-
1 gliikoztranszporternek, melynek expresszioja szignifikdnsan Osszefiigg a daganatos

halalozas mértékével (83).
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3. Célkitiizések

3.1.  Osszehasonlito epidemioldgiai vizsgalatok a szajiiregi daganatok és a
diabétesz Osszefliggéseinek vizsgalatara

3.2. Lokalis anesztetikumok hatdsanak vizsgalata a  noradrenalin
felszabadulasara Kisérletes diabéteszben, patkany kisérletekben.

3.3.  Diabéteszre specifikus fogorvosi munkacsoport felallitasa

3.4. Interdiszciplinaris protokoll kidolgozasa a cukorbetegek fogaszati ellatasa

esetén.

3.1.  Osszehasonlité epidemiolégiai vizsgalatok a szajiiregi daganatok és a

diabétesz osszefiiggéseinek vizsgalatara

A projektiink alapjat epidemiologiai vizsgalatok képezték. Vizsgaltuk, hogy milyen
gyakorisadggal fordul el diabetes mellitus és emelkedett €homi vércukorérték a szdjiiregi
rakos betegek kozott, emelkedett—e a korabbi adatokhoz viszonyitva a DM prevalenciaja
a hazai lakossag korében, az elmult 15 évben valtozott-e a koros glukdz regulacioval
rendelkez6 betegek aranya a rosszindulata szajiiregi daganatos betegek kozott. A kapott
adatok és eredmények Osszehasonlitasa utan kovetkeztetéseket vontunk le és ajanlasokat

fogalmaztunk meg.

3.2.  Lokalis anesztetikumok  hatiasanak  vizsgilata a  noradrenalin

felszabadulasara kisérletes diabéteszben, patkany kisérletekben.

Mivel a cukorbetegeknél szignifikansan nagyobb aranyban diagnosztizalnak Klinikai
vagy szubklinikai neuropatiat, ezért a lokalis érzéstelenitok hasznalata szamos problémat
felvet. A fogaszati és sebészeti beavatkozast végz0 orvosok szamara, akik ezeket az
anesztetikumokat hasznaljak fontos, figyelmezteté informacid. hogy a neurotoxicitas
magasabb azoknal a betegeknél, akiknél periférias neuropatia alakult ki (84, 85).
Kisérleteink soran Osszehasonlitottuk a fogaszati érzéstelenitésben gyakran hasznalt
lidokain és artikain hatasat a nyugalmi és elektromosan stimulalt noradrenalin (NA)
felszabadulasra kontroll és streptozocin altal kivaltott diabéteszes patkanyok frontalis

kortex és gerincveld szeletein.
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3.3.  Diabéteszre specifikus fogorvosi munkacsoport felallitasa

A Semmelweis Egyetem Fogpotlastani Klinik4jan egy munkacsoport felallitasat tiiztiik
ki célul, amely a 2015. évben elindult ,,A cukorbeteg paciensek fogaszati ellatdsanak
sajatossagai“ cimt PhD témat kivanta tAmogatni klinikai oldalrél. A munkacsoport
megalakitasa mellett a fogorvos és diabetologus kollégak szamara a téma fontossagat
hangsulyozando, figyelemfelhivo el6adasok megtartasat is szorgalmaztuk, illetve az

eziranyu felkéréseknek eleget tettiink.

3.4. Interdiszciplinaris protokoll kidolgozasa a cukorbetegek fogaszati ellatasa

esetén.

A szajliregi megbetegedések ¢s a diabétesz kapcsolatanak vizsgalata egy forrd téma lett a
mai tudomdnyos ¢életben, és egyre tobb munkacsoport véli felfedezni ennek a
kapcsolatnak a fontossagat (86-88, 6). A paciensek fogainak elvesztése és szajiiregi
gyulladésos folyamatok sajnos elérevetitik a taplalkozasi rendellenességeket, melyek
soran a paciensek a ragasi képtelenség / nehézség miatt a foly¢konyabb, puhabb
taplalékok felé fordulnak, melyek mind szénhidrat, mind kaldriatartalomra magasabbak
mint a magvas, teljes kidrlésii termékek.

A koztudatban jelen 1év6 fogszuvasodas mellett a paciensek masik gyakori szovédménye
a fogakat koriilvevd tdmasztdszerkezet (parodontium) megbetegedése, gyulladasa. A
gyulladés kovetkeztében kialakuld csontveszteség és inygyulladas pedig hosszu tdvon a
fogak mozgathatdsagat, végsd soron pedig a fogak elvesztését jelenti. Célkitlizéseink
kozott szerepelt, hogy egyrészt az interdiszciplinaris edukéacidoban, masrészt pedig a
Klinikai iranymutatasokban (guideline) szerepet vallalva erdsitsiik az egyiittmiikodés

lehetdségét.
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4, Modszerek

4.1. Osszehasonlité epidemiolégiai vizsgalatok a szajiiregi daganatok és a diabétesz

osszefiiggéseinek vizsgalatara

Retrospektiv vizsgalatot végeztiink a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szajsebészeti
¢s Fogaszati Klinika fekvobeteg osztalyan 2012. Januar 1.-e és 2015. December 31.-e
kozott kezelt, szovettanilag igazolt szdjliregi malignus daganatos betegek korében, melyet
a 15 évvel kordbban — 1998 januar 1. és 2002. Junius 30. kozott — vizsgalt adatokkal
hasonlitottunk dssze.

610 paciens (435 férfi és 175 n6) adatat dolgoztuk fel az elsé idoszak, és 758 beteg adatait
(400 férfi és 358 nd) a masodik idGszak alatt. Az Osszes vizsgalt paciens szovettanilag
igazolt szajiiregi rakban szenvedett. Ezen szovettani adatok alapjan igazolast nyert, hogy
az els6 iddészak 610 esete koziil 606 esetben, mig a masodik iddszak alatt 758 esetbdl 749
esetben laphamkarcinoma, a maradék esetekben adenokarcindma volt megtalalhato. Az
elso iddészak alatt az atlagéletkor 56 év (range = 36-85), a masodik id6szakban pedig 64
év volt (range=12-92).

A kontroll csoportot az elsé idészak esetén 574 paciens (351 férfi, 223 n¢), alkotta
atlagéletkoruk 51 év volt (range = 32-79). A masodik iddszak alatt a kontrollcsoport 534
paciensbdl allt (351 férfi, 223 nd), atlagéletkoruk 53 év (range= 30-94) volt. A kontroll
csoportokban résztvevd paciensek mindegyike onként jelentkezett a sztomatoonkologiai
sziirésre, és ezen paciensek daganatmentesnek bizonyultak. Azon pacienseket tekintettiik
cukorbetegeknek, akiket belgydgyaszati osztdlyon vagy diabetologiai szakellatohelyen,
diabétesz centrumban cukorbetegnek diagnosztizaltak. A péciensek laborvizsgalata
alapjan azon betegeket, akiknek a vércukorszintje 6.1 és 6.9 mmol /1 k6zott volt IFG-S
csoportba soroltuk. Akiknek 6.1 mmol/l alatti éhomi vércukorszintjiik volt, normalis
metabolikus 4llapotunak tekintettilk. A laborvizsgalatot a Semmelweis Egyetem
Kozponti Laboratoriumanak Beckman Coulter AU 5800 labordiagnosztikai késziilekkel
analizaltak.

Osszehasonlitottuk a rosszindulati daganatok lokalizaciojat a korabbi és a jelenlegi

vizsgalatban, és a dohdnyzasi szokasokat is elemeztiik a diabéteszes és nem diabéteszes
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csoportban. Statisztikai elemzésiinkhoz Pearson féle Chi-négyzet probat alkalmaztunk. A

szignifikancia szintet 5% alatt hataroztuk meg.

4.2. Lokalis anesztetikumok hatasanak vizsgilata a noradrenalin felszabadulasara

Kisérletes diabéteszben, patkany kisérletekben.

Kisérleteink soran him Wistar patkanyokat (200-300 g) hasznaltunk. Az allatokat a
Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai és Farmakoterapids Intézetének allathazaban
tartottuk. A patkanyok tartasa és a kisérleti koriilmények megfeleltek a Semmmelweis
Egyetem Etikai Bizottsdga altal eldirt szabalyoknak. Engedélyszdm: PEI/001/276-
4/2013A. Az éllatokat enyhe isofluran altatas mellett dekapitaltuk, az agyat €s gerincvel6t
gyorsan kimetszettiik és jéghideg oxigén —széndioxid gézzal telitett Krebs oldatba tettiik.
Minden vegyiilet a Sigma-Aldrich cégtél, mig a [3H-NA] az American Radiolabeled
Chemical Inc.-t6] (USA) érkezett.

Streptozocin (STZ) kezelés
Az éllatokat intraperitonalisan (i.p.) kezeltiik 60 mg/kg (2.5 ml/kg) desztillalt vizben
feloldott streptozocinnel. A kontroll csoportot azonos mennyiségii desztillalt vizzel

injektaltuk.

Vércukorszint meghatarozasa

A vércukor szintet egy nappal az injektalas elott, egy héttel a kezelés utan valamint az
allatok terminalasdnak napjan hataroztuk meg (Accu-Chek Active vércukormérd). A
patkanyokat cukorbetegnek tekintettiik, amikor a vércukorszint magasabb volt 14 mmol/l

értéknél.

Nociceptiv teszt
A mechanikai allodiniat a kezelés eldtti nap, majd az injektalast kovetden a 3., 6., €és 9.

héten mértiik (89, 90)
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Szovet preparalas
Az agybol kimetszett frontalis kortexet €s a gerincveldt Mcllwain szeletvagoval 400 um
vastagsagu szeletekre vagtuk, jéghideg Krebs oldatba helyeztiik és karbogénnel (95%

oxigént+5 % széndioxid) buborékoltattuk.

3H-Noradrenaline felszabadulds (release) mérése

A szeleteket 5 pl/ml Levo-[7-3-H]noradrenalinnal (sp.aktivitds: 14.8 Ci/mmol) 1 ml
karbogénnel buborékoltatott Krebs oldatban (NaCl 113, KCI 4.7, CaCl, 2.5, KH2PO4 1.2,
MgSOs 1.2, NaHCOs 2.5, glucose 11.5 , ascorbic acid 0.3, Na;EDTA 0.03 mmol/l)
inkubaltuk 45 percig 37° C-on. Az inkubalas leteltével a szeleteket 100 pl-es perfuzios
kamraba tettiikk és 0.5 ml/perc sebeséggel karbogénnel buborékoltatott Krebs oldattal
aramoltattuk (Gilson multi-channel peristaltic pump) 60 percig. A mosasi folyadékot
elontottiik. A kisérlet soran a szeleteket a kamraba beépitett platina elektrédakkal Grass
stimulatorral ingereltiik (11. Abra).

Az ingerlési paraméterek frontélis kortexnél: 20V, 2 Hz, 2msec, 90 sec, a gerincveldnél:
40 V, 3 Hz, 1 msec 80 sec. Az elsé ingerlés a perfuzié 9. percénél (S1, 3. frakcio) a
masodik (S2, 13. frakci0) a 39. percnél tortént. Az anesztetikumokat a masodik ingerlés
elott a 6. frakciondl azaz a masodik ingerlés elott 21 perccel vezettiik be a kamraba. A
folyamatos perfuzié soran 3 perces frakciokat gylijtottiink és radioaktivitasat
folyadékszcintillaciés modszerrel (Packard TR 1900) hataroztuk meg. A kisérlet végén a
szOvet radioaktivitasat megmértiik. A felszabadult trictummal jelzett NA mennyiségét FR
% értékben fejeztiik ki, azaz a frakcio radioaktivitasat a frakcid gytijtésének idépontjaban
szamitott szoveti radioaktivitds szdzalékaban fejeztiik ki. A stimulaciokor felszabadult
jelzett NA mennyiségét FRS1 ¢s FRS2, mig a nyugalmi allapotban detektaltat FRR1 és
FRR2 érték mutatja. A vegyiiletek hatasat az FRR1/FRR?2 illetve FRS2/FRS1 hanyados

jelzi.
Statisztika

Az eredmények statisztikai értékelése one-way ANOVA és two-way ANOVA

modszerével illetve paired és unpaired t-teszttel tortént (Prizma 7 program) (P < 0.05).
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Perisztaltikus

0,5 mi/perc

37°C

11. Abra Frakciondlis transzmitter felszabadulas kisérleti technikai vdzlata. A
vizsgalando szévetet (ez esetben gerincveloi szeleteket) a mikroperfuzios kamraba
helyeztiik. Ezen 0,5 ml/perc sebességgel 37°C hémérsékletii, karbogén gazzal (95% 02,
5% Co2) buborékoltatott Krebs-oldatot keringettiink at. A kamrabol kiaramlo folyadékot
osszesen 19 kémcsoben gyiijtottiik, egy frakcio gyiijtési ideje 3 perc. A kisérlet soran két
alkalommal elektromosan ingereltiik (3. frakcio:Sl1, 13. frakcio: S2) a kamrdaban lévé
szovetet, a vizsgalando vegyiiletet a 6. frakciotol adtuk. (Dr. Borbély Zoltan
PhD.dolgozatanak abrdja ).

4.3. Diabéteszre specifikus fogorvosi munkacsoport felallitasa

A munkacsoportot a Semmelweis Egyetem Fogpotlastani Klinikajan szerveztiik meg. A

munkacsoportunkat a két mentor (Dr. Ujpal Marta, Prof. Dr. Hermann Péter) mellett 4
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fogorvos kolléga (Dr. Banyai Dorottya, Kovacsné Dr. Somogyi Andrea, Dr. Géczi Zoltan,
Dr. Végh Daniel), és 2 fogorvostanhallgatd (Szigeti Virdg, Végh Adam) alkotja. A
Klinikan miikodé betegellatds mellett a kutatdmunka, illetve a betegnapokon

megrendezésre keriild fogaszati szlirések szervezését tekintjiik prioritasainknak.

4.4. Interdiszciplinaris protokoll kidolgozasa a cukorbetegek fogaszati ellatasa
esetén.

Interdiszciplinaris Forum

2017. szeptember 20-4n, az Aesculap Akadémidn keriilt megrendezésre, "Osszefiiggések

a diabetes mellitus és a daganatos betegségek eléforduldsa kozott" cimmel, a MOTESZ

Interdiszciplinaris foruma. A kezdeményez6 a Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti

Tarsasag volt.

A Forumon résztvevd €s a konszenzus kidolgozasédban az alabbi szakmai Térsasagok

vettek részt:

e Magyar Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Tarsasag

e Magyar Diabetes Tarsasag

e Magyar Onkologusok Téarsasaga

e Magyar Urologusok Tarsasaga

e Magyar Sebész Tarsasag

e Magyar Fiil-, Orr-, Gége és Fej- Nyaksebész Orvosok Egyesiilete

A résztvevl tarsasagok képviseldi rovid eldadasban értékelték a szakteriiletiikon

eléforduld malignus daganatok ¢€s a diabetes mellitus Osszefiiggéseit.

Madridi konszenzus

A Madridi konszenzustalalkozon vald részvéttellel a célunk annak a nemzetkozi
protokollnak a megalkotasa volt, amely segitséget nyujt a diabetologusok mellett a
fogorvosok és a betegek szdmara is. A kapott eredményeket és megallapodasokat

(irdnyelvek) az IDF és az EFP szervezetek hivatalos 0jsdgjaban publikaltuk.
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5. Eredmények

5.1. Osszehasonlit6 epidemiolégiai vizsgalatok a szajiiregi daganatok és a diabétesz

osszefiiggéseinek vizsgalatara

A DM 25.9%-ban (196 paciens) €s az IFG 20.6%-ban (156 paciens) volt talalhaté a
szajlregi daganatos csoportban. A kontroll csoportban a DM aranya 10.3% (55 paciens)
volt, ahol az IFG aranya 10.5% (56 paciens). A kiilonbség szignifikans a DM csoport €s
az IFG —s paciensek esetében. A DM csoportban 98% 2-es tipusu cukorbetegséggel
diagnosztizalt diabéteszes volt (192 paciens), mig a fennmaradé 2% inzulin dependens 1-

es tipusu cukorbeteg (1 paciens).

2. Tablazat Szajiiregi rakkal diagnosztizalt és kontroll csoportba tartozo
IFG-s és diabéteszes paciensek eloforduldsa a korabbi és a jelenlegi vizsgalati

periodusban

SZAJUREGI TUMOROS KONTROLL
CSOPORT CSOPORT
1998-2002 2012-2015 1998-2002 2012-2015
DM 14,6% 25,9% 5,6% 10,3%
IFG 9,7% 20,6% 5,5% 10,5%

35



DOI:10.14753/SE.2019.2263

3. Tablazat Szdjiiregi rak lokalizdaciok diabéteszes és nem diabéteszes

pacienseknel a 2012 és 2015 kozotti vizsgalatunkban

TOTAL
NEMDM |21,7% | 185% | 22,1% 302% | 7,5% 562
(122) (104) (124) (170) (42)
DM 34,7% | 214% | 13.3% 19.4% | 11,2% 196
(68) (42) (26) (38) (22)
TOTAL | 25% 19.3% | 19,9% 274% | 8,4% 758
(190) | (146) (150) (208) (64)

Az eredmények azt igazoltdk, hogy a szdjliregi daganatos csoportnak 46,5 %-a
metabolikus problémaval kiizdétt (IFG+DM). A kontrollcsoportban ez az arany 20.8%.
A szajiregi daganatos csoportban a metabolikus probléméval kiizd6k aranya
szignifikansan magasabb volt mint a tumormentes kontroll csoportban (P< 0.05). A két
vizsgélat sordn a diabétesz aranya a kordbbi 14.6%-r6l 25.9%-ra, mig az IFG aranya
9.7%-16l 20.6%-ra emelkedett a szajiiregi daganatos betegek kozott. A tumormentes
kontrollcsoportban a DM aranya 5.6%-161 10.3%-ra, mig az IFG aranya 5.5%-r61 10.5 %-
ra emelkedett, ami szintén szignifikans (P< 0.05) (2. Tablazat).

A statisztikai adatok alapjan a metabolikusan érintett betegek (IFG+ DM) szama a korabbi
24.3%-161 46.5%-ra valtozott azon betegek korében, akiket szajliregi daganattal is
diagnosztizaltak, mig a kontrollcsoportban ez az arany 11.1%-161 20.8 %-ra emelkedett,
mely értékek szignifikansak (P< 0.05) (2. Tablazat).

A leggyakoribb daganat lokalizacié a nem diabéteszes tumoros csoportban a gingivarak
(30.2%) ¢és a sublingvalis karcinomak ( 22.1%). A leggyakoribb daganattipus a
cukorbeteg csoportban az ajak és nyelv tumorai (34.7% ¢és 21.4%) (3. Téblazat).

A dohanyzas gyakorisaga a szdjiiregi daganatos, cukorbeteg daganatos és kontroll
csoportok esetében 57.7%, 64.3% ¢és 41.2 %. Az els6 vizsgalati idészakban ezen adatok
a kovetkezdek: 68%, 30% ¢és 28%. Az adatok alapjan a kontrollcsoportban és a

diabéteszes daganatos csoportban nétt a dohanyosok szama.
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5.2. Lokalis anesztetikumok hatasanak vizsgalata a noradrenalin felszabadulasara

kisérletes diabéteszben, patkany kisérletekben.

Streptozotocin dltal indukalt allodynia diabéteszes patkanyokban

A streptozotocinnal kezelt patkanyok cukorbetegekké valtak ( vércukorszint > 14 mmol/l)
(12. Abra) és speciélis vizsgalat (paw pressure threshold) tapintasos allodyniat (12. Abra)
mutatott (unpaired t-test, P<0.05). Az allodynia a maximumat az STZ kezelés utan 9 héttel
érte el. A talpat éré fajdalom nyomaskiiszobe 40.88 + 2.74 (n=7) a nem diabéteszes

patkanyoknal, és 32.02 + 1.95 (n=12) a diabéteszes patkanyoknal.
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12. Abra Streptozotocin kezelés hatdsa a vércukorszintre (4) és a fajdalomkiiszobre (B).
Vércukorszint: nem diabéteszes patkanyok (6.57 + 0.37 mmol /I, n=69) diabéteszes

patkanyok (22.03 £2.31 mmol/l, n=12). Szignifikancia: nem pdros t- teszt. P < 0.05,

[PHJNA visszavétel (uptake) és felszabadulds (release) nem diabéteszes és diabéteszes

patkanyok prefrontdlis kortex (PFC) és gerincveld szeleteikben.

19 kisérletben a nem diabéteszes patkanyok (4. Tablazat) PFC szeletei 354.9 + 21.41 kBq
/g radioaktivitast tartalmaztak 45 perces [PH]NA inkubalas (loading) és az ezt kdvetd
atmosas utan. A 3 perces gyiijtési peridodus alatt a PFC szeletekbdl atlagosan 4.02 +0.46
kBq/g (n=19) nyugalmi radioaktivitds volt mérhetd. Elektromos ingerlés (S1) hatasara a
neurotranszmitter felszabadulasa 10.87+ 1.24 kBg/g (n=19) volt. A diabéteszes allatok
(4. Tablazat) szignifikansan nagyobb *H-NA felvételt (uptake) és nyugalmi felszabadulast
(RT) mutattak de nem volt szignifikans kiilonbség az ingerlés (S1) soran felszabadult NA

mennyiségéban. A kontroll (nem diabéteszes) gerincveldi preparatumban (5. Tablazat) az
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uptake 235+ 15.2 kBg/g ( n=24), nem tért el szignifikansan a diabéteszes allatoknal talalt
értektdl 261.4+13.36 kBq/g (n=48). Hasonldan nem volt szignifikéns eltérés a nyugalmi
(R1) és az ingerléskor (S1) felszabadult NA mennyiségében (5. Tablazat).

4. Tablazat 3H-NA visszavétel (uptake), nyugalmi (R1) és stimuldlt (SI)
felszabadulas (release) PFC szeletekbdol nem diabéteszes és diabéteszes patkanyoknal.

Elektromos stimuldacio értékei: 2 Hz, 2 ms impulzus hossz, 20 V ingerlés, 90 sec, ¥ 180

sokk. Szignifikancia: Welch corrected t-test.

Nem Diabéteszes Szignifikancia
diabéteszes
Uptake (kBg/g) 35490 +21.41 |439+28.23 P<0.05
n=19 n=41
R1 nyugalmi | 4.02 +0.46 5.38+£0.30 P <0.05
felszabadulas (kBg/g) | n=19 n=41
S1 stimulalt | 10.87 = 1.24 13.19+1.04 Nem szignifikéns
felszabadulas (kBg/g) | n=19 n=41
5. Tablazat  3H-NA visszavétel (uptake), nyugalmi és stimulalt felszabadulds

(release) gerincveld szeletekbdl nem diabéteszes és diabéteszes patkanyokndl.

Elektromos stimulacio értékei: 3 Hz, 1 ms impulzus hossz, 40 V ingerlés, 80 sec, X' 240

sokk. Szignifikancia: Welch corrected t-test.

Nem diabéteszes Diabéteszes Szignifikancia
Uptake (kBg/g) 235.0+15.17 261.4+13.36 Nem szignifikans
n=24 n=48
R1 nyugalmi | 3.11 +0.18 3.55+0.17 Nem szignifikans.
felszabadulas (kBg/g) | n=24 n=24
S1 stimulalt | 5.31 + 0.46 5.00 £0.28 Nem szignifikéns
felszabadulas (kBg/g) [ n=24 n=24
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A lidokain és artikain hatisa a [PHINA nyugalmi és stimulalt felszabaduldsra nem

diabéteszes és diabéteszes patkanyok frontalis kortex és gerincveldi preparatumaban.

Nem diabéteszes patkany frontalis kortex preparatumban a lidokain 3 mM-ban

csokkentette a stimulalt >H-NA felszabadulast (FRS2/FRS1) és szignifikdnsan gatolta azt

10 mM-ban. Az artikain mar 3 mM-ban szignifikans gatlast okozott és 10 mM-ban teljes

gatlast mértiink.
(6. Téblazat). A nyugalmi felszabadulas (FRR2/FRR1) 3 mM ¢és 10 mM lidokain

perfuzional névekedett (kb. 3 x-ra ill. 5x-re). Az artikain mar 0.3 mM koncentracioban

emelkedést (kb. 1.6x) okozott, 3 mM ¢és 10 mM koncentracidban szignifikéans (kb. 4x ill.
kb.15x) emelkedést detektaltunk (6.Tablazat).

6. Tablazat

Artikain és lidokain hatasai a [’H]NA nyugalmi (FRR2/FRR1) és
stimulalt (FRS2/FRS1) felszabaduldsara nem diabéteszes patkanyok frontélis kortex

szeleteiben.
Koncentracio | FRS2/FRS; Szignifikancia FRR2/FRR:  Szignifikancia
Kontrol 0.84 + 0.09 0.87 + 0.06
(6) (6)
Artikain | 0.3 mM 1.22 + 0.10 | Nem 1.40 + 0.08 | Nem
(6) szignifikans (6) szignifikans
3mM 0,02 + 0,11 |P<0.01 3.89 £ 0.46 | P<0.05
() (7)
10 mM Felszabadulas | - 13,49 £ 0,77 | P<0.01
teljesen gatolt 4)
Lidokain | 0.3 mM 1.00 £ 0,05 | Nem 0.79 £ 0,02 | Nem
(6) szignifikans (6) szignifikans
3mM 0,41 = 0,23 | Nem 2,46 = 0,27 | Nem
(6) szignifikans (6) szignifikans
10 mM 0,01 + 0,01 | P<0.01 4,62 £ 0,01 | Nem
(6) (6) szignifikans
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A nem diabéteszes €s diabéteszes patkanyok frontalis kortexében a 3 mM lidokain és 3

mM artikain nyugalmi felszabadulas novekedést eredményezett,(13. Abra) a novekedés

mértéke nem kiillonbozott a kétféle allatcsoportban.
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13. Abra Lidokain (B és E) és az artikain (C és F) hatdsai a [FH]NA frakciondlis
felszabadulasdra (FR%) nem diabéteszes (A,B,C) és diabéteszes (D,E,F) patkanyokbol

preparalt prefrontalis agykéreg szeleteken. Az A és a D dbra a kontoll kisérlet. Ingerlés:
3. frakcional (S1) és 13. frakcional (S2), paraméterek: 20 V, 2msec, 2Hz, 90 sec (2180

sokk). A vegyiiletek perfuzioja a 6. frakciondl tortént, kisérletek szama 6.

A gerincveldi szeletekben (14. Abra) 3 mM lidokain és 3 mM artikain szignifikansan

novelte a nyugalmi felszabadulast, a novekedés hasonld mértékii volt a nem diabéteszes

¢és diabéteszes patkanyoknal.
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14. Abra Lidokain (B és E) és az artikain (C és F) hatdsai a [PHINA frakciondlis
felszabadulasara (FR%) nem diabéteszes (A,B,C) és diabéteszes (D,E,F) patkanyokbol
preparalt gerincveloi szeleteken. Az A és a D dbra a kontoll kisérlet. Ingerlés: 3.
frakcional (S1) és 13. frakcional (S2) paraméterek: 40 V, 1msec, 3Hz, 80 sec (2 240

sokk). A vegyiiletek perfuzioja a 6. frakciondl tortént, kisérletek szama 6.
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5.3. Diabéteszre specifikus fogorvosi munkacsoport felallitisa

5.3.1. Diabéteszes betegekkel foglalkozo fogdszati munkacsoport szervezése

2015. évben a Semmelweis Egyetem Fogpotlastani Klinik4djan megalakitottuk Prof. Dr.
Hermann Péter vezetésével munkacsoportunkat Dr.Ujpal Marta docens asszony és Dr.
Végh Daniel szakorvos jelolt részvételével. Feladatunk a diabéteszes betegek vizsgalata

¢és ellatasa.

5.3.2. Tovabbképzés

2016-ban a Magyar Fogorvosi Kamara Fogorvosi Tagozatanak tovabbképzései soran 4
magyar varosban (Budapest, Miskolc, Gydr, Szekszard) tartottam eldadast
fogorvosoknak a cukorbetegség ¢€s a szajiiregi megbetegedések 0sszefliggéseirdl, illetve
cukorbetegeket érintd vészhelyzetek kezelésének megoldasi lehetdségeirdl. A képzések
soran dsszesen tobb mint 2000 magyar fogorvos hallgatta meg az eléadasomat, amely a
magyar aktiv fogorvosok hozzavetdlegesen 40%-a. Rengeteg olyan visszajelzést kaptunk,
amelyek azt erdsitették meg, hogy van relevancidja a t¢émanak. Fontos feladat a prevencio

mellett a kollégak (HCP) megfeleld szintli tajékoztatasa és tovabbképzésének biztositasa.

5.3.3. Magyar Diabetes Tarsasdggal valo egyiittmiikiodés

A Magyar Diabetes Tarsasag a projekt elindulasa 6ta timogatja a kezdeményezésiinket
hogy mind a fogorvosok, mind a diabetologus szakorvosok nyissanak egymas felg,
amelynek az alapjait 2015-ben egy elvi megallapodas keretében megteremtettiik Prof. Dr.
Kempler Péterrel (Magyar Diabetes Tarsasadg elndke). A megallapodas keretében a
kutatasi eredményeinket a 2017-ben és 2018-ban a Magyar Diabetes Tarsasag éves

konferenciajan sikeriilt bemutatni.
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5.4. Interdiszciplinaris protokoll kidolgozasa a cukorbetegek fogaszati ellatasa

5.4.1.

esetén

Interdiszciplinaris Forum

A kerekasztal megbeszélés sordn - a kovetkezd megallapitasokat, ajanlasokat tették a

Forum résztvevai:

A diabétesz modern korunk egyik olyan - az egészségligyi rendszer és a betegek
részErdl is nagy erbfeszitéseket igényld — szénhidratanyagcesere betegsége, amely
Magyarorszagon kozvetleniil 750.000 embert érint, és ez a szam az emelkedett

vércukorszintii emberekkel egyiitt koriilbeliil 1.5 millié 6 (20).

Bizonyos lokalizacidokban (emld, endometrium, vese, holyag, hasnyalmirigy,
kolorektalis, szdjireg) gyakoribb vagy kifejezetten gyakoribb a daganatok
keletkezése cukorbeteg csoportban.(86, 87, 91, 92, 6)

A diabétesz és a kiilonbozd lokalizacioban megjelend daganatos megbetegedések
kozotti 0sszefiiggést szamos nemzetkdzi tanulmany aldtdmasztja, a legfontosabb
feladata az egészségligyi ellatorendszernek a kezelés mellett a prevencio (93-96,

91, 97, 6, 98).

A metabolikus allapotok megfeleld beallitasa, a helyes taplalkozas és a rossz
szokasok elhagyasa (dohanyzds, rendszeres alkoholfogyasztas) mellett a

rendszeres orvosi feliilvizsgalat és ellendrzés feltétlenil sziikséges.

A korai megelézés hatékonysaganak javitisa érdekében a veszélyeztett
betegcsoport szamara a sziirések konnyebb elérhetdségét lehetdvé kell tenni, akar
prevencidés programok, akar a kommunikacidés csatorndk intenzivebb

kihasznalasaval.

A betegek szamara az orvosi ellenérzéseken és sziiréseken kiviil a taplalkozas
javitasa érdekében taplalkozasi tandcsadok (dietetikusok) bevondsara is sziikség

van.

43



DOI:10.14753/SE.2019.2263

7- Metformin terdpia csOkkentheti a daganatos megbetegedések kialakulasat

kiilonb6z6 lokalizaciokban cukorbeteg paciensek kezelése esetén (99-101).

8- A betegek szamara barmelyik terapia és megel6z6 1épés mellett az aktiv életmdd,
a napi mozgas és aktivitas fokozasa segiti a metabolikus allapot javulasat, ezaltal

pedig az inzulinrezisztencia csokkenését.

9- A magyar statisztikai adatok szerint sok szajiiregi daganatos beteg van a
cukorbetegek kozott, ezért a cukorbetegek szamara ajanlotta kell tenni az
évenkénti fogorvosi sztomato-onkoldgiai vizsgalatot, amely a teriiletileg illetékes

fogorvosnal illetve az egyetemi és korhazi ellatohelyeken ingyenes (46, 5, 6).

10- Olyan, jelenleg nem ismert egyezményes regiszter 1étrehozasara van sziikség,
melyben a diabétesz betegek kiilonb6z6 sziirései, ezek eredményei kozpontilag a
kezel6orvosok szamara elérhetdek, ezek alapjan pedig a rizikocsoportba esd

betegek a megfeleld ellatohelyekre / szlirésekre/ vizsgalatokra irdnyihatoak.

A konszenzusban részt vevd tarsasagok vezet6i, illetve képvisel6i egyetértettek
abban, hogy az interdiszciplinaris egylittmiikodés nagymértékben fontos a
cukorbetegek ellatasa szempontjabol, ezért ezen tarsasagok a jovOben az egymassal
vald szorosabb egylittmikodeést ¢€s tapasztalatcserét {6 feladatuknak tekintik.
Egyetértettek tovabba abban, hogy ezen egyiittmiikddés és interdiszciplinaris forum
létjogosultsaga aktualis, reményiiket fejezték ki az irant, hogy ez a kezdeményezés a
jovoben folytatodik, és orvosi tovabbképzeés keretében a tapasztalatok cseréje

biztositott lesz.

5.4.2. Madridi konszenzus

2017-ben az IDF és az EFP (Europai Parodontologusok Tarsasaga) egy szakértokbol allo
nemzetkdzi csapatot hivott 6ssze Madridban, hogy a legfrissebb informéciok €s kutatasi
eredmények alapjan olyan ajanlasokat tegyen a cukorbeteg paciensek fogorvosi
kezelésével kapcsolatban, melyet mind a pacienst kezelé diabetologus Szakorvosok, a

sz4jliregi vizsgalatot ellato fogorvosok, illetve a vizsgélatokra érkez6 paciensek is tudnak
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kovetni. En az IDF delegatusanak tagjaként, és egyediili cukorbetegként vehettem részt a
madridi konszenzus elkészitésében, és olyan visszajelzéseket tudtam adni a riport
elkészitéséhez, ami mind a paciens, mind a fogorvosi oldalrdl az iranyelvek koz¢ kertilt.
A megallapodast megel6z6 vizsgalatok klinikai relevancidjat tobb tényezd tdmasztotta
ald. A parodontitisz €s a cukorbetegség olyan kronikus, nem fert6z6 megbetegedések,
amelyek hatdssal vannak egymasra ¢€s azok kimenetelére, valamint emeli a
kardiovaszkularis és az altalanos mortalitast. Az Eurdpai Parodontologusok Tarsasaganak
(EFP) illetve a Nemzetkézi Diabétesz Tarsasagnak (IDF) a szakértéi delegécidja
frissitette a 2012-ben felvazolt bizonyitékokat (EFP/AAP - Amerikai Parodontologus
Tarsasag- workshop) (102, 103, 88, 3, 4, 104), és kidolgozta a konszenzus nyilatkozatokat
e két fontos betegség kapcsolatarol (102, 104).

A megallapodashoz sziikséges irodalmi adatfeldolgozas soran az alabbiakat vizsgaltuk:

o A cukorbeteg paciensek esetén mennyire konnyen kezelheto a szdjiiregi
megbetegedések egyik leggyakoribb formdja, a parodontitis.
Jelenlegi irodalmi adatok szerint a parodontélis terapia, illetve az otthoni megfeleld
sz4jhigénia effektiv. A klinikai parodontoldgiai paraméterek ¢és a helyi gyulladasos
folyamatok kimenetelei javultak a konzervativ parodontalis terdpia hatdsara is. Az
irodalmi adatok hianya miatt nem lehet megerésiteni a sebészeti és mikrobioldgiai terapia

hatasossagat, illetve a kevés adat is ellentmondasos.

e A parodontdalis terapia — amit a fogorvos vagy parodontologus végez — hatasa a
metabolikus dallapotra és kontrollra a 2-es tipusii cukorbetegnél.

Engebterson és Kocher (105) altal végzett review vizsgalat mellett legalabb 7 kontrollalt
randomizalt vizsgalatot (in. RCT-t) publikéltak tobb mint 912 paciens bevonasaval olyan
orszagokban mint az USA, India és Malajzia (4) . Ezeket a vizsgalatokat 2014-2017
kozotti idészakban végezték el, és szignifikans javulast tapasztaltak a HBA1c szintekben
- elhanyagolt diabéteszben - parodontalis terapia el6tti €s utani értékek kozott. Ez az érték
a meta analizisek szerint 0.27-0.48 % -al volt képes javitani a vércukorszint ,,harom-havi”

atlagértékét 3-4 honapos kovetéses vizsgalat utan, hosszabb tava kovetéses vizsgalatok
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egyeldre nem allnak rendelkezésre. Meg kell jegyezni, hogy a parodontélis terapia utdn a
HbAic értékek javulasa (0.27-0.48%) nagysagrendileg megegyezik a 2-es tipusu
cukorbetegek parodontitisz okozta HBA1c szintjének romlasaval (0.29% , 95% CI, 0.20-
0.30%)(4). Rovidtava hatasa a parodontalis terapianak az, hogy a kezelés okozta
metabolikus értékek javuldsa olyan mértékii is lehet, mint amit egy masodlagos,
vércukorszint normalizasara hasznalt gyogyszer alkalmazasakor kapunk, igy a fogorvosi
terapia esetlegesen csokkenteni tudja hosszatdvon a diabétesz okozta morbiditast és
mortalitast. Jelenleg nincs olyan kiiszobértéke a parodontalis paramétereknek, melyek

egyértelmiien Osszefliggenének a HBA1c szintek valtozéasaval.

o A parodontalis kezelés hatasa az 1-es tipusu cukorbetegeknél a glikémids érték
Jjavitasaban.
Az 1-es tipusu cukorbetegségre altalaban az jellemzd, hogy a betegek jobb, apoltabb
egészségi allapotban vannak, viszont mivel naluk korai életkorban keriil diagnosztizalasra
a betegség, hosszabb tdvon kell szovOdménymentes ¢életet ¢€lni megfeleld
vércukorszinttel. Ezen betegcsoportban a jelenlegi adatok nem adtak megfeleld kiindulési
pontot hogy kovetkeztetéseket tudjunk levonni. Nincs egyértelmli bizonyiték arra
vonatkozoan, hogy a parodontalis terapia hatassal lenne a HBA1c szintek javulasara 1-es
tipusu cukorbetegeknél. Ez a kérdés ujabb vizsgalatok elvégzéséig nem megvalaszolhato,

szlikség lenne tobb ilyen kutatasra ezzel kapcsolatban.

e Antibiotikum terapia hatdsa a glikémias kontrollban
Az antibiotikum terapia nem helyettesiti a fogkdeltavolitast és gyokérsimitast a HBA1c
szint csokkentésében 2-es tipust cukorbetegség esetén. 1-es tipusu cukorbetegség esetén

ezen adatok ellentmondasosak.

o Specidlis parodontologiai jelek, amik a kezelés utan a cukorbetegek HBA1c
ertékeivel paralell modon valtozhatnak
A parodontélis terapia eredményeként csokken a cukorbetegek HBA1c értéke. Jelenleg
nincs olyan egyedi parodontologiai index, amely a HBAic értek valtozasaval

parhuzamosan értékelhetd lenne.
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5.4.3. Iranyelvek

Az Eurdpai Parodontologusok Téarsasdganak és a Nemzetkozi Diabétesz Tarsasagnak az
egylittmikodeésébdl sikertiilt egy olyan konszenzus iranyelveket kidolgozni, amely mind
a belgyogyasz/diabetologusoknak, mind a fogorvosoknak, illetve a pacienseknek is

segédletet nyljt a szajiiregi megbetegedések korai diagndzisaban.

5.4.3.1. Diabéteszre specializalt orvosoknak szdant iranyelvek

A cukorbetegségben a parodontitisz kialakuldsdnak magasabb valoszinlisége ¢és a
parodontitisz metabolikus allapotra kifejtett negativ hatdsa és ezzel kapcsolatos

szOvOdményei miatt a kdvetkezd ajanlasok sziilettek:

o Altaldnos diabétesz edukacio keretein beliil a cukorbetegek részére
biztositani kell a szdjiiregi elvaltozasok okozta veszélyek bemutatdsat,
ismertetését.

e A cukorbetegség barmelyik tipusdban szenvedd betegnek el kell
magyarazni a parodontitisz okozta szovédmeényeket, illetve ezen allapot
kezeletlensége esetén a metabolikus kontrollra kifejtett negativ hatasokat,
a kardiovaszkularis és vesebetegségek eléfordulasanak valoszinliségét. .

e A betegeket tajékoztatni kell a sikeres parodontdlis terdpia pozitiv
hatasairdl, amely a metabolikus értékek javulasat és a szovédmények
csokkenését jelenti.

e A cukorbeteg paciensek ellatasa és ,,beallitdsa” sordn a kezeldorvosnak
kérnie kell a paciens fogorvosi ellenérzését. Ha a diagnozis negativ, akkor
a jovoben is meg kell arrdl bizonyosodni, hogy a paciens folyamatos
fogorvosi ellendérzés és kezelés alatt all.

o A szgjiiregi alapvizsgalat része kell hogy legyen az éltalanos vizsgalatnak
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Ezen vizsgalat soran szoban is érdeklédni kell a betegtdl a parodontitisz
allapot tiineteinek megjelenésérol:

» Vérzo6 iny a fogmosas vagy étkezés soran

» Fogvesztés

» Rossz szajszag

» Talyog, sipoly, gennyes folyas a szajiiregben
Ha a fenti tiinetek koziil vannak olyanok amik emlitést érdemelnek, akkor
rovid idon beliil meg kell torténnie a fogorvosi kontrollnak és kezelésnek
Minden ujonnan diagnosztizalt cukorbetegnek fel kell keresnie a
fogorvosat ellendrzés céljabol, erre vonatkozo irdnymutatést kell kapnia,
mely abban az esetben is javasolt, ha semmilyen parodontitiszre utalo jelet
nem tapasztalunk/tapasztal a paciensiink.
A cukorbetegséggel diagnosztizalt gyermekek ¢és serdiilék esetében
szintén az éves fogorvosi ellendrzés javasolt (itt erre azért van sziikség,
mert a gyermek és feln6tt diabetologiai ellatas kiilon torténik)
Foghidnyos paciensek esetén biztatni kell a pacienseket a fogorvosi
rehabilitacid elkészitésére, mivel ezaltal biztosithatd a megfeleld
taplalkozas és a taplalék felapritasa
Cukorbetegek figyelmét felhivni olyan egyéb jelekre, mint példaul
szajszarazsag vagy ,.burning mouth” szindréma.
Béarmilyen szajliregi probléma esetén fontos a fogorvossal valo
egylittmiikodés, az interdiszciplinaris kapcsolat, mely segitségével
elkeriilhetd nem csak a szdjiiregi szovodmények sulyosbodésa, de a
hipoglikémia elkeriilése, a paciens taplalkozasanak (ragas) biztositasa a

fogak rendbetétele révén.

48



DOI:10.14753/SE.2019.2263

5.4.3.2. Diabéteszes betegeknek szant iranyelvek

A pécienseknek sz06l6 részt a nemzetkozi irdnyelvek szerinti konnyebben érthetd

ugynevezett ,,lay language* szerint irtuk. Ezaltal a paciensek szakszavak nélkiili

ajanlasokat €s leiradsokat tarthatnak a keziikben, melyet megértve tudjak sajat maguk is

értékelni a kialakult helyzetet, illetve a tennivalokat (106-108).

Miért sziikkséges az inyem vizsgalata?
A cukorbetegség diagndzisa utdn idépontot kell foglalni a fogorvosnal
rutin ellendrzés okan. Erre azért van sziikség, mert a cukorbetegek kozott
magasabb aranyban fordulnak eld szajiiregi elvaltozasok, példaul
inygyulladés. Ez az allapot fogelvesztéshez vezethet, és nehezebbé teszi a
megfeleld vércukorszint fenntartasat. Miel6bbi ellenérzés segithet a
problémak gyors orvoslasaban.
Milyen jelei lehetnek annak, ha probléma van az innyel?
Ilyen esetekben Ilehetséges és sziikséges a szajiireg minél el6bbi
ellendrzése fogorvos altal:

» Piros, gyulladt iny

» Fogmosas utani vérzés tapasztalasa, amit esetleg a
mosdokagyloban vesziink észre a kdpetben
izérzéketlenedés
Meghosszabbottnak latott fog(ak)

Fogvesztés

Y V V V

Fogak kozotti rések megndvekedése

» Felhalmozodott fogkd a fogak kozott
Lehetséges-e inygyulladas, ha ezeket a fent emlitett jeleket nem
tapasztaljuk?
Igen, el6fordulhat, kiilondsen akkor, ha dohanyzunk, ezért altalanossdgban
ajanlott a cukorbetegek részére a fogorvosi ellenérzés. A fogorvos a
kezdeti és apro jeleket is észre tudja venni és kezelést tud kezdeményezni
a gyogyulas érdekében.
Mit tehetiink, hogy elkertiljiik a fogdgybetegséget?
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A fog és foginy tisztitasa sziikséges napi két alkalommal otthoni
kornyezetben, mely hossza legalabb 2 perc. A fogak kozotti teriiletek
tisztitdsa is elengedhetetlen, ennek megtanuldsdban a fogorvos
/dentalhigiénikus fog tudni segiteni.

e Milyen egyéb szajiiregi problémakra kell odafigyelnem?
Ilyen lehet példaul cukorbetegség esetén a sebek hosszabb gyogyulasa,

széjszarazsag ¢és ,,burning mouth,, szindroma.

5.4.3.3. Cukorbetegeket kezeld fogorvosoknak szant irdanyelvek

e Cukorbeteg pacienseket tajékoztatni kell, hogy nagyobb esélyiik van arra
hogy gingivitis vagy parodontitiszes allapot alakulhat ki naluk. Azt is
tudniuk kell, hogy fogagybetegség esetén a glikémias kontroll betartasa
nehezebb lesz, illetve magasabb esélyiik van olyan szovédmények
kialakulasara mint szem, vese vagy kardiovaszkularis rendellenességek.

e Ki kell kérdezni a beteget a cukorbetegség fajtijara, a cukorbetegség
fennallasanak hosszara, esetleges mar megjelent szovodményekre, illetve
a betegségre szedett gyogyszerekre abban a tudatban, hogy sok cukorbeteg
szedhet véralvadédsgatlot, vérnyomdascsokkentdt és koleszterincsokkentdt
is.

e Meg kell tudnunk a betegtél hogy a cukorbetegség mennyire van
karbantartva, milyen volt a reggeli vagy a fogaszati kezelés elotti
vércukorérték. Az utolsoé ismert HBAc értékre is ra kell kérdezni.

o Szjjiiregi edukaciot kell biztositani a paciensek részére, amely sordn az
otthoni fogmosasi technikat, illetve azokat az eszk6zoknek az ismeretét
kell bemutatni, melyek a fogak mellett a fogkdzok tisztitasat is biztositjak.

e Parodontoldgiai allapotfelmérésnek is meg kell torténnie ezen talalkozas
alkalmaval.

e Amennyiben semmilyen parodontalis elvaltozads nem tapasztalhatd, ez

esetben is fel kell hivnunk a figyelmet a rendszeres kontroll vizsgalatra,
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mivel a cukorbetegek fokozottan ki vannak téve azon hatasoknak, melyek

a szajiiregi elvaltozasok kialakulasat segitik.

Ha a parodontitisz diagnosztizalasra kertil, késlekedés nélkiil kezelésre van sziikség. A
cukorbetegség sulyossagatol fliggetleniil nem-sebészi-parodontélis terapiat kell
biztositani, ami segiteni fogja a glikémias kontrollt. Azon paciensek esetén akik
elhanyagoltnak tekinhetéek vércukorszint tekintetében, a szajsebészeti és implantacios
beavatkozasok keriilendéek. Jol bedllitott és kielégitd szdjhigiénével rendelkezo
cukorbetegek esetén a sebészeti terapia sikeressége nem kiilonbdzik a metabolikusan nem

érintett paciensektol.

Azon cukorbetegekre kell kiilonosen odafigyelniink, akik:

e Rosszul bedllitott vércukorszinttel rendelkeznek, mert a posztoperativ
gyulladasokra és egyéb szovédményekre jobban fogékonyak.

e Inzulinnal vagy szulfoniluredval kezelt cukorbetegek esetén, akiknél
figyelembe kell venniink a hipoglikémia veszélyét, ezért odafigyelést
igényel a kezelések tervezése, iddzitése.

e Foghianyos paciensek esetén a protetikai rehabilitacié elengedhetetlen
ahhoz, hogy a beteg taplalkozasi lehetdségei javulhassanak, és ez altal a
megfeleld szénhidratbevitel, egészségesebb taplalkozas és jobb értékek
elérése lehetséges legyen.

e Cukorbetegek nagyobb eséllyel vannak kitéve egyéb szajiiregi
elvaltozasoknak, szajszarazsagnak, fertdzéseknek (candida albicans), €s
fogszuvasodésnak.

e Gyermek és felndttkorth cukorbetegek esetén kiemelendden fontos a
rendszeres fogorvosi ellendrzés soran az iny és tdmasztdszovetek
allapotanak az ellendrzése.

e Azon paciensek, akik a rendelében cukorbetegségre utald jeleket
mutatnak, tovabbi referdlasra belgyogyaszati vagy diabetologiai

kivizsgélasra utalandok.

o1



DOI:10.14753/SE.2019.2263

e Ezen betegek kiszlirését segitheti az a specidlisan kidolgozott kérddiv,
melyet a Finn Diabétesz Térsasag adott ki (7. Téblazat). Ennek kitoltése a
varakozasi idoben az anamnézissel egyidoben megtorténhet, és segitheti a
munkankat és a sikeres kezelést timogathatja.

o Kiegészitd segédlet lehet egy masik, az Amerikai Diabétesz Tarsasag
ajanlasa (8. Tablazat).

7. Tablazat — BMl-adatokon alapulo elozetes diabétesz sziirési dokumentum
(FINDRISK tabldzat)(109)

Finn Diabétesz Tarsasag

1. Eletkor

O pont 45 év alatt
2 pont  45-54 év kozott
3pont  55-64 év kozott
4 pont 64 év folott

2. Body-mass index

(see reverse of form
0 pont  Alacsonyabb, mint 25 kg/m2
1pont  25-30 kg/m2
3pont  Magasabb, mint 30 kg/m2

ey,

3. Csipo térfogat a bordak alatt mérve

Férfiak Nok
O pont  Kevesebb, mint 94 cm Kevesebb, mint 80 cm
3pont  94-102 cm 80-88 cm
4 pont  Tébb, mint 102 cm Tobb, mint 88 cm

4. Napi 30 percnyi fizikai aktivitast végez-e On munkaban vagy/és a
szabadidejében (beleértve a normalis napi aktivitast)?

Opont Igen
2pont  Nem

5. Milyen gyakran fogyaszt zoldségeket, gyiimolcsoket?

0 pont  Minden nap
1pont  Nem minden nap

6. Szed (ett)-e magas vérnyomasra rendszeresen gyogyszert?

Opont Nem
2pont Igen
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7. Volt-e, mértek-e Onnek valaha magas vércukorszintet (orvosi vizsgalat,
betegség soran, terhesség alatt)?

Opont Nem
Spont  lgen

Kozeli rokonsagban van-e diagnosztizalt cukorbeteg (1-es tipusi vagy 2-es tipusu
cukorbetegség)?

Opont  Nem

3pont  Igen: nagysziilok, nagynéni, nagybacsi vagy els6 unokatestvér
(de nem sziil6k, testvérek vagy gyerekek)

5pont  Igen: sziilok, testvér, gyerekek

Kevesebb, mint 7 - Alacsony: 100 esetben 1-szer alakul ki cukorbetegség
7-11 - Enyhén emelkedett: 25 esetben 1-szer alakul ki
cukorbetegség

12-14 - Kozepes: 6 esetben 1-szer alakul ki cukorbetegség

15-20 - Magas: 3 esetben 1-szer alakul ki cukorbetegség

20-nal magasabb - Nagyon magas: 2 esetben 1 szer alakul ki cukorbetegség

Finn Diabetes Tarsasag

Mit tud azért tenni, hogy a 2-es tipust cukorbetegség esélye csokkenjen?

Az életkor és a genetikai tényezdk ellen nem lehet mit tenni. Masrészrdl
viszont vannak olyan tulajdonsadgok - mint a tlstly, a hasi elhizas, rendszertelen
életmod, étkezési szokasok és dohanyzas — amik ellen tenni kell. Eletmédvaltassal
teljes mértékben megeldzhetd a 2-es tipusu cukorbetegség, illetdleg eltolhatd a

kialakulasa egy kés6bbi idépontra.

Ha diabétesz mar megjelent a csalddban, nagyon vigydzni kell a
sulygyarapodasodra. A hasi térfogat megnovekedése megemeli, a fizikai aktivitas

ellenben csokkenti a diabétesz kialakuldsanak esélyét. A diétadra szintén nagy
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hangsulyt kell fektetni: gondoskodni kell rola, hogy rostban gazdag
gabonatermékeket ¢és zoldségeket napi rendszerességgel fogyasszon. Telitett

zsirok helyett preferaljuk a telitetlen, névényi zsirokat.

A 2-es tipust cukorbetegség korai stddiumai ritkdn okoznak tiineteket. Ha
12-14 pontot ér el a Kockazati Teszten, akkor oda kell figyelni a fizikai
aktivitasara és az étkezésre, kiilondsen a testsulyra, hogy legyen lehetdség a
cukorbetegség megeldzésére. Sziikség esetén tanacskozni kell egy dietetikussal

vagy a kezel6orvosaval tovabbi irdnymutatasért és tanacsért.

Ha 15 pontnal tobbet gytjtottél a Kockazati Teszten, akkor sziikséges a
vércukorszint ellendrzése (€hgyomri és étkezés utani is) hogy kideriiljon, tiinetek

hianyaban ugyan de kialakult-e a cukorbetegség.

Body Mass Index

A Body Mass Index-et annak a kideritésére hasznaljuk, hogy a
célszemélynek normal stlya van vagy nem. Az index a testsuly (kg) és a
testmagassag (m) négyzetének aranya. Példaul ha a testmagassagod 165 cm és a
sulyod 70 kg, akkor a body-mass indexed 70/(1.65 x 1.65), = 25.7.

Ha a body-mass index 25-30 ko6zott van, fogyasra van sziikség, de
legaldbbis semmiképp ne induljon meg felfelé ez az érték. Ha a body mass index
30 feletti, az elhizas karos hatasai elkezdenek megjelenni, és elengedhetetlen lesz

a fogyas.

Body Mass Index Chart

54




DOI:10.14753/SE.2019.2263

Wagasség (cm)

=
=
=
=
=
=
-
=
=
-
=
=
=2
=
=
=
BN ER

BB WB B BN NN NN NN NN NN BB TNNNLNNLLE

&
&
B0 %N NOBBNHN N RRNMMN BT OEDDSN N RS NN S S
LY
L]

W@ W NNARBWNB BT R B NNN N R HMB WY VAN LN LRGN 6 47T 0 @ 8 50 5 5 R
0 020020 30 2 832 M5 %008 H NN RH MU BTN NN 0N NS NGNS SN e NN R RS
LE S A LI T A L N U VAR L
18 01 0 0 8 ¥ N8 B ¥ D8N NN RN MEENY RN W88 MY ks8N RN NN
1 10 2 0 M %5 %08 80NN RN NLEGEED RO HNLE M HE S yas 0NN RS NN
12 23283 4560728288303 0355870002084 468404848505 25085556780

50052 54 36 58 60 62 64 66 BR 0 72 M 76 7i 30 B2 B4 BE BR 90 92 04 96 OB 100 702 104 106108 190 112 144 196 1B 120 127 114 126 128 130 137 134 136

Siy(g)

8. Tablazat: Amerikai Diabétesz Tarsasag Kritériumrendszere és ajanldasa a sziirésre

(110)

Tiinetmentes felnéttek sziirésének alapelvei diabéteszre és prediabéteszre

1. A vizsgilatba a tulsulyos vagy elhizott felnéttek (BMI>25kg/m? or >23kg/m?
Azsiai amerikaiak) keriilhetnek bevonasra akik a kovetkezé paraméterek
egyikével vagy tobbikével rendelkeznek:

HBAIc >5.7% (39mmol/mol), IGT, IFG a korabbi vizsgalatok soran
Elsddleges rokonsag egy cukorbeteggel

Afroamerikai, Latin, Indian, Azsiai, Csendes-6ceani szarmazas
GDM-el diagnosztizalt nd

Kardiovaszkularis betegség
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e Magas vérnyomads (>140/90mmHg vagy gyogyszeres kezelés magas
vérnyomasra)

e HDL koleszterol szint <35mg/dL) és/vagy a triglicerid szint >250mg/dL
(2.82 mmol/L)

e Policisztas ovarium szindrémas nd

e Fizikai inaktivitas

e Az inzulinrezisztenciaval kapcsolatos egyéb klinikai allapotok (pl: stilyos
elhizas)

Minden paciens esetén 45 éves életkor betdltése

. Ha a szlirés ezutan negativ, 3 évente megismételni, illetve egyes részvizsgalatok
(pl.: prediabéteszre) gyakrabban, évente valé megismétlése
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6. Megbeszélés

6.1. Osszehasonlité epidemiolégiai vizsgalatok a szajiiregi daganatok és a diabétesz

osszefiiggéseinek vizsgalatara

Osszehasonlito epidemioldgiai vizsgalatunk igazolja, hogy 14 év utan csaknem duplajara
emelkedett a 2-es tipusti diabéteszesek aranya a szajliregi rakos betegek korében, az
emelkedett vércukorszinttel rendelkezd betegeké pedig tobb mint kétszeresére ndtt. Ez
azt jelenti hogy a daganatos betegek majdnem felénél szénhidrat anyagcserezavar all fenn.
Figyelemre mélté az a valtozas, ami a daganatos betegek nemek szerinti aranyaban
kovetkezett be. A szajiiregi daganatos betegekre mindig a férfiak talsulya volt jellemzo,
el6z8 vizsgalatunkban is 435 férfi és 175 nd szerepelt. Altalanos tendencia a nok
morbiditasi mutatdinak novekedése, s6t, a masodik vizsgalati anyagunkban ez az arény
mar kiegyenlitddni latszik (440 férfi, 394 no).

Az atlagéletkor is valtozott az elsd tanulmanyhoz viszonyitva, a rosszindulatu szajiiregi
elvaltozasokkal kezelt paciensek korében 56 évrdl 64 évre, mig a daganatos diabéteszes
csoportban 60 évrél 65 évre nétt. Ennek oka valészinileg a nék magasabb részvételi
aranya. N6k esetében a szajliregi malignus daganatok megjelenése altalaban a menopusat
kovetd évtizedekben jellemzd, amikor az Osztrogén védd mechanizmusa mar nem
érvényesiil, sokan tulsulyosak €s gyakori az inzulinrezisztencia. A diabéteszes betegek
korében az jabb vizsgalatunkban a leggyakoribb az ajak és nyelvcarcinomak, a korabbi
vizsgélatunkban az ajak és gingivatumorok. A cukorbetegeknél, féleg elégteleniil kezelt
esetekben csokken a nyalszekrécios rata, gyakori a cheilitis, glossitis és fokozodik a
parodontalis megbetegedések kialakulasanak kockazata. Ezek a kronikus gyulladasos,
atrophids koérképek prekurzorai a malignus elvaltozasoknak. A nem diabéteszes sz4jiiregi
daganatosoknak a leggyakoribb tumorlokalizaicé Gjabb vizsgalatunkban a gingiva és a
szajfenék, a korabbi tanulmanyban a szajfenék és a nyelv. A szajiiregi rakok legfobb
rizikofaktorai a dohanyzas ¢és a talzott alkoholfogyasztas. Ezek az excessziv tényezok
elsésorban a szajfenéken és a nyelven fejtik ki a kdrositd hatdsukat. A nyalban oldott
carcinogén égéstermékek a szajfenék és a nyelv altal képzett patkoban gylilnek Ossze,
ahol tomény alkoholok fogyasztdsa hatdsara megnd a nyalkahartya permeabilitésa,

megkonnyitve a rakkeltd anyagok atjutasat az epithelialis barrieren.
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Ujabb vizsgalatunkban a szajfenék daganatok mellett a gingiva tumorai jelentek meg
nagy gyakorisdggal. Ennek oka ugyancsak a nék megndvekedett ardnyszamaval
magyarazhat6. A gingiva hormonreceptorai révén érzékeny a nemi hormonok
egyensulyanak valtozéasaira (lasd terhességi gingivitis, epulisok). Feltehetden a
menopausat kovetd hormonalis valtozasok okozzak a gingivatumorok nagyobb aranyl
megjelenését is.

A szajiiregi daganatos megbetegedések miatt a cukorbetegek- azon beliil is az elhanyagolt
2-es tipusu cukorbetegek — kiemelt rizikocsoportot alkotnak. Ezen betegek szaméra
fogorvosi szempontbdl rendkiviil fontos az ellendrzés, amely soran lehetdsége van a
fogorvosnak a szajliregi vizsgalattal minden olyan elvaltozast diagnosztizalni, mely vagy
azonnali, vagy szakellatohelyen tovabbi vizsgalatokat igényel. Ezen életmindséget

befolyasold, vagy életmento kezelésekkel betegeinknek esélyt tudunk adni a gydgyulasra.

6.2. Lokalis anesztetikumok hatasanak vizsgialata a noradrenalin felszabadulasara

kisérletes diabéteszben, patkany kisérletekben.

A fogorvosi ellatasban  és a spinalis és epiduralis érzéstelenités soran az
idegsejtek viszonylag magas helyi anesztetikum koncentracidknak vannak Kkitéve,
amelyek kozvetlentil diffundalnak a szovetbe (111, 85, 112) és terapias hatasuk mellett
karos hatasokat is okozhatnak. Az epiduralis érzéstelenitésnél és a fogészati kezeléseknél
1,5-2% lidokaint (55,2-69,25 mM) vagy 1-4% artikain (31,41-124,67 mM) hasznalnak
(113, 114). Kisérleteinkben Osszehasonlitottuk az artikain és lidokain hatasat: a nem-
diabéteszes ¢€s streptozotocin altal indukalt diabéteszes patkdnyok frontélis kortex és
gerincveldi szeleteikbél mért nyugalmi és axonalis stimulacio altal kivaltott [*H] NA
felszabadulasra.

Kisérleteink sordn nem volt kimutathato kiilonbség a nem diabéteszes és diabéteszes
patkanyokbol preparalt szeletekb6l mért axonalis stimulacid altal kivaltott NA
felszabadulasban. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az idegi vezetés nem romlott.
A NA visszavétele és nyugalmi felszabadulasa azonban magasabb volt a diabéteszes
patkdnyokbol készitett prefrontalis kéreg szeletekben, de a gerincvel6bdl nyert

szovetekben nem talaltunk kiilonbséget.
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A helyi érzéstelenitOk gatlo hatdsa az axondlis aktivitds soran idegvégzOdésekbdl
felszabaduld transzmitter felszabadulasra vagy a nyugalmi felszabadulas megndvelése
(definicio szerint, amikor nincs axonalis tiizelés) Na *-csatorna vagy K * csatorna fiiggd
folyamatot jelez. Az ingerlés okozta release gatlasa a fajdalomvezetés blokkolasat és
idegzsibbadast okoz, a nyugalmi felszabadulés ndvelése mellékhatasokat okozhat. Meg
kell emliteni, hogy a helyi anesztetikumokat alkalmazo klinikai vizsgalatokban
megfigyelték a szenzoros blokk hosszabb idétartamat cukorbetegeken (115). Az
eredmények Gsszhangban vannak a patkanyokban megfigyelt eredményekkel (116, 84).
Amikor az artikain terapias hatékonysagat (114) Osszehasonlitottak mas lokalis
anesztetikumok (lidokain, prilokain és kloroprocain) terapids hatékonysagéval, a
vizsgalatok nem bizonyitottak semmiféle anesztéziai klinikai elényt.

Az artikainnal és a lidokainnal 0.3-3 mM (0.01-0.1 %) koncentracidban végzett
kisérleteink eredményei szerint a stimulacio altal kivaltott NA felszabadulas koncentracio
fiiggd modon csokkent, a nyugalmi felszabadulas kb. 2-6-szorosara emelkedett az
alkalmazott koncentraciotol fliggden. Ez jelzi az anesztetikumok gatld hatasat a Na * és
K * csatorndkon. A klinikai gyakorlatban az éltalunk hasznalt koncentraciok konnyen
elérhetbek, ezzel gatolva mind a Na *, mind a K ™ csatorndkat. A K * -csatornak gatlasa a
karos hatasok kialakulasaban szerepet jatszik, nagy mennyiségii tramszmitter szabadul fel
az extracellularis térben - koztik NA és glutamat - ahol a metabolitok (DOPAL és
DOPEGAL) (117) és 6nmagaban a glutamat is neurotoxikusak lehetnek. Az artikain
tioféngytirije miatt magas lipid oldékonysagti (114), ami egyes betegek szamara
potencialis kockézatot jelenthet. Neurotoxikus sériilésekrdl szamoltak be helyi
érzéstelenités utan, emberben még a fogorvoslasban alkalmazott 4%-os artikain oldat
hasznalatakor is neuroszenzoros zavarok jelentkezhetnek (118). Allatkisérletekben a 2%-
os artikain kisebb neurotoxicitast mutatott mint a 4%-0s (119). Az artikain azonban mas
helyi érzéstelenit6khoz képest elhanyagolhato kardiotoxikus hatassal rendelkezik (120).
Az alfa 2-adrenoceptor agonistak (pl. klonidin) intratekalis — az agyat és a gerincvel6t
koriilvevo, agy-gerinceveldi folyadékkal teli térbe beadasa a gyogyszernek - és epiduralis
beadasat széles korben hasznaljak a gerincveld fajdalomcsillapitashoz (121). Az
anesztetikumok — lidokain, bupivakain (122, 85) és artikain (123) — NA felszabadulast

noveld hatdsai szerepet jatszhatnak fajdalomesillapitdé hatdsukban. A helyi érzéstelenitd
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epiduralis infizidja csak a posztoperativ fajdalomcsillapitasra alkalmazhat6. Kimutattak,
hogy a spinalis érzéstelenitésben a térd artroszkopianal hasznalt artikain (124, 125)
nagymértéki, tobb mint 2 mM koncentraciot eredményez lumbo-szakralis cerebrospinalis
folyadékban (60 ml). Kisérleteinkben az artikain az idegvezetés teljes blokkjat
eredményezi (elektromos stimulacié hatasara gatolta az NA felszabadulast), de az
extraneuronalis térben magas NA koncentraciot 0koz, ezért azt a kovetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a lokalis anesztetikumok (lidokain, artikain) fajdalomcsillapitdo hatasaban
szerepet jatszik a felszabaduldo NA okozta alfa 2-adrenoreceptorok stimulacioja.

Erdeklédésiink fokuszaban a Magyarorszagon két leggyakrabban alkalmazott hatéanyag
— lidokain és artikain — hatasainak 0sszehasonlitasa volt specialis modellkisérletiinkben.
A két vegyiilet hasonld hatast mutatott, de az artikain mar kisebb ddzisban is novelte a
NA nyugalmi felszabadulasat. Klinikailag az artikain hatasosabb fajdalomcsillapit6, mint
a lidokain, de kisérleteink szerint magasabb a toxicitasa. Vizsgalatok kimutattak, hogy
azon neuropatias cukorbetegek esetén, akik szdjsebészeti vagy fogorvosi beavatkozas
miatt hosszabb vagy rovidebb ideig tartod lokalis anesztéziaban részesiilnek, nagyobb az

esély a neurotoxicitasra ezért kivanatos az artikain megfeleld dozisanak beallitasa.

6.3. Diabéteszre specifikus fogorvosi munkacsoport felallitasa

A munkacsoport a Semmelweis Egyetem Fogpotlastani Klinikajan végez tudomanyos és
klinikai tevékenységet, emellett Kari Kutatasi tamogatassal 2 db mobil fogaszati széket
szerzett be, ¢és kiils6s helyszineken (Diabétesz Vilagnap 2018, Orszagos
Gyermekdiabétesz Nap 2019, SE RKEB szam: 204/2018) ingyenes fogaszati szliréseket

biztosit cukorbeteg gyermekeknek és felndtteknek egyarant.

6.4. Interdiszciplinaris protokoll kidolgozasa a cukorbetegek fogaszati ellatasa
esetén.

A projekt legnagyobb sikere az, hogy a nemzetkdzi konszenzus talalkozon és parhuzamos
publikacidban vald részvétellel fel tudtuk hivni a figyelmet a téma fontossadgara, valamint
az egyittmikodések eldsegitésére. Ezen ajanldsok kiindulépontot tudnak adni

népegeszségiigyi protokollok kialakitasara vilagszerte.
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7. Kovetkeztetések

1. A szajiregi daganatok ¢és a cukorbetegség kozott szignifikdns epidemiologiai
Osszefiiggést talaltunk.

2. A széjiiregi carcinomas betegek kozott szignifikdnsan tobb a 2. tipusu cukorbeteg, mint
a tumormentes kontroll csoportban.

3. A cukorbetegeknél a leggyakoribb szajiiregi malignoma az ajak és a nyelvtumor, mig
a nem diabeteseseknél a gingiva és a nyelv carcinoma.

4. Nincs szignifikdns kiilonbség a nem diabéteszes és diabéteszes patkanyokbdl preparalt
szeletekbdl mért axonalis stimulacio altal kivaltott NA felszabaduldsban. Ezek az
eredmények azt mutatjdk, hogy az idegi vezetés nem romlott.

5. Az ingerléskor felszabadult NA gatlasa és a nyugalmi felszabadulas novelése a vizsgalt
vegyliletek Na* és vagy K' csatornara kifejtett hatdsat jelzi. Az ingerlés okozta
felszabadulas gatlasa a fajdalomvezetés blokkolasat, a nyugalmi felszabadulas novelése
a mellékhatdsokat okozhatja. Az artikain és lidokain teljesen blokkolta az ingerelt
felszabadulast. Azonos ddzisban az artikain nagyobb nyugalmi felszabadulés ndvekedést
okozott mint a lidokain.

6. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a nyugalmi felszabadulasban a nem
diabéteszes és diabéteszes patkanyok PFC, illetve gerincveldi szeleteiben sem a lidokain,
sem az artikain esetében.

7. A NA nyugalmi felszabaduldsa nagymértékben megnd az artikain hatdsara, a
neurotoxikus metabolitok miatt a fajdalom csillapitasra alkalmazott dozis nagysaganak
meghatarozasa koriiltekintést igényel.

8. A diabéteszes betegek fogorvosi ellatasara nemzetkozi kezelési protokollt dolgoztunk
ki. A publik4ci6 iranymutatdst nyjt a diabetolégusoknak, a fogorvosoknak és a
betegeknek.

9. Diabéteszes fogaszati munkacsoport alakult meg a Semmelweis Egyetem Fogpotlastani

Klinik4jan, eldsegitve a interdiszciplinaris feladatok klinikai megvaldsulasat.
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8. Osszefoglalas

Az éltalunk vizsgalt adatok szerint az elmult 15 év soran csaknem duplajara emelkedett a
2-es tipusu diabéteszesek ardnya a szajliregi rdkos betegek korében, az emelkedett
vércukorszinttel rendelkezd betegeké pedig tobb mint a kétszeresére nott. Ez azt jelenti
hogy az altalunk vizsgalt betegek csaknem fele szénhidratanyagcserezavarban szenved.
Az 1j vizsgalataink soran a szajfenék daganatok mellett a gingiva tumorai jelentek meg
nagy gyakorisaggal. Rohamosan emelkedett az utobbi 15 évben a szajiiregi daganatos
betegek kozott az IFG és a DM incidencidja, ezért kiemelten fontos a rendszeres szajliregi
ellenérzés, az 50 év feletti cukorbetegek kiilondsen a dohanyzd betegek rendszeres
sziirése. A fogorvosi ellatas soran leggyakrabban alkalmazott lokalis anesztetikumok
(lidokain és artikain) hatasait vizsgaltuk a nyugalmi és a stimulacio hatasarara torténd
[PHINA felszabadulasra a diabéteszes és nem diabéteszes patkanybol preparalt
szoveteken. Az artikain és a lidokain koncentraciofiiggé modon gatolta a stimulacio altal
kivaltott [PH]NA felszabadulast és novelte a nyugalmi [PH]NA felszabadulast. Ezen
adatok azt mutatjak, hogy ezek az érzésteleniték gatoljak a Na * és K * csatorndkat. Az
axonalis stimulaciora felszabaduldo NA mérései szerint a nem diabéteszes és diabéteszes
patkanyok preparatumaban a klinikailag fontos idegvezetésben nem volt szignifikans
kiilonbség. A NA felvétele és nyugalmi felszabadulasa szignifikansan magasabb volt a
diabéteszes patkanyok prefrontalis kortex szeleteiben, de a gerincveloben nem volt
kiilonbség. A nem diabéteszes €s diabéteszes patkdnyok Osszehasonlitdsdban nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a nyugalmi NA felszabadulasban sem a lidokain sem
az artikain hatdsara. Az artikain [?(H]NA nyugalmi felszabadulasat néveld hatdsa nagyobb
volt mint a lidokainé. A nagy mennyiségii toxikus metabolitok valamint a jo
lipidoldékonysagt tioféngy(iriije miatt az artikain jelentésebb neurotoxikus hatast fejthet
ki ezért a neuropatias cukorbetegeknél potencialis kockazatot jelenthet. Nemzetkozi
szinten a EFP és az IDF cukorbetegséggel kapcsolatos fogorvosi ellatds fontossagat
hangsulyozandé iranyelveket fogalmazott meg a diabetologusok, a fogorvosok és a
paciensek szamara. A szajiiregi gyulladasok, a parodontitisz ¢és egyéb szajiiregi
megbetegedések, a metabolikus allapotok kolcsondsen hatdssal vannak egymasra. Az

interdiszciplinaris egyiittmiitkddés mind a hazai, mind a nemzetk6zi gyakorlatban fontos.
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9. Summary

According to our data, over the past 15 years, the incidence of type 2 diabetes has
increased and almost doubled among oral cancer patients, and patients with elevated
blood glucose level have more than doubled. This means that almost half of the patients
we have studied suffer from metabolic disorders. In our new studies, tumors of the gingiva
appeared at high frequencies besides the mouth tumors. The incidence of IFG and DM
has been rising over the past 15 years among oral cancer patients, therefore the regular
dental checkups are necessary for 50 years older patients with diabetes especially for
smokers. The effects of the most commonly used local anesthetics (lidocaine and
articaine) during dental care were investigated and compared for the release of [PH]NA
on the resting and stimulation-induced release on prefrontal cortex and spinal cord slices
prepared from diabetic and non-diabetic rats. Articaine and lidocaine inhibited the
stimulation-induced [*H]NA release in a concentration-dependent manner and increased
the resting [°H]NA release. Our data indicate that these anesthetics inhibit the Na * and
K * channels. There was no significant difference in clinically important nerve conduction
between non-diabetic and diabetic rats, as measured by the release of NA in response to
axonal stimulation. The uptake and resting release of NA was significantly higher in
prefrontal cortex slices prepared from diabetic rats, but there was no difference in the
spinal cord. In comparison of non diabetic and diabetic rats, there was no significant
difference in resting NA release evoked by lidocaine or articaine. The effect of articaine
on the augmentation of NA resting release was more effective than that of lidocaine.
Articine may have neurotoxic effect due to the huge amount of toxic NA metabolites and
its thiophene ring with high lipid-solubility, therefore it may present a potential risk for
some diabetic patients with neuropathy.

International guidelines to emphasize the importance of dental care related to diabetes
have been formulated for diabetologists, dentists and patients by EFP and IDF. Oral
inflammation, periodontitis and other oral diseases and the metabolic conditions affect
each other. The interdisciplinary collaboration is important in both domestic and

international practice.
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