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1. Einleitung

Mundtrockenheit

Mundtrockenheit ist eine haufig auftretende Erkrankung. Einer schwedischen Studie
zufolge leiden 21,3% der Manner und 27,3% der Frauen in der schwedischen
Population an Mundtrockenheit (Hyposialie) (Nederfors et al., 1997). Hyposialie liegt
dann vor, wenn die stimulierte Speichelfliessrate weniger oder gleich 0,7 ml/min
betragt (Ericsson, Hardwick, 1978). Als Xerostomie wird die vollige Mundtrockenheit
mit Fehlen jeglichen Speichelflusses bezeichnet (Imfeld, 1984). Mehrere Ursachen
fur Mundtrockenheit werden diskutiert. Als Grinde gelten z.B. die Schadigung der
Speicheldrisen durch Medikamenteneinnahme, perkutane Behandlung von
Neoplasmen des Kopf-Hals-Bereichs mit ionisierender Strahlung und einige

systemische Erkrankungen (z.B. das Sjogren-Syndrom).

Medikamente

Am haufigsten tritt Hyposalivation infolge von Medikamenteneinnahme auf (Sreebny,
Schwartz, 1986). Uber 400 den Speichelfluss hemmende Substanzen sind bis heute
identifiziert worden. Dazu gehdren u.a. Psychopharmaka, Antidepressiva,
Appetitzagler, Antihypertonika, Analgetika, Diuretika und Antihistaminika (Sreebny,
1996). Im allgemeinen st die durch Medikamenteneinnahme ausgeldste
Unterfunktion der Speicheldriisen reversibel, sodass sich nach Absetzen der

Medikamente eine normale Fliel3rate wieder einstellt.

Systemische Erkrankungen und Zustéande
Mundtrockenheit kann Begleiterscheinung verschiedener systemischer Erkrankungen

sein (Sreebny, Schwartz, 1986). Besonders Autoimmunerkrankungen kdnnen fur
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eine Hypofunktion der Speicheldrisen verantwortlich sein, da sich hier die
korpereigene Abwehr u.a. gegen Speicheldrisengewebe richtet und dieses teilweise
zerstort. Beispiele hierfur sind Graft-versus-Host-Disease (GVHD), systemischer
Lupus erythematodes (SLE), Sklerodermie, rheumatoide Arthritis und das Sjégren-
Syndrom. Eine besondere Rolle spielt dabei das Sjogren-Syndrom. Dies ist eine
chronische rheumatische Erkrankung, deren Primarform mit einer generalisierten
exokrinen Drusendysfunktion einhergeht. Neben der Verminderung des
Speichelflusses kann ausserdem eine Keratokonjunktivitis sicca (Augentrockenheit)
beobachtet werden. Diabetes mellitus und insipidus gehen mit einem vermehrten
Ausscheiden von Flussigkeit einher und tragen so zu einer Austrocknung und
dadurch verminderter Speichelproduktion bei. Weiter kann eine gestorte
Neuraltransmission ursachlich fur Mundtrockenheit sein. Diese kann zum einen durch
Medikamente (s.0.) und zum anderen durch verschiedene Erkrankungen, die mit
einer Degeneration von Zellen im Zentralnervensystem verbunden sind, wie z.B. die
Parkinson’sche Erkrankung oder Morbus Alzheimer, ausgelost werden. Auch
vermindertes Kauen gehort zu den Auslosern, da das Kauen eine vermehrte
Speichelsekretion induziert. DarUber hinaus kann auch UbermaRiger Wasserverlust
durch extremes Schwitzen, Erbrechen, Blutverlust und Durchfall eine Ursache fur
Mundtrockenheit sein, genauso wie auch das Rauchen oder sogar Stress (Edgar,
1992). Im Gegensatz zu der allgemeinen Ansicht, dass die Funktionsfahigkeit der
Speicheldrisen mit zunehmendem Alter nachlasse, haben verschiedene Studien
gezeigt, dass dies keineswegs der Fall ist (Hoppe-Seyler, 1953; Baum, 1981; Heft,
Baum, 1984). Lediglich eine geringfugige Verminderung der SpeichelflieRrate der
submandibularen Speicheldrisen konnte beobachtet werden (Pedersen et al.,
1985). Xerostomie wird jedoch erst bei einer Verminderung des Speichelflusses um

mehr als 50% empfunden (Sreebny, 1996; Dawes, 1987). Es ist fraglich, ob die mit
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dem Alter auftretenden Veranderungen in diesem Umfang vorliegen.
Wahrscheinlicher ist, dass im Alter haufiger Mundtrockenheit beobachtet wird, weil
altere Menschen in der Regel mehr Medikamente bendtigen (Sreebny, Schwartz,

1986).

Bestrahlung des Kopf-Hals-Bereichs

Ein wichtiger Ausldser von Hyposialie und Xerostomie ist auRerdem die Bestrahlung
des Kopf-Hals-Bereichs im Rahmen einer Tumortherapie (perkutane
Strahlentherapie) bei Patienten mit bdsartigen Tumoren des Gesichts oder der
Mundhohle (Sreebny, 1996). Die Wirkung der Strahlentherapie besteht in der
Applikation radioaktiver Strahlung auf das erkrankte Gewebe mit dem Ziel, dieses zu
zerstoren. Die Wechselwirkung der Strahlung mit Materie beinhaltet u.a. die
lonisation von Molekullen, die dadurch instabil werden. Sie zerfallen unter der
Erzeugung von Radikalen. Radikale sind hoch reaktiv und koénnen chemische
Bindungen angreifen und so organische Molekule in Zellen und letztendlich die
Zellen selbst zerstoren. Im Drusengewebe kommt es infolge dieser Vorgange zu

einer Fibrosierung mit Funktionseinschrankung bis hin zu volligem Funktionsverlust.

Radiojodtherapie (RJT)

Nach dem gleichen Prinzip funktioniert auch die Radiojodtherapie (RJT), die zur
Behandlung von Patienten mit Schilddrisenerkrankungen eingesetzt wird. Bei der
RJT handelt es sich um eine Selektivtherapie, d.h. das umliegende Gewebe kann
weitgehend geschont werden. Mit der RJT kdnnen die Uberfunktion der Schilddriise
(Hyperthyreose), Morbus Basedow, das autonome Adenom, die euthyreote Struma
aber auch bdsartige Tumoren der Schilddrise behandelt werden. Die Schilddrise

produziert die fur den Stoffwechsel wichtigen Hormone Trijodthyronin (T3) und
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Thyroxin (T4). Dazu wird das aus der Nahrung aufgenommene Jodid aus dem Blut
Uber ein Transporterprotein in die Schilddrisenzellen geschleust. Bei der RJT wird
den Patienten das radioaktive Jod-Isotop Jod™' in Form einer Kapsel peroral
verabreicht. Das radioaktive Jod™' wird in den Follikelzellen der Schilddriise
angereichert und setzt dort Strahlung frei. Diese zerstort das umliegende
Schilddrisengewebe in einer Reichweite von max. zwei Millimetern (Hermann,
1998). Je nach Erkrankung wird die RJT in verschiedener Weise eingesetzt, wobei
sich die Dosis des eingesetzten Jod'®' und der Zyklus der Therapie unterscheiden
(Hermann, 1998). Handelt es sich bei der Erkrankung um einen boésartigen Tumor
(follikulares, papillares oder medullares Schilddrisenkarzinom), so werden in einer
Operation je nach TNM-Stadium (T = GrofRe des Primartumors, N = Befall regionaler
Lymphknoten, M = Vorliegen von Fernmetastasen) und Klassifikation verschieden
groRe Anteile des Schilddrisengewebes entfernt, bis hin zur totalen
Organentfernung (Thyroidektomie). Durch ihre anatomische Nahe zu wichtigen
Organen bedingt kdnnen oftmals nicht alle malignen Gewebebestandteile entfernt
werden. Bei den jodspeichernden Formen des Schilddrisenkarzinoms wie dem
follikularen und papillaren Karzinom erfolgt aus diesem Grund im Anschluss an die
Thyroidektomie die Isotopenbehandlung mit Jod™'. Sie ist sowohl zur Lokalisation
von zuruckgebliebenen Tumorzellen, Lymphknoten- und Fernmetastasen als auch zu
deren Elimination gebrauchlich. Zur Ausschaltung von Restgewebe und
jodspeichernder Metastasen wird Ublicherweise eine erste Dosis von ca. 3700 MBq
verabreicht. Sollten nach 3-6 Monaten bei einem Kontrollszintigramm noch
Tumorreste oder Metastasen nachweisbar sein, wird die Therapie wiederholt. Die
RJT wird je nach Therapieerfolg in jahrlichen oder halbjahrlichen Abstanden
wiederholt, wobei die Dosis je nach Therapieverlauf variieren kann (Hermann, 1998).

Sind die Patienten an einem gutartigen Tumor (autonomes Adenom), einer
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Uberfunktion der Schilddriise (Hyperthyreose) oder einem Morbus Basedow erkrankt,
so kann die RJT eine Alternative zu einer operativen Entfernung des erkrankten
Gewebes darstellen. Diese Patienten erhalten eine weitaus geringere Dosis (310
MBq -1910 MBq) als Patienten mit einem Schilddrisenkarzinom. Die RJT muss bei
diesen Patienten nicht wiederholt werden. Der Therapieerfolg wird lediglich nach ca.
drei bis vier Monaten ambulant mit einem Szintigramm kontrolliert (Hermann, 1998).

Obwohl bei der RJT keine akuten Nebenwirkungen auftreten, so ist doch die
Reduzierung des Speichelflusses und das Auftreten einer Mundtrockenheit eine
Langzeitfolge, die haufig von Patienten beklagt wird (Alexander et al., 1998; Solans
et al., 2001). Es wird angenommen, dass es aufgrund der einfachen negativen
Ladung des J"'-lons sowie eines dem Chlorid dhnlichen lonendurchmessers ber
einen ATP-abhangigen Na®/K'/2Cl-Kotransporter zu dessen Aufnahme in die
Azinuszellen der Speicheldrisen und zu deren Funktionsbeeintrachtigung kommt
(Baum,1993; Helman et al., 1987). Die Speichelflussrate erscheint erniedrigt, die
Zusammensetzung der einzelnen Speichelparameter verandert. Die normale
Sekretionsrate des unstimulierten Gesamtspeichels (UFR) betragt ca. 0,3 ml/min, die
des stimulierten Gesamtspeichels (SFR) 1-2 ml/min (Sreebny, 1996). In der Literatur
finden sich eine Reihe leicht unterschiedlicher Angaben (Edgar, 1992, Becks,
Wainwright, 1943). Sinken diese Werte unter 0,1 ml/min (UFR) bzw. 0,7 ml/min
(SFR) oder findet gar keine Speichelsekretion mehr statt, kommt es zur Xerostomie
(Heintze et al., 1983). Heutzutage werden auflerdem fur die unstimulierte
SpeichelflieRrate geschlechtsspezifische Werte unterschieden, da Frauen generell
einen geringeren Speichelfluss als Manner haben. So gelten bei Mannern Werte von
<0,1 ml/min und bei Frauen <0,05 ml/min als Untergrenze der unstimulierten

Speichelflussrate (Sreebny, 2000).



Speichel

Speichel erfullt viele wichtige Funktionen, die der Aufrechterhaltung des

physiologischen Zustandes der Mundhohle dienen (Edgar, 1992; Berne, 1993). Dazu

gehoren:

1.

Pufferung von Sauren:

Die beiden wichtigsten Puffersysteme des Speichels sind der Bikarbonat- und
der Phosphatpuffer. Sie dienen zur Erhaltung eines pH-Wertes von >5,5 in der
Mundhdhle. In stimuliertem Speichel ist der Bikarbonat-Puffer der wichtigste
Puffer. Seine Konzentration steigt mit zunehmender Speichelflussrate. Der
Phosphat-Puffer hingegen entfaltet seine Wirkung bei niedriger
Speichelflussrate und hat im sauren Bereich kaum eine Bedeutung. Durch das
Phosphat-System wird bei steigendem pH-Wert jedoch eine Ubersattigung
des Speichels mit Kalziumphosphat geférdert, wodurch die Remineralisation

der Zahnoberflache unterstitzt wird.

. Eliminierung kariogener Substanzen aus der Mundhdhle durch den

Gesamtspeichel (Spulfunktion).

Einleitung des Starkeabbaus durch Amylase.

. Bedeckung der Zahnoberflache mit Glykoproteinen (acquired pellicle).

Remineralisation der Zahnoberflachen durch Fluorid, Phosphat, Kalzium,
Statherin.

Eliminierung von Mikroorganismen durch spezifische und unspezifische
Abwehrmechanismen (IL-18, IL-8, sTNF-RII, slgA, Lysozym, Lactoferrin,

Lactoperoxidase).



Xerostomie fordert den Kariesbefall (Klinger, Krebs, 1997; Brown et al., 1978). Es ist
allerdings nicht primar der verminderte Speichelfluss, der Karies auslost, sondern
vielmehr die Minderung bzw. der Ausfall der 0.g. antikariogenen Systeme, die indirekt
mit der SpeichelflieRrate in Zusammenhang stehen.

Mehrere Untersuchungen haben sich damit befasst, die Auswirkungen von
Strahlentherapie auf die Faktoren der Immunabwehr im Speichel aufzuzeigen. So
sind z.B. die Immunglobuline IgD, 1gG, sIgA, Albumin, Lysozym, pH-Wert, etc.
untersucht worden (Brown et al., 1975 und 1976; Fois et al., 1990). Luders et al.
(2001) konnten eine hochsignifikante Erniedrigung der Peroxidase-Werte im Speichel
nach RJT feststellen. Zu den Mediatoren der unspezifischen Immunitat zahlen auch
die Zytokine. Aktuelle Studien legen nahe, dass auch den Zytokinen im Speichel

eine Bedeutung zukommt (Juranek, 2002; Peschel, 2003; Winkler et al., 2001).

Zytokine

Zytokine (Proteine) sind Mediatoren der zelluldaren Kommunikation. Sie spielen eine
wichtige Rolle in der Immunreaktion. lhre Funktionen sind vielfaltig und kdnnen
sowohl endo-, para- als auch autokrin wirken (Janeway et al., 2002). Zytokine
konnen von jeder lebenden Zelle eines Organismus produziert werden. lhre Wirkung
entfalten Zytokine mittels Bindung an einen Rezeptor an der Zelloberflache. Die
Funktionen verschiedener Zytokine kdonnen sich Uberschneiden und beeinflussen
sich gegenseitig (Volk et al., 1998; Johnson, 2001). Sie sind in der Lage, Zellteilung
sowie Apoptose zu induzieren und kénnen Uber Beeinflussung der Genexpression
die Zelldifferenzierung steuern (Balkwill, 1993). In der vorliegenden Arbeit wurden die
Zytokine Interleukin 1 beta (II-1B), Interleukin 8 und der I6sliche Tumor-Nekrose-

Faktor-Rezeptor-Il untersucht.



Interleukin 1 beta (lI-1B)

[I-1B ist eine Untereinheit des Interleukin 1. Produziert wird |I-1 von Makrophagen,
Endothelzellen, B-Lymphozyten, Fibroblasten, Epithelzellen und Astrozyten als
Reaktion auf Traumen, Infektionen oder das Eindringen von Antigenen. Die
vorrangige Wirkung besteht in der Aktivierung von Lymphozyten und Makrophagen
sowie B- und T-Zellen. Auf Zellen, die nicht dem Immunsystem angehdren, wirkt es
als Entzindungsmediator. Haufig induziert es in diesen Zellen die Produktion von
weiteren Zytokinen wie z.B. TNF, IL-6, etc. Weiterhin kann es die
Prostaglandinsynthese anregen und wirkt als Pyrogen. Hauptmerkmal ll-1-induzierter
Entzindungsreaktion ist die Proteinsynthese, wie z.B. Kollagenase und ,Akute-
Phase-Proteine“. Es wird angenommen, dass |l-1 eine besondere Rolle bei der
Knochen- und Knorpeldestruktion spielt (Roitt et al., 1995). Es tritt bei Parodontitis
vermehrt im Gewebe und im Taschenexsudat auf (Faizuddin et al., 2003; Graves,
Cochran, 2003; Giannopoulou et al., 2003; Deinzer et al., 1999; Schroder, 1997).
Eine Untersuchung der Il-1B-Konzentration im Speichel nach RJT wurde bis jetzt

nicht durchgeflhrt.

Interleukin 8 (IL-8)

[I-8 gehort zu einer Gruppe von chemotaktisch wirkenden Zytokinen, die deshalb
auch als Chemokine bezeichnet werden (Janeway et al.,, 2002). II-8 wird von
Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Endothelzellen u.a.m. produziert (Flad,
Gemsa, 1997). Seine Zielzellen sind Granulozyten und T-Zellen. II-8 ist einer der
wichtigsten Mediatoren des Entzindungsgeschehens, induziert Zellmigration und die
Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten und T-Zellen (Roitt et al., 1995). Es sind
Studien bekannt, in denen II-8-Konzentrationen in Sulkusfluid nachgewiesen und in

Zusammenhang mit Parodontitis gebracht wurden (Gamonal et al., 2001). In
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humanen Blutzellkulturen konnte 1I-8 durch parodontalpathogene Keime wie
Porphyromonas gingivalis und Porphyromonas intermedia induziert werden
(Matsushita et al., 1998). 1I-8 wurde in vitro in humanen oralen Keratinozyten und in
der Mucosa nachgewiesen (Bickel et al., 1996; Formanek et al., 1999; Li et al., 1996;
Zehnder et al., 1999). Es wurde in seiner Funktion als Marker flir Lungenschadigung
im Sputum untersucht (Vernooy et al., 2002; Karpati et al., 2000). Studien Uber 1I-8-
Konzentrationen im Speichel sind selten. In Untersuchungen an Schulkindern
(Winkler et al., 2001; Juranek, 2002) und erwachsenen Probanden (Peschel, 2002)
konnte jedoch [I-8 im Speichel nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang zwischen
Karies und 1I-8 bei Schulkindern wurde aufgezeigt (Juranek, 2002). So wiesen Kinder
mit karidsen Lasionen signifikant hohere 1I-8-Werte auf. Zu Auswirkungen von RJT

auf die Konzentration von II-8 im Speichel ist bis jetzt nichts bekannt.

Loslicher Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-Rezeptor Typ Il (sTNFa-RlIl)

Neben den Zytokinen spielen auch deren Rezeptoren bei immunologischen
Reaktionen eine bedeutende Rolle. Der Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa) ist ein
proinflammatorisches Zytokin und wirkt auf nahezu alle Korperzellen (Volk et al.,
1998). Studien weisen auf einen positiven Zusammenhang zwischen Parodontitis
und TNF-Konzentrationen im Sulkusfluid hin (Graves, Cochran, 2003). Sein Rezeptor
an der Oberflache der Zielzellen ist TNF-R, er findet sich auf der dusseren Membran
aller kernhaltigen Zellen. Neben den membrangebundenen Rezeptoren gibt es
jedoch eine Vielzahl I6slicher Rezeptoren, die durch eigenstandige Synthese oder
durch Abspaltung von membrangebundenen Rezeptoren entstehen. Die
Hauptaufgabe des sTNF-R ist die Neutralisation des Zytokins, in dem es die
Bindungsstelle fir den membrangebundenen Rezeptor an dem Zytokin blockiert
(Roitt et al., 1995). In der Diagnostik werden diese |0slichen Rezeptoren wegen ihrer
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hohen Stabilitat eingesetzt. sSTNF-R wurde als Marker im Sputum bei chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankungen untersucht (Vernooy et al., 2002). Bei einer Studie
mit Kindern wurde bei der Analyse evtl. Stoérvariablen ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen kariésen Lasionen und der Konzentration von sTNF-RII
im Speichel aufgezeigt (Winkler, 2002). Ein Zusammenhang zwischen RJT und

sTNF-RIl im Speichel wurde noch nicht untersucht.

Bis heute gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Bedeutung der Zytokine als
Immunregulatoren im Speichel befassen. Im Speichel von Patienten mit Sjogren-
Syndrom wurden erhohte Werte von 1I-2 und 11-6 gefunden, von denen angenommen
wird, dass sie in Zusammenhang mit der entzindlichen Destruktion des
Speicheldrisengewebes stehen (Streckfus et al., 2001). Erhdhte Werte von sTNF-RII
im Vergleich zu gesunden Probanden konnten im Speichel von HIV-positiven

Patienten gemessen werden (Nishanian et al., 1998).

Die Auswahl der Zytokins Interleukin-8 (II-8) und des l6slichen Tumor-Nekrose-
Faktor-Rezeptors-Il (sTNF-RII) erfolgte auf Grund vorliegender Untersuchungen
zweier Schulkinderkollektive (Winkler, 2001; Juranek, 2002) und eines Erwachsenen-
Kollektivs (Peschel, 2003). Die Ergebnisse dieser Studien lassen vermuten, dass II-8
und sTNF-RII im Speichel eine Rolle in der Aufrechterhaltung der Homdostase der
Mundhdhle spielen. Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen 1I-8 und Karies
(Juranek, 2002) sowie zwischen sTNF-RII und karidsen Lasionen festgestellt werden
(Winkler, 2002). Verbindungen zwischen II-8 und sTNF-R und Parodontitis werden
diskutiert (Graves, Cochran, 2003; Gamonal et al., 2001). Interleukin-1beta (II-1B)
wurde mehrmals im Sulkusfluid untersucht (Faizuddin et al., 2003; Graves, Cochran

et al., 2003; Giannopoulou et al., 2003; Deinzer et al., 1999, 2000). Den
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Untersuchungen zufolge stellt -1 einen wichtigen Parameter bei der Destruktion

parodontaler Gewebe dar.

Zielstellung

Mit der vorliegenden Pilot-Studie sollen die Auswirkungen der RJT auf die
Speichelproduktion und die Konzentration der Zytokine 1I-13, 1I-8 und sTNF-RII im
Speichel untersucht werden. Aufgrund von vorangegangenen Studien liegt die
Vermutung nahe, dass der Grad der Schadigung der Speicheldrisen von der
applizierten Strahlendosis abhangt (Bohuslavizki et al.,1997). Offen bleibt, ob sich
die Speicheldrisen innerhalb einer gewissen Zeit abhangig von der Strahlendosis
von der Schadigung erholen kénnen. Die Auswirkungen von RJT auf Zytokine im
Speichel sind bisher nicht untersucht worden. Anzunehmen ist, dass die
proinflammatorischen Zytokine 1I-1B, 1I-8 und sTNFa-RIl bei Patienten nach RJT
erhoht sind, da diese Behandlung eine erhohte Plaque-Ablagerung und erhohte
Werte von Streptococcus mutans nach sich zieht (Luders et al.,, 2003). Den
Ergebnissen aus Studien zufolge, die sich mit den Konzentrationen von Zytokinen im
Speichel befasst haben, missten auch in der vorliegenden Untersuchung die
Zytokine 1I-1B, II-8 und sTNFa-RIl in allen Speichelproben nachweisbar sein
(Juranek, 2002; Peschel, 2003; Winkler, 2001). Fraglich ist, ob sich die
Konzentrationen der Zytokine durch die Radiojodtherapie in einem solchen Malie

verringern, dass eine Nachweisbarkeit nicht mehr maoglich ist.
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Es war das Ziel der vorliegenden Arbeit, die folgenden Fragestellungen zu
bearbeiten:
1. Ist die Schadigung der Speicheldrisen abhangig von der verabreichten
Strahlendosis?
2. Tritt eine Erholung der Speicheldrisen nach einem langeren Zeitraum (>2
Jahre) ein?
3. Kénnen die Zytokine II-1B, II-8 und sTNF-RIl in allen Speichelproben
nachgewiesen werden?

131
J

4. Hat eine Isotopenbehandlung mit Auswirkungen auf die Konzentration

der Zytokine 1I-1p, -8 und sTNF-RIl im Speichel?
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2. Material und Methode

21 Probandenkollektiv

Zur Durchfihrung der vorliegenden Untersuchung wurden 52 Patientinnen der
Abteilung fur Nuklearmedizin der MNR-KIinik der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf rekrutiert. Alle Probandinnen wurden uber die Studie informiert und
unterschrieben eine dementsprechende Einverstandniserklarung. Bei 26
Teilnehmerinnen (50%) war die Anwendung einer Radiojodtherapie vorgesehen.
Weitere 26 Probandinnen waren Frauen, deren Behandlung mit radioaktivem Jod'®'
bereits mind. zwei Jahre zurticklag. Da die Fallzahl der Manner sehr gering war, und
um geschlechtsspezifische Faktoren auszuschliellen, wurden nur Frauen in die
Studie einbezogen. Ausgeschlossen von der Studie waren ausserdem
Diabetikerinnen und Patientinnen, die Medikamente einnahmen, welche nachweislich
eine Hyposalivation verursachen. Insbesondere wurde nach der Einnahme von
Psychopharmaka, Appetitzliiglern, Antihypertonika und Antihistaminika gefragt. Unter
den 52 Probandinnen fanden sich jedoch elf, die Medikamente gegen Bluthochdruck
einnahmen. Aufgrund der hohen Pravalenz von Bluthochdruck in der untersuchten
Stichprobe wurden diese Patientinnen in die Untersuchung miteinbezogen. Ein
eventueller Einfluss auf die Ergebnisse der Studie wurde berucksichtigt. Das
Untersuchungskollektiv bestand aus 52 Patientinnen im Alter von 18 bis 78 Jahren
(xts = 46,8 £ 13,4 Jahre). Diese Patientinnen wurden in einem Zeitraum von
eineinhalb Jahren, von Februar 2001 bis Juli 2002, rekrutiert. Die Probandinnen

wurden in vier Gruppen von jeweils 13 Frauen unterteilt.
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Gruppe 1 bestand aus 13 Patientinnen, die an einem
Schilddrisenkarzinom erkrankt waren. Bei diesen Frauen fand die erste
Untersuchung vormittags am Tag der stationaren Aufnahme vor Beginn
der Radiojodtherapie statt (Gruppe 1a) und wurde nach drei Monaten
(vor der ersten stationaren Kontrolle) wiederholt (Gruppe 1b). Die
Probandinnen erhielten wahrend der Therapie insgesamt eine Dosis

von mindestens 3000 MBq.

Gruppe 2 bildeteten 13 Patientinnen, die aufgrund eines Morbus
Basedow oder eines gutartigen Schilddrisentumors oder einer
Schilddriisen-Uberfunktion eine Radiojodtherapie mit maximal 2000
MBq erhielten. Sie wurden am Tag der stationaren Aufnahme in der
nuklearmedizinischen Abteilung vor Einnahme des radioaktiven Jod''
untersucht (Gruppe 2a). Die zweite Untersuchung fand ca. drei bis vier
Monate nach der Radiojodtherapie am Tag der stationaren

Therapiekontrolle statt (Gruppe 2b).

Gruppe 3 bestand aus 13 Patientinnen, die an einem
Schilddrusenkarzinom erkrankt waren, aber mindestens zwei Jahre
keine Radiojodtherapie erhalten hatten. Hier war eine Dosis von
insgesamt mindestens 3000 MBq die Voraussetzung. Zum Teil hatten
diese Frauen schon mehrere Radiojodbehandlungen erhalten; die

maximale Dosis betrug 19.100 MBgq.
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V. Gruppe 4 bildeten 13 Patientinnen, die vor mindestens zwei Jahren
eine Radiojodtherapie mit einer Dosis von hdchstens 2000MBq
erhalten hatten, um eine gutartige Schilddrisenerkrankung zu

behandeln.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich wegen der geringen Fallzahl um eine
Pilot-Studie. Mit dieser Studie sollten einerseits Folgen der RJT drei Monate nach
der Behandlung und andererseits evtl. auftretende Langzeitfolgen (zwei Jahre nach
RJT) untersucht werden. Bei dem vorliegenden Studiendesign handelt es sich um
eine Longitudinalstudie, d.h. es wurden dieselben Patientinnen sowohl vor der RJT
als auch drei Monate nach der RJT untersucht. Diesen Probandinnen wurden
Patientinnen, die mehr als zwei Jahre keine RJT mehr erhalten hatten, nach Dosis,
Alter und Raucher/Nichtraucher zugeordnet (Matched-Pairs) und mit den Werten der

Patientinnen vor RJT verglichen.

Longitudinalstudie

RJT d

vor RJT 3 Mon nach RJT

A

Matched Pairs 2 Jahre nach RJT

Abb. 1 Studiendesign
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2.3 Untersuchungsablauf

Zu Beginn der Untersuchung wurden Informationen bezlglich persénlicher Daten
und zur Radiojodtherapie mittels umfangreicher Fragebdgen erhoben. Weiterhin
wurde eine zahnmedizinische Untersuchung vorgenommen. Diese beinhaltete den
Zahnbefund, einen Parodontalstatus und die Mundhygiene-Indices Quigley-Hein-
Index (QHI, Quigley, Hein, 1962) und Papillenblutungs-index (PBI, Saxer,

Muahlemann, 1975). Ausserdem wurde eine Speichelprobe genommen.

2.31 Fragebogenangaben

2311 Personliche Angaben

In einem Fragebogen wurden allgemeine Daten der Probandinnen erhoben. Die
Angaben umfassten chronische und akute Krankheiten und Medikamente, die die
Patientinnen standig und/oder zur Zeit der Untersuchung einnahmen. Die Frauen
sollten aullerdem angeben, ob sie rauchten und wenn ja, wieviele Zigaretten pro
Tag. Weiter sollten die Patientinnen schatzen, wieviel Flussigkeit (Wasser, Tee, Saft,

etc.) sie am Tag zu sich nahmen.

2.31.2 Radiojodtherapie

Die Art des Tumors bzw. der Erkrankung, bei Karzinomen das TNM-Stadium,

Zeitpunkt, Zeitraum und Dosis der Radiojodtherapie (RJT) wurden erfragt.
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2.3.2 Zahnarztliche Untersuchung

2.3.21 Quigley-Hein-Index (Quigley und Hein, 1962)

Der Quigley-Hein-Index bewertet die Ansammlung von Plaque und Belagen auf den
koronalen Zahnoberflachen. Die Zahne wurden hierfir mit Plaquefarbelésung
angefarbt und die Patienten spulten mit Wasser aus. Die angefarbten Bereiche
wurden im ersten und dritten Quadranten vestibular, im zweiten und vierten oral mit

den Ziffern eins bis funf bewertet.

Quigley-Hein-Index

0 Keine Plaque

1 Vereinzelte Plaqueinseln

2 Deutliche, zusammenhangende Linie am Gingivarand
3 Plagueansammlung im zervikalen Drittel

4 Plaqueausdehnung bis ins mittlere Kronendrittel

5 Plagueansammlung bis ins koronale Zahndrittel

17



2.3.2.2 Papillen-Blutungs-Index (Saxer und Miihlemann, 1975)

Der Mundhygiene-Index PBI (Papillenblutungsindex) beziffert das Mal einer ggfs.
vorhandenen Entzindung der Gingiva. Hierbei werden die Interdentalpapillen mit
einer stumpfen Sonde sondiert und die evtl. auftretende Blutung mit einer Skala von

0 bis 4 bewertet.

Papillen-Blutungs-Index

0 Keine Blutung

1 Auftreten eines Blutpunktes
2 Auftreten mehrerer Blutpunkte oder einer Blutlinie
3 Ausfullen des interdentalen Dreiecks mit Blut

4 Starke Blutung nach Sondierung; Blut fliel3t Gber den Zahn
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2.3.2.3 Parodontalstatus

Desweiteren wurde ein Parodontalstatus erhoben. Die Sulkussondierungstiefen
(SST) wurden an allen Zahnen jeweils mesial, distal, vestibular und oral mit Hilfe
einer starren Parodontalsonde mit Millimeter-Skalierung gemessen.
Gingivarezessionen wurden ebenfalls bericksichtigt. Es wurde der Extent-and-
Severity-Index (ESI, Carlos et al., 1986) angewendet, der es ermdglicht, die Befunde
der Patientinnen zu vergleichen. Mit dem ESI werden nur pathologische
Sulkussondierungstiefen berlcksichtigt. Die Grenze wurde bei > 3 mm SST
festgelegt, d.h. nur Werte die 23 mm waren wurden als pathologisch eingestuft und
flossen mit in den Index ein. Der ESI besteht aus zwei Werten: Die Anzahl (=Extent,
in Prozent) der SST =23 mm und der Mittelwert der SST 23 mm (Severity) der

befallenen Zahnflachen. Zuletzt wurde ein Orthopantomogramm angefertigt.
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2.3.3 Speichelgewinnung und Verarbeitung

Die Probeentnahme erfolgte jeweils vormittags in der Zeit zwischen 9 und 11 Uhr.
Aus dem Untersuchungsablauf ergab sich eine mindestens einstindige Nahrungs-
und Trinkkarenz. Zur Bestimmung der Speichelflussrate und Zytokine wurde
stimulierter Mischspeichel verwendet. Die Probanden kauten funf Minuten auf einem
Paraffinbléckchen (CRT Paraffin, Vivadent, Ellwangen). Wahrend dieser Zeit wurde
mittels Spuckmethode stimulierter Speichel gewonnen. Die Zeit wurde mit einer
Stoppuhr festgehalten. Der Speichel wurde in einem vorher gewogenen und sterilen
Gefall (Fa. Sarstedt) gesammelt. Nach der Speichelentnahme wurde der Speichel
gewogen und danach weiter aufbereitet. Der Speichel wurde auf 2 ml Eppendorf-
Gefalde aufgeteilt und dann bei 3000 U/min und 4°C fur 15 min zentrifugiert. Der
Uberstand wurde abpipettiert, aliquotiert und bei —25°C bis zum Tag der Analyse

aufbewahrt.

2.3.4 Nachweis von Zytokinen im Speichel

Der Nachweis von Interleukin-8, Interleukin-1p und ldslichem Tumor-Nekrose-Faktor-

Rezeptor Typ Il aus dem stimulierten Mischspeichel wurde mittels eines Enzyme-

linked-immuno-sorbent-assay (ELISA) durchgefihrt. Hierfur wurden die ELISA-Kits

Quantikine der Firma R+D Systems, Inc. (Minneapolis, USA) verwendet.
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Prinzip eines ELISA

Die Grundlage eines ELISA ist die Bildung von Antigen-Antikorper-Komplexen.
Hierfir werden Mikrotiterplatten benutzt, die eine bestimmte Anzahl (hier 96) von
Vertiefungen, sog. Kavitaten aufweisen. Diese sind mit dem spezifischen Antikérper
gegen das zu bestimmende Zytokin beschichtet. Im folgenden wird in die Kavitaten
das Antigen (Standard bzw. Speichel) pipettiert. Nun verbindet sich das Zytokin als
Antigen mit den spezifischen Antikérpern und es entstehen Antigen-Antikdrper-
Komplexe (Ag-Ak-Komplexe). Mit einem zweiten, polyklonalen, enzymmarkierten
Antikorper (AKE) werden die Ag-AK-Komplexe konjugiert (Ag-Ak-AkE-Komplex). Um
eine Farbreaktion hervorzurufen, wird eine Peroxidlosung hinzugefugt, die einen
Farbumschlag ins Blau auslést. Durch Zugabe einer Stopplosung (Schwefelsaure)
wird diese Reaktion beendet und es erfolgt eine zweite Farbreaktion (von blau nach
gelb). Nun wird mit einem Photometer ( ELISA-Reader, Behring Institut, Marburg) die
Farbintensitat gemessen. Da die optische Dichte proportional zu der Konzentration
des Antigens ist, kann dieses quantitativ (pg/ml) bestimmt werden. Die
Charakteristika der einzelnen Kits zur Bestimmung von II-1p, 11-8 und sTNF-RII sind

in der folgenden Tabelle aufgeflhrt.
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Tab. 1 Charakteristika der ELISA-Kits zur Bestimmung von II-1p, 11-8 und

sTNF-RII

-1p 11-8 sTNF-RII
Speichelmenge 200 50 pl 200 ul
Antikorper | Maus Maus Maus
Antikorper Il Peroxidase Peroxidase Peroxidase
Inkubationszeit

2 std+2 std+20 min 3 std+30 min 2 std+2 std+20 min

(insgesamt)

RT RT RT
Temperatur
Waschungen 3 mal 6 mal 3 mal
Stopplosung Schwefelsaure Schwefelsaure Schwefelsaure
Wellenlange 450 nm 450 nm 450 nm
Standardverdinnung 0-250 pg/ml 0-2000 pg/mi 0-500 pg/mi
Sensitivitat <1,0 pg/ml <10 pg/mi <1,0 pg/ml

Messbereich far
nicht bekannt

Speichel

nicht bekannt

nicht bekannt

RT=Raumtemperatur
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm SPSS® fur
Maclintosh, Version 10.0. Es wurden der Wilcoxon-Test (nicht-parametrischer
Rangsummentest) und Fisher's exakter Test sowie Korrelationsanalysen nach
Spearman durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 festgelegt. Die deskriptive Statistik umfasste die Darstellung der
Mittelwerte mit Standardabweichung, des Medians und der hochsten und niedrigsten

Werte.
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3. Ergebnisse
3.1  Allgemeine Angaben
An der Untersuchung nahmen 52 Frauen im Alter von 18 bis 78 Jahren teil (xts =

46,8 £ 13,4 Jahre). Die Altersverteilung der Probandinnen in sechs Altersklassen ist
in Abbildung 3.1 dargestellt.

Altersverteilung

. ]
. I
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n H ..
6 1 23,08% :
B B |
i B .
N .
0 J
18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-78
Jahre

Abb. 3.1 Altershaufigkeitsverteilung (n=52)

Die grosste Gruppe (13 Probandinnen bzw. 25%) bildeten Frauen im Alter von 51 bis
60 Jahren. Dagegen waren nur sieben Frauen (13,46%) von 61 bis 70 Jahre alt und
nur zwei Frauen alter.

Angaben zu allgemeinen Erkrankungen (andere als Schilddrisenerkrankungen),
Einnahme von Medikamenten und Rauchgewohnheiten wurden in einem
Fragebogen festgehalten. Die Patientinnen sollten ausserdem schatzen, wieviel
Flissigkeit sie am Tag zu sich nahmen. Die absoluten und prozentualen

Haufigkeitsverteilungen der Variablen sind in Tab. 3.1 zusammengestellt.
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Tab. 3.1 Allgemeine Variablen (n=52)

Variablen n %

Bluthochdruck 13 25,00
Medikamenteneinnahme (geg. Bluthochdruck) 11 21,15
Asthma 1 1,92
Neurodermitis 1 1,92
Psoriasis 1 1,92
Allergien 26 50,00
Flussigkeitszufuhr/Tag < 1Liter 4 7,69
Flissigkeitszufuhr/Tag 1-2Liter 36 69,23
Flissigkeitszufuhr/Tag >2Liter 12 23,08
Raucher 12 23,08

Insgesamt litten 16 Probandinnen (34.62%) an einer chronischen Erkrankung
(andere als Schilddrisenerkrankungen); davon waren 13 (25%) von Bluthochdruck
betroffen. Nur eine Frau litt an Asthma, eine an Neurodermitis und eine Patientin an
Psoriasis (Schuppenflechte). EIf Frauen (21,15%) nahmen regelmassig Medikamente
ein; diese waren ausnahmslos Mittel gegen Bluthochdruck. (Wie anfangs
beschrieben, kdnnen Antihypertonika Hyposalivation auslosen. Evil. Beeinflussung
der Werte durch diese Medikamente wird in Abschnitt 3.8 untersucht.) Die Halfte der
Frauen litt aullerdem an einer Allergie gegen eine oder mehrere Substanzen. Die
meisten Frauen (36 bzw. 69,23%) tranken 1-2 Liter Wasser, Saft oder Tee am Tag.
Nur vier Frauen (7,69%) tranken weniger als einen Liter pro Tag, zwolf (23,08%)

mehr als zwei Liter pro Tag. Zwolf Probandinnen (23,08%) waren Raucherinnen.
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3.2 Radiojodtherapie
Angaben zur Art des Tumors bzw. der Schilddrisenerkrankung sowie zur Dosis der
Radiojodtherapie wurden aus den Krankenakten der Patientinnen Gbernommen. Die

Haufigkeitsverteilung der Schilddrisenerkrankungen ist in Tab. 3.2 dargestellt.

Tab. 3.2 Erkrankungen der Schilddriise (n=52)

Erkrankung der Schilddriise n %

papillares SD-Ca 18 34,62
follikulares SD-Ca 6 11,54
SD-Ca (genaue Bezeichnung unbekannt) 1 1,92
gutartige Veranderungen 16 30,77
M. Basedow 11 21,15

Demnach waren die meisten (18) Probandinnen an einem papillaren
Schilddrisenkarzinom und sechs an einem follikularen Schilddrisenkarzinom
erkrankt. M. Basedow war bei elf Frauen diagnostiziert worden. 16 Frauen hatten
andere gutartige Veranderungen der Schilddrise. Bei einer Patientin fehlte die

genaue Angabe zu der Art ihrer malignen Schilddriasenerkrankung.

Je nach Art der Erkrankung wurden die Patientinnen mit unterschiedlich hohen
Dosen von radioaktivem Jod behandelt. Die Einteilung der Probandinnen in vier
verschiedene Gruppen erfolgte nach der HOohe der Dosierung, bzw. nach Zeitpunkt
der RJT.
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Gruppe 1 : Die erste Gruppe bestand aus 13 Patientinnen mit einem bdsartigen
Schilddrisentumor. Diese Frauen wurden vor (Gruppe 1a) und drei Monate nach der
RJT (Gruppe 1b) untersucht. Die Dosisverteilung innerhalb dieser Gruppe wird in
Abbildung 3.2 dargestellt.

Dosisverteilung Gruppe 1
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Abb. 3.2 Dosisverteilung Gruppe 1 (n=13)

Gruppe 2: Die zweite Gruppe umfasste Patientinnen mit einer gutartigen
Schilddrisenerkrankung. Die Probandinnen dieser Gruppe erhielten eine Dosis des
radioaktiven Jods von hochstens 2000 MBq. Sie wurden vor (Gruppe 2a) und drei
Monate nach der RJT (Gruppe 2b) untersucht. Die Haufigkeitsverteilung der
Dosierungen innerhalb der zweiten Gruppe wird in Abbildung 3.3 dargestellt.

Dosisverteilung Gruppe 2
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Abb. 3.3 Dosisverteilung Gruppe 2 (n=13)

27



Gruppe 3: Die dritte Gruppe bestand aus Probandinnen mit einer bdsartigen
Schilddrisenerkrankung, bei denen zwischen der letzten RJT und dem Zeitpunkt der
Untersuchung mindestens zwei Jahre lagen. Die Dosis betrug mindestens 3000 und
héchstens 20.000 MBq. Dieser Gruppe wurde aullerdem eine Patientin zugeordnet,
die zwar an einer gutartigen Veranderung der Schilddruse litt, die aber im Verlauf der
Behandlung eine Dosis von uber 4000 MBq erhalten hatte. Die Verteilung der
Haufigkeiten ist in Abbildung 3.4 graphisch dargestellt.

Dosisverteilung Gruppe 3
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Abb. 3.4 Dosisverteilung Gruppe 3 (n=13)

Gruppe 4: Die vierte Gruppe bildeten 13 Probandinnen mit gutartigen Erkrankungen
der Schilddrise, deren Therapie zum Zeitpunkt der Studie mindestens zwei Jahre
zurlcklag. Die graphische Darstellung der Dosisverteilung innerhalb der Gruppe ist in
Abbilung 3.5 zu sehen.

Dosisverteilung Gruppe 4
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Abb. 3.5 Dosisverteilung Gruppe 4 (n=13)
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Die Werte der Dosierungen in den verschiedenen Gruppen mit Mittelwert und

Median, Standardabweichung, Maximum und Minimum sind in Tab.3.3
zusammengefasst.
Tab. 3.3 Dosierungen des Jod"*' (MBq) in den 4 Gruppen
M Median Min
Gruppe n
SD Max
3608,69 3700,00 3400,00
Gruppe 1 13
125,58 3700,00
900,31 910,00 330,00
Gruppe 2 13
376,78 1773,00
8221,46 6570,00 5105,00
Gruppe 3 13
4472,21 19100,00
809,38 740,00 330,00
Gruppe 4 13
405,97 1910,00

Aus der Tabelle wird deutlich, dass die Patientinnen der Gruppe 3 (zwei Jahre nach

Hochdosis-RJT) im Mittel mit der hochsten Strahlendosis behandelt worden waren. In

dieser Gruppe trat auch die breiteste Streuung der Werte auf. Die Dosierungen

reichten von 5105 MBq bis 19100 MBaq.

Acht Patientinnen der Gruppe 1 (vor und drei Monate nach Hochdosis-RJT) erhielten

eine Dosis von 3700 MBgq. Drei Patientinnen wurden mit 3500 MBq und zwei mit

3400 MBq Jod™' behandelt.

In Gruppe 2 (Patientinnen vor und drei Monate nach Niederdosis-RJT) variierte die

Dosierung von 330-1773 MBgq. Im Durchschnitt erhielten sie 900,31 MBq.

Die im Mittel niedrigste Dosis erhielten Patientinnen der Gruppe 4 (Frauen zwei
Jahre nach Niederdosis-RJT) sie wurden mit durchschnittlich 809,38 MBq Jod "'

behandelt.
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3.3 Zahnarztliche Befunde

3.3.1 Quigley-Hein-Index (QHI)
Die Werte des QHI in den verschiedenen Gruppen sind in der Abb. 3.6 graphisch als
Box-and-Whiskers-Plots und in Tabelle 3.4 dargestellt.

3,0 p(D,05

2,51

2,01

O12
1,5" -
QHI

1,09

Gruppe 1Ta 1b 3 2a 2b 4

Abb. 3.6 Darstellung des Quigley-Hein-Index als Box-and-Whiskers-Plots.
Der Querbalken markiert den Median, die untere Begrenzung der
Box das 25. und die obere Begrenzung das 75. Perzentil. Die

Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.

30



Tab. 3.4 Quigley-Hein-Index

M Median Min
Gruppe n
SD Max
1a
1,45 1,25 0,00
(vor Hochdosis-RJT) 13
0,84 2,73
1b
1,79 1,69 0,33
(8 Monate nach Hochdosis-RJT) 13
0,78 3,15
3
1,14 1,35 0,21
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13
0,65 2,28
2a
. _ 0,97 0,88 0,14
(vor Niederdosis-RJT) 13
0,73 2,39
2b
0,94 0,71 0,36
(3 Monate nach Niederdosis-RJT) 13
0,51 1,81
4
_ . 0,62 0,57 0,00
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13
0,95 1,67

Die héchsten Werte der Skala des Quigley-Hein-Index (4 und 5) wurden in keiner der
Gruppen erreicht. Am haufigsten waren die Werte 1 und 2, d.h. auf den Zahnen
fanden sich vereinzelte Plaque-Inseln oder eine Plaque-Linie am Gingivarand. Die
mittleren Werte reichten von 0,69 in der Gruppe 4 bis 1,69 in Gruppe 1b. Einen
signifikanten Unterschied ergab der Vergleich der QH-Indizes der Patientinnen vor
Hochdosis-RJT mit den Werten drei Monate nach Hochdosis-RJT. Mit dem Wilcoxon-

Test konnte ein signifikanter Anstieg der Werte nach RJT festgestellt werden

(p = 0,033, 2-seitig).
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3.3.2 Papillen-Blutungs-Index (PBI)

Die Verteilung der einzelnen Werte des PBl ist in der Abb. 3.7 als Box-and-Whiskers-
Plots graphisch und in Tabelle 3.5 dargestellt.
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Abb. 3.7 Darstellung des Papillen-Blutungs-Index als Box-and-Whiskers-
Plots. Der Querbalken markiert den Median, die untere
Begrenzung der Box das 25. und die obere Begrenzung das 75.

Perzentil. Die Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.
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Tab. 3.5 Papillen-Blutungs-Index

M Median Min
Gruppe n
SD Max
1a
0,75 0,65 0,11
(vor Hochdosis-RJT) 13
0,75 2,33
1b
0,75 0,40 0,00
(8 Monate nach Hochdosis-RJT) 13
0,75 2,29
3
0,65 0,50 0,07
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13
0,45 1,46
2a
. _ 0,30 0,31 0,00
(vor Niederdosis-RJT) 13
0,23 0,85
2b
0,51 0,41 0,00
(3 Monate nach Niederdosis-RJT) 13
0,68 1,32
4
0,59 0,29 0,04
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13
0,88 3,29

Wie auch beim Quigley-Hein-Index kamen die niedrigen Werte 0 und 1 am
haufigsten vor. Die Mediane reichten von 0,29 in der Gruppe der Patientinnen zwei
Jahre nach Niederdosis-RJT bis 0,65 bei den Patientinnen vor Hochdosis-RJT.Der
Wert 4 (starke Blutung nach Sondierung) kam nie und der Wert 3 (Ausfullen des
interdentalen Dreiecks mit Blut) einmal vor. Bei diesem Mundhygiene-Index konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede (Wilcoxon-Test) zwischen den Werten

vor und nach RJT festgestellt werden.
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3.3.3 Parodontalstatus

Der Befund des Parodontiums wurde mittels des ESI (Extent-and-Severity-Index)
festgehalten. Die Werte des ESI sind als Produkt der beiden Zahlen Extent
(Ausmasses der erkrankten Zahnflachen = 3 mm) und Severity (Mittelwert aller SST
=3 mm) als Box-and-Whiskers-Plots in Abb. 3.8 und in Tab. 3.6 dargestellt.
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Abb. 3.8 Extent x Severity
Der Querbalken markiert den Median, die untere Begrenzung der
Box das 25. und die obere Begrenzung das 75. Perzentil. Die

Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.



Tab. 3.6 Extent x Severity

M Median Min
Gruppe n
SD Max

1a

177,22 150,94 10,71
(vor Hochdosis-RJT) 13

149,01 439,74
1b

169,99 180,44 8,04
(3 Monate nach Hochdosis-RJT) 13

126,12 177,99
3

144,20 130,69 0,00
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13

112,61 306,84
2a

100,20 110,70 8,04
(vor Niederdosis-RJT) 13

61,75 177,99
2b 1287 126,91 16,08
(3 Monate nach Niederdosis-RJT) 71.36 288,83
4 120,96 82,96 34,83
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 8558 271,50

Wie Graphik und Tabelle zeigen, blieben die Werte der Patientinnen, die mit
hochdosiertem Radiojod behandelt wurden, ungefahr gleich; im Vergleich mit den
Werten vor RJT und drei Monate nach Hochdosis-RJT waren die Werte der
Patientinnen drei Jahre nach Hochdosis-RJT sogar leicht erniedrigt, allerdings ohne
Signifikanzniveau zu erreichen.

Bei den Patientinnen drei Monate nach Niederdosis-RJT zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des ESI im Vergleich zu den Werten vor RJT (Wilcoxon-Test, p=0,033,
n=26).

Auffallig war jedoch, dass die Patientinnen, die eine Hochdosis-RJT erhalten hatten,
bzw. bei denen eine solche Massnahme geplant war, im Vergleich mit den
Patientinnen, die eine Niederdosis-RJT erhielten, rein deskriptiv schlechtere Werte

aufwiesen bzw. eine breitere Streuung der Werte auftrat.
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3.4 Speichelflussrate

Bei allen Patientinnen wurde die Speichelflussrate bestimmt. Die Werte sind fur alle
Gruppen in der folgenden Abb. 3.9 graphisch und in Tabelle 3.7 dargestellt.
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Gruppela 1b 3 2a 2b 4

Abb. 3.9  Speichelflussrate der verschiedenen Gruppen (HD=Hochdosis;
ND=Niederdosis) (n=13/Gruppe)
Der Querbalken markiert den Median, die untere Begrenzung der
Box das 25. und die obere Begrenzung das 75. Perzentil. Die

Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.
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Tab. 3.7 Speichelflussrate (ml/min)

M Median Min
Gruppe n
SD Max

1a

1,584 1,534 0,670
(vor Hochdosis-RJT) 13

0,754 2,702
1b

1,539 1,392 0,286
(3 Monate nach Hochdosis-RJT) 13

0,837 3,500
3

1,277 0,753 0,262
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13

0,992 2,826
2a

1,317 1,038 0,288
(vor Niederdosis-RJT) 13

0,802 3,270
2b

1,577 1,412 0,788
(8 Monate nach Niederdosis-RJT) 13

0,655 3,408
4

1,735 1,599 0,296
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13

0,995 2,898

Es fallt auf, dass Mittelwert und Median im Vergleich zu den anderen Gruppen bei
Patientinnen 2 Jahre nach Hochdosis-RJT am kleinsten sind. Der Median betragt
0,753 ml/min und liegt damit nur knapp Uber der Grenze zur Hyposalivation
(Speichelfluss < 0,7 ml/min). Die Mediane der anderen Gruppen betragen dagegen

mind. 1 ml/min. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-

Test, p = 0.059, 2-seitig).
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Die Werte wurden auf das Vorliegen einer Hyposalivation (Speichelfluss <0,7 ml/min)

hin untersucht. Die Ergebnisse sind in den Abb. 3.10-3.13 graphisch dargestellt.

12
i 11
i 2
1

<=0,7ml/min  >0,7ml/min <=0,7ml/min  >0,7ml/min
vor RJT nach RJT

Abb. 3.10 Vorliegen einer Hyposalivation vor und 3 Monate nach Hochdosis-
RJT (n=26) n = Anzahl der Probandinnen. Hellgraue Saulen stellen

die Anzahl derjenigen Probandinnen mit Hyposalivation dar.

’ 11
’ 2
’ 0

<=0,7ml/min  >0,7ml/min <=0,7ml/min  >0,7ml/min
vor RJT nach RJT

Abb. 3.11 Vorliegen einer Hyposalivation vor und 3 Monate nach
Niederdosis-RJT (n=26) n = Anzahl der Probandinnen. Hellgraue
Sdulen stellen die Anzahl derjenigen Probandinnen mit

Hyposalivation dar
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Abb. 3.12 Vorliegen einer Hyposalivation vor/zwei Jahre nach Hochdosis-
RJT (n=26) (p<0,05, Fisher’s exakter Test) Hellgraue Saulen

stellen die Anzahl derjenigen Probandinnen mit Hyposalivation

dar.
Korrelation Dosis-Speichelflussrate Gruppe 3
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Abb. 3.13  Korrelation Speichelflussrate-Dosis Probandinnen 2 Jahre nach
Hochdosis-RJT (n=13, r=-0,341, p=0,255, Spearman, 2-seitig)
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Obwohl rein deskriptiv eine negative Korrelation zwischen der verabreichten
Strahlendosis und der Speichelflussrate in der Gruppe der Probandinnen zwei Jahre

nach Hochdosis-RJT zu erkennen ist, erreicht diese nicht das Signifikanzniveau.

Hyposalivation Gruppe 4

2 2
<=0,7ml/min  >0,7ml/min <=0,7ml/min >0,7ml/min
Gruppe 2 vor RJT Gruppe 4 nach RJT

Abb. 3.14 Vorliegen einer Hyposalivation vor/zwei Jahre nach Niederdosis-
RJT (n=26) n = Anzahl der Probandinnen. Hellgraue Saulen
stellen die Anzahl derjenigen Probandinnen mit Hyposalivation

dar.

Wie aus den Graphiken zu entnehmen ist, ergab sich beim Vergleich der Werte der
Patientinnen vor Hochdosis-RJT mit Werten der Patientinnen zwei Jahre nach
Hochdosis-RJT ein signifikanter Unterschied (Fisher's exakter Test, p<0,05). So
hatten vor der Behandlung nur zwei Patienten eine Speichelflussrate <0,7ml/min,
nach der RJT dagegen sieben Patientinnen. Bei allen anderen Gruppen konnten

keine signifikanten Veranderungen festgestellt werden.



3.5 Zytokinkonzentrationen im Speichel

3.5.1 Interleukin-1beta (l1-1pB)

[I-1B konnte in allen Speichelproben nachgewiesen werden. Die Werte aller

untersuchten Gruppen sind in Abb. 3.15 graphisch und in Tabelle 3.8 dargestellt.

2000
I-1p ]
pg/mi 1000 o6 *11
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Oz
N
0 —I— I | | I p——
N = 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3
Gruppela 1b 3 2a 2b 4

Abb. 3.15 Darstellung der II-13-Konzentrationen im Speichel als Box-and-
Whiskers-Plots (HD=Hochdosis; ND=Niederdosis) (n=13/Gruppe)
Der dicke Querbalken markiert den Median, die untere
Begrenzung der Box das 25. und die obere Begrenzung das 75.

Perzentil. Die Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.
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Tab. 3.8 lI-1B-Konzentrationen im Speichel (pg/ml)

M Median Min
Gruppe n
SD Max

1a

259,314 189,509 67,483
(vor Hochdosis-RJT) 13

196,960 727,758
1b

237,785 162,391 41,042
(3 Monate nach Hochdosis-RJT) 13

239,704 930,425
3

494,034 452,489 46,207
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13

465,588 1604,103
2a

318,131 264,443 47,992
(vor Niederdosis-RJT) 13

279,172 838,177
2b

244771 203,294 34,103
(3 Monate nach Niederdosis-RJT) 13

177,833 561,455
4

207,683 230,067 53,819
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13

121,811 423,662

Wie aus der Abb. 3.15 und Tab. 3.8 zu entnehmen ist, unterschieden sich die Werte
der Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT rein deskriptiv deutlich von den bei
den anderen Patientengruppen gemessenen Werten. Auffallig war eine grosse
Streuung der lI-1p-Konzentrationen von 46,207 pg/ml bis 1604,103 pg/ml bei diesen
Patientinnen. Der Median war im Vergleich zu den Werten vor RJT um annahernd
das Doppelte erhoht. Dennoch konnte mit dem Wilcoxon-Test kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Ausserdem war festzustellen, dass die Werte
drei Monate nach der Therapie, sowohl Hoch- als auch Niederdosis-RJT, erst

abfielen, und die Werte zwei Jahre nach RJT wieder anstiegen.
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3.5.2 Interleukin-8 (11-8)

Bei allen Probandinnen konnte 1I-8 im Speichel gemessen werden. Die Werte sind in
Abb. 3.16 graphisch und Tab. 3.9 dargestellt.
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2,51 %6
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>
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Gruppela 1b 3 2a 2b 4

Abb. 3.16 Darstellung der lI-8-Konzentrationen im Speichel als Box-and
Whiskers-Plots (HD=Hochdosis; ND=Niederdosis) (n=13/Gruppe)
Der dicke Querbalken markiert den Median, die untere
Begrenzung der Box das 25. und die obere Begrenzung das 75.

Perzentil. Die Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.



Tab. 3.9 lI-8-Konzentrationen im Speichel (ng/ml)

M Median Min
Gruppe n
SD Max

1a

0,979 0,808 0,383
(vor Hochdosis-RJT) 13

0,488 1,754
1b

0,815 0,621 0,329
(3 Monate nach Hochdosis-RJT) 13

0,631 2,487
3

1,210 1,176 0,34
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13

0,585 2,259
2a

1,051 1,002 0,403
(vor Niederdosis-RJT) 13

0,409 1,718
2b

0,811 0,838 0,323
(8 Monate nach Niederdosis-RJT) 13

0,248 1,223
4

0,988 0,942 0,457
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13

0,302 1,495

Bei der statistischen Analyse der II-8-Konzentrationen mit dem Wilcoxon-Test konnte
ein statistisch signifikant héherer Wert vor als drei Monate nach Niederdosis-RJT
festgestellt werden (p=0,005, n=26, 2-seitig). In allen anderen Gruppen wurden
dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden.

Graphik und Tabelle zeigen jedoch, dass sich die Werte des 1I-8, gemessen in
Speichelproben von Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT rein deskriptiv von
den in anderen Gruppen gemessenen Konzentrationen unterschieden. In dieser
Gruppe waren Mittelwert sowie Median erhdht, ausserdem waren die Werte breiter
gestreut. Weiter fallt auf, dass die Mittelwerte und Mediane der Patientinnen drei
Monate nach der RJT, sowohl nach Hochdosis- als auch nach Niederdosis-RJT,

erniedrigt waren. Sie stiegen zwei Jahre nach der Behandlung wieder an.




3.5.3 Loslicher Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptora-ll (sTNF-RII)

Bis auf eine Speichelprobe konnten in allen Speichelproben Konzentrationen von

sTNF-RIlI nachgewiesen werden. Die Werte sind in Abb. 3.17 graphisch und in Tab.

3.10 dargestellt.
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300"
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Abb. 3. 17 Darstellung der sTNF-RII-Konzentrationen im Speichel als Box-
and-Whiskers-Plots (HD=Hochdosis; ND=Niederdosis)
(n=13/n=12 bei HD vor RJT)

Der dicke Querbalken markiert den Median, die untere

Begrenzung der Box das 25. und die obere Begrenzung das 75.

Perzentil. Die Whiskers markieren 0. und 100. Perzentil.
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Tab. 3.10 sTNF-RII-Konzentrationen im Speichel (pg/ml)

M Median Min
Gruppe n
SD Max
1a
40,694 24,961 0,000
(vor Hochdosis-RJT) 13
31,579 90,789
1b
54,244 38,526 7,191
(3 Monate nach Hochdosis-RJT) 13
54,029 210,839
3
138,766 44,043 8,978
(2 Jahre nach Hochdosis-RJT) 13
124,154 299,426
2a
90,62 69,775 13,355
(vor Niederdosis-RJT) 13
86,985 330,543
2b
78,730 57,909 11,85
(8 Monate nach Niederdosis-RJT) 13
59,022 194,514
4
63,042 52,387 27,69
(2 Jahre nach Niederdosis-RJT) 13
45,248 189,031

Mittels Wilcoxon-Test konnte ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,016, n=26,
2-seitig) der sTNFa-RII-Konzentrationen vor und zwei Jahre nach Hochdosis-RJT
nachgewiesen werden. zwei Jahre nach Hochdosis-RJT waren die sTNF-RII-
Konzentrationen im Vergleich zu den Werten der Patientinnen vor Hochdosis-RJT
erhoht. Wie Abb. 3.16 und Tab. 3.10 zeigen, lag im Unterschied zu den anderen
Patientengruppen bei den Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT die grofdte
interindividuelle Variabilitat der Werte vor, der Interquartilsbereich (Q1;Q3) betrug
232,746 pg/ml. Bei Vergleich der anderen Gruppen untereinander konnten keine
signifikanten  Unterschiede zwischen den Werten vor wund nach der

Radiojodbehandlung festgestellt werden
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3.6 Zusammenhange zwischen Zytokinen und verschiedenen Variablen

Die Analyse der Zusammenhange der Zytokin-Konzentrationen mit den Variablen der
Mundhygiene-Indizes, des Extent-and-Severity-Index und der Speichelflussrate
wurden mittels Rangkorrelation nach Spearman untersucht. Hierbei steht ein
Korrelationskoeffizient von r = 0,8-1 flr eine starke Korrelation, r = 0,5-0,79 fir eine
mittlere, r = 0,2-0,49 fur eine mafRige Korrelation. Bei Werten von r < 0,2 ist keine

Korrelation vorhanden. Die Ergebnisse sind in Tab. 3.11 aufgelistet.
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Tab.3.11 Korrelation zwischen II-1p, 11-8, sTNF-RII, PBI, QH, ESI und
Speichelflussrate
Gruppe n Variable n-1p 11-8 sTNF-RII
. PBI 0,385 0,286 0,284
a
_ QH 0,577(p=0,039) 0,253 0,152
(vor Hochdosis-|13
RJT) ESI 0,121 -0,033 0,579(p=0,049)
Speichelfluss -0,440 -0,357 -0,215
b PBI 0,341 0,088 0,440
QH 0,412 0,286 0,242
(3 Monate nach |13
_ ESI 0,181 0,148 0,451
Hochdosis-RJT)
Speichelfluss -0,423 -0,231 -0,308
3 PBI 0,846(p=0,000) 0,615(p=0,025) 0,698(p=0,008)
QH 0,308 0,347 0,234
(2 Jahre nach|13
_ ESI 0,407 0,192 0,511
Hochdosis-RJT)
Speichelfluss -0,505 -0,775(p=0,002) 0,610(p=0,027)
0 PBI 0,308 0,019 0,044
a
QH -0,217 -0,204 -0,289
(vor Niederdosis-|13
RIT) ESI 0,503 0,757(p=0,003) 0,553(p=0,050)
Speichelfluss -0,121 -0,500 -0,418
2b PBI 0,441 0,350 0,377
(3 Monate nach 13 QH 0,220 -0,192 0,000
Niederdosis-RJT) ESI 0,637(p=0,019) 0,165 0,593(p=0,033)
Speichelfluss -0,396 -0,297 0,610(p=0,027)
4 PBI -0,343 0,044 0,183
QH -0,487 -0,030 -0,391
(2 Jahre nach|13
_ . ESI 0,049 0,176 -0,036
Niederdosis-RJT)
Speichelfluss 0,016 -0,747(p=0,003) 0,743(p=0,004)

Die Tabelle zeigt, dass in den verschiedenen Gruppen unterschiedliche signifikante

Korrelationen zwischen den Parametern errechnet werden konnten.

In der Gruppe der Patientinnen vor Hochdosis-RJT bestand ein signifikanter

Zusammenhang zwischen den Werten des QH-Index und II-13 (p=0,039), sowie

zwischen ESI und sTNF-R (p=0,049). Alle anderen Parameter dieser Gruppe zeigten

keine signifikanten Zusammenhange.
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In der Gruppe der Patientinnen vor Hochdosis-RJT bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Werten des QH-Index und II-13 (p=0,039), sowie
zwischen ESI und sTNF-R (p=0,049). Alle anderen Parameter dieser Gruppe zeigten
keine signifikanten Zusammenhange.

In der Gruppe der Patientinnen drei Monate nach Hochdosis-RJT konnten keine
signifikanten Zusammenhange zwischen den Mundhygiene-Indizes, Extent-and-
Severity-Index und Speichelflussrate und den Zytokinen festgestellt werden.

Mittels der Rangkorrelation nach Spearman wurden bei den Patientinnen zwei Jahre
nach Hochdosis-RJT unterschiedlich signifikante Korrelationen zwischen dem
Papillenblutungs-Index (PBI) und II-1B, [I-8 sowie sTNF-RII errechnet. Es wurden
ausserdem signifikante, gegensinnige Korrelationen zwischen der Speichelflussrate
und II-8 sowie sTNF-RII festgestellt. Zusammenhange zwischen dem ESI und den
Zytokinen waren nicht statistisch signifikant.

Bei den Probandinnen vor Niederdosis-RJT wurden signifikante Zusammenhange
zwischen dem ESI und [I-8 sowie zwischen ESI und sTNF-RII gefunden (p=0,050).
Drei Monate nach Niederdosis-RJT zeigten sowohl ESI und [I-1p als auch ESI und
sTNF-RII signifikante Korrelationen. Ausserdem gab es eine signifikante negative
Korrelation zwischen der Speichelflussrate und sTNF-RII.

In der Gruppe der Patientinnen, die eine Niederdosis-RJT erhielten, konnten mittels
Rangkorrelation nach Spearman keine signifikanten Zusammenhange zwischen den
Indizes der Mundhygiene bzw. Extent-and-Severity-Index und den Zytokinen
festgestellt werden. Es zeigte sich aber eine statistisch signifikante negative
Korrelation zwischen der Speichelflussrate und sTNF-RII.

Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch einzelne extreme Wertepaare
(LAusreisser”) auszuschliessen, wurden die nach Rangkorrelation nach Spearman
statistisch signifikanten Korrelationen graphisch als Punktewolken dargestellt und

Uberpruft.
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Korrelation QH-II-1b Hochdosis vor RJT
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Abb. 3. 18 Korrelation QH-II-1p bei Patientinnen vor Hochdosis-RJT (n=13,
r=0,577, p=0,039, Spearman, 2-seitig)
Korrelation ESI-sTNF-RII Hochdosis vor RJT
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Abb. 3.19 Korrelation ESI-sTNF-RII bei Patientinnen vor Hochdosis-RJT

(n=13, r= 0,579, p=0,049, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation PBI-ll-1beta Hochdosis 2Jahre nach RJT
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Abb. 3.20 Korrelation PBI mit lI-13 bei Patientinnen 2 Jahre nach Hochdosis-
RJT(n=13, r=0,846, p=0,000, Spearman, 2-seitig)

Korrelation PBI-1I-8 Hochdosis 2Jahre nach RJT
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Abb. 3.21 Korrelation PBI mit 1I-8 bei Patientinnen 2 Jahre nach Hochdosis-
RJT(n=13, r=0,615, p=0,025, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation PBI-sTNF-RIl Hochdosis 2Jahre nach RJT
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Abb. 3.22 Korrelation PBI-sTNFRII bei Patientinnen 2 Jahre nach
Hochdosis-RJT (n=13, r=0,698, p=0,008, Spearman, 2-seitig)
Korrelation ESI-II-8 Niederdosis vor RJT
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Abb. 3.23 Korrelation ESI-II-8 Patientinnen vor Niederdosis-RJT (n=13,

r=0,757, p=0,003, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation ESI-sTNF-RII Niederdosis vor RJT
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Abb. 3.24 Korrelation ESI-sTNF-RIl Patientinnen vor Niederdosis-RJT (n=13,
r=0,553, p=0,050, Spearman, 2-seitig)

Korrelation ESI-l-1beta Niederdosis 3 Monate nach RJT
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Abb. 3.25 Korrelation ESI-lI-1f Patientinnen 3 Monate nach Niederdosis-
RJT (n=13, r=0,637, p=0,019, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation ESI-sTNF-RII Niederdosis 3 Monate nach RJT
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Abb. 3.26 Korrelation ESI-sTNF-RII Patientinnen 3 Monate nach Niederdosis-
RJT (n=13, r=0,593, p=0,033, Spearman, 2-seitig)

Aus den Abbildungen wird deutlich erkennbar, dass die errechneten Korrelationen
mit Vorsicht interpretiert werden muissen. So ist anhand der Punktewolken ein
linearer Zusammenhang nur zwischen PBI und II-8 der Patientinnen zwei Jahre nach
Hochdosis-RJT (Abb. 3.21), ESI und II-8 in der Gruppe der Patientinnen vor
Niederdosis-RJT (Abb. 3.23) und ESI und 1I-13 bei den Probandinnen drei Monate
nach Niederdosis-RJT (Abb. 3.25) zu erkennen. Alle anderen Korrelationen

erscheinen nicht linear und damit wenig aussagekraftig.



Die Konzentrationen der Zytokine waren in allen Fallen mit der Speichelflussrate
negativ korreliert. Auch diese Korrelationen wurden mittels Punktewolken graphisch

dargestellt und Uberpruft.

Korrelation Flussrate-1I-8 Hochdosis 2 Jahre nach RJT
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Abb. 3.27 Korrelation Flussrate-lI-8 Patientinnen 2 Jahre nach Hochdosis-
RJT (n=13, r=-0,775, p=0,002, Spearman, 2-seitig)
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Abb. 3.28 Korrelation Flussrate-sTNF-RIlI Patientinnen 2 Jahre nach
Hochdosis-RJT (n=13, r=-0,610, p=0,027, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation Flussrate-sTNF-RTII Niederdosis 3Mon nach RJT
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Abb. 3.29 Korrelation Flussrate-sTNF-RIl Patientinnen 3 Monate nach
Niederdosis-RJT (n=13, r=-0,610, p=0,027, Spearman, 2-seitig)
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Abb. 3.30 Korrelation Flussrate-lI-8 Patientinnen 2 Jahre nach Niederdosis-
RJT (n=13, r=-0,747, r=0,003, Spearman, 2-seitig)
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Korrelation Flussrate-sTNF-RII Niederdosis 2 Jahre nach RJT
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Abb. 3.31 Korrelation Flussrate-sTNF-RII Patientinnen 2 Jahre nach
Niederdosis-RJT (n=13, r=-0,743, p=0,004, Spearman, 2-seitig)

Wie oben beschrieben miussen Ergebnisse von Korrelationsanalysen bei kleinen
Fallzahlen kritisch betrachtet werden. Trotzdem lasst sich zumindest erkennen, dass
allen Zusammenhangen zwischen Speichelfluss und Zytokinen eine gegensinnige
Korrelation gemein ist. Ein linearer negativer Zusammenhang ist in der Gruppe der
Patientinnen 2 Jahre nach Niederdosis-RJT und II-8 zu sehen (Abb. 3.29).
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3.7 Korrelationen zwischen den Zytokinen
Die Korrelationen der Zytokine untereinander wurden mittels Rangkorrelation nach
Spearman durchgefuhrt. Die Korrelationen wurden innerhalb der sechs

Patientengruppen (n=13) untersucht.

Tab. 3.12 Korrelationen der Zytokine untereinander

Gruppe n Variable -1 11-8

1a 13 -1 1

(vor Hochdosis-RJT) -8 0,346 1
STNFR 0,311 0,055

1b 13 I-1B 1

(3 Monate nach -8 0,780 (p=0,002) 1

Hochdosis-RJT) sTNFR 0,445 0,495

3 13 -1 1

(2  Jahre nach -8 0,676 (p=0,011) 1

Hochdosis-RJT) sTNFR 0,879 (p=0,000) 0,615 (p=0,025)

2a 13 -1 1

(vor Niederdosis- -8 0,604 (p=0,29) 1

RJT) sTNFR 0,841 (p=0,000) 0,747 (p=0,003)

2b 13 -1 1

(3 Monate nach -8 0,505 1

Niederdosis-RJT) sTNFR 0,879 (p=0,000) 0,714 (p=0,006)

4 13 -1 1

(2 Jahre nach -8 -0,302 1

Niederdosis-RJT) sTNFR 0,105 0,594 (p=0,032)

Bis auf die Gruppe der Patientinnen vor Hochdosis-RJT konnten in allen Gruppen
mittels Rangkorrelation nach Spearman signifikante (p<0,05) und zum Tell
hochsignifikante (p<0,01) Korrelationen der Zytokine untereinander festgestellt

werden.
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3.8 Zusammenhang der Speichelflussrate mit Einnahme von Antihypertonika

Insgesamt nahmen 11 von 52 Patientinnen Medikamente gegen Bluthochdruck ein.

funf Patientinnen gehorten zu der Gruppe, die eine Niederdosis-RJT bekommen
sollten. Vier Patientinnen gehorten zu den Frauen, die zwei Jahre nach ihrer letzten
Hochdosis-RJT untersucht wurden, und zwei Probandinnen gehdrten zu der Gruppe,
die zwei Jahre nach Niederdosis-RJT untersucht wurden. Bei drei von diesen elf
Patientinnen, die Medikamente gegen Bluthochdruck einnahmen, wurde eine
Hyposalivation festgestellt. Bei der statistischen Analyse des Zusammenhangs
zwischen dem Auftreten einer Hyposalivation und der Einnahme von Antihypertonika

mit Hilfe Fisher’s exaktem Test trat kein signifikanter Zusammenhang auf (p=0,427).
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4. Diskussion

Mundtrockenheit ist eine haufige Begleiterscheinung der Therapie von
Schilddriisenerkrankungen mit radioaktivem Jod™' (Alexander et al., 1998).
Verursacht wird sie durch Anreicherung des Isotops in den Speicheldrisen, was
durch eine Ahnlichkeit mit dem Substrat eines Na*/K*/2CI" -Kotransporters, bedingt
durch seine elektrische Ladung und seinen ahnlichen atomaren Durchmesser,
verursacht wird. Eine Beeintrachtigung der Speicheldrisenfunktion tritt vor allem bei
einer hoheren Dosierung des Isotops von uber 6000 MBq auf (Bohuslavizki et al.,
1997). Diese ist zur Ablation des nach Thyreoidektomie noch vorhandenen
Schilddrisenrestgewebes bei boésartigen, differenzierten Tumoren der Schilddrise
bzw. zur Eliminierung deren jodspeichernder Metastasen gebrauchlich. In diesem
Fall werden haufig mehrere Radiojodbehandlungen durchgeflihrt, so dass sich die
einzelnen Dosen zu einer Kumulativdosis addieren.

Die Isotopenbehandlung mit Jod™' ist ausserdem eine etablierte Methode zur
Behandlung von Hyperthyreose bei Autonomie und Autoimmunopathie (M.
Basedow). Hierzu werden jedoch weit geringere Dosierungen des Radiojods von
300-2000 MBq verwendet, und die Behandlung ist meist einmalig.

Die Folgen einer Therapie mit Jod™" sind vielfaltig und reichen von voriibergehenden
Einschrankungen des Geruchs- und Geschmackssinns Uber Haarausfall bis zum
kompletten Ausbleiben der Speichelproduktion. Alexander et al. (1998) konnten eine
Verminderung der Speichelproduktion ein Jahr nach Radiojodtherapie (3.7-7.4 GBQ)
bei 42,9% von 203 Patienten nachweisen. Bohuslavizki et al. (1997) fanden
ausserdem mittels quantitativer Sialoszintigraphie eine signifikante
Parenchymschadigung von 14% bei Patienten, die mit relativ geringen Dosen Jod ™'
(0,4-0,6 GBq) behandelt worden waren. Diese verursachte bei den Patienten jedoch
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keine klinischen Symptome. Es konnte ausserdem ein Zusammenhang zwischen der
kumulativen Jod"*'-Aktivitit und der Parenchymschadigung nachgewiesen werden.
Die Einschrankung der Speichelproduktion hat negative Auswirkungen auf die
Homdostase der Mundhohle. So ist das Vorkommen von Streptococcus mutans (S.
mutans) und damit die Kariesanfalligkeit bei verminderter Speichelflussrate erhdht
(Klinger, Krebs, 1987; Luders et al., 2001), und der Mundhygiene-Index nach
Quigley-Hein verschlechtert sich (Luders et al., 2003).

Uber die Funktion von Zytokinen im Speichel ist bisher wenig bekannt. Es konnten in
den hierzu durchgefuhrten Studien jedoch die ausgewahlten Zytokine II-1B, 1I-8 und
der sTNF-RII im Speichel von Schulkindern (Winkler, 2001; Juranek, 2002) und
Erwachsenen (Peschel, 2003) in sehr viel hOheren Konzentrationen als im Serum
nachgewiesen werden. Positive Korrelationen zwischen Karies und II-8 sowie der
Zytokine untereinander wurden festgestellt (Winkler et al., 2001; Juranek, 2002).

Das Ziel unserer Studie war es zu untersuchen, ob hohe oder niedrige Dosierungen
des Jod™' unterschiedliche Effekte auf die Mundgesundheit haben, ob es eine
Wiederherstellung nach Parenchym-Schadigung gibt, ob sich Zytokine in allen
Speichelproben nachweisen lassen und ob die Radiojodtherapie eine Auswirkung auf
die Konzentration der Zytokine im Speichel hat.

Dazu wurden 13 Patientinnen vor und drei Monate nach einer Radiojodbehandlung
mit Dosierungen von 330-1773 MBq bzw. 3400-3700 MBq untersucht und die Werte
miteinander verglichen. Ausserdem wurden Daten von jeweils 13 Patientinnen zwei
Jahre nach der letzten Hoch- und Niederdosis-Radiojodtherapie erhoben. Diese
wurden den o0.g. Probandinnen nach Alter und Raucherstatus zugeordnet und ihre

Werte ebenfalls verglichen.

61



Der Altersdurchschnitt der insgesamt 52 Probandinnen lag bei 46,8 + 13,4 Jahren.
Elf Patientinnen nahmen Medikamente gegen Bluthochdruck ein. 26 Patientinnen
litten an einer oder mehreren Allergien; zwolf Frauen rauchten.

Wie zu erwarten war, hatten diejenigen Frauen, die zwei Jahre nach ihrer letzten RJT
untersucht worden waren, die im Mittel héchste Dosierung von 8221,46 MBq
radioaktivem Jod'' erhalten. Diese Frauen waren zum Teil mehrfach mit Radiojod
behandelt worden, wodurch sich die Einzeldosen zu einer Kumulativdosis addierten.
Mit der zweithéchsten Dosis von durchschnittlich 3608,69 MBqg wurden die Frauen
behandelt, die an einem bdsartigen Schilddrisen-Tumor litten; ihre Werte wurden vor
und drei Monate nach der Radiojodtherapie erhoben. Die Dosierungen der Frauen
drei Monate nach Niederdosis RJT und zwei Jahre nach Niederdosis-RJT waren
ahnlich. Sie lagen bei 900,33 bzw. 809,38 MBq. Dies liegt darin begrindet, dass bei
der Behandlung einer gutartigen Veranderung in der Regel eine einmalige Gabe
Jod™" ausreicht.

Auswirkungen auf die Mund- und Zahngesundheit wurden mit Hilfe verschiedener
Indizes festgestellt. Mit dem Quigley-Hein-Index wurden Plaqueablagerungen auf
den Zahnen erfasst. Hier konnten mittels des Wilcoxon-Tests signifikant schlechtere
Werte bei den Patientinnen drei Monate nach Hochdosis-RJT verglichen mit den
Werten vor der Therapie erzielt werden. Dies entspricht Ergebnissen einer
vorangegangenen Studie (Luders et al., 2003), bei der im Vergleich zu gesunden
Kontrollen Patienten nach Radiojodtherapie erhdhte Plaque-Indizes aufwiesen. In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich die Speichelflussrate jedoch nur rein deskriptiv und
nicht signifikant verringert, was mit der niedrigen Fallzahl begrindet werden kann.
Bei der Auswertung des Papillen-Blutungs-Index konnten keine signifikant

unterschiedlichen Werte vor und nach RJT festgestellt werden, obwohl sich auch bei
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diesem Index die Werte der Patientinnen nach RJT rein deskriptiv zu hoéheren
Werten hin verschoben.

Der Extent and Severity-Index (ESI) ist gebrauchlich zur Erfassung der Zustandes
des Parodontiums. Extent beschreibt den prozentualen Anteil aller Zahnflachen mit
einer Sulkussondierungstiefe =3 mm, wahrend Severity den Mittelwert aller
Zahnflachen =23 mm darstellt. Es kdénnen beide Werte gemeinsam oder separat
betrachtet werden (Carlos et al., 1986). Wegen des einfacheren Verstandnisses
wurden in der vorliegenden Studie beide Werte zu einem Produkt (Extent x Severity)
zusammengefasst und als ein Wert betrachtet.

Einen signifikant erhohten ESI zeigte die Gruppe der Probandinnen drei Monate
nach Niederdosis-RJT beim Vergleich mit dem Ausgangswert vor RJT. Alle anderen
Vergleiche zeigten keine signifikanten Veranderungen. Auffallig ist jedoch eine
breitere Streuung der Werte der Patientinnen, die mit hohen Dosierungen >3000
MBq Jod™' behandelt worden waren im Vergleich zu den Patientinnen, die eine
niedrig dosierte Radiojodbehandlung mit <2000 MBq erhielten.

Insgesamt mussen diese Ergebnisse jedoch kritisch betrachtet werden. Es ist zu
beachten, dass zum einen die Messungen von Sulkussondierungstiefen im Hinblick
auf die untersuchenden Personen grossen inter- aber auch intraindividuellen
Schwankungen unterworfen sind, zum anderen die Anzahl der untersuchten
Patientinnen (13/Gruppe) in Bezug auf die gegebenen Unsicherheiten bei den

Messungen sehr klein ist.

Die stimulierten Speichelflussraten wurden bestimmt; es konnte festgestellt werden,
dass die Patientinnen, die zwei Jahre nach ihrer letzten hochdosierten RJT
untersucht wurden (die Patientinnen mit der hochsten Strahlendosis), die im Mittel

geringsten Speichelflussraten besalien. Der Median dieser Gruppe lag mit 0,753
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ml/min nur knapp Uber der Grenze zur Hyposalivation (stimulierte Speichelflussrate
<0,7 ml). Die Mediane der anderen Patienten-Gruppen lagen dagegen bei mind. 1
mil/min. In der Gruppe der Patientinnen mit der hochsten Strahlendosis fand sich
auch der niedrigste gemessene Wert, namlich 0,262 ml/min. Die Speichelflussraten
wurden im Hinblick auf das Vorliegen einer Hyposalivation untersucht. Dabei stellte
sich heraus, dass sich in der Gruppe der Patientinnen mit der hochsten
Strahlenbelastung die grésste Anzahl der Frauen mit Hyposalivation befand (sieben
von 13). Dieses Ergebnis ist trotz der kleinen Fallzahl statistisch signifikant (p =
0,048, Fisher’s exakter Test, n = 26) und bestatigt frihere Untersuchungen, nach
denen eine klinisch messbare Funktionsbeeintrachtigung der Speicheldrisen erst ab
einer Radiojod-Dosis = 5000 MBq auftritt, bzw. die Schadigung des Parenchyms mit
der applizierten Dosis positiv korreliert (Luders et al., 2003; Solans et al., 2001;
Bohuslavizki et al., 1997).

Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die Einnahme blutdrucksenkender
Medikamente in der vorliegenden Studie konnte ausgeschlossen werden (Fisher’'s
exakter Test, p = 0,427).

Die Speichelproben der Probandinnen wurden auf das Vorkommen der Zytokine
Interleukin-1beta (lI-1B), Interleukin-8 (1I-8) und den I6slichen Tumor-Nekrose-Faktor-
Rezeptorll (sTNF-RII) hin untersucht. -1 und 1I-8 konnten in allen Speichelproben
nachgewiesen werden. sTNF-RII war in nur einer einzelnen Probe nicht messbar.
[I-1B stellt einen wichtigen Parameter in der Parodontalforschung dar. Es wird
angenommen, dass II-13 eine wichtige Rolle bei der Destruktion parodontaler
Gewebe spielt (Faizuddin et al., 2003; Graves et al., 2003; Deinzer et al., 1999).
Bislang wurde 1I-13 dazu im Sulcusfluid nachgewiesen. II-13 im Speichel ist bis jetzt
nur in einem Schulkinder-Kollektiv gemessen worden (Juranek, 2002). Dabei zeigte

sich eine grosse interindividuelle Variabilitat von 34,1-1604,1 pg/ml. Dies deutet
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darauf hin, dass die jeweilige Konzentration von 1I-1 im Speichel von einer Vielzahl
unterschiedlicher Faktoren abhangt, die im Einzelnen nicht berlcksichtigt werden
konnen. Die Mediane in den Gruppen variierten von 162,39 pg/ml in der Gruppe der
Patientinnen drei Monate nach Hochdosis-RJT bis zu 452,49 pg/ml bei den
Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT (Patientinnen mit der hochsten
Strahlendosis). Trotzdem konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, was evtl. durch die niedrige Fallzahl bedingt ist. Die
Konzentrationen von II-13 im Speichel in der vorliegenden Studie liegen hoher als die
Werte im Schulkinderkollektiv von 92,13 pg/ml (Juranek, 2002). Besteht tatsachlich
ein Zusammenhang zwischen Parodontitis und 1I-13 im Speichel, konnte dies damit
begrundet werden, dass Schulkinder in der Regel ein parodontal gesundes Gebiss
aufweisen, wahrend die Pravalenz von Parodontitis bei Erwachsenen alter als 35
Jahre nahezu 100% erreicht (Marshall-Day et al., 1955). Bei dieser Studie wurde im
Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung ausserdem unstimulierter Speichel
verwendet. Werte eines gesunden Erwachsenen-Kollektivs liegen nicht vor.

[I-8 im Plasma wurde bisher als Marker fur verschiedene Erkrankungen (Sepsis,
Trauma, Herzinsuffizienz) verwendet. Dort erreichen die Konzentrationen allerdings
weit geringere Werte als im Speichel und sind bei Konzentrationen > 500 pg/ml im
Plasma mit einer hohen Letalitat assoziiert (Volk et al.,, 1998). Erhohte II-8-
Konzentrationen im Sputum kdnnen ausserdem als Marker flir bakterielle
Besiedelung und Schadigung des Lungenparenchyms eingesetzt werden (Karpati et
al., 2000). Ergebnisse aus Studien lassen einen Zusammenhang zwischen 1I-8 im
Sulkusfluid und Parodontitis vermuten (Gamonal et al., 2001). Ein Anstieg der II-8-
Konzentration in mononukledaren Blutzellen konnte nach Kultivierung mit

dentopathogenen Keimen induziert werden (Jiang et al., 1996). Juranek (2002)
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konnte ausserdem einen signifikanten Zusammenhang zwischen Karies und II-8-
Konzentrationen im Speichel nachweisen.

Die Konzentrationen von II-8 in der vorliegenden Untersuchung zeigten wie auch II-
1B eine grosse interindividuelle Streuung von 323 — 2487 pg/ml. Die Mediane von
808 pg/ml in der Gruppe vor Hochdosis-RJT bis 1176 pg/ml in der Gruppe der
Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT entsprachen den Werten aus
vorangegangenen Untersuchungen an Schulkindern (8-10 Jahre) von 909,4 pg/ml
(Juranek, 2002) und 1171,53 pg/ml (Winkler, 2002). Bei der statistischen Analyse der
Werte mit Hilfe des Wilcoxon-Tests wurde ein signifikantes Absinken der Werte drei
Monate nach Niederdosis-RJT im Vergleich zu den Werten vor RJT festgestellt.
Interessant ist, dass die Gruppe der Patientinnen mit der hochsten Strahlendosis
auch die hochsten Konzentrationen von 1I-8 aufweist, obwohl diese Abweichung
statistisch nicht signifikant ist.

Der I6sliche TNF-Rezeptorll ist Gegenregulator flir den Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
(TNFa). Dieser ist, wie auch [I-1p und II-8, ein Zytokin mit proinflammatorischer
Wirkung. sTNF-RIl wird bei erhohter Produktion von TNFoa von neutrophilen
Granulozyten ausgeschuttet und ist somit Marker flr ein erhohtes
Entziindungsgeschehen. Winkler (2002) konnte bei Schulkindern einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Karies und den sTNF-R-Konzentrationen im Speichel
aufzeigen.

In der vorliegenden Studie konnten mittels ELISA bis auf eine Speichelprobe in allen
Konzentrationen von sTNF-RIl festgestellt werden. Es wurden sTNF-RII-
Konzentrationen von 7,19 - 330,54 pg/ml gemessen. Die Mediane in den einzelnen
Gruppen reichten von 24,96 pg/ml in der Gruppe vor Hochdosis-RJT bis 69,78 pg/ml
bei den Patientinnen vor Niederdosis-RJT. Einen statistisch signifikanten Anstieg

zeigte der Vergleich der Werte der Patientinnen vor Hochdosis-RJT mit den Werten
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der Patientinnen zwei Jahre nach Hochdosis-RJT. In dieser Gruppe fand sich auch
die grosste Variabilitat der Werte mit einer Standardabweichung von 34,43 pg/ml.

Die sTNF-RII-Konzentrationen entsprachen denen eines gesunden Kinderkollektivs.
Bei diesen Untersuchungen konnte ein Median von 50,67 pg/ml (Juranek, 2002)
gemessen werden. Der Median eines weiteren Kinderkollektivs (Winkler, 2002) und
der Mittelwert eines Erwachsenen-Kollektivs (Peschel, 2002) lagen mit 106,20 pg/mi
und 178,3pg/ml (Mittelwert) deutlich hdher.

Bei der Analyse der Zusammenhange der Zytokine mit den Mundhygiene-Indizes,
dem Extent-und-Severity-Index und der Speichelflussrate stellte sich heraus, dass in
den verschiedenen Gruppen unterschiedliche Korrelationen vorlagen. So konnte bei
den Patientinnen vor Hochdosis-RJT zunachst eine signifikante positive Korrelation
zwischen Quigley-Hein-Index und II-1 sowie zwischen dem ESI und sTNF-RII
gefunden werden, die beim Betrachten der dazugehoérigen Punktewolke jedoch
zuruckhaltend interpretiert werden sollten. Allgemein muss beachtet werden, dass
errechnete signifikante Zusammenhange bei einer so kleinen Fallzahl wie in der
vorliegenden Untersuchung kritisch zu betrachten sind. Die Korrelationen werden
hierbei sehr stark davon beeinflusst, wie weit die Werte einer Variablen streuen.

Ein positiver linearer Zusammenhang zwischen Papillenblutungs-Index und I1I-8
zeigte sich jedoch bei den Patientinnen der Gruppe zwei Jahre nach Hochdosis-RJT.
Desgleichen konnten positive lineare Korrelationen bei Patientinnen vor Niederdosis-
RJT zwischen ESI und 1I-8 aufgezeigt werden. Ein dritter positiver Zusammenhang
bestand ausserdem in der Gruppe der Patientinnen drei Monaten nach Niederdosis-
RJT zwischen Extent und II-1p3. Weiter konnten signifikante negative Korrelationen
zwischen der Speichelflussrate und 11-8 sowie sSTNF-RII aufgezeigt werden. Allein II-
18 zeigte sich nicht signifikant durch die FlielBrate beeinflusst. Signifikante

Zusammenhange der Zytokine untereinander konnten in fast allen untersuchten
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Gruppen festgestellt werden. Dies entspricht den Ergebnissen vorangeganger

Studien mit hdheren Fallzahlen (Peschel, 2003; Juranek, 2002; Winkler, 2002, 2001).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen vermuten, dass geringe
Dosierungen radioaktiven Jod™' von < 2000 MBq keinen Einfluss auf die
Speichelflussrate besitzen. Dies stimmt mit vorangegangenen Untersuchungen
Uberein. Eine massive Beeintrachtigung der Speicheldrisen-Funktion lag erst ab
einer mittleren Dosis von > 8000 MBq Jod™' vor. Obwohl die letzte
Radiojodbehandlung zum Zeitpunkt der Untersuchungen bereits zwei Jahre
zurlcklag, konnten bei Dosierungen von > 8000 MBgq signifikant erniedrigte
Speichelflussraten gemessen werden. Dies lasst darauf schliessen, dass in einem
Zeitraum von zwei Jahren keine bzw. keine vollstandige Erholung des
Speicheldrisengewebes eintritt. Ob zumindest eine teilweise Wiederherstellung des
Gewebes stattfindet, kann mit der vorliegenden Studie nicht beurteilt werden.

Trotz der Verminderung der Speichelflussrate bei Patientinnen mit mittleren
Dosierungen von > 8000 MBq konnten keine signifikanten Verschlechterungen der
Mundhygiene-Indizes QHI oder PBI festgestellt werden. Es fielen lediglich leichte
Verschiebungen der Werte hin zu hdheren Indizes auf, die aber bei der kleinen
Fallzahl auch zufallsbedingt sein kdnnen und nicht signifikant waren. Zu diesen
Ergebnissen passt ausserdem, dass keine signifikant schlechteren Extent-and-
Severity-Indizes festgestellt werden konnten.

In der Untersuchung konnten in allen Speichelproben Zytokine nachgewiesen
werden. Auffallig ist, dass die hdchsten Zytokin-Konzentrationen jeweils in der
Gruppe der Probandinnen mit der hochsten Strahlendosis auftraten. Trotzdem zeigte
sich eine statistisch signifikante Veranderung allein beim Vergleich der sTNF-RII-

Konzentrationen der Patientinnen mit der hochsten Strahlendosis mit den
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Patientinnen vor RJT. Es ist zu vermuten, dass bei vermindertem Speichelfluss eine
erhdhte Produktion von Zytokinen durch vermehrtes Vorliegen von Pathogenen in
der Mundhoéhle induziert wird. Eine direkte negative Korrelation des Speichelflusses
mit der Zytokinkonzentration konnte ausgeschlossen werden.

Positive signifikante Korrelationen zwischen dem Extent-and-Severity-Index und
STNF-RIl weisen auf einen Einfluss auf den Parodontalstatus hin. Es ist
anzunehmen, dass das entzundliche Geschehen bei einer parodontalen Erkrankung
mit erhdohten Konzentrationen von sTNF-RII einhergeht, das im Speichel
nachgewiesen werden kann.

Obwohl noch kein ,Gold-standard” festgelegt ist, kdnnte der Nachweis von Zytokinen
im Speichel in Zukunft eine Moglichkeit fur Screenings in der Epidemiologie bieten.
So ist zu Uberlegen, dass bei einem durch Studien mit héheren Fallzahlen noch
abzusichernden Zusammenhang zwischen sTNF-RIl im Speichel und dem
Parodontalstatus diese Methode fur Screenings in der Parodontalforschung
angewendet werden konnte. Diese waren mit weniger Aufwand durchzuflihren als

die bisher ubliche Methode des Nachweises von Zytokinen im Sulkusfluid.
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5. Zusammenfassung

Die Reduktion der Speichelflussrate ist eine haufig auftretende Begleiterscheinung
der Radiojodtherapie. Der Speichel spielt jedoch eine herausragende Rolle in der
Aufrechterhaltung der Homdostase der Mundhodhle. Seine Inhaltsstoffe sind u.a.

Produkte der Immunabwehr.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit die Dosis der RJT eine Rolle
bei der Reduktion der Speichelflussrate spielt bzw. ob eine Erholung des
Speicheldrisengewebes innerhalb eines Zeitraums von mind. zwei Jahren stattfindet.
Weiter sollte festgestellt werden, ob sich Auswirkungen der RJT auf die Zytokine
Interleukin-1p, Interleukin-8 oder den I6slichen Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor Il im

Speichel ergeben.

Hierzu wurden 52 Patientinnen der Nuklearmedizinischen Abteilung der Medizinisch-
Neurologisch-Radiologischen Klinik (MNR-KIlinik) der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf rekrutiert. Die Probandinnen wurden jeweils vor und drei Monate nach
hoch- bzw. niedrigdosierter RJT untersucht. Diesen Patientinnen wurden Frauen, die
langer als zwei Jahre keine RJT mehr erhalten hatten, nach Dosis, Alter und

Raucher/Nichtraucher zugeordnet.

Es konnte ein signifikant erhohter Plaque-Index bei den Patientinnen drei Monate
nach Hochdosis-RJT festgestellt werden, wohingegen der Vergleich der Papillen-
Blutungs-Indizes keine signifikanten Unterschiede ergab. Weiterhin wurde eine
Verschlechterung des Parodontal-Index ESI bei den Patientinnen drei Monate nach

Niederdosis-RJT im Vergleich zu den Werten vor RJT gemessen.
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Die Untersuchungen ergaben ausserdem einen signifikanten Anstieg der Anzahl der
Patientinnen mit Hyposalivation (stimulierte Speichelflussrate < 0,07 ml/min) in der

Gruppe der Patientinnen mit der héchsten Strahlenbelastung.

Die Zytokine II-1p und II-8 konnten in allen Speichelproben nachgewiesen werden.
SsTNF-RII war in nur einer Speichelprobe nicht nachweisbar. Signifikante
Unterschiede ergaben sich bei dem Vergleich der 1I-8-Konzentrationen in der Gruppe
der Patientinnen vor und drei Monate nach Niederdosis-RJT. Dort zeigte sich ein
signifikanter Abfall der Werte. Ein signifikanter Anstieg der sTNF-RII-Konzentrationen
konnte beim Vergleich der Werte vor und zwei Jahre nach Hochdosis-RJT

festgestellt werden.

Signifikante positive Korrelationen ergaben sich zwischen der sTNF-RII-
Konzentration und dem Parodontal-Index (ESI). Die 1I-8-Konzentrationen im Speichel

korrelierten ebenfalls positiv mit dem ESI sowie dem Papillenblutungs-Index.

Signifikante negative Korrelationen zeigten sich zwischen der Speichelflussrate und
allen gemessenen Zytokinen.

Alle Zytokine untereinander wiesen positive signifikante Korrelationen auf.

Die Ergebnisse lassen darauf schliessen, dass es zu einer klinisch messbaren,
irreversiblen Schadigung der Speicheldrisen und vermindertem Speichelfluss erst ab
einer Strahlendosis von Uber 5000 MBq kommt. Eine Rekonvaleszenz innerhalb von
zwei Jahren konnte nicht festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit konnten
keine Zusammenhange zwischen der verminderten Speichelflussrate und den

Mundhygiene-Indizes festgestellt werden.
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Die Untersuchungen der Zytokinkonzentrationen deuten auf einen gemeinsamen
immunregulatorischen Mechanismus der Zytokine im Speichel bei der
Aufrechterhaltung der Homdostase der Mundhohle hin. Es liegt ausserdem ein
wahrscheinlicher Zusammenhang zwischen der Konzentration von sTNF-RIl im

Speichel und dem Parodontalstatus vor.

Der Nachweis von sTNF-RIl im Speichel koénnte zuklnftig flr epidemiologische

Studien in der Parodontalforschung eingesetzt werden.
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7. Anhang

PATIENTENINFORMATION

UNTERSUCHUNG ZUR XEROSTOMIE (MUNDTROCKENHEIT)
NACH RADIOJODTHERAPIE

Sehr geehrte Patienten,

im Rahmen einer Studie untersucht die Poliklinik fir Zahnerhaltung der Universitat
Dusseldorf Patienten, die infolge einer Radiojodtherapie unter Mundtrockenheit
(Xerostomie) leiden.

Mundtrockenheit ist fir den Betroffenen eine aulierordentliche Belastung, fuhrt zu
Geschmackseinschrankungen und extremem Karieszuwachs, wobei es als Folge
auch zum Verlust der Zahne kommen kann.

In unserer Studie versuchen wir herauszufinden, ob das Ausmall der
Mundtrockenheit mit der Dosis der Radiojodgabe zusammenhangt und ob die
Beschwerden im Laufe der Zeit nach der Therapie nachlassen.

Wir hoffen, Erfahrungen Uuber die Folgen der Radiojodtherapie und der
Mundtrockenheit zu gewinnen, um Patienten in Zukunft mit einem neuen
Therapiekonzept Erleichterung zu verschaffen, bzw. mit Prophylaxemalinahmen den
Folgen der Therapie vorzubeugen.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie uns bei dieser Arbeit unterstitzen.

Wir wurden gerne bei lhnen

1.eine Ubersichtsréntgenaufnahme mit sehr geringer Strahlenbelastung machen,
2.einen Zahnbefund und

3.einen Parodontalstatus erheben sowie

4.ca. 2 ml Speichel sammeln.

Auf Wunsch fuhren wir fir Sie gerne besondere Prophylaxemallinahmen und eine
individuelle Beratung durch.

Die Untersuchungen sind risikofrei, schmerzlos und kostenfrei.

Ihre Daten werden selbstverstandlich vertraulich behandelt und ausschlieBlich fir
diese Studie verwendet.

Fur weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.

Wir wirden uns sehr tber Ihre Mitarbeit freuen.

Mit freundlichen GrifRRen
Dr. A. Luders cand. med. dent. C. John
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Untersuchung zur Xerostomie (Mundtrockenheit) nach Radiojodtherapie

Patienteneinwilligung

Ich,

wurde von meinem Arzt vollstandig uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der

klinischen Untersuchung mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Das betrifft auch die ggf. im Rahmen dieser Studie
erforderliche Anfertigung einer Rontgenaufnahme. Ich hatte die Mdglichkeit, Fragen
zu stellen und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich
uber den mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Aufwand und moglichen
Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weild, dass die Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung freiwillig ist. Ich weil3,
dass ich jederzeit ohne die Angabe von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann,
ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf meine spatere Behandlung
auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschllsselter (anonymisierter)
Form gespeichert werden. Mir wurde versichert, dass dabei die Grundsatze des
Datenschutzes beachtet werden, d.h. meine personenbezogenen Daten vertraulich

behandelt werden und nicht an andere weitergegeben werden.

Schlielllich erklare ich auch mein Einverstiandnis fir die wissenschafltiche
Veroffentlichung der Forschungsergebnisse unter Beachtung der

datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung

erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.

Dusseldorf, den Unterschrift
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Erhebungsbogen Xerostomiestudie bei Patienten nach Radiojodtherapie

Studiennummer:
Name:
Adresse:

Telefon:
Geburtsdatum:

1. Allgemeine Anamnese: (Siehe Erhebungsbogen Abt. fiir Zahnerhaltung)

Eingenommene Medikamente (siehe Liste: Medikamente, die den SpeichelfluR
beeinflussen)

2. Anamnestische Faktoren, die den SpeichelfluB beeinflussen kénnen:

Geschlecht: weiblich O mannlich O

Wieviel Liter Flussigkeit nehmen Sie ca. pro Tag auf ?

Rauchen Sie?
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3. AusschluBkriterien:

Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich: jad nein O
Wasserverlust Uber die Haut (lbermafRiges Schwitzen) jad nein O
haufiges Erbrechen jad nein O
regelmafige Diarrhoe jad nein O
Erkrankungen des Diabetes-Formenkreises jad nein O
Depressionen jad nein O
Einnahme von Psychopharmaka jad nein O
stark vermindertes Kauen jad nein O
(z.B. bei schmerzhaften Kiefergelenkserkrankungen)
rheumatische Arthritis jad nein O
HIV- Infektion jad nein O
Hepatitis-Infektionen (Hep A ausgenommen) jal nein O
Tuberkulose jad nein O
Schwangerschaft jad nein O
4, Haben Sie wahrend der Therapie Mittel zu sich genommen, die den
SpeichelfluB anregen? Wenn ja, wieviel?
1/Tag 3/Tag oOfter
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5. Tumor:

6. ggf. Zeitpunkt der OP:

7. Zeitraum der Radiojodtherapie:

8. Dosis:

9. Besteht nach lhrem Empfinden eine Mundtrockenheit?

jald nein O weild nicht O

10. In welchem Zeitraum nach der Radiojodtherapie trat eine Mundtrockenheit auf?

O 7 Tage

0 14 Tage

021 Tage

0 28 Tage
Olangerer Zaitraum
Oweil nicht

11. Wurde die Mundtrockenheit mit der Zeit besser?

jad nein O weild nicht O

12. Hatten Sie schon einmal Pilzbefall (SOOR) im Mund?

jald nein O weild nicht O
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