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1. Bevezetés

A biszfoszfonatok napjainkban “gold standardnak™ szamitanak szamos oszteologiai €s
onkologiai korkép kezelésében. A biszfoszfonatok antireszorptiv tulajdonsaggal rendelkezo
vegylletek, amelyek hatékonyan csokkentik a pathologids csontfajdalmakat és egyéb
vazrendszeri szovodmények  el6fordulasat. Emellett csokkentik az  intraossealis
tumorndvekedést, a tumor-indukalta hypercalcaemiat is, ezzel javitva a paciensek

¢letmindségét.

A szakirodalomban az elsé ismert gyogyszer okozta allcsontelhalasos eseteket 2003-
ban publikaltdk. Mivel ezek az esetek egytél-egyig Dbiszfoszfonat kezeléssel voltak
Osszefiiggésben, a gyogyszermellékhatast biszfoszfonat okozta allcsontnekrozisnak (BRONJ -

bisphosphonate related osteonecrosis of the jaws) nevezték el.

Mivel 2009 ota az irodalomban szamos Uj gyogyszerhatastani csoporttal
leirdsanak modositasa valt sziikségesse. 2014 6ta az AAOMS (American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons) ajanlésa alapjan a gyogyszer okozta allcsontelhalas (MRONJ -
medication related osteonecrosis of the jaws) nomenklattirat hasznaljuk. A definici6 valtozésait

az 1. tablazat szemlélteti.

BRONUJ definicio (AAOMS 2009) MRONUJ definicio (AAOMS 2014)

1. Jelenlegi zajlo, vagy megel6z6 1. Jelenlegizajlo, vagy megel6z0 antireszorptiv,
biszfoszfonat kezelés vagy antiangiogén kezelés

2. 8 hétnél régebb ota perzisztalo 2. 8 hétnél régebb Ota perzisztalé denudalt
denudalt csontfelszin a maxillofacialis csontfelszin és/ vagy szonddzhato intra-, vagy
régioban extraoralis fistula a maxillofacialis régioban

3. Lokoregionalis sugarkezelés hidnya 3. Lokoregiondlis sugarkezelés hianya az
az anamnézisben anamnézisban és egyértelmii metastaticus
elviltozas hianya az dllcsontokban

1. tablazat A BRONJ / MRON!J/ definici6 és nomenklatura valtozasai



A MRONIJ patomechanizmusa a mai napig nem teljesen tisztazott. Szamos hipotézis
latott napvilagot, hogy megvilagitsa az allcsontokban kialakulo elhalas teljes folyamatat. A
legvaldszintibb lehetdség, hogy multifaktorialis eredetli korképrdl van sz, ahol a kiilonb6z6
tamadaspontu gyogyszerek és jelatviteli utvonalak €s a kiilsd kdrnyezetbdl szarmazo trigger

faktorok kolcsonhatdsa eredményezi a betegség kialakulasat.

1) A csont “remodelling” egy olyan Osszetett folyamat, mely parakrin, autokrin és
endokrin hormonok szabalyozasa alatt all. Szdmos tanulmany szerint az antireszorptiv hatasu
szerek nemcsak direkt és indirekt moédon gatoljak az osteoclast aktivitast, hanem az osteoblast

funkcionalis aktivitasat is karositjak.

2.) A csontregeneracié nemcsak az osteoblast-osteoclast aktivitas egyensulyan maulik,
hanem a vérrellatason és az angiogenezisen is. Foghuzas sordn a gyulladasos kaszkad elemei
aktivalodnak, melyek eldsegitik a hypoxia-indukalt angiogén faktorok expresszidjat. A
MRONJ pathogenezisében a VEGF szerepét is feltételezik, mert a VEGF fehérje, vagy
jelatviteli Gitvonalanak gatlasa allcsontelhalés kialakuldsdhoz vezethet. Tovabba tanulméanyok
igazoljak, hogy az antiangiogén és antireszorptiv szerek konkomitans haszndlata noveli a

betegség incidencidjat.

3) A biszfoszfonat kezelt betegeknél az invaziv fogaszati beavatkozasokat kovetd helyi
infekciok ¢és gyulladasos reakciok szerepe feltételezheté a MRONJ kialakuldsaban. A
biszfoszfonatok adagolasa képes szabalyozni a gyulladast eldsegitd citokinek (példaul 11-1 vagy
TNF-alfa) expresszidjat, kovetkezésképpen megfigyelték a leukocyta — endothel sejt

kolesonhatasok fokozddasat a mandibularis és a maxillaris periosteumban.

4.) A biszfoszfonatok adagolasi modjatol fiiggden a bioldgiai hasznosulds jelentdsen
eltérhet (a gasztrointesztinalis felszivodas kb. 1%, az intravénas felszivodas kb. 60%).
Hosszantartd hasznalatot kovetoen a BP molekulak felhalmozodnak a vazrendszerben, és
magas koncentraciot érnek el az allcsontokban. Ez a potencidlisan toxikus gyogyszerszint direkt
moddon negativan érintheti a csontregeneracio sejtszintli folyamatait igy segitve a MRONJ

kialakulasat.



5. Az immunrendszer nemcsak a szervezet védekezé mechanizmusait koordinalja, hanem
felelos a regenerativ folyamatok szabalyozasaért is. Ezeket a jelatviteli titvonalakat a BP
hasznalat szintén befolyasolhatja. A klinikai vizsgédlatok azt mutattdk, hogy egyes
biszfoszfonatok emelhetik a gyulladast eldsegitd citokinek, példaul a TNF-alfa szintjét. A
gyulladasos kaszkad altal aktivalt polimorfonukledris leukocitdk szdma és funkcionalis
aktivitasa a kezelés hatasara megvaltozik, ezeket biologiai markerekként vizsgaltak az MRONJ
szenzitivitas szempontjabol. Kronikus BP kezelés hatasara fokozott leukocyta-endothel
kolcsonhatdsok figyelhetdk meg a mandibularis periosteumban, amelyet feltehetéen az
endothelium eredetii adhézids molekulak expresszidjanak kiillonbozo szintje kozvetit az eltérd

anatomiai lokalizaciékban.
Az AAOMS szerint a MRONJ-nak 5 stadiuma kiilonboztetheté meg a stilyossag alapjan:

Rizikobetegek: intravénas vagy oralis BP kezelés mellett a paciens nem mutat tiineteket és

nincsenek MRONJ-ra utal6 klinikai jelek sem

0. stadium: csontelhalasra utald klinikai jel nem észlelhetd, de nem specifikus tiinetek és

radiologiai eltérések mar megfigyelhetdek

1. stadium : panaszmentes paciensnél intraoralisan észlelhetd denudalt csontfelszin, vagy

szonddzhato fistula gyulladasos jelek nélkiil

2. stadium : tiineteket okoz6 (fajdalom, erythema) denudalt csontfelszin, vagy szondazhato

fistula, gyulladasos jelekkel esetleg valadékiiriiléssel.

3. stadium : a 2. stddium tlineteinek megléte, valamint az aldbbiak koziil legalabb egy tiinet: a
processus  alveolarison  talérd necrosis, pathologids torés, extraoralis fistula,

oroantralis/oronasalis kommunikécid, mandibula basisig vagy sinusalapig kiterjedd osteolysis.

A modern onkolégiai kezelések eredményeként megnovekedett élettartam €s jelentdsen
jobb ¢életmindség valt elérhetévé a betegek szaméra. Egyes tanulmanyok azonban a
csontsiiriség csokkenésérdl és csontmennyiség veszteségrol szamoltak be a hosszl tavi

hormonablécios kezelések (pl .: mell- és prosztatarak) mellékhatasaként.

Ezért a biszfoszfonatok mellett 0j, jobb farmakokinetikdval rendelkezd, antireszorptiv

szereket fejlesztettek ki ezen mellékhatasok csokkentésére (RANKL-gatlok - denosumab),



azonban ezek a gyogyszerek is MRONJ kialakuldsdhoz vezethetnek. A bioldgiai target terapiak
robbanasszerii fejlodése tovabbi gydgyszerhatastani csoportokndl eredményezte MRONJ
észlelését, mint példaul a VEGF inhibitorok (bevacizumab), mTOR inhibitorok - (everolimus)
¢s CTLA-4 inhibitorok (ipilimumab).

Az MRONI incidencidja és prevalencidja egyarant novekvd tendenciat mutat a
kiszélesedett indikacids teriiletek, a megnovekedett betegszdm, a nem  vart
gyogyszerkolcsonhatasok és kiillonbozé gyodgyszerhatastani csoportok kozotti szinergikus
hatasok miatt (biszfoszfonat - denosumab, biszfoszfonat - VEGF inhibitor, denosumab - VEGF
inhibitor). A betegség incidencidjat nagyban befolyasolhatja az alkalmazott biszfoszfonat(ok)
tipusa, az alkalmazds moddja (iv. / ordlis), a kumulativ doézis, a meglévd alap-, és

tarsbetegség(ek), a konkomittans gydgyszeres kezelés(ek) és a miitéti beavatkozas(ok).

Szamos szerzd egyetért azzal, hogy a szakirodalomban kozolt adatok hajlamosak
alabecsiilni a MRONI valés incidencidjat és prevalencidjat. A magyarorszagi biszfoszfonat-
hasznalok korében a BRONJ gyakorisagat malignus folyamatok esetén 0,9%-ra, mig benignus
alapbetegség esetén 0,1%-ra; a BRONJ kialakulasanak esélyaranyat (OR) 9,7-re (95% CI)

becsiilte egy tanulmany.

Az MRONIJ kialakuléasat eldsegitd tényezok a kovetkezok: rosszindulati alapbetegség,
intravénas gyogyszerbeviteli mod, magas kumulativ dozis, hosszu tava gydgyszerhasznalat,
kiilonboz6 tamadasponta gydgyszerek egyiittes hasznalata, rossz szajhigiéne, rosszul illeszkedd

fogsor és nem megfeleld compliance.

A diagndzis felallitasa és a stddiumbeosztas a klinikai és radiologiai eredmények alapjan
torténik. A radioldgiai vizsgalatok f6 célja az allcsontelhalas mértékének megallapitasa, az
egyéni miitéti kezelés megtervezése, az esetek nyomonkovetése €s a prognozis becslése.
Jelenleg nem 4ll rendelkezésre hatékony és megbizhatd kurativ kezelés. A legfontosabb a
betegség megeldzése, annak kialakuldsa esetén a progresszio késleltetése, a lagy-, és a kemény

szovetek konzervativ, miitéti és kiegészitd beavatkozasai.



2.

Célkitiizeés

Kutatasunk célja egy orszagos epidemioldgiai felmérés a BRONJ betegek korében, a

kovetkezd szempontokat alapul véve:

3.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

multicentrikus retro-, és prospektiv adatgy(ijtés a tiineteket okozd (1-3. stadium)
BRONJ betegekrol

az adatbazis adatai alapjan a bevont betegek nemi és életkori megoszlasanak

epidemiologiai leirdsa

a Dbetegség kialakulasaval potencidlisan Osszefliggd alap-, és tarsbetegségek

feltérképezése

crer

alkalmazasi frekvencidjanak vizsgalata
A BRON!I kialakuldsaban résztvevd kivaltd tényezok (trigger faktorok) elemzése

a betegség sulyossdga, a nekrdzis lokalizacidja és mértéke kozotti Osszefliggések

vizsgalata

a betegség sulyossaga ¢és a kdrnyezeti hatdsok kozotti 6sszefliggések azonositdsa

Anyagok és modszerek

2012-ben, az Egészségiigyi Tudomanyos Tanics Kutatasetikai Bizottsaganak

jovahagyasat kovetden (engedély szdma: 17773/2012 / EKU 320/ P1/ 12.) online kérddivet és

kapcsolodo adatbazist hoztunk 1étre és tettiink elérhetévé non-profit felhasznalasra dnkéntes

kutat6 és klinikus onkéntesek szamara Magyarorszagon és Szlovakidban.

Hét magyar és egy szlovakiai szakmaspecifikus osztaly csatlakozott az adatgytijtéshez,

Osszesen 15 munkatars részvételével. A kérddiv segitségével a kollégak részletes

epidemioldgiai adatokat (nem, életkor, alap- és tarsbetegségek, orvosi és fogaszati kortorténet,

karos szenvedélyek) szolgaltattak, ezen feliil az alkalmazott biszfoszfonat tipusarol, a kezelés

id6tartamarol, az alkalmazas modjardl, a kivaltd tényezokrdl, a betegség sulyossagardl és az

elvaltozas lokaizacigjardl és kiterjedésérdl.



A vizsgalat bevételi kritériumai:

1) Korabbi vagy jelenleg is zajlo biszfoszfonat kezelés, fliggetleniil a gyogyszer tipusatol,
dozisatol vagy beadasi modjatol

2) Egymast kovetd vagy egyideji biszfoszfonat kezelés kiilonb6z6 biszfoszfonat-
hatéanyagokkal

3) Intra- vagy extraoralis 1ézi6 a biszfoszfonat kezelés kozben, vagy azt kdvetden
A vizsgalat kizdrdsi kritériumai:
1) Tiinetmentes betegek, akiket korabban vagy jelenleg biszfoszfonattal kezeltek/nek

2) Tiineteket mutatd betegek, akiket biszfoszfonaton kiviil egyéb antireszorptiv vagy

antiangiogén szerrel is kezeltek
3) Olyan paciensek, akik a fej és a nyaki régiot érinté sugarkezelésben részesiiltek

A vizsgélat céljainak eléréséhez egy ingyenesen hozzaférhetd szoftvert, a Google
Sheets-t (Google LLC, CA, USA) alkalmaztuk. A Google Sheets egy tablazatkezel$ program,
amely web- és mobil alkalmazasként is elérheté minden platformon. A webes adatgyiijté
rendszer nemcsak a részletes adatgytijtést, hanem a megszerzett adatok elemzését is lehetdveé
teszi. Ez a rendszer alkalmas a hozzaférési engedélyek és a felhasznaloi korlatozasok
kiilonbozd szintli ellendrzésére. Ezek a tulajdonsagok lehetévé tettek a valosidejli egyszerti
egyiittmiikddést tobb felhasznald kozott, ugyanabban a dokumentumban, ugyanabban az

idében, tavolsagtol fliggetleniil.

Az adatok statisztikai elemzését a 23.0 Windows verzioju Statistical Program for
Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, USA) programmal végeztiik. A szignifikancia-szintet
0,05-nél hataroztuk meg. Az adathalmaz relevans atlagait és szorasait hataroztuk meg. A
szignifikancia értékeléséhez egymintds T-probat alkalmaztunk. A kiilonb6zd bioldgiai

valtozok kozotti osszefliggések vizsgalatara a Khi-négyzet probat alkalmaztunk.



4. Eredmények

Osszesen 180 tiinetekkel rendelkezd BRONJ beteg adatait rogzitettilk az adatgyiijtés
idészakaban (2012-2016). 148 (82,2%) betegrdl alltak rendelkezésre teljeskorti adatok. 32
esetben (17,8%) az adatgylijtés hidnyos volt. Az életkorra, nemre, betegségre, a gyogyszer
beadasanak modjara és a stddiumra vonatkoz6 adatok minden esetben teljesek voltak. Az 6sszes

rendelkezésre allo adatot statisztikai elemzésnek vetettiik ala.

4.1.  Nemi és életkori megoszlas

A BRONJ eloszlasaban n6éi predominancia volt €szlelhet6. A mintaban 122 né6 (67,8%)
¢és 58 férfi (32,2%) volt érintett. A férfiak és ndk aranya 1: 2,1 volt. Az atlagéletkor a diagnozis
idépontjaban 66,80 év volt; ndk esetében 66,22 év (37-85 év; SD 10,29 év) és férfiak esetében
68,02 év (42-89 ¢év; SD 9,33 ¢v). A férfiak és a ndk életkora kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség (p = 0,246).

A joindulata betegségekben (osteoporosis, rheumatoid arthritis) szenvedd betegek
altalaban id6sebbek voltak (n = 36; atlag 68,57 év; tartomany 38-84 év, SD 9,79 év), mint a
rosszindulat betegségben szenveddk (n = 140; atlag 66,32 év; tartomany) 37-89 év, SD 9,43
€v). A rosszindulatu csoportban a vesedaganatos betegek altalanossagban fiatalabbak voltak (n
= 13; atlag 62,92 ¢év; tartomany 51-77 év, SD 8,45 év), mint a csoport atlaga (n = 127; atlag
66,67 év; tartomany 37-89 év, SD 9,49 év), de a kiilonbség nem volt szignifikans (p = 0,153).

A mellrékos betegek csak kissé voltak fiatalabb atlagéletkortak (n = 66; atlag 64,68 év;
tartomany 37-85 év, SD 10,16 év) a malignus csoport atlagdhoz képest (n = 74 ; atlag 67,86
¢év; tartomany 48-89 év, SD 8,49 év), de a kiilonbség statisztikailag szignifikans (p = 0,045)
volt. A myeloma multiplexes betegek 67,62 év (n = 16; tartomany 57-80 év, SD 6,9 év) ¢és
tiidddaganatos betegek 65,00 év (n = 7; tartomany 48-81 év, SD 10,77 ¢év) atlagéletkortiak
voltak. A prosztata daganatos betegek (n = 30; atlag 71,57 év; tartomény 61-89 év, SD 7,00 év)
szignifikdnsan idésebbek voltak (p = 0,000075), mint a malignus csoport tobbi részének atlaga
(n=110; atlag 64,93 év; tartomany 37-85 év, SD 9,53 év).



4.2.  Alapbetegségek

A BRONJ esetek tilnyomo része rosszindulati alapbetegségben szenvedd
paciensekben fordult el6 (n = 140; 77,8%). 34 beteg (18,9%) kapott biszfoszfonatot
csontritkuldra; 2 beteget (1,1 %) kezeltek rheumatoid arthritis miatt. 4 esetben (2,2%) a kezelés

oka a retrospektiv vizsgalatok jellege miatt ismeretlen maradt.
4.3. Tarsbetegségek

A tarsbetegségek adatai 162 esetben (90%) voltak teljesek. Magas vérnyomast és / vagy
szivbetegséget 75 esetben (46,29%) jelentettek. Tizenkilenc (11,72%) beteg szenvedett
cukorbetegségtol. Kronikus obstruktiv tiidobetegséget (COPD) és/vagy asztmat 6 esetben
(3,70%) diagnosztizaltak. Egyidejii vese-, maj- és gastrointestinalis betegségeket 11 (6,79%),
7 (4,32%) és 9 (5,56%) betegnél jelentettek.

4.4. A biszfoszfonatok tipusa és beviteli modja

52 egyén (28,9%) csak oralis biszfoszfonatot kapott. Ebben a csoportban az ibandronsav
(n=19; 36,6%) és az alendronsav (n = 18; 34,6%) volt a leggyakrabban alkalmazott hat6anyag,
ezt kovette a klodronsav (n =9; 17,3%) €s a risedronsav (n = 6). ; 11,5%). Az esetek tilnyomo
tobbségében a biszfoszfonatokat intravénasan adtak be dnmagukban (n = 106; 58,9%) vagy
egyéb oralis szerekkel kombinalva (n = 22; 12,2%). Osszesen 128 beteg (71,1%) kapott
intravénds biszfoszfonat kezelést. Az intravénas zoledronsav alkalmazdsa eserményezte a
legmagasabb BRONJ rizikot, 110 beteget (61,1%) kezeltek ezzel a gydgyszerrel 6nmagéban
vagy mas hatdanyaggal kombindlva (n = 6; 3,3%). Osszesen 116 beteg kapott intravénas
zoledronsavat (Osszes beteg 64,4%-a; az iv. kezelt csoport 90,6%). A khi-négyzet teszt
eredményei statisztikailag szignifikdns Osszefliggést (p = 0,023) mutattak a stadiumok

sulyossaga és a gyogyszer beviteli mddja kozott.
4.5.  Kivdlto tényezok

A feltételezett kivaltd faktorokat 167 esetben jelentettek. A fogeltdvolitds volt a
leggyakoribb hajlamositod tényezd (n = 121; 72,4%). Tovabbi 6 betegnél (3,6%) tortént mas
tipusu dentoalveolaris beavatkozas (implantaci6, parodontalis miitét). Odontogén gyulladdsos

betegség, parodontalis és/vagy periapicalis elvaltozas 19 esetben fordult el6 (11,4%). 12
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esetben (7,2%) a kivehetd protézis okozta nyomas lehetett a 6 kivalto tényezd. 9 esetben (5,4

%) spontan alakult ki a BRONJ.
4.6. A BRONIJ sulyossagi stadiumai

Az elso klinikai észlelés idején 36 esetet (20,0%) soroltak az 1. stddiumba. A betegek
nagy részét (n = 96; 53,3%) a 2. stddiumban, 48 esetet (26,7%) pedig 3. stddiumban
diagnosztizaltak. A biszfoszfonat kezelést indokld alapbetegséget és annak dignitasat 176
esetben sikeriilt meghatarozni. 36 esetben joindulatl alapbetegség talajan alakult ki a BRONJ,
melynek sulyossaga a kovetkezoképp alakult: 1. stddium 36,1% (n = 13), 2. stadium: 47,2% (n
= 17), 3. stadium 16,7% (n = 6). A 140 rosszindulata alapbetegség talajan kialakult BRONJ
koziil 23 (16,4%) volt 1. stadiumq, 77 esett (55,0%) a 2. stadiumba, mig 40 eset (28,6%) a 3.

staddiumba volt sorolhato.

Az els6 észleléskor a malignus alapbetegségtdl szenveddk kozott nagyobb ardnyban
fordult eld elérehaladottabb staddiumi BRONJ, mint a joéindulati alapbetegségtdl szenveddk
kozott. (1. stadium: 36.1 % benignus - 16.4 % malignus, 2. stadium: 47.2 % benignus - 55.0
% malignus, 3. stadium 16.7 % benignus - 28.6% malignus). A staddium romlédsaval a
rosszindulatl esetek aranya jelentésen megnétt a joindulat esetekhez viszonyitva (1. stddium
1-1.77, 2. stddium - 1: 4.53, 3. stadium - 1: 6.66), és a differencia a khi-négyzet probaval is
szignifikansnak adodott (p=0.026). Bar a BRONIJ sokkal tobb nét érint, mint férfit; a 3.

stadiumban a ndk és a férfiak szama kozel azonos volt, 26 (54,2%) és 22 (45,8%).
4.7. Az dllcsontelhalas lokalizdcidja

Osszesen 194 allcsonton észleltiink BRONIJ érintettséget. 124 betegnél (68,9%) csak a
mandibula, 42 betegnél (23,3%) csak a maxilla; 14 esetben (7,8%) mindkét allcsont érintett
volt. A 180 betegnél 6sszesen 304 régiod (molaris-premolaris-front) volt érintett, 213 régio a
mandibuldn (70,1%) és 91 régi6 a maxillan (29,9%). Az osteonecrosis leggyakoribb
predilekcids helyei a mandibula molaris (n = 98; 32,2%) és a premolaris régioi (n = 82; 27%),
majd a felsé molaris (n = 36; 11,8%) és a premolaris régiok ( n = 35; 11,5%) voltak. Az alsé és
a felso front régiot 33 (10,9%) és 20 (6,6%) esetben érintette a BRONJ.
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5.  Megbeszélés

A gyogyszer okozta allcsontelhalas (BRONJ) egy viszonylag Gijonnan felismert korkép,
amely nagy érdeklddést valtott ki nemcsak a maxillofacialis sebészek kozott, hanem egyéb
kutatéi kozosségek korében is. A kutatdsok szadmos aspektusa kozott a széleskori
epidemioldgiai vizsgalatok is jelentds szereppel birnak. Vizsgalatunkban a BRONJ betegek
korében ndi predominanciat észleltiink (ndk 67,8%, férfi: 32,2%; férfi és nd arany 1: 2,1), amely
Osszhangban all Otto és Schubert eredményeivel, de kiss¢ magasabb arany, mint Kos és
Mavrokokki publikacidiban. Pazanias kdzleményében a n6 - férfi ardny kiugréan magas (8:1)

volt.

A betegek 77,8%-a szenvedett rosszindulatu alapbetegségt6l, ez az arany jol korrelal a
Mavrokokki és munkatarsai eredményeivel, amely a csontérintettséggel jaré malignus esetek
aranyat 72%-ban hatarozta meg. A joindulatd csoport atlagéletkora (68,57 év) nem volt
szignifikansan magasabb, mint a rosszindulati csoport €letkora (66,32 év). A rosszindulatl
csoporton beliil a BRONJ szignifikdnsan magasabb életkorban fejlodott ki a prosztatarakos
betegekben, mint a csoport tobbi tagjanal. A BRONIJ szignifikdnsan fiatalabb korban alakult ki
a mellrakos alcsoportban, mint a tobbi rosszindulatii esetben. Bar vizsgélatunkban csak két
rheumatoid arthritisben szenvedd beteg volt (n=2 atlag: 39,0 év SD: 1 év); mégis meglepden

nagy eltérést észleltiink Di Fede eredményeihez képest (n = 18 atlag: 68 ¢v SD: 8 év).

Gabbert vizsgalata ramutatott arra, hogy az egyediili biszfoszfonat kezeltek
betegségmentes tulélése szignifikdnsan hosszabb volt a pamidronsavval kezelt betegekben,
mint a zoledronsav vagy ibandronsav kezelésben részesiilé betegeknél. Vizsgalatunkban az
intravénas csoportban 128 betegbdl 127 (99,2%) kapott zoledronsavat vagy ibandronsavat, és

csupan egy beteget (0,8%) diagnosztizaltak BRONJ-jal pamidronsav-kezelést kovetden.

Eredményeink bizonyitjak azt is, hogy az adagolds modjanak szignifikans (p = 0,023)
Osszefiiggése van az osteonecrosis sulyossagaval. Thumbigere-Math szerint a magasabb
kumulativ dézisok €s a hosszatavu biszfoszfonatkezelés a legfontosabb kockazati tényezok, de
a biszfoszfonat tipusa is szerepet jatszhat a BRONJ kialakuldsaban. Vizsgalataink alatamasztjak

ezeket az eredményeket.



12

A szakirodalom szerint a mandibula érintettsége 64-70,6%; a maxilla esetében 18,3 és
27% kozott van. Mindkét allcsont érintettsége 9-11,1% fordult eld. A kutatasi eredményeink
(mandibula: 70,1%, maxilla: 23,3%, mindkét allcsont: 7,8%) jol korreldlnak ezekkel az
eredményekkel. Vizsgalatunk szerint a BRONIJ lokalizacidja jellegzetes eloszlast mutat
allcsonton beliil is, leggyakoribb predilekcios helyek a molaris és premolaris régiok, ezt kovetik

a front régio esetei, ahogyan Otto koradbban ramutatott.

Az els6 észlelés 1d6pontjaban a betegek nagy része (53,3%) a tiineteket okozo 2.
stddiumba tartozott, csupan 20,0% volt az 1. stadiumu, és 26,7%-ot mar csak a legsulyosabb 3.
stadiumban észleltiink, hasonloképpen a Schiodt és munkatérsai altal publikalt eredményekhez
(1. stadium: 26%; 2. stadium: 58%; 3. stadium: 10%; ismeretlen: 3%). Noha a BRONJ sokkal
tobb ndt érint, mint férfit, a 3. stddiumban szamuk kdzel azonos (26 ill. 22) volt. A rosszindulatu
esetek ardnya szignifikdnsan megnétt (p = 0,026) a stadium rosszabboddsa esetén (1. stadium -

1:1,77, 2. stadium - 1:4,53, 3. stadium - 1:6,66).

A felh6alapu informacios technologia fejlédése dramai mddon megvéltoztatta a
tudomanyos céli adatgylijtés és adatfeldolgozds folyamatat. Legjobb tudomasunk szerint
vizsgalatunk az elsd, amely ezzel a mddszerrel gytijtott adatokat a BRONJ betegekrdl tobb
egeészsegligyi ellatohelyrdl. A felhdalapt adatgylijtés szamos elonye ellenére tanulmanyunknak
vannak gyengeségei is. A részvétel Onkéntes volt, és ez valdszinlileg aluljelentést
eredményezett, ezért adataink nem reprezentativak a BRONJ el6forduldsara nézve. Az
adatgylijtés soran az inkompletten kitoltott kérddivek szama viszonylag magas volt. Ez egyrészt
a retrospektiv adatgylijtés sajatsdgaival magyarazhatd, masrészt azzal, hogy az online kérddivet

nem mindig a paciens vizsgalatakor toltottek ki.
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Osszefoglalas

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sikeresen alkalmaztunk egy felhdalapi multicentrikus valdsidejii  adatgytijtési
modszert, hogy a populacié egészére kiterjedd epidemioldgiai adatokat nyerjiink egy

ritka, de sulyos mellékhatasrol.

Legjobb tudomasunk szerint ez a vizsgalat volt az elsé deskriptiv epidemiologiai

elemzés kozép-eurdpai populaciorol a BRONJ szempontjabol.

Szignifikans kiilonbség (p = 0,000075) volt kimutathaté a prosztatardkos betegek (n =
30; atlag 71,57 év; tartomany 61-89 év, SD 7,00 év) atlagéletkora, és a malignus esetek
atlagéletkora kozott (n = 110; atlag 64,93 év; tartomany 37-85 év, SD 9,53 év)

A mellrakos betegek kiss¢ fiatalabb atlagéletkortiak voltak (n = 66; atlag 64,68 év;
tartomany 37-85 év, SD 10,16 év), de az életkori kiilonbség statisztikailag szignifikans
(p = 0,045) volt a malignus csoport tobbi tagjaval dsszehasonlitva (n = 74 ; atlag 67,86
év; tartomany 48-89 év, SD 8,49 év).

A vizsgélat demonstralta, hogy a stddium el6rehaladasa esetén, a rosszindulatu esetek
aranya jelentdsen megndhet a joindulatu esetek szamahoz képest (1. stadium - 1: 1.77,
2. stadium - 1:4,53, 3. stadium - 1:6,66). Szignifikans kiilonbséget talaltunk a joindulata
és rosszindulata csoportok (p = 0,026) kozott.

Statisztikailag szignifikéns (p = 0,023) 6sszefliggést észleltiink a stadiumok sulyossaga
(1. stadium: enyhe esetek; 2. és 3. stadium: sulyos esetek) €és az alkalmazas modja

(oralis, illetve intravénas) kozott.
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Koszonetnyilvanitas

Szeretném kifejezni halamat témavezetém - Dr. Seres Ldszlo - felé, aki a szakmai
¢letem kezdetétdl fogva oktatott, iranyitotta €s segitette a munkamat és nagyban hozzajarult

ahhoz, hogy ez a szakmai mérfoldko elérhetové valt szamomra.

Oszinte halaval tartozom Piffké Jozsef Professzor urnak, - a szegedi Arc-, Allcsont-
¢s Szajsebészeti Klinika vezetdjének - akinek gyakori és erdteljes motivacioja mellett a
tudomanyos élet kulisszai mogé betekintést nyerhettem. K6szondm neki, hogy latott bennem

valamit; amit anno jomagam sem.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Janszovszky Agnesnek, a tézis elkészitésében nyujtott
nélkiilozhetetlen és potolhatatlan segitségéért, valamint a hatalmas mennyiségli kozos

tudomanyos €s szakmai munkaért.

Az adatbazis statisztikai feldolgozasdban és kiértékelésében nyujtott potolhatatlan és
felbecsiilhetetlen munkéaért maximalis koszonet illeti meg Stéhlik Janosné Dr. Boda

Krisztinat.

Ko6sz6ndm a kutatasban részt vevd valamennyi kolléga és szakdolgozo segitségét és

aldozatos munkajat.

Végezetiil szeretném megkodszonni feleségemnek - Vereb-Jancsikin Szandrdnak -
¢s az egész csaladomnak, hogy biztositottak a tiirelmes €s tdAmogatd hatteret, valamint hogy

szeretetiikkel kompenzaltak a dolgozat készitése kdzben el-elfogyd energidimat.
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