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1. BEVEZETES
1.1. Az oro-maxillofacialis régi6 gyulladasos folyamatai. A periostealis folyamatok
jelentosége

Az étkezés soran szajiiregbe keriilé kornyezeti agensekkel valo folyamatos expozicio,
valamint a régié gazdag vérellatasa nagymértékben elésegiti a helyi szajiiregi fert6zéses és
steril gyulladasos folyamatok (pl. periodontitis, abscessus) gyors terjedését, egyre stlyosabb
szovédményeket eredményezve (pl. sinusitis, phlegmone, fistula, intracranialis abscessus). A
mandibula specialis vérellatasa, azaz hogy a vérellatas foként a periostealis keringésen
keresztiil valosul meg, szintén predisponalja az allcsontot kiilonb6z6 specialis korallapotokra
(abscessus, necrosis). A jelen tézis alapfeltételezése szerint a csonthartya mikrokeringésében
létrejovo morfoldgiai és funkciondlis valtozasok szerepet jatszhatnak a mandibula kiilonb6z6
pathologids folyamatainak kialakul4dsaban.

Altalanossagban kijelenthetd, hogy a periosteum integritasa nélkiilozhetetlen a csontok
¢lettani folyamataiban, hiszen a vérellatds biztositasa mellett hatassal van a csont-
anyagcserére és a regeneraciora iS. A csonthartya karosodasa kihat a csontgyogyulasi
folyamatokra is, ami pl. pseudoarthrosis kialakulasihoz vezethet. A mandibula
vonatkozasaban klinikai megfigyelések igazoltak, hogy a kronikus biszfoszfonat (BIS)
kezelés karositja a mandibularis mucoperiostealis szovetek vérellatasat, melynek
eredményeként allcsont necrosis alakulhat ki. Mindezek felvetik a csonthartya
mikrokeringésében bekdvetkezé valtozasok (szoveti perfizio és gyulladasos folyamatok)
jelentdségét a szajliregi korképek pathogenesisében.

1.2. A mandibula regeneracios folyamatainak jellegzetességei

Mig a hosszu csoves csontok vérellatasa foként az epiphysealis and metaphysealis
erek révén biztositott, addig az allcsontok esetében a mucoperiostealis szovetek feleldsek a
megfeleld vérellatasért. A csont-remodellatio és regeneracio szintén specialis @ mandibulaban,
hiszen mig mas csontokban elsésorban endochondralis csontosodas jellemzd, addig az
mandibuldban els6sorban az intramembranosus csontosodds dominal. Mindazonaltal az
allcsontokra rendkiviil jo regeneracios készség jellemzd, melynek hatterében a periostealis és
csontveldi Ossejtek, valamint a helyi osteoblastok specidlis jelatviteli utjai allhatnak. Az
osteoporosis ugyanakkor enyhébben manifesztalodik a mandibuldban, mint a vazrendszer mas
csontjaiban.

Egyes gyogyszerek, mint példaul a BIS-ok hatdsa szintén specidlis az allcsontokban,
hiszen ezek nemcsak jelentds dusulast mutatnak ebben a régioban, de a receptor activator

nuclearis factor kB ligand (RANKL)/osteoprotegerin jelatviteli utvonal iS modosul a



mandibulaban BIS-kezelés hatasara, elésegitve ezzel a csontlebontasi folyamatokat. A BIS-ok
Osszességében lassitjak a gydgyulasi folyamatokat ebben a régidban, szemben a vazrendszer
mas részeiben megfigyelt hatasokkal. Erdekes kiilonbség tovabba, hogy a BIS-ok javitjak a
hosszi csoves csontokban az implantatumok stabilitasdt, a mandibulaban viszont mar
egyszerli sebészi beavatkozas is osteonecrosist indukalhat. A mandibularis periosteum
mikrokeringési jellegzetességei vagy ezek szerepe a kiilonbozo korfolyamatban azonban még
nem ismert.

1.3. Periostealis mikrokeringési reakciok és ezek vizsgalati lehetéségei szajiiregi és
szisztémas betegségekben

A szajliregi mikrokeringési reakciok kiilondsen akkor keriiltek az érdekldés
kozéppontjaba, amikor felismerték, hogy a szajnyalkahartya mikrokeringési valtozasai jol
reflektaljak a gastrointestinalis rendszer keringésében bekovetkez6 valtozasokat. Ennek
kiilondsen shockos betegek esetén van nagy klinikai jelentdsége. A szajlireg keringési
viszonyai jol vizsgalhatéak laser-Doppler 4ramlasmérével vagy egy specidlis
videdmikroszkopos modszerrel, az orthogonalis polarizacios spektralis (OPS) képalkotassal.
A periosteum mikrokeringésének vizsgélati lehetdségei azonban igen limitaltak a sebészi
feltarés sziikségessége miatt.

Ha nem csak a keringés effektivitasanak valtozasait, de sejt-szintii gyulladasos
folyamatokat vagy permeabilitasi valtozasokat is vizsgalni szeretnénk az egyedi erek szintjén,
a fluoreszcens intravitalis mikroszkép (IVM) kivaloan alkalmas a valtozasok kovetésére.
Munkacsoportunk ezt a modszert mar hasznalta sebészi feltarast igénylé membran jellegli
struktarak (tibialis periosteum, synovium) vizsgalatara. Elsé tanulmanyunkban olyan
modszert dolgoztunk ki a mandibularis csonthartya mikrokeringési vizsgalatara, mely révén a
strukttra vizsgalhato OPS és IVM modszerekkel, valamint az in vivo szovettani analizisre is
alkalmas konfokalis 1ézer pasztazo mikroszkopiaval (CLSM). A mandibula periosteum
keringési jellegzetességeit a tibia mikrokeringési viszonyaival hasonlitottuk dssze.

1.3. A biszfoszfonatok mellékhatasai. Az allcsont necrosis gyogyszer-indukalta
formaja (medication-related osteonecrosis of the jaw - MRONJ)

A BIS-ok igen széles kdrben alkalmazott készitmények a kiilonbdz6 reumatologiai és
onkoldgiai megbetegedések csont-szovédményeinek (altalanossagban a csontlebontasi
folyamatok) csokkentésére. Mig a kezelés a vazrendszer legtobb csontjaban igen kedvezd
hatasokkal bir, a kezelés szinte minden esetben egyiitt jar bizonyos szovédményekkel, melyek
koziil a legsulyosabb a foként harmadik generacids intravéndsan alkalmazott BIS

készitmények (pl. zoledronate, ZOL) altal kivaltott allcsont necrosis. Szamos befolyasolo



tényez6 ismert (alapbetegség, a BIS beviteli modja és idétartama, fennalld szajiiregi betegség,
tarsbetegségek), ami eldsegitheti ennek a mai napig pontosan nem ismert etiologidji, am
stilyos ¢és nehezen kezelhetd elvaltozasnak a kialakulasat. Az egyik legfontosabb
rizikofaktornak az invaziv fogaszati beavatkozas (pl. foghtizas) bizonyult.

A koréllapot pathomechanismusanak eddig ismert elemei kozé tartozik a BIS
készitmények direkt toxikus hatasa, az altaluk kivaltott gyulladdsos folyamatok, de felmeriilt a
fert6zések jelentOsége, valamint a készitmények direkt érképzddést gatld hatasa is. A BIS-ok
mellett szamos egyéb, foként az érképzodés csokkentése iranyadban hatdo gyodgyszer
kovetkeztében is leirtak allcsont necrosist, illetve azt is kimutattak, hogy az angiogenesist
direkt mdédon csokkentd biologiai target terapidk és BIS készitmények egyiittes alkalmazésa
tovabb fokozza az éallcsont necrosis valosziniségét. Ennek megfeleloen a korkép
megnevezése gyogyszer-indukalt allcsont necrosisra (angolul MRONJ) modosult a
kozelmultban. A klinikai probléma jelentdségére hivja fel a figyelmet az a tény is, hogy mivel
egyre boviil a fenti gyogyszercsoportok indikacios kore, a MRONJ prevalenciajaban is
hasonld valtozasra kell szédmitani. A tézis alapjaul szolgdldé masodik kozleményben
Osszefoglaltuk a jelenleg aktualis trendeket a MRONJ klinikai diagnézisa és terapidja terén. A
harmadik tanulmanyunkban pedig a periostealis mikrokeringési reakciok potencialis szerepét

vizsgaltuk a MRONJ pathogenesisében.

2. CELKITUZESEK

A kronikus ZOL kezelés és az invaziv fogaszati beavatkozas egyiittes hatasara kialakulo

MRONIJ mikrokeringési kovetkezményei még egyaltalan nem ismertek. Hipotézisiink szerint

a mandibularis periosteumban 1étrejové mikrokeringési gyulladasos folyamatok szerepet

jatszanak a BIS-indukalt allcsont necrosis kortanaban.

Kutatasunk céljai kozott szerepelt:

1. Egy 10j, mikrosebészeti technikan alapuld kisérletes modell kidolgozasa, mely lehetove
teszi a mandibularis periosteum kiilonb6z6 in vivo mikroszkopos technikakkal torténd
vizsgalatat (intravitalis fluoreszcens videomikroszkopia, orthogonalis polarizacios
spektralis képalkotas, fluoreszcens pasztazo 1ézer endomikroszkopia) patkanyban.

2. A kronikus BIS kezelés mandibularis periosteumra gyakorolt mikrokeringési
kovetkezményeinek Osszehasonlitdsa a tibia csonthartydban megfigyelhetd reakciokkal, a

MRONJ allatkisérletes modelljében.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A kisérletek a National Institute of Health (NIH; USA) allatkisérletes szakmai ajanlasaval, az
Eurépai Tanacs 86/609/EEC iranyelvével Osszhangban és a Szegedi Tudomanyegyetem
Allatkisérletes Etikai Bizottsaga tamogatasaval (V/1639/2013) valosultak meg.

3.1.  Sebészi beavatkozasok

A Sprague-Dawley patkanyok altataisa 45 mg/kg dozisban intraperitonealisan (i.p.)
alkalmazott Na-pentobarbitallal tortént, a tracheat a 1égzés biztositasa, a v. dorsalis penist
pedig a tovabbi altatas (fenntartd dozis 5 mg/kg) és kontrasztanyag adasa céljabol kaniilaltuk.
Az allatokat hatukon fekve melegitd parnan helyeztiik el a testhomérséklet 36,0-37,0 °C-on
tartottuk. A kisérletek soran 10 ml/kg/6ra dozisban Ringer-laktat infuziot kaptak az allatok. A
tibialis periosteumot egy a munkacsoportunk altal leirt modszer szerint a m. gracilis
atvagasaval preparaltuk Ki; igy nagy feliileten vizsgalhatova valt a periosteum a csont
anteromedialis felszinén. A mandibularis periosteum feltarasat a metsz6fogakkal parhuzamos,
lateralis metszésbol kezdtiik meg, majd a m. masseter eliilsé széle mentén (a profunda és
superficialis izomkdotegek kozott haladva) éppen a molaris fogak alatt értiik el a periosteumot.
Mindkét régid csonthartyajat atraumatikus mikrosebészeti technikaval, operacios
mikroszkopot (6x nagyitas; Carl Zeiss GmbH, Jena, Németorszag) alkalmazva tartuk fel.

3.2. Kisérleti protokollok

Kisérleteink elsé sorozataban a mandibula periosteum mikrokeringés anatomiai és
funkcionalis paramétereit vizsgaltuk in vivo mikroszkopos eljarasokkal. A modell
mikrokeringési paramétereit a mar korabban kidolgozott nagy stabilitasii preparatummal, a
tibialis csonthartyaval hasonlitottuk &ssze. A masodik sorozatban a foghtuizassal kombinalt
kronikus BIS kezelés hatasat vizsgaltuk a mandibula necrosis kialakuldsara, valamint
szisztémas €s lokalis mikrokeringési reakcidkra.

3.2.1. Kisérleti protokoll a mandibularis periosteum in vivo vizsgalatara

Az els6 kisérletsorozat soran 10 him patkdnyon vizsgaltuk a mandibularis és tibialis
periosteum morfologiai €s funkcionalis jellegzetességeit. Mikrosebészeti feltarasok utan OPS
modszerrel (Cytoscan™, Cytometrics, PA, USA) ellendriztik az aramlasi sebességeket
mindkét régid periostealis kapillarisaiban. Ezt kovetden IVM felvételek készitése céljabol
intravénasan fluoreszcein izotiocianattal (FITC)-jelzett erythrocytakat és rhodamine 6G-t
alkalmaztunk a leukocytak jelzésére (Zeiss Axiotech Vario 100HD mikroszkoép, Carl Zeiss
GmbH, Jena, Németorszag). Acriflavin topicalis alkalmazasaval megfestettiik a sejtmagokat
az egyik oldali tibialis és mandibularis periosteumon a CLSM vizsgalathoz (Fivel Optiscan;
Optiscan Pty. Ltd., Melbourne, Victoria, Australia). Ezt kovetden 150 kDa FITC-dextrant



kaptak az allatok intravénasan (i.v.) a microvascularis perfazio vizsgalata céljabol, melyrél
CLSM-mel, majd IVM-mel is felvételeket rogzitettiink.

3.2.2. Biszfoszfonat-indukalta allcsont necrosis kisérletes modellje. Szisztémas és lokalis
gyulladasos paraméterek vizsgalata

Kisérleteinket 12 hetes him patkanyon (atlag testsaly: 200 g + 20 g) végeztiik, melyeket
random modon osztottuk csoportokba. A fizioldgias sooldattal kezelt kontroll és BIS-kezelt
csoportokban 8 héten keresztiil vizsgaltuk az allatokat. A BIS csoportban i.v. (lateralis
farokvéna) zoledronate-tal (Zometa, Novartis Europharm, Budapest, Magyarorszag), 80
ng/tskg dozisban, hetente egyszer, mig a kontroll allatok esetében fiziologids sooldattal
tortént kezelés éteres boditasban. A kezelés 3. hetében eltavolitottuk a jobb oldali als6 molaris
fogakat i.p. alkalmazott ketamine (25 mg/kg) xylazine (75 mg/kg) altatasban. A kisérleti
protokoll végén, a 9. héten intravitalis videomikroszkopiaval a mikrokeringési gyulladasos
interakciokat vizsgaltuk a mandibularis periosteumban, 0Osszehasonlitva a tibialis
periosteumban mért valtozasokkal. Ellendriztiik a nyalkahartya elvaltozdsok és az
osteonecrosis gyakorisagat és sulyossagat. A gyulladasos kaszkad folyamat kiilonboz6 — (1)
szisztémas (leukocyta-szam, leukocytak szabadgyok-termelé képessége és NADPH-oxidaz
aktivitasa, leukocytak CD11b expresszioja, TNF-alfa) és (2) lokalis (gyulladasos interakciok a
periostealis postcapillaris venulakban) — paramétereit vizsgaltuk plazma vagy teljes vér
mintakbol.

3.3. A necrosis makroszkopos, radiologiai és szovettani vizsgalata

A kisérleti protokoll végén, azaz 6 héttel a fogeltavolitast kovetéen meghataroztuk a gingiva
gyogyulasi zavarat és sulyossagat az American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons szakmai ajanlasa alapjan kidolgozott sajat pontrendszer segitségével. Az
osteonecrosis radiologiai vizsgalatat pCT-vel (SCANCO vivaCT 75, Scanco Medical,
Briittisellen, Svajc) végeztiikk. A hisztoldgiai analizis decalcinalast ¢és paraffinos beagyazast
kovetéen hagyomanyos hematoxylin & eosin festéssel késziilt metszetek alapjan tortént.

3.4.  Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai analizise SigmaStat programmal tortént (Jandel Scientific, Erkrath,
Németorszag), melynek soran a mikrokeringési gyulladdsos paraméterek mind a csoporton
beliili, mind a csoportok kozotti (lokalizacié és kezelés vonatkozasadban) valtozasat értékeltiik
két-szempontos ANOVA ¢és Holm-Sidak post hoc tesztet alkalmazva. A szisztémas
gyulladasos paraméterek és a score értékek esetében Student-féle t-tesztet alkalmaztuk. A
grafikonokon és a tablazatokban a mediant és standard hibat (standard error of mean, SEM)

tiintettiik fel. A szignifikancia szintet P < 0,05-nél hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

4.1. A mandibularis és tibialis periosteum mikrokeringésének morfologiai és
funkcionalis jellegzetességei. A kronikus ZOL-kezelés mikrokeringési hatasai a
mandibularis periosteumban.

Minimalis kiilonbségek figyelhet6k meg a tibia és a mandibula periosteum érdenzitasa
kozott. A tibialis periosteum jellegzetessége a foként venulakbol allo haldzat, mig a
mandibularis periosteumban a venuldk mellett arterioldk is megfigyelhetdk. A két anatdmiai
régidban hasonld mikrokeringési sebesség értékek detektalhatok IVM ¢€s OPS modszerekkel,
¢s a leukocyta-endothel sejt interakcidk vonatkozasaban sem észlelhetdk jelentds
kiilonbségek. A modszeriinkkel végzett feltarassal lehet6ség nyilik a periosteum CLSM
modszerrel végzett in vivo vizsgalatara is, sejtek vagy érstruktarak szintjén is.

A ZOL-kezelés nem befolyasolta az erythrocyta aramlasi sebességet a kapillarisokban
¢s homogén mikrokeringési perfiizidt detektaltunk mindkét anatémiai régioban. A leukocytak
gordiilése a mandibularis periosteum postcapillaris venulaiban ZOL-kezelés hatasara
szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll allatokban, mind a foghuzas, mind pedig az
intakt oldalon; a két oldal kdzott nem volt szignifikans eltérés. Ehhez hasonldan a leukocytak
kitapadasa is szignifikansan magasabb volt ZOL-kezelés mellett a tibialis periosteumban
megfigyelthez képest.

4.2. Nyalkahartya gyégyulasi zavara és osteonecrosis gyakorisaga, sulyossaga ZOL-
kezelés hatasara.

6 héttel a fogeltavolitast kovetden minden esetben intakt, per primam gyogyult gingiva volt
lathat6 a kontroll allatok esetében. Ezzel ellentétben, sulyos nyalkahartya laesiok, denudalt
csontfelszint észleltiink a kronikus ZOL-kezelt allatok egy részénél (6/10). A radioldgiai és
szOvettani vizsgalatok is igazoltak a necrosis tényét.

4.3. ZOL-Kezelés hatasa a szisztémas gyulladasos folyamatokra.

Kronikus ZOL-kezelés hatasara szignifikansan csokkent a vérben keringd leukocytak szdma.
Funkcionalis aktivitasuk (NADPH-oxidaz aktivitas) is szignifikdns csokkenést mutatott, mig
szabadgyok-termeld képességiik nem mutatott eltérést. A leukocytdk felszinén expresszalodo
CD11b adhéziés molekula szintje nem valtozott. A pro-inflammaciés TNF-alfa citokin nem

mutatott eltérést a kronikus ZOL kezelés hatasara.



5. MEGBESZELES
5.1. A mandibularis periostealis mikrokeringés vizsgalatanak potencialis jelentosége
kiilonb6z6 maxillofacialis korképekben

Habar a szajnyalkahartya mikrokeringése viszonylag jol detektalhatdé kiilonb6zo
modszerekkel, a periosteum vizsgalata technikai nehézségekbe iitkozik a sebészi feltaras
sziikségessége miatt. A mandibularis csonthartya ugyanakkor fontos szerepet jatszik a helyi és
altalanos korallapotok allcsontra vonatkozé tiineteinek Kialakitasaban, mely foként fontos
nutritiv funkciojanak és osteoprogenitor sejt tartalmanak koszonhet6. Fontos és gyakori
betegségek/beavatkozasok periostealis mikrokeringési kovetkezményei sem kelléen ismertek,
mint pl. a foghtzas és az ezzel jard csontregeneracio, a gingivitis/periodontitis és
periodontalis lebeny sebészet kovetkezményei. Az altalunk kidolgozott vizsgalomodszer
closegitheti a fenti folyamatok pathogenesisének jobb megismerését, ezen kiviil a
mandibularis mikrokeringés sokrétii vizsgalata ragcsalokban hozzajarulhat kiilonb6z6 terapias
jellegli beavatkozasok hatékonysaganak realis megallapitasahoz.

5.2. A periostealis mikrokeringési gyulladasos folyamatok lehetséges szerepe a
MRONJ pathogenesisében

A foghuzast kovetden szamos tényezd sziikséges a csont és a gingiva megfeleld
gyogyulasdhoz, ¢s MRONJ esetén e folyamatok kéarosoddsa/modosulasa feltételezheto.
Szakirodalmi adatok alapjan a regeneraciohoz sziikséges osteoprogenitor-sejtek, osteoblastok
¢és osteoclastok, a megfelel6 vérellatas és a zavartalan angiogenesis is tobb kozvetlen és
kozvetett Gitvonalon keresztiil karosodhat kronikus BIS kezelés hatasara. A fentiek mellett
kimutattdk, hogy a csontfelszinhez kotodott BIS-ok szignifikansan nagyobb mértékben
dtsulnak a mandibulaban, mint a tobbi csontban. A BIS-ok direkt toxicitasa révén karosodhat
a legtobb sejttipus, valamint romlik a fibroblastok, endothel- és epithel-sejtek proliferatioja,
differencialodasa és migratioja. Mas Kisérletek tantsaga szerint a kiilonbozé régiokbol
szarmaz6 osteoblastok eltérd reakcidja szintén hozzajarulhat a MRON]J kialakuldsahoz. A
ZOL hatasara csokkené osteoclast aktivitas direkt modon, az Gn. mevalonat Gtvonal gatlasa
révén, masrészt indirekt moédon, a RANKL/osteprotegerin utvonal befolyasolasan keresztiil is
hatassal lehet a csont resorptiora.

Masok a BIS-ok gyulladaskeltd hatasat feltételezik az osteonecrosis hatterében.
Allatkisérletes modellekben kronikus BIS kezelés hatésara fokozott leukocyta-endothel sejt
interakcié Vvolt észlelheté arthritisbe, valamint egy masik osteonecrosis modellben a
mandibula gyulladasos infiltratioja, mig a vazrendszer egyéb csontjaiban a BIS kezelés nem

valtott ki ilyen hatast. Jelen kisérleteink soran igazoltuk a mikrokeringési gyulladasos



folyamatok lokalizaltsagat a mandibula periosteuméban, valamint fokozott intenzitasat az
extractio oldalanak megfelelden radioldgiailag kimutathatd necrosistdl fiiggetleniil (mind a
MRONJ-ot mutaté, mind pedig a MRONJ-ot nem mutaté esetekben). Erdemes azonban
hangsulyozni, hogy foghuzas nélkiil nem észleltink gyulladasos eltérést a ZOL-kezelt
csoportban, mely megfigyelés alatamasztja a lokalis szoveti trauma provokald hatasat a
korkép kialakuldséban.

Kisérleteinkben vizsgaltuk a gyulladasos kaszkadfolyamat néhany szisztémas
paraméterét IS a szakirodalommal 0Osszevetve. Masok eredményeivel Osszhangban a
leukocytak szamaban és funkcionalis aktivitasaban szignifikans csokkenést mutattunk Ki
kronikus ZOL kezelés hatasara. A leukocytak kitapadasaban szerepet jatszo integrin CD11b
molekula expresszidjaban azonban nem észleltiink jelentds eltérést. A fentiek alapjan a
leukocytak mandibularis csonthartyaban 1étrejové fokozott kitapadasa valdsziniileg az
endothel-sejtek ZOL-indukalt funkcionalis valtozasanak tulajdonithatd. Mivel hasonld
mikrokeringési gyulladasos jelenség a tibia csonthartyaban nem volt megfigyelhetd,
feltételezhetjiik, hogy kronikus ZOL kezelés hatasara a mandibula csonthartyara specifikus

endothelialis valtozasok jatszhatnak szerepet a MRONJ pathogenesisében.

5. UJ MEGALLAPITASOK
1. Az Aaltalunk kidolgozott modszer lehetdvé teszi a mandibula periosteum in Vvivo
vizsgalatat kiilonb6z6 mikroszkopos rendszerekkel (IVM, OPS, LSCM), biztositva ezzel

a mikrokeringési folyamatok szerepének vizsgalati lehet6ségét kiilonbozé dentoalveolaris

¢s maxillofacialis korképekben.

2. Elso6ként igazoltuk a kronikus ZOL kezelés mikrokeringési folyamatokra kifejtett hatasat.
3. Kimutattuk, hogy a kronikus ZOL kezelés foghtizassal egyiitt alkalmazva

- a gingiva gyogyulasi zavarat okozza, melyhez az esetek egy részében radiologiailag is
igazolhatd ostenecrosis tarsul a mandibulaban;

- akronikus ZOL kezelés mikrokeringési gyulladasos folyamatokat okoz a mandibularis
periosteumban az osteonecrosis jelenlététdl fliggetleniil is, mig a tibidban nem
¢észlelhetdk hasonlo jelenségek.

4. Mivel a kronikus ZOL kezelés nem okozott fokozott leukocyta aktivaciot, a
mikrokeringési gyulladasos folyamatok hatterében a mandibularis periosteum fokozott
endothelialis adhézios molekula expresszioja allhat, mely magyarazhatja a ZOL hatasara

a mandibularis és tibialis periosteum kozott észlelt kiilonbséget.
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