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1. Roviditések jegyzéke

AAOMS: American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, Amerikai Arc-
Allcsont és Szajsebészeti Tarsasag

ATP: adenozin-trifoszfat

BMD: bone mineral density, csontdenzitas

BP: bisphosphonate, biszfoszfonat

BRONLJ: bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw, biszfoszfonat kivaltotta
allcsontelhalas

CBCT: Cone bean computer tomography

CTX: C-terminal telopeptide of type 1 collagen

CDS: ,,Cluster of differentiation 8 transmembrane glycoprotein, ,,Cluster of
differentiation 8" transzmembran glikoprotein

FDA: Food and Drug Administration, Amerikai Elelmiszer és Gyogyszer Ellenérzé
Hatosag

GFR: glomerulus filtracids rata

GTPaz: guanozin-trifoszfataz

HBO: hiperbarikus oxigén

IL-1: Interleukin-1

NTX: N-terminal telopeptide of type 1 collagen

OP: orthopantomogram

ORN: oszteoradionekrozis

PTH: parathormon

Ras: rat sarcoma GTP-az

TNFa: tumor necrosis factor o, tumor nekrézis faktor o

VEGF: vascular endothelial groth factor, ér eredetli novekedési faktor



2. Bevezeto

2.1. Altalanos bevezeto
A témavalasztas indoklasa

A biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis 2003 ota ismert, viszonylag uj betegség. A
korabban mar ismert allcsontnekrézisokhoz csak hasonlit, sem a betegség kialakulasa,
sem a lefolydsa nem azonos az eddig ismert korképekkel. Nem alkalmazhatéak
egyértelmiien a bevalt nekrdzis gyogyitd protokollok, az 0j ajanlasok ellenére sem
tokéletes minden esetben a gyogyulds. Igy a patomechanizmus teljes tisztizasa és a
betegség gyodgyitasaban elért hatékony terapias eljarasok az utdbbi években a figyelem
kozéppontjaba kertiltek.

2005 ota, mikor eldszor allitottuk fel a biszfoszfonat okozta dllcsontnekrdzis diagndzisat
Magyarorszagon, kdvetjiik az irodalomban megjelend 1j informéciokat a betegségrol és
annak kezelésérdl (Vaszilké 2007). Alkalmunk nyilt arra, hogy a sajat betegeinknél elért
eredményeket Osszevessilkk a nemzetk6zi publikacidokkal és ) megfigyeléseinket be
tudjuk épiteni a mar elfogadott gyogyitasi protokollba (Vaszilkd 2009, Vaszilkd 2011,
Vaszilké 2013). Az Semmelweis Egyetem |. Belgyogyaszati Klinika oszteologiai
munkacsoportjaval hasznos munkakapcsolatot épitettiink ki, ami nagyban segitette a
betegség szélesebb alapokon vald kutatdsat és a betegek sokrétiibb kovetését (Balla,
Vaszilk6 2011).

Jelen munkédban Osszefoglalom a biszfoszfonat okozta allcsontnekrozisrol eddig
megjelent legfontosabb adatokat illetve az elmult években a korkép kialakuldsarol és

kezelését befolyasold tényezokrdl nyert sajat 1j eredményeinket.



2.2. A biszfoszfonat, mint gyégyszer
2.2.1. Elétorténet

A biszfoszfonatokat a 19. szazad kozepe 6Ota ismerjiik. Az els6 vegyiilet szintézise 1865-
ben Németorszagban tortént, akkor még diszfoszfonatnak hivtak (Menschutkin 1865).
Els6sorban az ipar hasznalta, a textil- és olajiparban, valamint a mitragyagyartasban.
Alkalmazasuk a kalciumkarbonat kicsapodéasat akadalyozta, igy megeldézve a
vizkOvesedést. Biologiai hatasardl 1968-ban jelent meg az elsé kozlemény (Feisch
1968). Felfedezték, hogy ha a vérplazma, vagy a vizelet, anorganikus pirofoszfatot
tartalmazott, akkor ezekben a folyadékokban csokkent a kalcium-foszfat mennyisége
(Fleisch 1966). Késobb rajottek, hogy a pirofoszfat a kalcium-foszfat oldodasat is
csokkenti in vitro. Elé szervezetben a vegyiilet megelézte az ektopias kalcifikaciot,
azonban nem volt hatdsa a normal mineralizacidra és csont reszorpciora, valdszintileg
azért, mert ezek a biszfoszfonatszarmazékok még gyorsan eliminalodtak a helyi
foszfatdz emzimek segitségével (Fleisch 1968). Ez arra serkentette a kutatokat, hogy
enzimatikus uton, nehezen lebonthaté pirofoszfat-analogot keressenek. A biszfoszfonat
vegytiletcsoport teljesitette elGszor ezt a feltételt (Francis 1969, Fleisch 1969).
Adagolasuk fejlddo patkanyok metafizisét deformalta és a csont radioldgiailag denzebb
lett (Schenk 1973). Allatkisérletek soran fedezték fel a hiperkalcémia elleni hatasukat is,
valamint, hogy gatoljak a csontfelszivodast az oszteolitikus goc kornyékén (Gasser
1972, Jung 1981, Martodam 1983). Gyogyszerként azonban csupan az 1990-es években
terjedtek el széleskortien. Manapsag az 1) €s hatékony szerek kifejlesztésével a
legelterjedtebb és egyik legerdsebb csontfelszivddas elleni hatéanyagcsoportot képezik
(Cynthia 2013). A modern szerek az oszteopordzisban elszenvedett vertebralis torések
rizikojat 40-70%-kal, a csip6taji torésekét pedig 40-50%-kal csokkentik (Chesnut 2004,
Papaioannou 2010, Dhanwal 2011).

2.2.2. Molekulastuktira

Alapstrukturdjukat a P-C-P kotés alkotja, ami a természetes pirofoszfat P-O-P
szerkezetét utanozza (Gyires 2011). Ez az alapvegyiileti felépités felelds az altalanos
fizikai tulajdonsdgaikért, mint példaul a rossz oldékonysagért, vagy a gyenge

membranpenetracios képességért. A kozponti szénatomot két oldallanc fogja kozre,



melybdl az egyik a hidroxi-apatithez vald kotodésért, a masik pedig a biokémiai hatasért

felelos [1. abral.

1. abra: A biszfoszfonatok altalanos képlete (Gyires 2011)
R1- amennyiben az R1 -OH csoport, erésebb a kétédés a csonthoz
R2 — meghatarozza az antireszorptiv potencialt, beleértve a hidroxiapatithoz valé
kotodést is
Az antireszorptiv hatds erdsségét tehat az oldallanc kémiai struktirdja hatarozza meg,

ami vegyiiletenként eltéré [2. abra]. Két alapcsoportot kiilonitiink el: a nitrogént

tartalmazd aminobiszfoszfonatokat és a nitrogént nem tartalmaz6 biszfoszfonatokat

(Gyires 2011).
2.2.3. Hatasmechanizmus

Az eredeti alapvegyiiletnél, a nitrogént nem tartalmaz6 etidronatnal a modern
készitmények, mint példaul a zoledronat, kozel szdzezerszer erésebb csontfelszivodast
gatlo tulajdonsaggal birnak. Ez egyben a hatasos dozis radikalis csokkentését is
eredményezte, aminek kovetkeztében az adagolas egyszerlibbé valt és bizonyos, addig
¢észlelt mellékhatasok lecsokkentek vagy eltlintek, mint példaul az oszteomaldcias vagy
gasztrointesztinalis mellékhatas (Lakatos 2012). A két csoport kiilonb6z6
hatdsmechanizmussal dolgozik. A nitrogént nem tartalmazd vegyiiletek a sejt
energiafolyamataiban kulcsfontossagi ATP molekulakba épiilnek be, a pirofoszfat
analogjaként. A P-C-P kotés erés kovalens kotéseit a P-O-P kotést hagyomanyosan
bontani képes enzimek oldani nem tudjak, igy az ATP hidrolizis gatlasan keresztiil
blokkoldédnak a sejt energiafolyamatai, gatldédnak az oszteoklaszt létfontossagu

enzimmiikodései (Hughes 1995, Frith 1997).
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2. abra: A biszfoszfonatok szerkezeti képletei
Forras: http://courses.washington.edu/bonephys/Gallery/bisstructure.gif

A nitrogént tartalmaz6 biszfoszfonatok a mevalonat Gtvonalat gatoljak a citratkorben, a
farnezil-difoszfat-szintetaz gatlasaval csokkentik a farnezil-difoszfat és az ebbdl

keletkez6 geranilgeranil-difoszfat mennyiségét [3. abra] (Shipman 1998, van Beek
1999).
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3. abra: A mevalonat-ut, a N-BP-ok tamadaspontja (Shipman 1998)


http://courses.washington.edu/bonephys/Gallery/bisstructure.gif

Ezaltal zavart szenved a citoszkeleton szervezddéséhez sziikséges fehérjék prenilacioja,
igy az oszteoklaszt a kdrnyezetéhez nem tud kitapadni (Luckman 1998). Csokken az
ugynevezett kis GTPazok (Rho, Ras, Rab, Rac) mikddése, melyek a
sejtproliferacidhoz, apoptozishoz, vezikulum transzporthoz, oszteoklaszt hulldmos
reszorpcios felszinének kialakuldsdhoz sziikségesek, illetve romlik a csontbontashoz

nélkiilozhetetlen protonpumpa és a foszfatazok aktivitasa (Timar 2007) [4. abra].
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4, abra: A kis GTP-azok (Ras, Rac 1, RhoA) miikédése (Timar 2007)

fgy az aminobiszfoszfonitok hatdsara az oszteoklaszt Osszegdmbolyodik —és
csontreszorpcios tevékenysége szinte megsziinik.

A biszfoszfonatok az aktiv atépiilésben 1évé csontfelszinhez kotédnek a hidroxi-
apatithoz vald affinitdsuk révén, ez elsdsorban a reszorpcids teriileteket érinti
(Masarachia 1996). A gyogyszer tehat szelektiven lokalizalodik a csontban és
els6sorban ott alakul ki bel6le nagyobb koncentracio, ahol épp a csontfelszivodas
gatlasat leginkabb ki kell fejtenie. A szisztémas koncentracidjuk minimalis, mert
felszivodas utan a keringésbdl néhany 6ran beliil eltlinnek: vagy a csontban kotddnek le,
vagy valtozatlan formaban, metabolizacié nélkiil iriilnek ki a vizelettel a vesén
keresztiil (Lakatos 2012). A felszivodasuk a gastrointestinalis rendszerbdl az esetek
jelentds részében kisebb, mint 1%, de idedlis esetben sem tobb 10%-nal, azaz igen rossz
effektivitassal torténik (Guay 2005). A bioldgiai hatasukat a hidroxiapatithoz valo
affinitasuk és a masik oldallanc kémiai szerkezete egyiitt hatdrozza meg. A csonthoz
valo kotddésben sem egyformék a hatéoanyagok, ebben a tekintetben a zoledronat a

legerdsebb, ezt koveti az alendronat majd az ibandronat és a rizedronat. Az erdsebben



kotddod készitmények lassabban tiriilnek ki, azaz hatasuk tovabb tart, még azt kovetden
is, hogy adagolasukat felfiiggesztették (Black 2006, Black 2012). A csontatépiilés soran
ennek ellenére szabadulnak fel a hidroxi-apatithoz valdé kotésbél molekulak, ezek jo
része azonban recirkulalodik és ismét kotddik egy reszorpcids lireg aktivan remodellalo
csontfelszinéhez (Gibaldi 1982). Az aminobiszfoszfonatok hatasat meghatarozza
tovabba, hogy milyen mértékben képesek gatolni a farnezil-difoszfat-szintetazt. Ebben a
tekintetben az alendronat a leggyengébb, feleannyi mennyiség is elég hasonld valasz
eléréséhez az ibandrondtbol, de egytizednyi a rizedronatbol és egytizendtodnyi a
zoledronatbol [5. abra] (Fleisch 2002). Ezek az értékek onmagukban nem tiikrozik a

klinikai hatékonysagot egyértelmiien, de a dozirozast meghatarozhatjak.
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5. abra: BP enzimgatlé potencial: in vitro a fiiggdleges, in vivo a vizszintes
tengelyen (Fleisch 2002)

A biszfoszfonatok alapvetden a csontbontast gatoljak, direkt hatasuk a csontképzésre
nincs. Az angiogenezist gatoljak, az endothel eredetii novekedési faktor felszabadulasat
pedig fékezik (Green 2002). A biszfoszfonatok az oszteoblasztok apoptozisat fokozzak
(Abe 2000). Az oszteoblaszt prekurzorok szamat novelik (Giuliani 1998), a
prosztaglandin E szintjét csokkentik (Igarashi 1997), az alkalikus foszfataz szintjét
emelik, az interleukin-6 szintézisét pedig fékezik (Green 2002). Az alkalmazas soran
¢észlelt csontsiirliség-fokozodas annak kdszonhetd, hogy a hatasukra gyorsan csokkend
reszorpcidt csak lassan, honapokkal késobb koveti a csontképzés csdkkenése, igy a
remodelling eltoloddsa miatt atmenetileg a csontmennyiség ndvekedhet is (Fleisch
2002).

A vegyiiletcsoportot alkalmazzak a korral jar6 és a gliikkokortikoidok okozta

oszteoporozis kezelésében, illetve a fokozott csontanyagcserével jard betegségekben,

10



mint a Paget-kor, oszteogenezis imperfekta, myeloma multiplex, fibrozus diszplazia,
heterotopias osszifikacid. Alapvetd gyogyszere a csontmetasztazissal jaro rosszindulata
daganatkezelésnek, mint az eml6tumor, hormon refrakter prosztata daganat,
vesekarcindma (Rosen 2004, Body 2006). A tumoros eredetli hiperkalcémidban is
hasznaljak. A csontban 1évé tumor-, illetve metasztazis eredetii fajdalmat enyhitik, igy
novelik a beteg ¢letmindségét (Small 2003, Heidenreich 2004).

A terdpias hatékonysaghoz magatdl értetddden sziikséges a hatdéanyag csonthoz jutasa.
Tekintettel a gyenge gasztrointesztinalis felszivodasi ratara és a rossz complience-re,
stlyosabb csontvesztd allapotokban az ajanldsok az intravénas adagolast preferaljak. Az
oralis biszfoszfonatokat mindig reggel, éhgyomorra, 2 dl tiszta vizzel javasolt bevenni,
mert minden egyéb folyadék (tea, d4svanyviz, kaveé) gatolja a felszivodast, és kozel egy

orat érdemes varni mas gyogyszerek bevételével, illetve az étkezéssel (Lakatos 2012).

2.2.4. Biszfoszfonatok daganatgatlo potencialja

Az in vitro kutatasok szerint a biszfoszfonatok gatoljak a daganatsejtek attétképzését,
apoptozist indukalnak és gatoljak a tumorsejtek Szaporodasat (Green 2002, Santini
2003). A mamma tumoros betegeknél a biszfoszfonatok endokrin terapia alkalmazasa
mellett csokkentették az Gsztrogén receptor pozitiv emlérak progressziojat (Mystakidou
2005, Gnant 2009). Fékezik egy Uj csontmetasztazis 1étrejottét, és a mar meglévd
csontlitikus folyamat ndvekedését (Clézardin 2002). Tovabba a ,,b tipusu transzformald
novekedési faktor” és az ,,I. tipust inzulinszerli ndvekedési faktor” felszabaduldsanak
megel6zésével megbontjak in vitro a daganatsejtek és az oszteoklasztok kozotti

bonyolult kapcsolatrendszert is (Chirgwin 2004).

2.2.5. Hatéanyagok

A jelenleg hasznalt készitmények koziil gyakorisagban kiemelkedik az alendronat, a

rizedronat, az ibandronat és a zoledronat.

Alendrondt: az alendronat volt az elsd biszfoszfonat, amit az oszteoporozis kezelésére
alkalmaztak hivatalosan (Orwoll 2000). Amennyiben heti 70 mg-os kiszerelését
alkalmazzdk, a csontanyagcsere biokémiai markereit 50-70 %-kal csokkenti, a lumbalis
gerinc BMD-t 9%-kal emeli (Stoch 2009). A vertebralis csigolyatorések szamat mar 1

évvel a kezelés kezdete utan szignifikansan csokkenti €s 0sszességében mind férfiakban
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mind nékben 50%-kal mérsékli (Black 1996, Black 2000, Stoch 2009, Orwoll 2010).
Tobb vizsgéalatban is kimutattdk, hogy az alendronat alkalmazasa csokkenti a
korhazban, illetve az agyban toltott idot, azaz csokkenti az egészségligyi koltségeket
(Pazianas 2010, Watts 2010). A gyogyszer abbahagyasa utan 5 évvel is hasonloak
maradtak a biokémiai markerek (CTX, NTX, csontspecifikus alkalikus foszfatdz) a
tovabbra is kezelt csoportéhoz képest, mutatva ezzel a gyogyszer tovabbi miikodését
(Black 2006).

Rizedronat: a rizedronat 40-60%-kal csokkenti a csontanyagcsere laboratoriumi
paramétereit napi 5 mg-o0s adagolas mellett, a lumbalis gerinc teriiletén 4-5%-kal néveli
a BMD-t (Lakatos 2012). A csigolyatorés kockazatat 50%-kal csokkenti és a torések
szamanak mérséklédése mar 6 honap alkalmazas utan is kimutathaté (Reid 2009, Zhong
2009). Oszteoporotikus, posztmenopauzalis ndkben, egy randomizalt kontrollalt
vizsgalat a vertebralis és nonvertebralis torések szamanak jelentdés mérséklodését talalta
a rizedronat hasznalata mellett (Harris 1999). A csip6taji torések rizikdjat idésebb néi

betegeken vizsgalva 40-50%-os csokkenést tapasztaltak (McClung 2001).

Ibandronat. az ibandronat napi 2,5 mg-os alkalmazas mellett hasonloan effektiv, mint a
rizedronat. 3 éves alkalmazas alatt a lumbalis gerincen 5% BMD ndvekedést
eredményezett és a gydgyszerhatas mar 1 évvel a terapia inditdsa utan észlelhetd volt.
Ha ezt a napi kiszerelést havi 150 mg-os intravénas alkalmazasra valtjuk, még jobb
eredményt kapunk a biokémiai markerek csokkenésének és a BMD novekedésnek
tekinetében, ezért napjainkban ezt a kezelési format részesitik elényben (Sambrook
2001, Chesnut 2004).

Zoledrondt: A zoledronat az eddig ismert leger6sebb antireszorptiv tulajdonsaggal
rendelkez6 biszfoszfonat. A zoledronsav 850-szer hatékonyabban gatolja az oszteoklaszt
tevékenységet, mint a pamidronat. Mar az évente egyszer parenteralisan alkalmazott 5
mg zoledronat is 75%-kal csokkenti a reszorpcios biomarkerek szérumszintjét, a
csigolyatoréseket az els6é két évben 70%-kal redukalja. Csontbiopszias eredmények
alapjan kimutathatd, hogy a trabekularis volumen jelentésen n6 az alkalmazas hatasara
(Reid 2009). A zoledronsavnak daganatellenes hatasa is van, amely ugyancsak
indokolja alkalmazasat daganatok okozta csontlizisben (Timar 2010, Ingunn 2010). A

zoledronat noveli a talélést myeloma multiplex esetén (Avilés 2007, Gnant 2009). A
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csontattétes tumoros megbetegedésekben a tulélést 6Gnmagaban nem befolyasolja, de
az ¢életmindségben jelentds javuldst eredményez. A mamma tumoros betegeknél a
zoledronat endokrin terapia alkalmazasa mellett csdkkenti az 6sztrogén receptor pozitiv
emloérak progresszidjat (Mystakidou 2005, Gnant 2009). 2011-ben Gnant az
alkalmazott zoledronat daganat progressziot gatlo hatasat. A biszfoszfonatok e tipusa
a csontvel6i Un. mikrokdrnyezetben fejti ki a hatasat. Gatolja a csontmetasztazisok
kialakulasat azaltal, hogy a csontveldt kevésbé atjarhatova teszi a daganatos sejtek
tulélése és proliferacioja szempontjabol (Gnant 2011). Valoszintileg direkt és indirekt
folyamatokkal. A zoledronat kozvetett hatasai kozé tartozik, hogy aktivalja az
antitumor immunvalaszt, gitolja az angiogenezist és a mesenchymalis Gssejtekkel
kolcsonhatasba keriilve visszaszoritja azok mikodését (Gnant 2011). A zoledronat az
uj erek sarjadzasanak gatlasaval, az endothelproliferaci6 és a keringd vaszkularis
endothelidlis novekedési faktor szint csokkentésével az angiogenezist is gatolja (Wood
2002, Santini 2003). Csokkenti a keringd és szétszorodott daganatsejtek szamat és az
angiogén novekedési faktor szintjét. A zoledronat kozvetlen daganatellenes hatasa,
hogy gatolja a tumorsejtek novekedését, csokkenti azok tulélését, valamint szinergista
hatast fejt ki mas daganatellenes terapiakkal (Ingunn 2010, Timar 2010, Gnant 2011).
Oszteoporotikus betegeken 3 év gyogyszerelhagyas utdn is magasabb BMD értékeket,
és ugyan elmozduld, de tovabbra is a kezelt csoporthoz kozelalldo biokémiai
markereket észleltek, a zoledronat miikkodése még évekkel a kezelés abbahagyasa utan

is detektalhat6 (Black 2012).

2.3. Allcsontnekrézisok

A csont nekrozisardl beszéliink, ha a csont szerves allomanya - a csontsejtek -
elpusztulnak, ezért a tovabbiakban a szerv nem képes reagalni az 6t éré ingerekre.
Késobb a nekrotikus teriilet, mint halott, élettelen csontszilank a szervezetbdl kilokodik
szekveszter formajaban.

Az allcsontnekrozisokrdl fontos par szot ejteni a teljesség igénye nélkiil, mert Ggy
gondoljuk, hogy a differencialdiagnozis szempontjabdl fontos lehet, illetve a korabban

mar ismert, a patomechanizmusdban feltart és kidolgozott protokollal rendelkezd
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allcsontnekrozis (oszteoradionekrozis) ismerete jO Osszehasonlitdsi alapot ad a
biszfoszfonat okozta allcsontelhalassal kapcsolatban. Segit megérteni, hogy az
oszteoradionekrozisban szerzett tapasztalatok alapjan a biszfoszfonat okozta
terapiat alkalmaztak. Masrészr6l a joval ritkabb, mas gyodgyszerek okozta nekrozisok
korlefolyasanak ismerete tampontot adhat a kutatasunk targyat képezd betegség
patomechanizmusanak jobb megértéséhez. Az allcsontelhalasok két alaptipusat
részletezziik, a gyogyszer kivaltotta nekrdzist és a fizikai artalmak kovetkeztében

1étrejovo allcsontszekvesztraciot.

2.3.1. Fizikai artalom kovetkeztében létrejott allcsontnekrozis

Nagyfrekvencias ultrahangos gydokertisztito késziilék altal kivaltott fogmeder elhalds
(Gluskin 2005, Walters 2007). A késziilék miikodése soran hét termel, mely nem
megfeleld hités esetén karositja a fogat koriilvevd képleteket. Esetismertetésben a
késziilék hasznalatat kovetden a beteg fajdalmat jelzett, 2 héttel kés6bb a teriileten a
nyalkahartya levalt. A fog eltavolitdsa utdn a gyogyulas elmaradt, az érintett teriileten a
denudalt nekrotikus csontrészt eltavolitottak. A lagyrészek 10 honappal a beavatkozést

kovetden sem fedték teljesen a sebhelyet (Walters 2007).

Formokrezolt 1904-ben alkalmaztak gyokércsatorna fert6tlenitOszerként elGszor.
Alkotorésze a formaldehid, amely antimikrobialis hatast, és a krezol, amely fehérje
koagulaciot valt ki. Erés kémiai fertOtlenité hatasa mellett citotoxikus hatasat is
kimutattak. Egy esetismertetésben a gyokérkezelés soran a beteg gyokércsatornajaba
formokrezollal atitatott vattagombocot helyeztek €s ideiglenes toméssel lattak el a fogat.
Az ideiglenes toOmés azonban mar masnapra kiesett, a labialis gingiva barnara
szinez0dott, majd masnapra levalt, és az alveolaris csont lathatova valt. A 6. napra a fog
exfolidlodott. 3 héttel a gyokérkezelés utdn az érintett teriileten az alveolaris csont
mozgathatova valt, a rontgen vizsgalat 10 x 20 mm-es radiolucens teriiletet mutatott ki
az ureg korll. Az ¢érintett teriileten szekvesztrektomidt hajtottak végre helyi

érzéstelenitésben (Kawakami 2003).

Az arzén trioxid endodonciai beavatkozdsok sordn alkalmazott pulpa devitalizalo

vegyiilet. Tobb esetismertetés is beszamol hasznalatat koveté fajdalomrol, majd csont
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szekvesztraciorol. A szerzok egyetértenek, hogy csak az elhalt csont sebészi eltavolitasa

lehetett a megoldas a betegség kezelésére (Yavuz 2008; Giudice 2013).

A fogaszatban alkalmazott savazd és adheziv anyagok citotoxicus hatasa a periodontalis
szovetekre ismert. Egy koreset olvashaté az alkalmazott foszforsav nem megfeleld
ledblitése utan kivaltott nekrozisrdl is. Egy nappal a kezelés utan a gingiva elfehéredett
majd exponalddott csont valt lathatova. Csak a nekrotikus teriilet eltdvolitasa sziintette

meg a panaszokat (Akman 2005).

Oszteoradionekrézis (ORN) a fej-nyak teriiletének daganatos betegségeinél hasznalatos
besugarzas szovodménye. Az els6 leirdas a korképrol 1922-bdl szarmazik (Regaud
1922). Az ORN szabadda valt csontfelszinnel jelentkezik a besugarzasi zonaban, ami
semmiféle gydgyuldsi hajlamot nem mutat és nincs dsszefiiggésben egy meglévd vagy
recidivald tumoros folyamattal (Marx 1983, Marx 1987, London 1998, Mucke 2011).
Az irradiacio technikdjat érinté minden modositas ellenére az ORN ma is sajnos 1étezd
komplikacioja a terapidnak (Mucke 2011). A mandibula joval denzebb és kevésbé
vaszkularizalt csont, mint a maxilla, rdaddsul a nagyobb denzitds nagyobb
sugarelnyelést is jelent egyben (Mucke 2011). Ez magyarazhatja, hogy miért van
kitlintetett szerepben az alsd allcsont a oszteoradionekrotikus szovédmények
létrejottében. A besugarzas toxikus komponense a lagyrészekben és a csontban a
hypoxia, hypovaszkularitds €s a sejthalal (Marx 1983, Marx 1987). A besugarzas direkt
sejthalalt okoz az osteoblasztok, osteocytdk kozott. Az erek intimdjanak fibrotikus
megvastagodasan keresztiil és a kialakulo mikrotrombusoknak kdszonhetden a
vérataramlas csokken, a hypoxia pedig tjabb sejtpusztulashoz vezet. Igy a karosito
agensek, gyulladdsos folyamatokkal szemben nagyon lesziikiil a javitd, védekezd
mechanizmus. A leggyakoribb korai irradiacidos komplikéci6 a nyalkahartya gyulladasa
(Chrcanovic 2010). Hosszatava probléméak a xerosztomia, fogszuvasodas, szajzar,
progressziv parodontalis tapadasveszteség, illetve a lagyszovetek nekrdzisa (Marx 1987,
Chrcanovic 2010, Mucke 2011). Az ORN Iétrejotte csokken, ha frakcionaltan adjak a
sugarkezelést, illetve szinte eltinik, ha kevesebb, mint 60 Gy-t adnak (Gill 2004).
Rizikofaktor a tumor mérete, illetve lokalizacioja (a sugarzonaba esik-e a mandibula
teste), a bakterialis infekcid, a dentalis statusz, barmilyen sebészi beavatkozas az
allkapcson, a dohanyzas és az alkoholizmus (Chrcanovic 2010). A betegség tiinetei,

mint a diszfagia, arcdeformitas, kronikus fajdalom, komolyan rontjak az életmindséget
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(Mucke 2011, Chrcanovic 2010). Goldwaser és munkatarsai 2007-ben publikaltak
eredményiiket, miszerint az alkalmazott antikoagulans ¢€s szteroid terapia a besugarzasos
kezelés el6tt és utan csokkenti az ORN 1étrejottének rizikojat (Goldwaser 2007). A
szteroid gyulladasgétld hatasa blokkolja a besugarzas soran 1étrejovo korai gyulladésos
folyamatokat, amik végiil az erek karosodasahoz vezetnének, az antikoagulans terapia
pedig a mikrotrombusok 1étrejottét akadalyozza meg, ezaltal védve a hypoxia ellen a
szoveteket (Delanian 2005, Goldwaser 2007). A kialakult ORN kezelése konzervativan
torténhet lokalis vagy szisztémas antibiotikum adaséaval, hyperbarikus oxigén terapiaval
¢s fluoros fogpasztaval (Nemeth 2000). A sebészi terapiaban az excochleaciotol a
szekvesztrektomian at egészen az allcsontreszekcidig beszélhetlink, a rekonstrukciod
pedig alloplasztikus anyagokkal illetve mikrovaszkuldris moddszerrel is torténhet. A

kialakult ORN gyogyitasa nehéz, ezért a megeldzés dontd fontossagu, amiben a kelld

crer

2000).

2.3.2. Gyégyszer okozta allcsontnekrozis

VEGF gatlok esetén a sunitinib €s a bevacizumab kapcsan irnak le nekrozist.

Sunitinib: 2006-ban keriilt forgalomba a USA-ban, a tirozin-kinaz receptor inhibitora.
Ez az 0j generacigja a daganatellenes kezelésre alkalmazott gydgyszereknek a ,,vascular
endothelial growth factor receptorokat” (VEGFRs), a ,platelet-derived growth factor
receptorokat” (PDGFR-a and PDGFR-) valamint a kolonia stimulalo faktor 1-et (CSF-
1) is gatolja (Mendel 2003, Arora 2005, Chow 2007, Haas 2007). A VEGF és PDGF
signal utvonalon keresztiil a sunitinib hatdssal van az angiogenezisen ¢€s tumor
progresszié gatlasan tul a fibroblasztokra és az endothel sejtekre is (Sundberg 1993).
eltavolitott 36-os fog helyén, egy 10 mm-es denudalt csontfelszint, melynek sebészi
eltavolitdsara volt sziikség, a szovettan nekrézist igazolt. A beteg anamnézisében
vesedaganat miatti veseeltavolitas, ezt kovetden interferon, vinblastin kezelés, majd két
évvel késObb sorafenib gyodgyszer addsa és 2007-t6] sunitinib alkalmazésa szerepel.
Biszfoszfonat alkalmazéasa nem jelent meg a korel6zményben (Koch 2011).

Egy 58 éves férfi, 12 évvel a daganat miatti vesemiitét utan, egy év sunitinib

alkalmazasat kovetden, bal als6 bolcsességfog eltavolitasa utdni, két honapos
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panaszaival fordult szajsebészhez. A korabbi foghuzas helyén kialakult oszteonekrozist
allapitottak meg. A beteg anamnézisében sem biszfoszfondt terapia, sem besugarzas,
sem Kortikoszteroid terapia nem szerepel. A sunitinib elhagyasa és konzervativ terapia
mellett teljes gyogyulas tortént (Fleissig 2012).

Bevacizumab: tobb esettanulmany is leir bevacizumabhoz kothetd allcsontnekrozist
(Estilo 2008, Greuter 2008, Umut Disel 2012). Két esetleirasban a melldaganat
kezelésére alkalmaztak antiangiogén terapiat és doxorubicin kezelést, a nekrdzis
létrejottét nem eldzte meg foghuzas és konzervativan nem sikeriilt megoldani a
csontelhalas gyogyitasat (Estilo 2008, Greuter 2008). Egyik esetben sem szerepelt
besugarzas vagy biszfoszfonat kezelés az anamnézisben. Az egyik betegnél talaltak a
denudalt csontteriileten Actinomyces fertézést, de ezt nem koroknak, csupan

masodlagos fertézésnek tekintik (Umut Digel 2012).

Feltételezhetd, hogy az angiogenezis gatlasa a sebgydgyulast befolyasolja, a csont igy
hosszabb ideig nyitott a szajiiregi fertézésekre, ezaltal konnyebben alakulhat ki lokalis

csontfert0zés.

2.4. Biszfoszfonatok mellékhatasai

Allatkisérletekben alacsony toxicitastnak bizonyultak, néhany esetben jelentkezett
csupan gyomor-, illetve nyelécs6fekély, esetleg akut tubularis nekrozis a vesében
(Groen 1996).

Ember esetén a nyeldcso irritacio egy gyakori kisérdje lehet az oralis alkalmazasnak,
igy a tabletta bevételénél ajanljak a fiiggdleges testhelyzetet, illetve akiknél a nyel6csé
iiriilése akadalyozott (motilitdszavarok, sziikiiletek, achalasia), az ordlis készitmény
alkalmazasa meggondolando (Lakatos 2012).

Tobb tanulméany is foglalkozik a biszfoszfonatok nyeldcs6daganatot potencirozéd
hatasaval (Haber 2012, Green 2010, Cardwell 2010). A megbetegedési esély
novekedését talaltdk Haber és munkatarsai 2012-ben (Haber 2012). Egy angliai
vizsgalat pedig ugy talalta, hogy azoknak az oralis biszfoszfonatszarmazékot szedd
betegeknek, akik tobb mint 3 éve kapjak a szert, 2,24-re né a relativ rizikoja a
nyel6cs6daganat kialakulasanak tekintetében (Green 2010). Azonban egy masik nagy

esetszamu vizsgalat, szintén Anglidban, ezt az Osszefliggést nem igazolta (Cardwell

2010).
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A zolendronat esetén mutatkoznak meg leginkdbb az tigynevezett postdose szindroma
tiinetei, ami megfelelhet egy akut fazis reakcionak. Az adagolas utan az elsé 3 napban
hyperpyrexia, myalgia, arthralgia, influenzaszer tiinetek jelentkezhetnek. A limfopénia,
a hypocalcaemia ritka és elsdsorban a laborparaméterekben jelentkezik, klinikai tiinetek
nem kisérik. Néhany esetben beszamolnak atmeneti szérum kreatinin emelkedésrol,
illetve tranziens uveitisr6l, conjunctivitisrél, scleritisr6l (Lakatos 2012).

Vesekarosodott beteg esetében ovatosan kell eljarni, mert a hatéanyag a vizelettel
tavozik. Nem javasolt biszfoszfonat alkalmazasa, ha a GFR <30 ml/min (Watts 2010).
Atipusos szubtrochanterikus toréseknél felmeriil a biszfoszfonat potencirozo szerepe.
Egy svéd orszagos felmérés 59 beteget talalt atipikus toréssel, 47%-0s relativ riziko
novekedést talaltak a biszfoszfonatot nem szedd csoporthoz képest. Akik 2 évnél
hosszabb ideig kaptak a készitményt, azoknak 67%-ra nétt ugyanezen értékiik, szemben
azokkal, akik rovidebb ideig hasznaltdk a BP-ot (17%). Amennyiben abbahagytdk a
hatéanyag alkalmazasat, a rizikd 70%-kal csokkent a torés tekintetében (Schilcher
2011). Az Egyesiilt Allamokban 1,8 millid betegbdl 142 paciens szenvedett atipusos
femurtorést, ezek 90%-aban szerepelt biszfoszfonat-szedés az anamnézisben. Ugy
talaltak, hogy akik kevesebb, mint 2 évig kaptak BP-ot, azoknal 1,78/100000
személy/év a betegség incidenciaja, akiket 8-10 évig gyogyszereztek, azoknal
113/100000 személy/év (Dell 2012). A szovédmény eléfordulasa tehat bar ritkanak
mondhato, de dsszekapcsolhatd a biszfoszfonat tartalma készitmény alkalmazasaval, a
mellékhatas okara jelenleg biztos magyarazatunk nincs.

Zoledronat hasznalat mellett pitvarfibrilliciot okozd hatasrol szamoltak be, valamint a
placebo csoporthoz viszonyitva nagyobb incidencidban észleltek arrhytmiat egy
posztmenopauzalis néket vizsgald tanulmanyban, ahol a készitményt évente egyszer
intravénasan kaptak (Black 2007). Mas vizsgalat is talalt ilyen eltérést, azonban ez nem
volt szignifikans (Black 2000). Tobb nagy esetszam(i metaanalizis, illetve Kiterjesztett
vizsgalat azonban nem talalt ilyen Osszefliggést (Reid 2009, Orwoll 2010). Az FDA
2007-es ajanlasaban a biszfoszfonatok alternald hasznalatat nem ajanlja, pont erre az

esetleges mellékhatasra hivva fel a figyelmet.
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Az ismert mellékhatasok miatt 2013-ban az oszteoporotikus betegekre egy ajanlast
dolgoztak ki, miszerint a T score érték (-2,5 alatt vagy -2 felett) illetve a vertebralis
torés, szteroid terapia az anamnézisben meghatarozza, hogy tartsanak-e ,,drug holiday”-
t. Sziineteltetés esetén évente DEXA csontvizsgalatot tartanak és ennek ismeretében

ismételten mérlegelik a gyogyszer alkalmazasanak folytatasat (Cynthia 2013).

2.5. A biszfoszfonat okozta oszteonekrozis

6. abra: A maxillan, az extrakcio helyén kialakult biszfoszfonat okozta nekrozis

2.5.1. A korkép definicioja

A daganatos betegeknél észlelt allcsontelhalést eredetileg oszteomyelitisnek vélték és a
daganatterapia mellékhatasanak talaltdk, a biszfoszfonatok szerepérél ebben a
kérképben csupan 2003-ban esett elszor szo (Wang 2003, Marx 2003). Onallo
korképként, egyéni, 0j névvel 2005-ben irtdk le eldszor a biszfoszfonat kezelést
kovetden jelentkezd, csupassza vald csontfelszinekkel jellemzett elvaltozést, a
Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws (BRONJ)-t (Hellstein 2005). Az
irodalomban talalkozhatunk még a BIONJ (Bisphosphonate Induced Osteonecrosis of
the Jaws) vagy a BON (Bisphosphonate Osteonecrosis of the Jaws) kifejezésekkel is.
Hasznalatos még az egyszerlsitett ONJ név is. Az American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 2006-ban megfogalmazott egy ajanlast (position
paper) a tudomany aktualis helyzetérél a biszfoszfonat okozta allcsontnekrdzissal
kapcsolatban (AAOMS 2007). Ezt a kiadvanyt 2009-ben tjitottak fel (Ruggiero 2009).
A definiciot az 1) kiadvany meghagyta az eredeti formédjaban: a BRONJ diagnozisa
bizonyitott abban az esetben, ha a maxillofacialis régidoban szabadda valt csontallomany

talalhato, ami nem gydgyul az orvos altali felismerést6l szamitott 8 héten beliil, olyan
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betegek esetében, akik biszfoszfonat kezelésben részesiiltek, és nem kaptak a fej-, nyaki
régiodt érintd terapids dozist sugarkezelést. Tovabbi panaszok ¢€s tiinetek is jelen
lehetnek a BRONJ feltételezett és bizonyitott eseteiben, mint a fajdalom, duzzanat,
paresztézia, gennyes valadékozas, lagy szovetek kifekélyesedése, intra- vagy extraoralis

sipolyképzddés, fogak elvesztése vagy radiologiai elvaltozasok.

2.5.2. Klinikai tiinetek, osztalyozas

A biszfoszfonatok altal okozott oszteonekrozis differencidldiagnosztikajaban fontos,
hogy kizarjuk azokat a gyakori korképeket, amelyek hasonl6 tiineteket okozhatnak a
szajuregben. Ilyenek lehetnek a parodontalis elvaltozasok, inygyulladas, foghtuzas utani
alveolitis, oszteomyelitis, temporomandibularis iziileti betegségek, arciireggyulladas,
szuvas fogak altal okozott periapikalis gyulladasok és ezek kovetkezményei, valamint a
csontdaganatok és -metasztdzisok. A kiilonb6zd szakmai szervezetek 2007 6ta sorra
jelentettek meg kiilonféle ajanlasokat a betegség osztalyozasaval, felismerésével
kapcsolatban. Magyarorszagon, az egyik els6ként megjelent AAOMS kritériumrendszer
terjedt el, ennek alapjan osztalyozzuk a betegeket. A betegséget eldszor (2007-ben) 3
stddiumra osztottdk fel, majd ezt 2009-ben kiegészitettek egy nulladik stddiummal.
Nulladik stadiumba sorolhatok azok a betegek, akiknél nem észlelhetd szabadda valt
nekrotikus csontfelszin, de nem specifikus panaszokkal vagy tiinetekkel, illetve
radiologiai eltérésekkel jelentkeznek. A panasz lehet példaul a dentalis eltéréssel nem
alatamaszthato fogfajas, a tompa csontfajdalom, szenzoros eltérések, paresztézidk,
kronikus parodontdlis gyulladdssal nem magyarazhaté foglazulds. A radiologiai
eltérések kozé tartoznak az alveolaris csontveszteség vagy felszivodas parodontélis
betegség nélkiil, eltérések a trabekularis rajzolatban, a canalis mandibulae besziikiilése.
Fontos ismerni ezt a stddiumot, mert nem egy esetben klinikai beteganyagunkban
felmeriilt, hogy a beteg a bizonytalan tiineteivel fogorvoshoz fordult és a — mintegy
terapias oOtletként — bekovetkezett foghtizas sajnos, a nekrdzis egzakt megjelenését
jelentette az érintett teriileten.

Egyes stadiumukent tartjuk szamon azt az elvaltozast, amikor szabadda valt, nekrotikus
csontfelszin jelenik meg olyan betegeknél, akik egyébként panasz- és tlinetmentesek,

fertdzésre utalo jel esetiikben nem észlelhetd [7. abra].
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7. abra: 1-es stadium az AAOMS felosztas szerint: denudalt csontfelszin, gyulladas

nélkiil

Masodik stadiumot jelent a panaszokat okozo, szabadda valt nekrotikus csontallomany,

amelyet a fertzés klinikai jelei és fajdalom kisérnek.

A harmadik stadiumban az €l6z6 stadium tiinetei kiegésziilnek legalabb egy tiinettel a
kovetkezok koziil: a processus alveolaris teriiletén talterjedd, szabadda valt nekrotikus
csontfelszin (példaul a mandibula ramusa vagy bazisa, a sinus maxillaris vagy az os
zygomaticum teriiletén), patologias torés, extraoralis fisztula, az orriireg vagy az arciireg
megnyilasa a szajiireg felé, oszteolizis, amely a mandibula bazisat vagy a sinus alapjat

is érinti [8-10. abra.

8. abra: A teljes bal mandibulatestet magaba foglalo kiterjedt oszteonekrozis egy

betegiinkon
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9-10. 4abra: A korabbi CBCT felvételen lathaté kiterjedt nekrozis, mely extraoralis
fisztulaval jar: 3-as stadiumia BRONJ

2.5.3. Patomechanizmus

A BRONIJ feltételezett kialakuldsat mutatja egy 2007-ben megjelent dbra [11. &bra]
(Wyngaert 2007). A biszfoszfonatok hatasara a VEGF termelése ¢és ennek
kovetkeztében az angiogenezis mértéke csokken. A fogeltavolitast megel6z6 gyulladas,
illetve az azt kovetden szabadda valt csontfelszin nyilt kapuvd valik a szajliregben
talalhatdé korokozok szaméara. Erre a behatdsra a BP terapia kovetkeztében csokkent
remodellinggel és vérellatassal bir6 csont és nyalkahartya nem tud kell6 vedekezést
kifejteni, igy elindulhat a csontelhalds folyamata. Ezt a teéridt ujabb kutatasok
egészitették ki, miszerint a nitrogént tartalmazo biszfoszfonatok az epithel sejtekre
(Landesberg 2008) ¢és a fibroblasztokra is negativan hatnak (Reid 2009), ezzel
hatraltatva a nyalkahartyaseb gyogyuldsat. A biszfoszfondtoknak immunmoduléns
hatasuk is van, beavatkoznak a TNFa, T-sejtek, makrofagok mikodésébe IL-1
modulalta folyamaton keresztiil (Deng 2007). A felhalmozoddott biszfoszfonat pedig
direkt toxikus hatast fejt ki a lagyszovetekre, epitheliumra (Reid 2007, Bauss 2008).
Szignifikdns Gsszefliggést talaltak a BP adagolas és a posztextrakcios gingivagyodgyulas
ideje kozott. A gyodgyulas idejét nem befolyasolja a BP adagolasanak moédja, a beteg
¢letkora, neme, a CTX értéke, illetve az alkalmazas hossza sem (Cesar 2013). Otto és
munkatarsai gy vélik, hogy a lokélis pH a kulcsa a betegségnek, a gyulladas soran
1étrejovo lokalis savas millid oldja és egyben aktivalja a BP molekuldkat, ami aztan a

csontszerkezet helyi felborulasahoz, nekrozishoz vezet (Otto 2010, Otto 2012).
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11. Abra: Az oszteonekrozis létrejottének egy modellje: Wyngaert 2007

A BRONIJ és a fertdzott oszteoradionekrozis szdvettani Osszehasonlitdsakor néhany
érdekes kiilonbséget figyeltek meg. Mig az oszteoradionekrotikus elvaltozdsokat a
homogén megjelenési, teljes csontnekrdzis jellemezte, addig BRONJ-ben a tobbgocu,
részben Osszefiiggd nekrotikus csontadlloméanyt él0 csontszovetet tartalmazd fészkek
szOtték at. Ami az érhalozatot illeti, a kapillarisok szamanak csokkenése egyik
betegségben sem volt kimutathatd, az érelzarodas a BRONJ-ben szenveddé betegek
kisebb részénél (13%) volt jelen, szemben a radionekrozisban szenvedd betegekkel
(30%). Ugyanakkor BRONJ-ben az arterialis intimaban ¢és mediaban fokozott
cellularitas volt megfigyelhetd, amely ellentétben all az osteoradionekrdzisra jellemzd
képpel (Hansen 2006, Wyngaert 2007).

Irodalmi ritkasag, ha a nekrozis az allcsontokon kiviil jelenik meg, igy fordult mar el
oszteonekrozis a femuron, a tibian (Gupta 2009), valamint a koponyaalapon (Khan
2009) is. Felmeriil a kérdés, hogy miért alakul ki az oszteonekrozis szinte kizarolag csak
az allcsontokon, hiszen a biszfoszfondt a szervezet minden csontjdba beépiil
alkalmazasa sordn. Erre két elmélet is létrejitt: az allcsontok kiilonlegessége, hogy az
egyetlen teriilet a szervezetben, ahol a mucoperiosteum néhany millimétere valasztja el
csupan a csontot a kiilvilagtol, raadasul ez a vékony barrier sok mikrotrauménak van
kitéve a fogak és a rdgas mechanikai hatasa miatt. gy az allcsontok a szervezet direkt
csontfertdzésnek leginkdbb kitett teriiletei, nem is beszélve a fogakban, vagy fogakbol
kiindulé gyulladasok direkt allcsontba terjedésérdl, illetve a foghtizas soran megnyilt

csontablakrol. Masrészrél viszont allatkisérleti modellben ramutattak, hogy a csont-
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turnover tizszer nagyobb az allkapocs processus alveolaris-anak teriiletén, mint a hosszu
csoves csontokban (Tricker 2002). Egyéb adatok szerint a mandibuldban a
csontanyagcsere még magasabb fokd, mint a maxillaban, az anyagcsere a csontok eliilsd
részében a legnagyobb (Huja 2008). A biszfoszfonat adasa ezt a turnovert csokkenti,
aminek szerepe lehet a nekrozis kialakulasaban.

A fert6zés — a koérokozok inicidld és fenntartd szerepén keresztiil — tovabbi fontos
patogenetikai tényezonek tekintheté a BRONIJ kialakuldsaban. Elsdsorban Actinomyces
telepeket lehetett izolalni az BRONJ-ben szenvedd betegek — elsOsorban az erozio jeleit
mutatd nekrotikus csontrészeibdl szarmazd — mintdibol (Lugassy 2004; Melo 2005;
Thakkar 2006, Wyngaert 2007). Ezek az alacsony virulenciaju Gram-pozitiv bacillusok
csak sériilt nyalkahartya-barrier esetén képesek kronikus, lassan terjedd fertdzések
kialakitasara. A fentieck mellett az oszteoklasztok és a baktériumok kozotti
kolcsonhatasok fokozott csontdestrukciot eredményezhetnek (Nair 1996). Klinikai
szempontbol az emlitett folyamatok magyarazhatjak a gennyes valadékozassal jaro,
kronikus, nem gyogyuld gyulladasos folyamatot, és indokolnak tartds antibiotikum
kezelést. Azonban van szerzod, aki csupan 46%-ban talalta meg a korokozot a szovettani
feldolgozas soran és felteszi a kérdést, hogy a baktériumok jelenléte valoban koroki
szereppel bir-e a nekrozis 1étrejottében, vagy csupan szekunder fertézésként, egyszerii
sz4jiiregi kontaminéacidéval van dolgunk (Miicke 2011). Mindemellett a szajiireg
boséges egyiitt €16 florat és mas korokozokat is tartalmaz (példaul sarjadzo és egyéb

gombakat), amelyek szintén részt vehetnek a korfolyamatban (Wyngaert 2007).

2.5.4. Képalkoté diagnosztika

Annak ellenére, hogy a BRONJ diagnodzisa egyértelmiien felallithato klinikai vizsgéalat
alapjan, képalkotd diagnosztikai eljarasok hasznalatira is sziikség van. Kifejezetten
hasznosak lehetnek a betegség korai felismerésében és a betegek allapotanak
kovetésében. A legegyszeriibb ¢és leggyakrabban alkalmazott képalkotd vizsgalat a
rontgen. A fogaszatban jol hasznalhatd az orthopantomogram (OP), amely jo attekintést
ad az éllcsontokrdl és dokumentacioként felhasznalhatdo a paciensek kovetésében. A
rontgenvizsgalattal egyértelmiien elkiilonithetd az oszteonekrozis a metasztatikus
1ézi0ktol, amennyiben radiopaque csontszekveszterek talalhatok az elvéltozasban, de

oszteolitikus csonteltérések esetén kevéssé megbizhato [12. abra] (Store 1999, Bedogni
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2008, Stockmann 2010a). Kiilonosen hasznos lehet, amennyiben oszteolizis ¢és
oszteoszkler6zis egyarant eléfordul, de ahhoz, hogy az elvaltozas jol felismerhetd
legyen, igen jelentds (30-50%-0s) asvanyi anyag veszteség sziikséges. Ez azonban
valosziniitlen az elvaltozas klinikai megjelenését megel6zéen (Chiandussi 2006).
Hétranya tovabba a hagyoményos rontgenvizsgélatnak, hogy kétdimenzids, szummacios
képet ad, igy az elvaltozasok egymasra vetiilhetnek, vagy az anatomiai képletek
elfedhetik az eltéréseket. A kép felbontasa gyenge, az egészséges és elhalt csont
nehezen kiilonithetd el. A korai elvaltozasok nehezen felismerhetok. Mindazonaltal,

hatranyai ellenére is javasolt az OP elvégzése elsd radioldgiai vizsgalatként (Store
1999).

12. abra: OP felvételen fehér nyil mutatja a szekvesztralodott maxillateriiletet
betegiinknél

A computer tomografia (CT) vizsgalat elénye a hagyomanyos rontgenhez képest, hogy
harom dimenzidban képes leképezni a vizsgalt teriiletet és a felbontasa, érzékenysége is
nagyobb. Egyarant megallapithatd a csont kortikdlis ¢és spongidzus teriiletének
érintettsége, jol lathatok az oszteolitikus és szklerotikus elvaltozasok eldrehaladott
allapoti BRONIJ esetén. Sajnos tiinetmentes esetben nem ad tobbletinformaciét az OP
felvételhez képest, de hasznos lehet a bizonytalan esetek differencidldiagnozisaban
(Store 1999). A cone beam CT (CBCT) viszonylag 0j technika, mely joval kisebb
sugarterhelést jelent a paciens szamara (a spiral CT-nek minddssze 1/15-6d része). Az

allcsontnekrozisok  esetében kivaldéan hasznalhatd, a hagyomanyos CT-vel
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Osszehasonlitva is, informacidogazdag képet ad a csontadlloméanyrol [13. abra] (Schulze
2006).

13. abra: CBCT képen 3D-ben abrazolt macxilla szekvesztracio betegiinknél

A lagyszovetek leképezési lehetdsége viszont korlatozott. A magneses rezonancia (MR)
vizsgalat a fentiekkel Osszehasonlitva érzékenyebb modszer az oszteonekrodzis korai
értékelésére  (Khosla 2007, Bedogni 2008, Stockmann 2010a). Segitségével
leképezhetok mar a nulladik stadiumu betegség eltérései is, a lathato elvaltozasokat a
sejthalal és a szoveti reakcid (6déma) okozza. Az ischémias teriiletek kontrasztanyagot
nem halmozo6 foltként felismerheték az MR felvételeken, kiilondsen a T1 sulyozott
képeken. Kronikus esetekben a fibrozis és a szklerotikus csont csokkent jelintenzitast
okozhat mind a T1, mind a T2 stlyozott felvételeken (Bedogni 2008, Stockmann
2010a). A szcintigrafids vizsgalat a methyltechnécium-99-foszfonat (**"Tc-MDP)
radioizotop segitségével messze a legérzékenyebb képalkotod vizsgalat a BRONJ-ben,
mert az izotdp az aktivan reagald csontszovet teriiletén dusul, nem a lagyszdvetben. A
fertdzott teriileten a normadlishoz képest megvaltozik a vérellatas és az oszteoblaszt
aktivitas — ezzel egyiitt a radioaktiv dusulas is —, igy az osteomyelitis mar viszonylag
koran (48 ora utan) felismerhetd (O’Ryan 2009). Természetesen ennek feltétele az aktiv
oszteoblaszt tevékenység, ami a technécium scan-en is leolvashato [14. abra]. A
szcintigrafias vizsgalat hasznos lehet a szubklinikai esetek diagnosztizalasara. Szintén
segitséget nyujthat a vizsgalat a betegek kovetésében (Store 1999, O’Ryan 2009). Az
eljards hatranya a sugarterhelés, és az, hogy meglehetésen iddigényes. Felbontasa
alacsony, tovabba mivel szummacids képet ad, a gyulladt teriiletek elfedhetik az

avaszkularis teriileteket. A lagyrész- és csontfolyamatok nem kiilonithetdk el teljes
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mértékben egymastol, tumoros betegeknél nehézséget okozhat a gyulladas, illetve a
metasztatikus teriiletek megkiilonboztetése. Jelenleg hazdnkban a nekrézis kovetésére
nem hasznaljuk ezt a vizsgalatot. A csontattéttel jaré tumorok kdvetése soran azonban
az allcsontoknal jelzett disulas nem egy esetben segitett a korai vagy esetleg definitiv,
de panaszmentes nekrézis diagnosztizalasaban az onkoldgusnak, aki terapiara kiildte
hozzank a beteget.

Szerzok véleménye alapjan a BRONIJ képalkoto diagnosztikajanak ,,gold standard”-je a
CT és az MR vizsgalat (Bedogni 2008, Stockmann 2010a).

g )
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14. abra: Szcintigrafias vizsgalattal felismerheté a mandibula bal felén az aktiv
gyulladasos folyamat a BRONJ-ben szenvedé betegen

2.55. Kezelés

A betegség gyogyitdsa a mai napig nem megoldott. Ajanldsokat taldlunk, ezek koziil a
legismertebb és itthon is kdvetett protokoll a korabban mar emlitett AAOMS altal keriilt
kidolgozasra (AAOMS 2007, Ruggiero 2009).

2.55.1. AAOMS ajanlas a tiinetek kezelésére

A nulladik stadium esetén tiineti kezelés, valamint az egyéb lokalis faktorok
konzervativ kezelése, igy példaul a caries vagy parodontalis betegségek ellatasa
javasolt. Szisztémas kezelés részeként a kronikus fajdalom csillapitasa a legfontosabb,
valamint - amennyiben indikalt - infekciokontroll antibiotikumokkal. A betegség elsd
stadiumaban is hasznosak az oralis antimikrobialis oldatok, mint példaul a 0.12%-0s

klorhexidin. Sebészi kezelés ekkor nem javasolt. Mdsodik stadiumban a korabbi
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klérhexidines 0Oblogetés kiegészitendd antibiotikus kezeléssel. A legtdbb izolalt
korokozo érzékenynek bizonyult a penicillin csoportba tartozé antibiotikumokra
(amoxicillin+klavulansav). Kinolonok, metronidazol, clindamycin és erythromycin
alkalmazhat6 sikerrel penicillin allergias betegeknél, els6ként ezek koziil a clindamycin
valasztando. Mikrobioldgiai mintavétel indokolt lehet az Actinomyces faj jelenlétének
igazolasara. Amennyiben az Actinomyces tenyészik ki a mintabol, meg kell hatdrozni a
torzs antibiotikum-érzékenységét. Néhany relapszussal jaré esetben a pacienseknél
antibiotikum-kombinaciok alkalmazasa, valamint hossz(i tdva antibiotikum kezelés,
esetleg egy ciklus intravénas antibiotikum terapia lehet célravezeté. Harmadik
stadiumban a debridement a legfontosabb, ami alatt antibiotikum védelemben
végrehajtott reszekcidt, szekvesztrektomiat értiink, ez sajnos kiterjedt esetben
allcsontreszekcioval is jarhat [15. abra]. Ez hosszu tava palliaciot jelenthet, amit az akut

infekciok és a fajdalom kontrollja kell, hogy kiegészitsen.

15. abra: Kiterjedt nekrozis miatt végzett mandibulareszekcio

A betegség stadiumatdl fiiggetleniil a mobilis csontszekveszterek eltavolitdsa minden

crer

sebszélek gondos egyeztetésével [16. abra]. A panaszokat okoz6 fogak eltavolitasa a
denudalt, nekrotikus csontfelszinek esetében megfontolas targya, ugyanis az extrakcid

elésegitheti a nekrotikus folyamat fellangolasat.
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16. abra: Nekrozis minimalinvaziv feltarasa, egysoros csomos oltések

2.5.5.2. Lézer alkalmazasa a gyogyitasban

Tobb tanulmanyban beszamoltak eredményekrél a BRONJ gybgyitasaban hasznalt
1ézerrel kapcsolatban. Elsdsorban Low Level Laser Therapy (LLLT) vagy mas néven
soft 1ézerek voltak, melyeket a gyogyulas, regeneralodas serkentésére hasznaltak, de
voltak kisérletek a lézerasszisztalt sebészi beavatkozassal is (Vescovi 2010, Scoletta
2010, Romeo 2011). A kézlemények pozitiv eredményei mellett mégis ma legfeljebb

hasznos kiegészitd kezelésnek tarthatjuk a soft laser alkalmazasat BRONJ-ben.

2.5.5.3. Hiperbarikus oxigénnel torténé BRONJ gyégyitas

Tekintettel arra, hogy a magas nyomast oxigénnel (hiperbarikus oxigén - HBO) valo
kezelés sikeresnek bizonyult az elhuz6dé sebgyogyuléssal, refrakter osteomyelitissel,
nekrotizald fertézésekkel jard esetekben, felmeriilt, hogy hatdsos lehet BRONIJ
fennallasakor is. Feltételezik, hogy a hatdsmechanizmusban szerepe lehet a reaktiv
oxigén ¢és nitrogén modosulatoknak, melyek befolyasolhatjdk a redox érzékeny
oszteoklasztok differencialodasat, miikodését és élettartamat reaktiv oxigénre érzékeny
szignalmolekulak iranyitjak. A HBO hatasossagat BRONJ fennallasa esetén jelenleg is
ellenérzik randomizalt kontrollalt vizsgalatokban, ¢és az eldzetes eredmények

bizakodasra adnak okot (Freiberger 2009). Az eddig megjelent beszamolok kisszamu
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beteg kezelésérdl tudodsitottak, és nem egyértelmi, hogy az észlelt javulas valdban a
HBO terapianak vagy a BP kezelés felfiiggesztésének koszonhet6-e (Freiberger 2007).
Mas kozlések a javulast az antibiotikummal kombinalt HBO kezelésnek tulajdonitottak
(Shimura 2006). Japan kutatok PET vizsgalattal kovettek egy 80 éves, oralis BP-ot és
kortikoszteroidot szed6 beteg allcsontjdban kialakult nekrotikus elvaltozast HBO
kezelés soran ¢€s jelentds javulasrol szamoltak be, tovabba a fluorodeoxygliikoz (FDG) -
PET vizsgélatot alkalmasnak tartjdk a betegség kovetésére (Yamazaki 2010).
Természetesen tovabbi jol kontrollalt vizsgalatok sziikségesek annak megitéléséhez,

hogy a magas nyomasu oxigén kezelés valoban segiti-e a kialakult BRONIJ kezelését.

2.5.54. Pluripotens 6ssejt hasznalata

Egy 2011-ben megjelent esettanulmany szerint autoldog csontveld Ossejt transzplantacid
az allcsontnekrézis gyogyulasat eredményezheti. Csontveld mesenchymalis Ossejtek
Ossejtek, vagy azok novekedési faktorokkal valé kombinacidja nagy mennyiségben
transzplantalhaté kdzvetleniil a csontlézioba. Az autolog mesenchymalis dssejt betiltetés

a BRONJ 3. stadiumabdl teljes gydgyulast eredményezett (Cella 2011).

2.5.6. Prevencio

A biszfoszfonatterapia megkezdése eldtt a meglévd lokalis fertdzeések, valamint a
beavatkozast igénylé fogak kisziirése végett alapos fogédszati ellenérzés sziikséges
(Wyngaert 2007, Ruggiero 2009). A szajireg képalkotd vizsgalata ¢s a
panoramafelvétel segitséget jelent a caries és a parodontitis felismerésében, a
bolcsességfogak vizsgalataban, valamint a metasztazisok vagy mas koros csonteltérések
kimutatasaban (Migliorati 2005). Ha a biszfoszfonatkezelés halaszthatd, a potencialisan
gyulladasos helyek preventiv sebészi ellatasa sziikséges. A biszfoszfonatterapiat csak a
sebek maradéktalan gyogyulasat kovetden szabad elkezdeni. Ezutdn lehet a fogpotlast
elkésziteni vagy korrigdlni ugy, hogy a nyalkahartyafelszinek nyomasa elkeriilhetd
legyen (Wyngaert 2007).

A BP kezelés alatt alapvetd fontossagli az optimalis fogazati statusz fenntartdsa,
valamint minden beteget tajékoztatni kell a jo szajhigiéné fontossagarol, hiszen ezek
kovetkeztében keriilhetd el, hogy extrakcid, dentoalveolaris beavatkozas valjon

sziikségessé. Legalabb évente rutinszerli fogorvosi ellendrzés is sziikséges. Célszerli
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azon beavatkozdsok elkeriilése, amelyek a csont direkt sériilését okozhatjak.
Amennyiben mégis kezelés valik sziikségessé, a teljes fogeltavolitds helyett inkabb a
foggyokér megtartasara iranyulo, kevésbé invaziv fogaszati technikakat kell elényben
részesiteni. Azokban az esetekben, amikor a fog koronaja nem restauralhatd, javasolt a
dekoronalast kdvetden az allkapocsban marad6 radixok endodonciai kezelését elvégezni
(Ruggiero 2006). A nagyobb dozisu (évi 4-12 alkalom) biszfoszfonatterapiaban
(zolendronat, pamidronat) részesiilé onkologiai betegek esetén nem tanacsos
implantatumok beiiltetése fogpotlas céljabol (Wyngaert 2007, Ruggiero 2009, Olasz
2009). A fogeltavolitast akkor kell mérlegelni, ha a fogak mobilitasi pontértéke 3 vagy
tobb, és a beavatkozast a lehetd legkiméletesebben kell elvégezni (Migliorati 2005).

2.5.7. Drug holiday a biszfoszfonat terapiaban

A biszfoszfonat kezelés felfliggesztése az intravénas biszfoszfonatok esetén rovid tdvon
értelmetlen. Egyértelmiien bizonyitott, hogy az onkoldgiai betegek ¢letmindségét
jelentésen javitja az intravénas BP adagolas, mivel csokkenti a csontfajdalmat és a
patologias torések gyakorisagdt. Azonban — amennyiben a beteg altalanos allapota
lehetdvé teszi — a kezelés hosszii tava felfliggesztése segithet a kialakult BRONJ
stabilizalasdban, a folyamat kiterjedésének megakadalyozasaban és a panaszok
csokkentésében (Ruggiero 2009). A kezelés esetleges ismételt megkezdésehez a kezeld
szajsebész, onkologus ¢€s természetesen a beteg egyetértése sziikséges. Oralis
biszfoszfonatok esetén van olyan irodalmi adat, amely szerint a BRONJ-ben szenvedd
betegek korében a biszfoszfonat kezelés abbahagyasa fokozatos javulast eredményezett.
A kezelés 6-12 honapos felfliggesztése spontan szekvesztracidhoz vagy sebészi
debridement-et kovetdéen gyogyulashoz vezetett (Marx 2007). Ezt az eredményt masok
nem erdsitették meg, és tekintettel az igen hosszi BP felezési iddre - a csontbol valo
eltavozasukhoz 10 év is kellhet- és a készitmény abbahagydsa utdn még évekig
észlelhetd a gyogyszerhatasra, a par honapos felfliggesztésnek gyakorlati haszna nincs
(Gibaldi 1982, Black 2006, Black 2012). Amennyiben lehetséges, az oralis BP
adagolas elhagyasa mellett mas alternativ, nem biszfoszfonatszarmazék csonterdsitd
gyogyszerre valo atallas - a kezel6orvossal torténd konzultacio alapjan - lehet a

megoldas.
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3. Ceélkituzeések

A Kutatas soran és az elkészitett értekezésben célul tliztik ki, hogy a Semmelweis

Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt, BRONJ-ben

szenvedo betegek sokoldalu vizsgalata, illetve a kezelése kapcsan szerzett tapasztalatok

alapjan, a lehetd legtobbet megtudjunk a biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis

patomechanizmusardl, a rizikdtényezo6irél, tovabba, hogy a megel6zés és kezelés

eredményes formait megtalaljuk.

Konkrét vizsgaland6 kérdések:

1.

Van-e genetikai hattere a BRONJ-nek ¢és ez hatassal van-e a betegség
prognozisara?

A csont hormondlis kornyezete befolyassal bir-e a biszfoszfonat okozta
allcsontnekrozisra: példaul az Osztrogénhidnyos dllapot (vizsgaltunkban
Osztrogénellenes gyogyszeres kezelés) vagy a parathormon hidnya hatdssal van-e
a betegség lefolyasara?

Vérbol nyerhetd csontmarkerek segitségével elorejelezhetd-e a betegség, illetve
megjosolhato-e a prognozisa?

Az allcsontnekrozis lefolyasat mi modon befolyasolja az, ha a betegnek diabetes
mellitusa van?

A BRONI elhelyezkedése a szajliregben, valamint az els6 észleléskori stadiuma
kihatassal van-e a betegség eredményes gyogyitasara?

A biszfoszfonat hatéanyaga és adagolasi forméja hatissal van-e a BRONJ

kialakulasara €s a betegség lefolyasara?
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4. Modszerek

4.1. Betegek

A vizsgilatba a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikdjan 2006. juniusa ¢és 2013. novembere kozotti biszfoszfonat okozta
allcsontnekrozissal jelentkezd betegeket vettiik bele, minden egyéb szelekcio nélkiil. A
BRONJ diagnoézisat az AAOMS allasfoglalasa alapjan hataroztuk meg (AAOMS
2007), ami feltételezi minden kritérium egyidejii jelenlétét a betegnél: korabbi vagy
még alkalmazott biszfoszfonat terdpia az anamnézisben, legaldbb 8 hete észlelhetd
denudalt csontfelszin a szajliregben, illetve, hogy nem tortént a fej-nyak régiot érintd
sugarkezelés korabban. Rogzitettiik a klinikai adataikat, az ellatdsukat az AAOMS
allasfoglalasat kovetve végeztiik. A diagnozishoz friss panorama felvételt (OP) minden
betegiinknél készitettiink, az OP ¢és a klinikai tlinetek alapjdn meghataroztuk a BRONJ
felvételkori stadiumat. A beteg szubjektiv panaszaival 0sszhangban (fajdalom, nervus
alveolaris inferior érintettség) meghatdroztuk a kezelési stratégiat. Antibiotikum
kezelést 2-es stadiumtol minden esetben alkalmaztunk: amennyiben lehetséges volt,
pust nyertiink és leoltdst végeztiink a célzott antibiotikus terdpia végrehajtasahoz.
Preferaltuk primer antibiotikumként az amoxicillin+klavulansav készitményeket 1 mg-
os kiszerelésben, de hasznaltunk clindamycint (300mg) illetve doxicyclint is,
elsdsorban penicillinallergia esetén. Az els6ként valasztandd szernél dontésiinket
befolyasolta a kozeli anamnézisben alkalmazott antibiotikum terapia is. 2-es és 3-as
stidiumban mindig sebészi terdpiat alkalmaztunk a beteg beleegyezésével. Ezt
megeldzden antibiotikum terapia is zajlott, ami legalabb 1 nappal a beavatkozas elott
kezd6dott és a mitét utan 7-10 napig tartott. 1-es stadium esetén is végeztiink miitétet,
legalabb 2-4 hétig tarto sikertelen konzervativ terdpia utan. A miitét soran a sziikséges
minimalis feltarasbol, a csont vitalis paramétereinek kontrollja mellett (csontvérzés, a
csont szine) végeztik a reszekcidt, melynek kiterjedése csupan a nekrotikus zonat
érintette. Mikrovaszkularis megoldas egy betegiinknél tortént, ahol a kiterjedt
reszekcidt mas intézetben fibula lebennyel rekonstrudltuk. A sebzérast lokalis lebenyek
hasznalataval fesziilésmentesen végeztiik, egysoros varrattechnikat alkalmazva. A
posztoperativ idészakban a betegeknek hexidin tartalmu 6blogeté hasznalatat irtuk eld,

legalabb napi 2-3 alkalommal. A seb dehisztencidjakor jodoformos gézcsikot
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helyeztiink a teriiletre, melyet 3 naponta cseréltiink, mig vagy elértiik a per secundam

sebgydgyulast, vagy ismételt miitétet hajtottunk végre.

4.2. Csontmetabolizmus vizsgalata

A betegcsoport egy részénél, akik 2010. januar és 2013. szeptember kozott jelentek
meg ellatasra klinikdnkon, az elsé vizsgéalatkor ¢homi vércukorértéket mértiink
(Beckman Coulter, Brea, CA, USA), meghataroztuk a szérum 25-OH-vitamin-D, PTH
és B-crosslaps értékeket a Roche E-170 Modular (Roche, Mannheim, Németorszag)
protokollja alapjan. A kisérlet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Etikai
Bizottsaga altal engedélyezett: Semmelweis Egyetem (ad.8-101/2009-1018EKU), és

minden ebben résztvevod beteg irasbeli tdjékoztatast kapott a részletekrol.

4.3. Genetikai hattér vizsgalata

46 beteg esetében a Semmelweis Egyetem I. Belgyogyaszati Klinikajanak laborjaban
genetikai vizsgalatot végeztink a CYP2C8 (rs1934951) gén polimorfizmusara
vonatkozodan. A vérbdl torténé genomi DNS kinyerését kit segitségével végeztiik: High
Pure PCR Template Purification kit (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Germany). A DNS mennyiségi ¢és minéségi kontrollja NanoDrop B-100
spektrofotométer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA) segitségével
tortént. Csontsiiriséget (Bone mineral density, BMD) a femur €s a lumbalis régiéban
(L2-L4 csigolyak) mértiink kettds rontgen abszorpcCiometriaval (DPX-L, Lunar Corp.
Madison, WI, USA). Az oszteoporozist a legutobbi WHO kritériumok alapjan
hataroztuk meg, azaz oszteoporozis a diagnézis, ha a T-score alacsonyabb, mint -2.5
SD (Czerwinski 2007). A kisérlet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Etikai
bizottsaga altal engedélyezett: Semmelweis Egyetem (ad.8-101/2009-1018EKU), és
minden ebben résztvevo beteg irasbeli tajékoztatast kapott a részletekrdl.

A CYP2C8 gén rs1934951 szamu polimorfizmus genetikai analizisét a kovetkezo
anyagok segitségével végeztiik: az elére megtervezett ¢és validalt TagMan préba alapu
genotipizald SNP Assayt hasznaltuk az Applied Biosystems-t6l (Applied Biosystems
Foster City, CA, USA). A PCR mix (végtérfogat 20 pL) tartalmaz 1 pL genomi DNS-t
(50 ng/uL), 0.50 uL. 40xgén-specifikus TagMan SNP Genotyping Assay (ID number:
C_361409_1, Applied Biosystems), 10 uL-t a TagMan Universal PCR Assay Mix-bdl

34



(Applied Biosystems), és 8.50 pL ultratiszta PCR vizet. A genotipizalds soran a kezdd
60°C-os 1 perces és 95°C-0s 10 perces els6é 1épést 55 ciklus kovette (92°C 15
masodperces és 60°C 1 perces), a befejezé 1épés 60°C-on 1 percig tartott. A PCR
termékek fluoreszcens intenzitasat ABI 7500 RT-PCR System (Applied Biosystems)
segitségével mértiik. A polimorfizmus tekintetében a TagMan SNP Genotyping Assay
reprodukalhatésaga 99.9%-0s volt. A CYP2C8 rs1934951 polimorfizmus analizisé¢hez
a kontroll csoportban 224 egészséges magyar paciens vérmintajat hasznaltuk fel.
Kizar6 kritérium volt, ha valakinek metabolikus vagy endokrin, csontot érintd
megbetegedése volt az anamnézisben, barmilyen kronikus betegségben szenvedett,
hormon-, szteroid terapiat kapott, vagy olyan gydgyszert szedett, ami befolyasolhatta a
csontmetabolizmust, korai menopauzéja volt (40 év alatt), illetve ismert alkoholfiiggd
volt. Kontroll csoportba nem keriilhetett tovabba, akinél emelkedett szérum alkalikus
foszfataz aktivitast, megndtt parathormon szintet vagy alacsony D-vitamin értéket (25-
OH-vitamin D <30 ng/ml) mértiink. A biokémiai értékeket rutin labor metddusokkal

hataroztuk meg (Roche, Mannheim, Németorszag).

4.4. Utankovetés

A konzervativ terdpidban részesiildé betegeinket legalabb heti gyakorisaggal
visszarendeltiik, ellendriztiik. A miitéten atesett betegeink kontrollja 7-10 nappal a
miitétet kovetden mindig megtortént, javasoltuk az ismételt kontrolt 2 héten beliil, vagy
az azonnali jelentkezést klinikdnkon, ha a gyogyult teriilet ismételten panaszossa valna.
A betegség kezelési modjait, illetve a gydgyulasi/relapszus értékeket rogzitettiik.
Relapszusnak tekintettiik a betegség kiujuldsat, ha dokumentéltan legalabb 4 hét
klinikai és radiologiai értelemben is gyogyult allapot utdn tért vissza a betegség
ugyanabban a régioban, vagy a BRONJ megjelent mas régidban is, minden egyéb

fogaszati szajsebészeti beavatkozas nélkiil.

4. 5. Statisztikai analizis

Fisher’s exact teszt, Mann-Whitney teszt, ANOVA, Kruskal-Wallis proba és a Chi-
négyzet teszt segitségével elemeztik az adatokat. A CYP2C8 genotipus

Osszefliggéseinek analizisekor egy tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt
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hasznaltunk fel. Szignifikans eredménynek fogadtuk el ha p<0.05. A kiértékeléshez
SPSS 15.0, illetve 22.0 programot hasznaltunk.

A fékomponens analizis (Principal Components Analysis) egy standard technika,
amely széles korben alkalmazhatd az orvosbiologiai kutatasokban, kiillondsen
microarray €s egyéb génexpresszios adattomegek statisztikai kiértékelésében (Jolliffe
1986, Podani 2000). A modszer Gsszegzi a multivariacios adatrendszereket néhany
fontos, egymastdl fiiggetlen, és az eredeti adatstruktirat jol tiikr6zé dimenzidba, mely
dimenzidkat komponenseknek neveziink. Minden komponens az Osszvariancia egy
toredéke. Az eredmények grafikus édbrazolasa kettds szorasdiagramon (biplot) tortént.
Barmely két komponens grafikus megjelenitésében a megfigyelések (ez esetben a
betegek) pontként jelennek meg, mig a valtozokat a pozicidjuk felé mutatd vonalak
jelzik. Ez a szimultan (biplot) dbrazolas lehetdvé teszi a betegek csoportos értékelését,
és ramutat az ezt a konfiguraciot befolyasold valtozok korrelacidira és relativ
fontossagara. Az egy csoportba tartozd személyek konvex sokszogekbe zarhatok,
amely vizualizdcidos technika alkalmazdsa egyértelmiibbé teszi a csoportok
elkiiloniilését a diagramon (Podani 2000). A PCA altal nyujtott 4tfogo kép felettébb
hasznos az olyan valtozok kivalasztasaban, amelyek a legjobban tiikrozik az egyes
betegcsoportok kozotti trendeket és kiilonbségeket. Annak megallapitasara, hogy egy
komponens hasznos informéciokat foglal-e 0Ossze, vagy csupan az adatok
Scree-diagram haszndlhat6 (Cattell 1966). Scree-diagram segitségével dontottiik el,
hogy egy komponens valoban hasznos informaciokat foglal magaban, vagy az csupan
véletlenszerti eltérés az adatokban. Igy meghataroztuk azt a toréspontot, ahol az
eigenértékek nagyon lassan csokkenni kezdenek. A szamitdsokat a SYN-TAX 2000

programcsomag felhasznalasaval készitettiik (Podani 2001).
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5. Eredmények

A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan a 2006.
juniusa és 2013. novembere kozott, biszfoszfonat okozta allcsontnekrozissal kezelt 121
beteget vettiink be a vizsgalatba. EbbOl 65 betegnél a Semmelweis Egyetem |I.
Belgyogyaszati Klinikajan laborvizsgalat tortént, 46 paciensnél pedig genetikai és

csontstiriség vizsgalatot is végeztiink.

Teljes betegcsoportunk adatai 121 betegbol:

5.1. A nemek aranya, atlagéletkor

Nemek aranya: Nok: 92/121 (76%), Férfiak: 29/121 (24%).

A BRONIJ kezelés utani recidiv4jat vizsgalva a nemek viszonydban, nem kapunk
szignifikans eredményt Fisher's exact teszttel: p=0,100 [1. tablazat]. Hasonléan nincs
statisztikai Osszefliggés a kezelés hatdsara 1étrejové stadiumjavulds és a teljes

gyogyulasi arany viszonyitasaban sem (p=0,383; p=0,405).

1. tablazat: A BRONJ recidivdja a nemek kozott vizsgalva

volt nem volt N
recidiva | recidiva 088268
Férfi betegszam 9 20 29
% Nem 31,0% 69,0% | 100,0%
% recidiva 17,3% 29,0% 24,0%
N6 betegszam 43 49 92
% Nem 46,7% 53,3%| 100,0%
% recidiva 82,7% 71,0% 76,0%

Atlagéletkor: 65,18 év (31 - 87). A férfiak atlagéletkora 65,16 év, a néké pedig 65,55
év.

A Dbetegcsoportok kozott a BRONJ kialakuldsakor mért ¢letkor tekintetében
szignifikans Osszefliggést talaltunk: p=0,022 ANOVA teszttel. Az oszteoporotikus
betegeknek 1iddsebb korban lesz allcsontnekrozisuk a tobbi betegcsoporthoz

viszonyitva [2. tablazat].
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2. tablazat: Atlagéletkor alapbetegségenként a nekrézis kialakulasakor (p=0,022)

betegszam v
Tu. mammae 49 63,57
Tu. prostatae 17 66,88
Oszteoporozis 23 70,39
Myeloma multiplex 15 60,47
Tu. renis 5 58,80
Egyéb daganatos betegség 10 68,40
Osszes 119 65,18

5.2. Alapbetegségek szerinti megoszlas

Mamma tumor: 50/121 (41,3%), Prosztata tumor: 17/121 (14%), Oszteoporézis:
23/121 (19%), Myeloma multiplex: 15/121 (12,4%), Vesetumor: 6/121 (0,49%),
Kronikus limfoid leukémia: 1/121 (0,08%), Non-Hodgkin limfoma: 1/121 (0,08%),
Myelodiszplazias szindroma: 1/121 (0,08%), Tumor coli: 1/121 (0,08%), Tumor
pulmonis: 2/121 (0,16%), Tumor uretri: 2/121 (0,16%), Tumor vesicae urinariae 1/121
(0,08%) [17. abral].
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: | | | m W
Tu. mammae Tu. Prostatae Osteoporosis Myeloma Tu. Renis Egyéb
multiplex daganatos
betegség

17. abra: Alapbetegségek szerinti eloszlas allcsontnekrozisban szenved6 betegeink
kozott
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5.3. A felvételkori stadiumok

1-es stadiumu 27 16 (22,3%), 2-es 69 paciens (57%), 3-as pedig 23 beteg (19%) volt, 2

beteg az elsd észleléskor 0-as értékkel rendelkezett.

3. tablazat: Az els6 észleléskor rogzitett stadiumok az alapbetegségekre lebontva

Felvételkori stadium
Osszes
1 2 3
Betegszam 11 27 10 48
Tu. mammae
% Alapbetegség 22,9% 56,3% 20,8% 100,0%
Betegszam 2 12 3 17
Tu. prostatae
% Alapbetegség 11,8% 70,6% 17,6% 100,0%
Betegszam 5 13 5 23
Oszteoporozis 5 -
% Alapbetegség 21,7% 56,5% 21,7% 100,0%
Alapbetegség -
Myeloma Betegszam 5 7 3 15
multiplex % Alapbetegség 33,3% 46,7% 20,0% 100,0%
Betegszam 2 3 1 6
Tu. renis
% Alapbetegség 33,3% 50,0% 16,7% 100,0%
Egyéb Betegszam 2 7 1 10
daganatos
betegség % Alapbetegség 20,0% 70,0% 10,0% 100,0%
. Betegszam 27 69 23 119
Osszes
% Alapbetegség 22,7% 58,0% 19,3% 100,0%

Az 2-es és 3-as tablazatban a két darab mamma tumorral rendelkezd betegiinket, akik

elso észlelésiikkor 0-as stadiummal rendelkeztek, nem tiintettiik fel.
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18. abra: Az elso észleléskor rogzitett BRONJ stadiumok megoszlasa az
alapbetegségek fiiggvényében, nincs szignifikans osszefiiggés: p=0,958
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19. abra: Alapbetegségek és a kezelés soran észlelt legmagasabb stadium, p=0,673

Az alapbetegségekkel sem az elsd észleléskor rogzitett stadium (Chi? p=0,958), sem a

kezelés alatt észlelt legmagasabb stadium nem mutat statisztikai osszefliggést (Chi?

p=0,673).
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20. abra: Az elsé talalkozaskor rogzitett stadium alapjan szamitott kezelési
eredményesség, a stadium javulas tekintetében szignifikans: p=0,048 Chi’ teszttel
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40
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21. abra: Az elsé talalkozaskor rogzitett stadium és a betegség recidivaja alapjan
szamitott prognozis szignifikans: p=0,029 Chi’teszttel
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22. abra: A kezelés soran észlelt legmagasabb stadium alapjan kovetkeztetiink a

BRONJ prognoézisara, a relapszusratabol kozel szignifikans eredményt kapunk:

p=0,052 Chi* teszttel. Ugyanez az eredmény a stadium javulas tekintetében nem
szignifikans: p=0,066

5.4. Hatoanyagok

4. tablazat: A biszfoszfonat hatéanyagok szerinti betegeloszlas

Eléfordulas Széazalék
Zoledronat i.v. 71 58,7
Pamidronat i.v. 6 5,0
Ibandronat i.v. 6 5,0
Valid
Alendronat p. os 13 10,7
Ibandronat p.os 13 10,7
Osszes 109 90,1
Risendronat p.os 3 2,5
Clodronat p.os 4 3,3
Nem értékelt
Adathiany 5 4,1
Osszes 12 9,9
Osszes 121 100,0

A betegek eloszlasanal a 4. tablazatban csupan egy hatéanyagot tiintettiink fel egy
beteghez, ahol péarhuzamosan tobb hatdanyag, kiszerelési forma is szerepelt az
anamnézisben, az intravénas format, illetve az effektivebb készitményt vettiik alapul.
35 Dbeteg esetében  észleltink  parhuzamos, vagy egymast  kdvetd
biszfoszfonatkészitmény alkalmazast. Ebbol a 35 betegbdl 29-nél jelentett a kiilonb6z6

készitmény mas tipusu hatdéanyagot (nem csak a kiszerelés valtozott), tobb esetben 3
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hatéanyag is szerepel a kortorténetben. Ha ezeket is 4brazoljuk, a 23 a és b abran

lathaté eredményt kapjuk.

Per os hatéanyagok

H clodronat
7% H alendronat
i risedronat
M ibandrondt

M lodronat

23/a abra: A betegeinken alkalmazott 6sszes biszfoszfonatkészitmény per os
adagolasi formakra visszabontva

Intravénas hatéanyagok

M zoledronat M pamidronat ™ ibandronat

23/b abra: A betegeinken alkalmazott dsszes biszfoszfonatkészitmény intravénas
adagolasi formakra visszabontva

43



| biszfoszfonat
50 tipusa
M Zolendronat iv.
[ Pamidronat i.v.
[ Ibandronat i.v.
M 2lendronat p. os
407 [ ibandronat p.os
k% 30—
N
5]
on
Q
©
Na) 20+
10
0= T T
Férfi Ma

24. abra: A férfiak és ndk biszfoszfonat hatéanyag szerinti megoszlasa, p=0,097
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25. abra: A biszfoszfonat tipusa és a kezelés alatt észlelt stadium javulas mértéke
nem szignifikans: p=0,485. Ha a teljes gyogyulast tekintjiik, ez az érték p=0,270
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26. abra: A biszfoszfonat hatoanyaga és a nekroézis relapszusa kozotti osszefiiggés
nem szignifikans: p=0,112 Chi? teszttel

Az intravénds és per os kiszerelést kapd betegeket kiilonvalasztva sem a BRONJ
relapszus ratajaban, sem a teljes gyogyuldsban, sem a stadium javulas terén nem
kapunk szignifikdns eredményt vagy statisztikai értelemben vett egylittmozgést

(p=0,200; p=0,112; p=0,315).

5.5. Biszfoszfonat alkalmazas idotartama BRONJ-t
megelozoen

Ha azt vizsgaljuk, hogy a biszfoszfonatot 6sszesen mennyi ideig alkalmaztak a BRONJ
megjelenése el6tti honapokban, akkor az atlag: 37,26 honap (1-185). 11 beteg kapott
egy évnél rovidebb ideig BP készitményt, koziilik mindenki intravénas készitményt
kapott a BRONJ-t megel6z6en. A 11-b6l 4-en attétes prosztata-, 4-en pedig attétes
emlddaganatban szenvedtek, 2 f6 betegsége myeloma multiplex, 1 paciensé pedig
vastagbéltumor volt.

A biszfoszfonatokat 6sszesen a BRONIJ fellépése eldtt per os tabletta alkalmazasa
esetén atlagosan 53,2 honapig (SD:37,1), intravénds szarmazék esetén pedig 34,9
honapig adagoltak (SD:26,9). Ha a beteg intravénas és per os készitményt is kapott, az

anamnézisében az érték 38,1 honap [27 dbra].
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27. abra: Nekrozist megel6z6 biszfoszfonat alkalmazas honapokban, adagolasi
forma szerint

A hatdanyagok alkalmazési hossza honapokban: alendronat 50,1, ibandronat per os:
53, risedronat 69, pamidronat 31, ibandronat i.v.: 51,2, zoledronat: 31,6 honap [28
abra]. Az Osszefliggés nem szignifikans p=0,099.

Ha a biszfoszfonat alkalmazési idejét és a beteg nemét korreldltatjuk, nem kapunk

szignifikans eredményt, férfi: 31,04 honap, n6: 39,33 honap, p=0,252 Annova teszttel.
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28. abra: A BP tipusa és a nekrozisig eltelt alkalmazasi id6 hossza honapokban és
atlagban: p=0,099

Csak per os, tablettas kiszerelésben 35 betegiink (28,9%) részesiilt. A tobbi beteg vagy
csak parenterdlisan kapta a biszfoszfonatot, vagy per os és intravénds alkalmazés is

szerepelt az anamnézisében.
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A nekrézist megel6z6 biszfoszfonat kezelés idétartama szignifikans 6sszefiiggést mutat
az adagolasi formaval, i.v./per os (32,57 hénap / 50,44 hoénap): p=0,007 Mann-
Whitney teszttel.
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29. abra: Szignifikans osszefiiggés a BP alkalmazasi mdd és a nekrozist megel6zo

BP adagolas hossza kozott: p=0,007
felvételkori
50 stédium
(=}

m:
Os

betegszam

iwv. biszfoszfonat kezelés tortént p. 0 biszfoszfondt kezelés tirtént

30. abra: A biszfoszfonat adagolasa alapjan csoportositott stadiumok az elsé
észleléskor: p=0,381
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31. abra: A kezelés soran elért legmagasabb stadiumok a per os illetve intravénas
szarmazékot szedok kozott: p=0,537

Az intravénas kezelés, per os hatdoanyag alkalmazas €s az elsé észlelt stadiumok kozott
nincs szignifikans 6sszefliggés: Chi? p=0,381, és ez a kezelés soran elért legmagasabb
stadiumot illetéen is fennall: Chi® p=0,537.

A betegség kialakulasa (BRONJ) és az elso jelentkezés kozott atlagban 4,78 hét telt el
(0-25, SD:6,5).

A biszfoszfonat kezelés idétartama és a BP hatdanyaga kozott statisztikai korrelacio
van, bar az eredmény nem szignifikans: p=0,070 Kruskal-Wallis teszttel. Ugyanebben
az Osszehasonlitasban, a BP adagolasdnak hossza, és a BRONJ utdn az elsd

jelentkezésig eltelt 1d6 kozott nincs Osszefliggés: p=0,893.

5.6. A nekrozis lokalizacidoja

Lokalizacio allkapocs szerint:
A nekrozisok 30,25%-ban (36/119) a maxillan, 64,75%-ban a mandibulan (77/119) és
5%-ban (6/119) mindkét allcsonton jelentkeztek priméren. A két 0 stadiumos beteget

ebben a felosztasban nem értékeltiik.
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32. abra: A maxillan kozel szignifikansan jobban javul kezelés hatasaira a BRONJ
stadiuma, mint a mandibulan: p=0,051 (Fisher’s exact teszt)
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33. abra: Az allcsontok és a nekrozis relapszusainak viszonya: p=0,076

49



5. tablazat: Nekrozis lokalizacio kvadransok szerint

betegszam szazalék
Jobb felsé kvadrans 14 11,6%
Bal fels6 kvadrans 10 8,3%
Bal als6 kvadrans 31 25,6%
Jobb alsé kvadrans 18 14,9%
Egy kvadransban sszesen 73 60,3%
Maxilla kétoldalt érintett 9 7,4%
Mandibula kétoldalt érintett 8 6,6%
Mindkét allcsont érintett 6 5,0%
Adathiany 25 20,7%
Tobb kvadranst érinté 6sszes 48 39,7%
stadium
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quadrans

34. abra: Nekrdzis a Kkiilonb6z6 kvadransokban és a kezelés alatti stadium javulas
viszonya: p=0,290
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35. abra: Kvadransokban jegyzett lokalizacio és a betegség relapszusanak
létrejotte p=0,212

Lokalizacio szextans szerint:
A frontrégioban helyezkedik a nekr6zisok 18,7 %-a (14/75) és a premolaris-molaris

régioban a 81,3 %-a (61/75).

6. tablazat: A nekrozis megjelenése betegszamokban szextansokra bontva

betegszam szazalék
Jobb felsé molaris szextans 13 10,7%
Fels6 front szextans 7 5,8%
Bal felsé molaris szextans 6 5,0%
Bal als6 molaris szextans 23 19,0%
Tobb szextans érintett maxillan 10 8,3%
Tobb szext.émslérintett 20 16,5%
mandibulan
Mindkét allcsont érintett 6 5,0%
Egyéb lokalizacio 1 0,8%
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36. abra: A betegség lokalizaciojat és a betegség stadiumanak valtozasat vizsgaltuk
a kezelés hatasara, nem talaltunk szignifikanciat a szextansok tekintetében p=0,258
Chi? teszttel

Amennyiben a frontrégioban megjelend nekrozis recidivak szamat hasonlitjuk dssze a
moldaris régioban megjelend betegségkiujuldsokkal, nem kapunk szignifikéns értéket

p=0,539.
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37. abra: A szextansok és a BRONJ relapszusok viszonya nem szignifikans:
p=0,541 Chi” prébaval

5.7. Nekrozist megeloz6 beavatkozasok

Fogaszati beavatkozas, vagy invaziv esemény a BRONIJ lokalizacidjaban - a kozeli

anamnézisben - 82 esetben tortént (67,8%).
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38. abra: A nekrozist megel6z6 beavatkozasok, betegségek, behatasok fajtaja
betegenként

A beavatkozas a BRONJ észlelése elott hetekben szamolva 0-25 hétig terjedt, azaz mig
a beteg eljutott a nekrdzis gyantjaval vagy egyszeriien a panaszaival klinikdnkra. Az
atlagosan eltelt id6 4,78 hét.
A fogaszati beavatkozas sem a BRONIJ relapszus ratajaval, sem a nekrozis teljes
gyogyulasaval, sem a stddiumjavulasaval nem mutat szignifikans Osszefliggést
(p=0,443; p=0,382; p=0,475).

stadium

javulas

M Javult
IH stagnatt

S0

betegszam

Tértént fogaszati beavathozas Mem tértént fogaszati beavatkozds

39. abra: A nekrozist megel6z6 fogaszati beavatkozas és a kezelés soran a
stadiumban torténé javulas viszonya nem szignifikans: p=0,382
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40. abra: A nekrozist megel6zo6 fogaszati beavatkozas és a betegség relapszusanak
viszonya nem szignifikans: p=0,443

5.7.1. Szteroid terapia

Szteroid alkalmazasa a korabbi terapiak soran 17 esetben volt bizonyithat6 (14%), 89
beteg nem kapott szteroidot, 15 betegnél nem volt biztos adatunk a gyogyszeres
terapiarol. Sem a kezelés soran mutatott stddiumjavulas terén (p=0,440), sem a
recidivak eléfordulasi gyakorisagaban (p=0,461) nem valtoztatott a progndzison az

anamnézisben szerepld szteroidkezelés.
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41. abra: Az anamnézisben szereplo szteroidkezelés a BRONJ recidivaaranyara
nincs hatassal: p=0,461

54



5.7.2. Kemoterapia

Kemoterapia az anamnézisben 89 esetben fordult eld (73,6%). A kezelés soran
mutatott stddiumjavulés terén (p=0,278) illetve a BRONJ recidivaiban nem talaltunk

Osszefliggést (p=0,484) a kemoterapia €s a nekrdzis prognodzisa kozott.
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42. abra: A korabbi kemoterapia és a BRONJ relapszusrataja nem fiigg dssze,
p=0,484.

5.7.3. Diabetes mellitus

25 betegrol volt pozitiv anamnézisiink diabetes mellitus tekintetében. Ebbol 5 betegnek
volt magasabb éhgyomri vércukorértéke, mint 7 mmol/l. Az 5 betegb6l 3-nak volt
nekrozis recidivdja, 2-nek pedig nem, ami a beallitott vércukorértékkel rendelkezd,
tobbi cukorbetegnél regisztralt értékkel, a 13-mal és 7-tel Osszehasonlithatd, nem
kiemelkedden eltéré arany, statisztikai eltérés nincs. Tekintettel erre, illetve a
csoportok kis betegszdmaira, egyben értékeljiik a diabetesszel rendelkezd betegeket,

fiiggetlentil az aktudlisan mért vércukorszinttdl.
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43. abra: A diabetes mellitus betegek és a cukorbetegséggel nem rendelkezok
nekrozis recidivaja Fisher exact’s teszttel szignifikans: p=0,018

A diabetes mellitusnak a kezelés sordn mutatott stddiumjavulassal nem szignifikdns az
Osszefiiggése: p=0,529. Az alapbetegségcsoportok tekintetében sincs aranytalan

eloszlas, p=0,276 Chi négyzet probaval [44. 4bra].
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44. abra: Diabetes mellitus a betegcsoportokban

5.7.4. Antiangiogén, EGFR ellenes kezelés

3 betegiink részesiilt antiangiogén terapiaban: 2 thalidomid-ot, 1 bevacizumab-ot

kapott, Osszesen 2 betegnél alkalmaztak EGFR gatlo kezelést, statisztikai

adatfeldolgozashoz ez a szam nem elégséges.
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5.8. Miitéti beavatkozas

A 121 betegbdl 106 esetben végeztiink miitétet, a legtobb mitét, amit valakinél
elvégeztiink 9 volt, az atlag opus-szam pedig 1,92. Konzervativ kezelés 98,3%-ban
(119/121) szerepel az anamnézisben. A konzervativ kezelésre gydgyult betegeink
szdma 9/121, azaz 7,4%, a tobbi betegnél az exitus vagy hosszabb kontroll hianya miatt
a gyogyulast nem jelenthetjiik ki. A miitét soran észlelt maximalis stadiumjavuléas 3
volt, a legrosszabb esetben 1-et romlott a besorolas, atlagban 1,48-at javult. A
konzervativ terapiaval is el6fordult a 3-at javulo stadium, de a 3-at romlo is, az atlag
0,56 javulast mutatott.

Priméren gyogyult betegeink szama 69, ami 57%, fliggetleniil a kezelési metodustol.
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45. abra: Az elsé észleléskori stadium és a kezelés soran elért stadiumjavulas a
kiilonb6z6 gyogyitasi médszerek szerint (sebészi/konzervativ): p=0,0001 Wilcoxon
teszttel

5.9. Hormonkezelés

Antidsztrogén terapia:

50 mamma tumoros betegbdl 40-r61 van biztos adatunk hormonterapia
vonatkozasaban, ahol 32-en (80%) kaptak valamilyen 6sztrogénellenes terapiat, 8-an
pedig nem (20%). Atlagéletkoruk a hormonterapiaban részesiiltek kozott 63,27 év az

Osszes tobbi betegé pedig 66,41 év atlagosan.
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7. tablazat: Az 6sztrogénellenes kezelésben részesiilt és nem részesiilt mamma

tumoros betegek BRONJ relapszusrataja. p=0,010 Fisher’s exact teszt

volt recidiva

nem volt
recidiva

Osszes

Betegszam

21

11

32

Hormonalisan kezelt eml&tumoros

Hormonkezelt emlétumoros %

65,6%

34,4%

100,0%

Recidiva %

95,5%

61,1%

80,0%

Betegszam

1

7

8

Nem hormonkezelt emlétumoros

Hormonkezelt emlétumoros %

12,5%

87,5%

100,0%

Recidiva %

4,5%

38,9%

20,0%

Az Osszefliggés az Osztrogénellenes terapidban részesiilt betegek recidivaszama ¢és a
hormonkezelést nem kapott betegek BRONJ kitjulasa kozott szignifikdns Fisher’s
exact teszttel: p<0,018. [46. abra].
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46. abra: Hormonterapia az anamnézisben és a nekrozis recidivaja: p<0,018

Az Osztrogénellenes terapidban részesiiltek felvételkori atlagos stadiuma 2, mig a
hormonterapiaban nem részesiilt betegek atlaga 1,85, ha ugyanezt a kezelés soran elért
legmagasabb stadium tiikrében vizsgaljuk, a szamok 2,4 és 2,32. Az eredmények

kozott nincs statisztikai értelemben vett 6sszefliggés.
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47. abra: A hormonkezelés és a stadium javulas osszefiiggése, p=0,313
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48. abra: Hormonhatasu szerek eléfordulasi aranya mamma tumoros betegeink
kozott

Az 0sztrogén elleni hormonterapia €s az eredményes kezelés egyik mérdészama, a stage
javulas kozott nincs szignifikans 0sszefliiggés eredményeinkben: Fisher’s exact teszt
p=0,313. Ha az eml8tumoros betegek recidiva aranyat hasonlitjuk 6ssze minden egyéb
mas betegségben szenveddvel, nem kapunk szignifikdns eredményt, p=0,083 Fisher’s
exact teszttel. Az Osztrogénellenes terapiaban részesiiltek csontbiomerkereinek
vizsgalata kapcsan a kovetkezd Osszefiiggéseket talaltuk: a T score a lumbalis 2-4-es
csigolyan p=0,034, ugyanez a femuron p=0,72; a BMD a lumbalis 2-4 csigolyan
szintén szignifikans 0sszefiiggést mutat a hormonhatasu kezeléssel p=0,022, ugyanez a

femur vonatkozasaban p=0,023. A B-crosslaps tekintetében (p=0,016) Kruskal-Wallis

59



teszttel kimutathato, hogy magasabb B-crosslaps értékek tartoznak az antidsztrogénnel
kezelt csoport tagjaihoz madas alapbetegségekhez viszonyitva. A PTH kapcsan
(p=0,128), a Z score-ban (p=0,102; p=0,132) nem kapunk statisztikai Osszefiiggést a
Mann-Whitney teszttel.

5.10. Laboratoriumi vizsgalat késziilt 65 beteg esetén

A 65 részletes laboratoriumi vizsgalattal rendelkezO betegnél [8. tablazat] Mann-
Whitney teszttel a kovetkez6 statisztikai korrelaciokat talaltuk: a magasabb triglicerid
szint statisztikai egyiittmozgast mutat a BRONIJ relapszusratajaval: p=0,096, és a
kezelés soran mutatott stddiumjavuldssal: p=0,064. Az Osszkoleszterin értéknél a
stadiumjavulas tekintetében nincs statisztikai Osszefliggés: p=0,129, mint ahogy az
LDL: p=0,111, vagy HDL: p=0,395 szintnél sincs. A Kalcium szint kozel
szignifikansan fligg Ossze a stadiumjavulassal p=0,063 (44 javult, 10 pedig magasabb
atlag Ca érték mellett stagnalt a stadium terén), azonban a recidivak megjelenésével
mar nem mutat statisztisztikai korrelaciot. A CTX (B-crosslaps) szint a betegcsoportok
kozott nem homogénen oszlik el (p=0,054) Kruskal-Wallis teszttel, a mamma tumoros
betegek atlagosan magasabb értékkel birnak.

A parathormon szintje nem befolyasolta a progndzist sem a recidivak terén (p=0,654),

sem a kezelés hatasara megmutatkozd stadiumjavulasban (p=0,208 Mann-Whitney

teszttel).
8. tablazat: Laborparaméterek szélsé- és atlagértékei
Betegszam | Range | Minimum | Maximum Atlag

B-crosslaps  pg/ml 65| 4963,00 10,00 4973,00| 326,0308
Oszteokalcin  ng/ml 65| 177,60 4,40 182,00 18,8906
Parathormon pg/ml 63 97,00 22,00 119,00 56,1111
D-vitamin  ng/ml 65| 46,00 0,00 46,00 20,3846
Kalcium mmol/I 64 1,37 1,22 2,59 2,3297
HDL mmol/I 65 3,31 0,00 3,31 1,5552
LDL mmol/I 65 6,04 1,07 7,11 3,1491
Osszkoleszt mmol/I 65 5,80 3,40 9,20 5,3877
Triglicerid  mmol/Il 64 7,72 0,60 8,32 1,7127
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5.11. A csontstiriiség mérése

9. tablazat: Denzitometrias értékek a lumbalis gerincen és a femuron

Betegszam | Range | Minimum | Maximum Atlag
TScorelL2L4 51 10,70 -4,80 5,90 -,2314
ZScorelL.2L4 52 12,20 -4,10 8,10 ,9327
BMDL2L4  g/cm2 51 1,282 ,627 1,909 1,17498
TScoreFemur 51 10,70 -2,80 7,90 -,6667
ZScoreFemur 52 10,10 -1,40 8,70 ,4000
BMDFemur g/cm?2 52 1,278 ,668 1,946 ,93640

Nem kaptunk ezen értékekbol a BRONJ prognoézisat érintd statisztikai dsszefiiggést a

korabban mar leirtakon kiviil.

5.12. Genetikai eredmények elemzése
5.12.1. Betegek

Az atlagéletkor 69,5 év volt a 46 BRONJ-s beteg kozott (széls6értékek: 57-78). Nem
volt szignifikans 0sszefliggés a nekrdzisban szenvedd €s a kontroll csoport kdzott sem a
kor, sem a dohanyzasi, sem az alkohol- és kavéfogyasztasi szokasok terén, sem az

atlagos fizikalis aktivitasban.

5.12.2. CYP2CS8 genotipus vizsgalata

A genotipus eloszlasa a BRONJ csoportban: 67.4 % normal GG (n=31), 30.4 %
heterozigdta AG (n=14) és 2.2 % homozigota AA (n=1). A kontroll csoportban 68.7 %
(n=154) GG normal, 23.6 % (n=53) heterozigdta AG ¢és 7.6 % (n=17) a homozigbta
AA. Chi’-teszt segitségével nem talaltunk szignifikans kiilsnbséget CYP2C8 rs1934951
genotipus vagy az allél eloszlasdban a BRONIJ és az egészséges csoport kozott.

Szignifikans Osszefliggést talaltunk viszont a CYP2C8 genotipus és a nekrozis
lokalizacioja kozott. A mandibulan a nekrozis reprezentacidja szignifikansan nagyobb
AG tipusu betegeink kozott szemben a homozigdta GG genotipussal rendelkezdkkel
(Chi?=5.447, p=0.02). A tSbbvaltozos logisztikai regresszios modellben két valtozé
adott szignifikans eredményt a mandibularis BRONJ lokalizacidra: a kezelés hossza (B:
0.623, p=0.016) ¢és a CYP2CS8 genotipus (B: -2.947, p=0.015). Ebben az analizisben, az
AG genotipus 19,2-szeres rizikdval bir az als6 allcsonton jelentkezd nekrozisra a GG

tipushoz képest.
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Az AG genotipussal rendelkez6 BRONIJ-s betegeink kozott tiznek mandibulan, egynek
a maxillan és haromnak mindkét allcsonton volt nekrézisa. A GG genotipus esetén 17-
szer jelentkezett az elvaltozds a mandibulan, 12-szer a maxillan és 2-szer mindkét
allcsonton. BRONJ a mandibulan (76%) 3.3-szoros megndvekedett rizikoval birt a
maxillahoz képest (23%) az AG heterozigdta betegek korében (p < 0.041). Azonban
nem volt szignifikdns Osszefiiggés a nekrdzis lokalizacidban a GG genotipussal
rendelkezdk kozott (mandibula 58%: maxilla 42%).

A vizsgalt ONJ betegek részletes klinikai és genetikai adatainak 0sszefoglaldsa a biplot

diagramon lathato, ami egyszerre mutatja a vizsgalt 41 biokémiai, klinikai és genetikai

crer

S SO

Uil

49. abra: Tobbvaltozos statisztikai modell, PCA

A sokparaméteres PCA teszten erds korrelaciot észlelhetiink a maxilla teriiletén
jelentkezd nekrozis és az intravénas biszfoszfonat alkalmazas, illetve néhany szérum

lipid érték kozott (triglicerid, koleszterin, HDL, LDL) [50. abra].
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50. abra: Osszefiiggések PCA teszttel

A mandibulara lokalizalodo BRONJ pozitivan korrelal a szérum Kalcium és D-vitamin

értékkel, az oralis biszfoszfonat alkalmazasaval és a biszfoszfonat terapia hosszaval

(atlag: 4.79 + 3.48 év). A betegség stadiumat és a recidivak szamat vizsgaltuk a

melldaganatos betegek részére adott hormonterapia viszonylatdban, valamint kiilonb6z6

valtozocsoportokat rendeltiink minden CYP2CS8 rs1934951 allélhoz. Az A allél jelenléte

(AA ¢és AG genotipus) pozitiv 0sszefliggést mutatott nemcsak a nekrdzis mandibulan

valo helyével, hanem a per os gyogyszerhasznalattal, a szérum-kalcium szinttel és a D-

vitamin szintekkel is. A GG genotipus a maxillan val6 megjelenéssel, az intravénas

alkalmazassal €s a szérum lipid markerekkel mutatott 6sszefliggést.

10. tablazat: A D-vitamin szintek a genotipusok fiiggvényében: p=0.047 Mann-

Whitney teszt

CYP2C8 Std.

Genotipus Atlag Betegszam Deviation
GG 18,0571 28| 6,78808
GA, AA 25,6467 15| 11,13225
Osszes 20,7047 43| 9,18293
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6. Megbeszélés

Eloljaroban meg kell emliteniink, hogy az altalunk alkalmazott mddszer, miszerint a
BRONJ-t befolydsold faktorokat a betegség gyogyitdsanak sikerességén keresztiil
értekeljilk, a nemzetkdzi irodalomban nem kelléen reprezentdlodik. Taldlunk
kozleményeket, amelyek a sebészi terapia sikereSségi ratajardl tesznek emlitést,
azonban ezt nem bontjak vissza alapbetegségekre, vagy BP alkalmazasi formaéra,
illetve barmilyen egyéb rizikofaktorra (Abu-ld 2006, Montebugnoli 2007,
Boonyapakorn 2008, Vescovi 2008, Stockmann 2010, Filleul 2010, Lemound 2011,
Miicke 2011, Vescovi 2011, Wilde 2011, Voss 2012). Igy az eredményeink

Osszehasonlitdsa egyéb mas kdzleményekkel e tekintetben nehézségekbe iitkozik.

6.1. A Kor, a nem és az alapbetegség tipusa

Irodalmi adatokhoz csatlakozva rizikofaktornak véljiilk a kort: minden betoltott
évtizeddel 9%-kal nd a BRONIJ kialakulasanak kockazata az intravénds biszfoszfonat
szarmazékkal kezelt myeloma multiplexes betegek esetén (Mcleod 2007). A 121
betegiinknél mért atlagéletkor (65 év) mas kozlésben taldlhatdé adattél nem tér el
lényegesen: 66,2 - 68,5 év (Miicke 2011, Otto 2012). A férfiak és ndk kiilon értékelt
atlagéletkora sem egymastol, sem az 0sszesitett eredménytél nem kiilonbozik (65-65-
65 ¢v), ami egyezik mas kozlésben megjelent értékkel: ndk 66,1 év férfiak 66,5 év
atlagéletkoruak (Otto 2012). Az ¢értékeket magyarazhatja az eldrehaladottabb
¢letkorban inkabb jellemzd oszteopordzis és malignus betegség eldforduldsi rata, de a
betegségek koziil mas kozleményben is az oszteoporodzis statisztikai értelemben is
kiemelkedik a magasabb atlagéletkorral (Otto 2012).

Ismert, hogy jellemzden nékben fordul eld gyakrabban az éallcsontnekrézis -70-80%-
(Ruggiero 2006, Hoff 2008). A n6i dominancia betegeink korében (76%) korrelal az
vesznek részt (Ruggiero 2006; Hoff 2008, Filleul 2010, Otto 2012). A nemi eltérés
magyarazatat tobb szerz6 az emlétumoros betegek prosztata daganatosokkal szembeni
nagyobb szdmara, illetve a ndék korében észlelhetd nagyobb oszteopordzis
prevelanciara vezetik vissza (Hoff 2008, Otto 2012). Sajnalatos, hogy ezen

Osszehasonlitaskor a malignus betegségben szenveddk szamat veszik alapul, nem pedig
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a BP terapidban is részesiild daganatos betegeket. Magyarorszagon példaul évente kb.
7300 uj mamma tumoros, 4300 prosztata tumoros és 400 myeloma multiplexes beteg
jelentkezik. Az Orszagos Onkologiai Intézet statisztikai adatai alapjan 2011-ben a 7300
emlddaganatos betegbdl 2200 szenvedett csontattétben, a prosztata tumoros betegeknél
nem ismert ez az arany, a myeloma multiplexben szenveddk protokollszinten kapjak az
intravénas biszfoszfonat terapiat. Tehat a BRONJ kockazatanak a kb. 2200
emlétumoros ¢és a 400 myeloma multiplexes beteg van kitéve. Ha a nemzetkozi
irodalom Gsszehasonlitasait nézziik, komoly eltéréseket talalunk az aranyszamokban.
Egyes adatok azt mutatjak, hogy a BRONIJ prevelancidja alacsonyabb az emlétumoros
betegeknél, mint a prosztata tumor miatt kezelt pacienseknél: 2.9-9% (Bamias 2005,
Bujanda 2007) versus 4.9-18.6% (Walter 2008). Mas irodalmi adatok alapjan a
csontattéttel jard daganatok esetén a nekrozis eléfordulasi gyakorisaga emlddaganatnal
1,2% (Walter 2009) - 11,4% (Bujanda 2007), prosztata daganatnal 2,9% (Saenz 2007) -
11,5% (Ortega 2007). Itt nem egyezik az arany, mint az emlédaganatok esetén, nem
lathato a prosztata tumoros betegek nagyobb megbetegedési hajlama. Ugy véljiik, hogy
a betegségenként megjelend BRONJ prevelancia kiilonbségek oka a csontra hatd
negativ ionotrdp hatdsok, mint az 6sztrogénhiany triggerelte oszteoporozis, a daganatos
betegségekben alkalmazott hormonterapia, illetve a diabetes mellitus csonthatdsai, mint
erre vizsgalatunkban késobb visszatériink.

A meglehetdsen eltérd nemzetkozi eredmények hatterében az is allhat, hogy a
vizsgalatok zomét az orszagban felirt receptek és a bejelentett BRONIJ-s betegek
hanyadosaként szamoltak ki. Ez egyrészt nem feltétleniil nevezhetd pontos
modszernek, masrészt a betegség eldfordulasa egészen eltérd lehet orszagonként,
régionként. A myeloma multiplexes betegek korében az BRONJ gyakorisaga 3,1%
része az intravénas biszfoszfonat alkalmazasa. A BRONJ gyakorisaga tekintetében
jellemzden az els6 helyen a myeloma multiplex all, ezt kdveti a mamma tumor, majd
joval lemaradva ezutan a prosztata tumor és az oszteopordzis (Marx 2005, Hoff 2008,
Reid, 2009, Miicke 2011). Otto és tarsai viszont ugyanezen csoportositasban az
eml6tumort talaltdk 45,2 %-kal az els6 helyen, és joval lemaradva a myloma multiplex
25,4%-kal koveti ezt csupan, ami kozelebb all a mi eredményeinkhez. Prosztata

daganat 9-10%-ban szerepel a BRONJ-s betegek anamnézisében (Filleul 2010, Otto
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2012), azonban Miicke adataiban 14,9%, ami a vizsgalatunkban észlelt 14%-t6l nem

tér el 1ényegesen (Miicke 2011). Eredményeinkben talalt 19% oszteoporotikus beteg

azonban egyértelmiien tobb, mint a mas szerzok altal jelentett 7,1 — 10 % (Grbic 2008,

Filluel 2010, Otto 2012), bar eredményiinket a Miicke és munkatarsai altal kozolt

adatok ismét megkdzelitik (15,9%), de nem érik el (Miicke 2011). A vizsgalatunkban

¢észlelt magasabb oszteoporotikus beteg aranyra teljesen egyértelmii valaszt adni nem

tudunk, de sejthetd, hogy az Eurdépan beliil Magyarorszagon észlelt, egyik

legmagasabb oszteopor6zis incidencianak is szerepe lehet ebben (Lakatos 2003).

Egy amerikai vizsgélat szerint a kaukazusi rasszhoz tartozds magasabb kockazatot
jelent, azonban jelen vizsgalatunkkor minden beteg ebbe a csoportba tartozott, igy ez

nem ad alkalmat az 6sszehasonlitasra (Ruggiero 2009).

6.2. Stadiumok

Az AAOMS stadiumok tekintetében kiemelkeddé a 2-es stadiummal jelentkezok
szamaranya (57%). Ez az eredmény azonban igy is elmarad a mas kozleményekben
talalhato 65-66%-t6l (Filleul 2010, Otto 2012). A betegeinknél észlelt 1,7%-0s (2
beteg) 0-as induld stadium szintén kevesebb, mint a tobb cikk eredményét osszefoglalo
Filleul 2010-es kozleményének adata, ahol a 1694 BRONJ-s betegbdl 6,1% keriilt
ekkor felismerésre (Filleul 2010). Az 1-es stadium 22,3%-a, a 3-as pedig 19%-a
enyhén magasabb, mint a mas elemzésben k6zolt 13,6-18%, illetve 15,2-18% (Otto
2012, Filleul 2010). Kiemelkedd a 2-es stadiumban eldszor jelentkezd betegek magas
aranya. Véleményiink szerint ez a 2-es stadiumban elsoként jelentkezd szubjektiv
panaszok miatt lehet, mert mig az 1-es esetén nincsenek akut gyulladasos tiinetek, a 2-
esben mar gennyes valadékozas és fajdalom is jelentkezik.

Ha a stadiumokat az alapbetegségekre vetitjiik vissza, akkor akar az elsé észleléskor
rogzitett stadiumot tekintve, akar a kezelés alatt észlelt legmagasabb értéket nézve sem
taldlunk statisztikai Osszefiiggést, azaz nem jellemz6, hogy egyes alapbetegséggel

rendelkez6k a BRONJ-t illetéen rosszabb allapotban érkeznének az elsé ellatasra.
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6.3. A gyogyszerhatassal osszefiiggo kockazati tényezo

A gyogyszer hasznalataval fellépd kockazati tényezok fiiggnek a készitmény tipusatol
¢s alkalmazadsi moddjatol. A zoledrondt kezelés nagyobb kockézattal jar, mint a
pamidronat, illetve alendronat terapia (Hoff 2008, Wessel 2008, Ruggiero 2009). A
BRONJ-s betegek korében magas az intravénds biszfoszfonat kezelésben részesiiltek
aranya. Az oralis biszfoszfonatszedés jelentdsen kisebb rizikotényezdvel jar, mint az
intravénas kezelés (Hoff 2008, Wessel 2008, Ruggiero 2009). A parenteralisan
alkalmazott szereknél, tanulmanytol fiiggden, a biszfoszfonat okozta allcsontnekrdzis
0,8-12%-ban jelenik meg (Hoff 2006, Mavrokokki 2007, Hoff 2008). Németorszagban
egy 6 év alatt végzett kovetéses tanulmany 5,3%-ban allapitotta meg a szovédmény
eléfordulasi ratdjat, mindegyik nekrézisban szenvedd beteg részesiilt zoledronat
terapidban, egyikiilk anamnézisében a pamidronat és ibandronat is szerepelt (Walter
2009). Ausztral adatok alapjan a heti rendszerességgel szedett alendronat esetében
kialakult oszteonekrozis rizikoja 0.01-0.04% (Mavrokokki 2007). Egy japan orszagos
felmérés eredménye szerint a per os adhatd biszfoszfonatok esetén 0,01%-0s, mig az
iv. szarmazékokat tekintve akar 10%-os eloforduldsi aranyt is mutathat az
allcsontnekrozis (Urade 2011). Az ismert BRONJ esetek 92%-aban a zoledronat,
pamidronat alkalmazéasa 4ll a hattérben, a fennmaradé betegeket pedig oralis
biszfoszfonatokkal, példaul alendronéttal vagy risedronattal kezelték (Fresco 20006).
Néhany esetben egy ujabb szer, az intravénasan alkalmazhatd ibandronat all a
hattérben, amelyet az oszteoporozis kezelésére torzskonyveztek az Egyesiilt
Allamokban, és oralis forméban is rendelkezésre all (Morris 2005). Ez az intravénas
alkalmazds dominancia feltételezhetben a mar emlitett rossz felszivodési ratara
vezethetd vissza. Erdekes észrevétel, hogy az évente egyszer adott zoledronat
készitmény nekrdzis ratdja jelentdsen alacsonyabb, mint a hagyoményosan, havi
lebontasban alkalmazott szereké. Az irodalomban taldlunk esetleirast az ilyen adagolas
mellett észlelt nekrozisrdl, de nincs sz6 nagyobb esetszamrol, betegeink korében sem
észleltiink egy esetet sem (Otto 2011). A BRONJ-t megel6zéen az alkalmazott
biszfoszfonat tipusat vizsgalva azt talaltuk, hogy a betegek egy része (35 beteg: 28,9%)
tobb készitményt is kapott a kezelés soran. Ez nem csak hazéankra jellemzd, példaul
Lazarovici és munkatarsai a tobb mint szaz betegiik koziil 23%-ban talaltak tobbfajta

biszfoszfonat alkalmazast egy-egy betegre vonatkoztatva (Lazarovici 2009).
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Az intravénas BP adagolasi forma dominans a BRONJ-s betegek korében (Khosla
2007). Az arany igen magas, masoknal meghaladja a nalunk mért 71,4%-ot (83/116),
hiszen a 88-93,6%-0t is megtalaljuk kozlésekben (Adu-ld 2008, Filleul 2010). A
vizsgalatunkban talalt kisebb érték magyarazatait a nalunk mért kiugréan magas
oszteoporotikus BRONJ-s betegszammal tudjuk ismét magyarazni. Mig mashol a
malignus betegségek 89-94,9%-ban talalhatok meg az alapbetegségek kozott, nalunk
ez a szam egyértelmiien szerényebb (81%). Feltlind, hogy a malignus betegségek
szazalékos adatai eltérnek az intravénas adagoldsi formaétol, pedig jellemzden a
malignus metasztatikus korképek biszfoszfonat kezelése intravénas modon zajlik a
jobb és hatékonyabb dozirozas miatt. Ehhez még hozzajarul az is, hogy egyes
stilyosabb allapotu oszteoporotikus betegeknél parenteralis BP adagolast alkalmaztak.
Az eltérés oka lehet, hogy a receptor pozitiv mamma tumoros betegeknél alkalmazott
Osztrogénellenes hormonterdpia altal kivaltott szekunder oszteoporozist is
biszfoszfonattal kezelik, viszont ilyenkor, miutdn nem csontmetasztazist kezelnek, nem
eldirds az intravénas adagolasi forma. Egyes altalunk is malignus alapbetegségnek
tekintett BRONJ-s esetben pedig, nem az eredeti betegség kozvetlen kezelésére
hasznaljadk a BP-ot, mint példaul a kronikus limfoid leukémidban, igy itt is
megengeddbb a protokoll a BP bevitelét illetden.

A biszfoszfonat hatdanyagok tekintetében a zoledronat elokeld helyet foglal el, nem
csak a mi vizsgalatunkban, de mas kézleményekben is, értéke: 72,2-88% (Filleul 2010,
Miicke 2011, Otto 2012). Pamidronattal egyiitt a BRONJ-s esetek donté részében
kertilt alkalmazasra a zoledronat: 87,3-93,6% (Abu-Id 2008, Otto 2012). Az ibandronat
hasznalatanak aranya hasonlo a vizsgalatunkban talalt 5,1%-os (6/116) értékkel, masok
eredményeiben ugyanez 5,6-7,1% (Micke 2011, Otto 2012). Alendronatot az
anamnézisben 3%-t0l 7,4%-on at 9,4%-ig irnak le irodalmi adatok, ami elmarad az
altalunk mért 11,2%-t61 (13/116), (Filleul 2010, Miicke 2011, Otto 2012). Az
alendronat intraoralis készitményekben fordul el6 leginkabb, igy a korabban mar
elemzett, az eredményeinkben taldlt magasabb aranyt per os adagolasi forméaval
fiigghet ez Ossze. Alendronat a leggyakrabban alkalmazott szajon at adagolt BP, az
esetek 77%-aban megtalalhatd6 a BRONJ-s betegek kozott (Filleul 2010).

A kezelés idOtartama Gsszefliggést mutathat a magasabb kockazattal (Hoff 2008).
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A biszfoszfonat készitmény BRONIJ kialakulasa el6tti hasznalatanak atlagideje 31,8 -

44,4 honap (6-84 ho) (Abu-I1d 2008, Miicke 2011). Mashol a biszfoszfonat alkalmazasi

hossza a tiinetek megjelenéséig atlagban 31,2 hénap, az elsé definitiv kezelésig pedig

38,9 honap (Otto 2012). Ezek az eredmények jol korrealnak az altalunk mért 37,2

hénap éatlagos BP hasznalattal.

Vizsgalatunkban 11-en kaptak egy évnél rovidebb ideig BP készitményt, ami 9%, igy
kevesebb, mint az Abu-Id és munkatarsai altal kdzétett 17,9%-os szam (Abu-I1d 2008).
Miicke és munkatarsai is észleltek mar 612 honap BP alkalmazasi id6 utan is BRONJ-t
(Miicke 2011). Adatainkban ez a 11 beteg intravénds BP kiszerelést kapott,
feltételezhetd, hogy az eredmény hatterében az all, hogy a parenteralisan alkalmazott
szerek nagyobb hatékonysiga kevesebb idd alatt is képes a mellékhatast 1étrehozni.
Ennek alapjan is értelmezheté a szignifikans Osszefliggés betegeinknél a per os és az
intravénas alkalmazas idGintervalluma kozott. EgQy kozlemény kiemeli, hogy
parenteralis adagolas utan 1 év, per os biszfoszfonat alkalmazas utan pedig 3 év az, ami
mar komoly kockazatnak szamit (AAOMS 2007, Ruggiero 2009). A per os adagolas
mellett 3 év hasznalati id6 utan rizikofokozodast latunk grafikonunkon [29. abra], ami
masok adataiban is megjelenik (AAOMS 2007). Az intravénas BP hasznalat id6gorbéjét
vizsgalatunkban, miszerint az els6 3 év utan csokken a rizikd, nehéz értelmezni. A
myloma multiplex 10j protokolljaban, illetve az oszteoporotikus terapiaban is ajanlott 3
év utan vizsgalni a csont anabolikus markereket (T-score, CTX). A BP tovabbi
dozirozasat az 1j eredmények birtokaban javasolt meghatarozni, azaz megfeleld
oszteoklaszt gatlas esetén nem kap ujabb BP-ot a beteg (Ro 2013). Megfigyelték, hogy
a csont az elsd par évben ezekbdl az igen hatékony modern szerekbdl olyan mértékben
telitddhet, hogy tovabbi oszteoklaszt gatlasfokozodas mar alig érhet6 el, viszont a BP
esetleges mellékhatasai jobban érvényesiilhetnek tovabbi adagolas mellett (Corso 2007).
Ugy tiinik tehat, hogy az intravénas alkalmazas soran a nagyfokt oszteoklaszt gatlas, a
remodelling fékezés koran bekovetkezik, és amennyiben a betegnek kell6 rizikoja is van
a BRONJ-re, hamarabb kialakul a betegség, amennyiben viszont nincs prediszponald
tényez0, késobb is kisebb az esély a nekrozis kialakuldsara. A BRONIJ kialakulasaban a
lokalis tényezékon kiviil (foghuzas, nyalkahartya sériilés, gyulladas), valamilyen

szisztémas ok is megbujhat, ami hajlamositja a beteget a nekrozis kialakulasara.
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A nemzetkdzi ajanlasok alapjan megallapithatd, hogy az intraordlis BP terapia
megkezdését kovetd elsé 3-6 honapban végzett fogaszati-szajsebészeti beavatkozasok
esetén a nekrozis kialakuldsanak rizikdgja nem novekedett (Ruggiero 2009).
Eredményeinkben sem talalunk a per os BP adagolds megkezdése utani 1. évben
kialakult oszteonekrozist, amely igazolja a megfigyelést.

A 24. abran statisztikai értelemben egyiittmozgés észlelhetd (p=0,097) a nemek ¢és az

alkalmazott biszfoszfonat tipusa kozott. Ugy latjuk, hogy a férfi nem inkabb csak

intravénas szarmazékban részesiilt, a noknél talalhatd jelentdsebb mennyiségben per os

adagolas utan alakult ki nekrézis. Ez a nem szignifikans érték adodhat abbol, hogy a

tablettas kiszerelés indikacids kore inkabb az oszteoprozis, és ez az alapbetegség pedig

inkdbb a ndi populaciora jellemzo.

6.4. Lokalizacio

Ismert, hogy a BRONJ megjelenése szinte kizarélag csak az allcsontokra lokalizalodik

rrrrrr

crer

(Tricker 2002, Marx 2005, Otto 2010). Egyéb adatok szerint a mandibuldban a
csontanyagcsere még magasabb fokl, mint a maxilldban, illetve a csontok eliilsé
részében a legnagyobb (Huja 2008). A felhalmozodott biszfoszfonat pedig direkt
toxikus hatast fejt ki a lagyszovetekre, epitheliumra (Reid 2007, Bauss 2008). A tobb
kozleményben is é€szlelt arany a mandibula és maxilla viszonyaban kettd az egyhez,
azaz a nekrozisok kétharmada az alsé allcsonton jelenik meg (Marx 2005; Woo 2006,
Lazarovici 2009, Filluel 2010, Miicke 2011). Miicke 2011-es, 108 betegbdl készitett
Osszefoglalasaban a nekrozisok lokalizacidja 21,3%-ban (23 beteg) a maxilla, 72,2%-
ban (78 beteg) az also allcsont, 6,5%-ban pedig egyszerre mindketté (Miicke 2011).
Filleul tobb tanulmanyt is elemzd, nagyszdmu esetet feldolgozo adatai szerint a
mandibula 65%-ban, a maxilla 27%-ban, illetve 8%-ban mindkét allcsont érintett
(Filluel 2010). A mi adataink is hasonld aranyokat mutatnak: a nekrézisok 29,8%-ban
(36/121) a maxillan, 63,6%-ban a mandibulan (77/121) és 5%-ban (6/121) pedig
mindkét allcsonton jelentkeztek priméren.

Egy 101 beteget atfogd tanulmany adataiban 54%-ban (50/92) a mandibulara

lokalizalodott a nekrozis, ebbdl 41 a poszterior szegmentumban, 9 pedig a
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frontrégioban helyezkedett el. A betegek 34%-aban (30/92) a maxillan alakult ki az
oszteonekrozis, €s 2:1 aranyban szintén a poszterior régidt érintette a betegség
(Lazarovici 2009). Ezek az adatok szintén korreladlnak az altalunk megfigyelt, a moléaris
régiot nagyobb mértékben érintd nekrozisprevelanciaval: molaris régioban helyezkedik
el a BRONJ-k 81,3 %-a. A korabban mar emlitett, a processus alveolarisokban
észlelhetd magasabb atépiilési rata, illetve a maxilla és a mandibula viszonyaban észlelt
kiilonbségeket a nekrdzis lokalizacidja tekintetében magyarazhatja, azonban az allcsont
poszterior és frontrégidja kozott, a BRONIJ elhelyezkedésben talalt eltérést, amely ép
ellenkez6 a csontturnoverben megfigyelt differenciaval, nem tisztazza (Tricker 2002,
Marx 2005, Huja 2008, Otto 2010). Véleményiink szerint a magasabb nekrozis
eléfordulasi rata a poszterior szegmensben az ott taladlhatd molaris fogak eltavolitasa
utdn visszamaradt nagyobb szabad csontfelszinnek koszonheté, mely nagyobb

feliileten és hosszabb ideig nyujthat behatolasi kaput a baktériumoknak.

6.5. Kockazati tényezok
6.5.1. Beavatkozassal dsszefiiggé kockazati tényezo

Helyi rizikotényez6 lehet barmely invaziv fogészati terapia, amely lehet (nem
kizarolagosan):  extrakcid, implantatum behelyezés, gyokércsucs reszekcio,
csontsériiléssel jar6 parodontoldgiai beavatkozéds. A beavatkozason atesd pacienseknek
mintegy 7-szer nagyobb az esélye arra, hogy BRONJ alakuljon ki naluk azokhoz a
péciensekhez viszonyitva, akiknél nem tortént szajsebészeti beavatkozds (AAOMS
2007). A BRONJ-s betegek 67-75%-aban foghuzas szerepel az anamnézisben, a késdbb
kialakult nekrozis teriiletén (Marx 2005, Hoff 2008, Filleul 2010). Betegeink kozott
fogaszati beavatkozas vagy invaziv esemény a BRONIJ lokalizacidjaban 67,8%-ban
fordult eld megel6zéen, ami egyezik a nemzetkdzi eredményekkel. Egy izraeli
tanulmanyban, ami tébb mint 100 beteget elemzett, 37/47 extrakcido (79%), 9/47
implantacié (19%), 1/47 mindkettd (2%) lelheté fel az anamézisben, a spontin
megjelend BRONIJ csoportban mindossze 16% vezethetd vissza valamilyen lokalis
gyulladasos korképre, mint példaul a parodontitiszre (Lazarovici 2009). Az ismeretlen
eredet eset¢ben vagy mikrotraumat (pl.: fogsor okozta) vagy ismeretlen eredetii
nyalkahartya sériilést sejtiink a hattérben, ami a késébbi csontinfekcio oka is lehet. Tény

azonban, hogy néhany esetben a nekrézis kivaltd faktora felderitetlen marad. A korabbi
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ajanlasnak megfeleléen a BP kezelést megeldzden elvégzett fogédszati sziirdvizsgalat és
a sziikséges kezelések elvégzése csokkenti a BRONIJ kialakuldsdnak kockazatat

(Ruggiero 2009).

6.5.2. Anatomiai adottsagok

A lokalis anatomiai viszonyok is ide kapcsolhatok kockéazati tényezdként, mint példaul
a toruszok vagy a linea mylohyoidea szajliregbe boltosulé kiemelkedései, az
exosztozisok, mert ezeken a teriileteken nagyon vékony nyalkahartya boritja a csontok
kiboltosulasait (Ruggiero 2009, WOO 2006). A korabban mar emlitett, az also és felsé
anatomiai okai is lehetnek. A hattérben a mandibula kompaktabb csontszerkezete és a
gyengébb, sériilékenyebb érellatdsa, azaz az eltérd anatomiai felépités allhat. Egyes
betegeinknél, akiknek amanézisében nem szerepelt foghtizds a BRONJ
lokalizacidjaban, valoban észleltik a linea mylohyoidea teriiletén a denudalt

csontfelszint, ami igazolhatja az elméletet.
6.5.3. Egyéb gyogyszerek az anamnézisben, mint kockazati tényezok

6.5.3.1. Szteroid

Egyes felmérésekben a szteroiddal kezelt BRONJ-s betegek aranyszdma mas és mas.
Marx 2005-6s vizsgalatdban 60%, igy komoly rizikéfaktornak véli, mig Lazarovic
2009-ben 27%-kal nem tekinti kockazati tényezének (Marx 2005, Lazarovic 2009).
BRONJ-re rizikofaktornak véli egy kis esetszdmu vizsgalat alapjan mas szerzd is a
kortikoszteroidterapiat (Hohnecker 2004). Myeloma multiplexben kockézatot jelent a
combfej oszteonekrdzis egyik jol ismert kivaltd tényezdjének, a dexamethasonnak az
alkalmazasa (Zervas 2006). Egy patkanykisérletben ott taldltak csupan definitiv
oszteonekrozist BP adagolast és foghuzast kovetden, ahol dexamethasont is adtak a
pamidronat mell¢ (Lopez-Jornet 2010). Az Aallatkisérlet kivételével, a BRONJ-s
betegcsoportokban, a szteroiddal kezeltek részaranya volt a mérés alapja. A legtdbb,
nemzetk6zi irodalomban megjelent cikkben, a myeloma multiplex a leggyakoribb
BRONJ-s alapbetegség, amely betegségben viszont igen gyakran alkalmaznak
szteroidterapiat. Vizsgalatunkban a szteroiddal kezeltek ardnya nem kiemelkedd és a

gyogyszer haszndlata az anamnézisben nem befolydsolta a BRONJ progndzisat. A
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combfej steril nekrozisanak hatterében sokat kutatott és elismert ok a szteroidterapia,
méltan gondolhatjuk, hogy kofaktora lehet a BRONJ-nek. A kortikoszteroid indukalt
oszteonekrozis pontos hatasmechaizmusa nehezen megfoghat6, hisz a kortikoszteroid
szamos utvonalon befolyasolja a csontanyagcserét, érintve az oszteoblaszt
differencidlodast, az oszteoblaszt és oszteoklaszt apoptozist, a lipid metabolizmust, a
koagulacié menetét, és a kalcium metabolizmust. Ezek az Gtvonalak rdadasul szamos
ponton érintkeznek egymassal, befolyasoljak egymast, ezzel igen bonyolultta téve az
Osszefiiggéseket. A kortikoszteroid szerepe az oszteonekrozis keletkezésében
egyértelmi faktornak tlinik (Powell 2010). Gliikokortikoid receptorral rendelkezik a
porcszovet, az oszteoblaszt, az oszteoklaszt €s az oszteocyta (Liesegang 1994, Dempster
1997, Silvestrini 1999). A gliikokortikoid receptorhoz ko6tédés antiinflammatorikus
folyamatokat indit el, hasznalva a sejtek apoptotikus potencialjat (Kerachian 2009). Az
oszteoklaszt és az oszteoblaszt is hasonloan viselkedik hosszutava gliikokortikoid
terapia alatt, né az apoptotikus sejtek aranya in vivo (Calder 2004, Weinstein 2000). Ez
az oszteoklasztok szaménak és életidejének mérséklddése miatt csokkent csont
turnoverrel, csokkent csont denzitassal és Kisebb trabekularis csontvastagsaggal jar
egylitt, ami a mérséklodott oszteoblaszt aktivitas kovetkezménye (Weinstein 1998,
Wang 2000). Az oszteocytdk apoptozisa lehet felelés a gliikokortikoid indukalta
oszteonekrotikus folyamatokért, amit a femur fej nekrozisoknal figyeltek meg (Calder
2004, Kogianni 2004). A szteroid indukalta csontbetegségek forditott aranyban vannak
a csont és az immunsejtek szamaval és aktivitasaval (Assouline-Dayan 2002). Masrészt
viszont a gliikokortikoidoknak az oszteoklasztok életidejét noveld hatasuk is van, ennek
segitségével csokken a csonttomeg (Weinstein 2002). A receptor aktivalas a RANKL
ligandon, a tumor nekrézis faktoron (TNF) és a makrofag kolonia stimulalo faktoron
keresztiil hat az oszteoklaszt differencialéddsra. Nem minden részlete ismert az
legtobb kozlemény az oszteocytakra fokuszal, hiszen az alkohol és a kortikoszteroid
direkt hat a sejtekre, a lipidek szamanak emeélkedését hozva létre benniik. A
lipidmolekulak megnovekedve, direkt hatast kifejtve elnyomjak a sejtmagot és a
csokkentik a sejtmembran integritasat is, ezzel okozva végiil a sejt halalat (Kawai 1985,
1983). A gliikokortikoidok csonthatdsa tehat multifaktorialis. Egyszerre nyomjak le az

oszteoblaszt és oszteoklaszt sejtszamot, ndvelve azok apoptotikus aktivitasat, és novelik
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szamos oszteoklaszt életidejét, mindekdzben pedig kozvetleniil negativan hatnak az

oszteocytakra.

6.5.3.2. Kemoterapia

A BRONJ kialakulasanak nagyobb esélyét talaltak egyes kemoterdpias szerek (pl.:
ciklofoszfamid) adasa esetén (Hohnecker 2004, Khamaisi 2007). Betegeink kozott is
jelentds a korabban kemoterapiaban részesiiltek szdma, azonban ez, a BRONJ-ben
szenvedd betegek kozott nagy szamban el6forduld, multiplex attéttel rendelkezo,
tumoros betegek miatt nem meglepd. A tumoros megbetegedések jO része 3 jol
elkiilonitheté csoportba oszthatd, mint az emlétumor, a prosztatatumor és a myeloma
multiplex, ahol protokollszerien a daganatnak megfeleld kemoterapids szert
alkalmaznak. A hasonld kemoterapias szerek megjelenése a BRONJ-s csoportban,
véleményiink szerint, nem feltétleniil jelenti, hogy a hatéanyag rizikofaktor lenne a

nekrozisra nézve.

6.5.3.3. Antiangiogén terapia

Myeloma multiplexben kockazatot jelent az angiogenezis ismert inhibitoranak, a
thalidomidnak az alkalmazéasa (Zervas 2006). Tobb kézleményben tgy vélik, hogy az
antiangiogén terapia noveli a biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis 1étrejottének esélyét
(Aragon-Ching 2009, Christodoulou 2009). Egy gorog kutatasba 116 beteg adatait
épitették be ¢€s értékelték retrospektiven. A mell, colon és vesedaganat attéteiben
szenvedd, biszfoszfonat terdpidban részesiildé betegek koziil 25-en részesiiltek
antiangiogén terapidban (bevacizumab, sunitidin). A VEGF gatlasban részesiild
betegeknél 16 % (4/25) volt a BRONIJ rata (Christodoulou 2009). A metasztatikus
hormonrezisztens prosztata daganattal rendelkezd betegeknél 18%-0s BRONJ
incidenciat taldltak. Ezen betegek a bevacizumabon kiviil részesiiltek docetaxel,
thalidomid, prednison terdpidban is, tehat a kemoterdpia és szteroid is, mint kofaktor
befolydsolja az eredményt (Aragon-Ching 2009). Azonban egy tobb ezer beteget
feldolgoz6 tanulmany nem talalt szignifikans Osszefiiggést a megndétt BRONI riziko és
az antiangiogén terapia kozott (Guarneri 2010). A harom nagy randomizalt vizsgéalatot
Osszefoglald kozleményben emlé-, colon- és vesetumoros, attéttel rendelkezé betegek
adatait dolgoztdk fel. Az Osszefoglalasbol kapott eredmény alapjan az antiangiogén

terapia és a biszfoszfonat egyiittes adasa kovetkeztében a BRONIJ gyakorisaga 0,9-2,4%
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kozott volt, ami nem tér el az ilyen alapbetegségek sordn hasznalt intravénas
biszfoszfonat szarmazékok nekrozist kivaltd aranyszamatol (Guarneri 2010). Betegeink
korében csupan harom esetben fordult el6 a gyodgyszercsoport hasznalata, statisztikai
értékeléshez ez kevés, de a betegek alacsony szamabol kiindulva ugy véljik, hogy az
antiangiogén terapia szerepe nem kulcsfontossagut a betegség progndzisa

szempontjabol.

6.5.4. Diabetes mellitus, mint kockazati tényezé

Megfigyelték, hogy az azonos életkori csoporttal dsszevetve a BRONJ-ben szenvedd
betegek korében lényegesen magasabb a diabetes vagy a csokkent gliikdztolerancia
eléfordulasa (Hoff 2006, Khamaisi 2007, Favus 2007, Wessel 2008). Khamaisi
vizsgélataban a 31 beteg koziil 58%-ban (18/31) észleli a betegséget (Khamaisi 2007).
Azonban egy masik tanulmany épp ugyanabban a Khamaisi altal vizsgalt orszdgban
nem talal dsszefliggést a BRONJ és a diabetes mellitus kozott tobb mint 100 BRONJ-s
beteg adatainak 0Osszegyiijtését kovetden (Lazarovici 2009). Az eredmények ugy
sziilettek, hogy megvizsgaltak, hogy az altaluk észlelt, egyébként nem til nagyszamu,
nekrozissal rendelkezd betegcsoportban hany {6 diabéteszes, illetve észlelhetd nala
emelkedett vércukorérték. Természetes, hogy egy 31 fot befoglald tanulméanybol
orszagos statisztikakra visszavetiteni eredményeket kétséges, mint példaul Khamaisi
adatainal. Vizsgalatunkban nem orszagos statisztikakra vetitjiikk vissza- az egyébként
nagyobb esetszamu- vizsgalatunkat, hanem arra keressiik a vélaszt, hogy a BRONJ
eredményes gyogyitasaiban van-e szerepe annak, ha a beteg diabetes mellitusban
szenved. Az alapbetegségek viszgalatidval nem taldlunk egyik betegségben sem tobb
cukorbetegséggel rendelkezdt. Ha kiilonvalasztjuk a kezelt, tehat jo cukorértékekkel
rendelkezé betegeket az emelkedett vércukorértékkel rendelkezOkt6l, nem kapunk
jelentésen eltérd eredményt, s6t az emelkedett vércukorértékkel rendelkezdk
relapszusrataja még kedvezobb is. Igy az altalunk észlelt statisztikai Gsszefiiggésért nem
az aktudlisan mért magasabb vércukorérték és annak masodlagos fertézésveszélyt
noveld hatasa a felel6s. A diabetes mellitus az altala 1étrehozott szervi elvaltozasokon
keresztiil okozza a rosszabb prognozist, ami igy a betegség alapvetd
patomechanizmuséahoz is, mint kofaktor, hozzajarulhat. Az inzulin is k6zponti szerepet

jatszik a csontanyagcsere egyensulydnak fenntartdsaban. Ezt bizonyitja, hogy diabetes
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mellitusban névekszik a csonttorések szama, gyakrabban fordul el6 oszteoporozis (Koh
2010). Az inzulin kozvetleniil hat az oszteoblasztokra, fokozza azok proliferaciojat,
elosegitve az IGF-1 képzddést. Ugyancsak az oszteoblasztokra gyakorolt direkt hatasa,
hogy noveli az alapdllomany szintézisét ¢és a mineralizaciot. A  gliikozuria
kovetkezményeként alacsonyabb lesz a kalcium szint, fokozddik a csontfelszivodas és
az inzulin hidny pedig csokkent csontképzéshez vezet (Koh 2010). A diabétesz
renyhébb sebgyogyulassal, szoveti hypoxiaval, valamint csokkent csont turnoverrel és
ujraépiiléssel tarsul. Tovabba a diabétesz eldsegiti az oszteoblasztok €s oszteocytak
apoptédzisat is (Hill 1999, Carnevale 2004). Gyanithatd tehat, hogy eredményeink

hatterében a diabetes mellitus a csontsejtekre gyakorolt hatasan kersztiil okoz rosszabb

prognozist.

6.5.5. Parathormon

Egy retrospektiv vizsgalat felveti, hogy a 6% veseelégtelenségben szenvedd és 13%
diuretikumot szedé beteg esetében a BRONIJ hatterében nem lehet-e kofaktor a
szekunder hiperparatireozis (Lazarovici 2009). Egy 2010-ben ismertetésre Keriilt
publikacioban szekunder oszteoporozis kezelésére alkalmazott alendronat indukalta
allcsontnekrozis terapidgjaban 8 héten at tartd, napi 20pg-ban torténd adagoléssal
teriparatidot alkalmaztak, amely a tlinetek megsziinését, az oszteonekrozis gyogyulasat
eredményezte (Cheung 2010). Felmeriilt tehat a parathormon szerepe a BRONJ-ben.

A kronikus veseelégtelenség okozhat szekunder hiperparatiredzist, amely befolyasolja a
csontmetabolizmust. A biszfoszfonatok a vesén keresztiil iiriilve fokozott megterhelést
jelenthetnek a diurézisben (Szeto 2005). A mellékpajzsmirigy altal termelt parathormon
(PTH) a megfeleld szérum kalciumion szint f6 szabalyozoja. A parathireoidea sejtek un.
»Kalciumszenzor” receptorokkal rendelkeznek, amelyek az extracellularis kalcium mar
kismértékli csokkenését is érzékelik, melynek hatisara novelik a PTH elvalasztast. Az
emelkedett parathormon szint serkenti az oszteoklasztok miikddését és kalciumot
mobilizal a csontokbol (Rankin 2011). Az oszteklasztok azonban nem rendelkeznek
PTH receptorral, igy a parathormon az oszteoblasztokon keresztiil, kozvetve hat.
Hatasara né az oszteoblasztokon a RANKL expresszidja, amely az oszteoklasztok

aktivitasat fokozza (Rankin 2011).
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A teriparatid a csont remodellacids folyamatait allitja helyre, amely eldsegiti a csont
gyogyuldsat, novelve a csontképzést és az elpusztult csontszerkezet abszorpcidjat. Emellett
a csontnekrozis és a fertdzés T-sejtes immunvalaszt indukal, amely stimulalja a Wnt10b
folyamatot azaltal, hogy a csontvelében a CD8+ T-sejtekre serkent6leg hat, megndvelve
azok Wnt10b termelését. igy a Wnt jelatviteli titon hatva a teriparatid megnéveli a csont
helyreallito mechanizmusainak hatékonysagat (Cheung 2010). A teriparatid azonban
kontraindikalt oszteoszarkomaban és minden olyan daganatos betegségben, amely
multiplex csontattétet képzett. Utobbi sajnos a biszfoszfonat okozta allcsontnekrdzis
hatterében a leggyakoribb alapbetegség (Koh 2010). Betegeink kozott nem észleltiink a
parathormon szintjében altalanosan jelentkezd eltérést, a BRONJ progndzisat pedig nem
hatarozta meg a parathormon vérszintje. A teriparatidot két betegiinknél alkalmaztuk,
egyikiiknél az oszteonekrdzis gyogyulasa utan a stulyos oszteopordzisa miatt, nala nem
észleltink késoébb recidivat. A masodik betegiink viszont az igen sulyos
oszteoporodzisara kapott teriparatid kezelést kovetéen masfél évvel jelentkezett kiterjedt,
also allcsonton elhelyezkedd biszfoszfonat indukalta oszteonekrdzissal, természetesen
ismételt teriparatid terapia nem jott szoba. Amint az utébbi példa is mutatja, sajnos csak
kevés betegiinkon alkalmazhatdo az alapbetegség miatt ez az igen draga kezelési

modszer, és a hosszatavi eredménye sajnos a BRONJ tekintetében kétséges.

6.5.6. Genetika, mint kockazati tényezo

Kevés irodalmi adat all rendelkezésre a BRONIJ genetikai hatterérél. Egyes genetikai
eltérések, mint akar egyetlen nukleotid eltérése (single nucleotid polymorphysm, SNP)
a citokrom P450-2C génben (CYP2C8) emelheti a BRONJ kockazatat (Sarasquete
2008, Such 2011). Ez a gén felel6s szamos hatdanyag metabolizmusaért. Azonban a
biszfoszfonat semmilyen 4talakuldson nem megy keresztil a szervezetben. Ebbdl
kovetkeztetve, ha a CYP2CS8 gén hatassal van a BRONIJ kialakulasara, egyéb regulacios
miuikodése lehet a hattérben, hisz hatdssal van az értoénusra, a kardiovaszkularis
homeosztazisra és modositja az oszteoblaszt, oszteoklaszt funkciot a koleszterin
szintézis metabolikus kaszkadjan keresztiil (Capdevila 2000, Viccica 2007, Sarasquete
2009). Ellentmondasos adatok lattak napvilagot a CYP2C8-nek a BRONJ-ben jatszott
szerepérdl (Sarasquete 2008, English 2010, Such 2011). Mig Sarasquete és munkatarsai
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pozitiv Osszefliggést talaltak a CYP2C8 rs1934951 SNP és a BRONIJ kozott intravénds
biszfoszfonattal kezelt myleoma multiplexes betegeknél, addig English kézleményében
azt olvashatjuk, hogy a prosztata daganatos betegek és a nekrozisrata kozott nincs
genetikai statisztikai kapcsolat (Sarasquete 2008, English 2010). A mi eredményeinkben
a CYP2C8 rs1934951 polimorfizmus a nekrdzis lokalizaciojaval fiigg 6ssze. A CYP2CS8
AG genotipus 19,2-szer nagyobb rizikoval bir az alsé allcsonton megjelend nekrdzisra,
mint a GG genotipus esetén.

Az AG alléllel rendelkezdk esetében a mandibuldn lokalizal6do elhalas szignifikansan
tobbszor fordul eld, tehat a CYP2C8 rs1934951 polimorfizmus szignifikdnsan fligg
Ossze a lokalizacioval. A mandibula kétszer gyakrabban érintett a nekrozis terén, mint a
maxilla (Marx 2005, WOO 2006, Otto 2010). Ez 6nmagaban azonban nem magyarazza
kiilonbozd allélek kozotti eltérést, hisz a GG genotipusit betegekre is igaz ez a
megallapitas. A heterozigota AG genotipus az eurdpai populacioban csupan 28.3%-ban
talalhatd meg (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1934951).
Ugy tiinik tehat eredményeinkbdl, hogy a nekrozis jelentdsebb expresszidja a
mandibuldn, tobb egyéb anatémiai és metabolikus faktor mellett, bizonyos genotipus
esetén genetikai hattérrel is magyarazhato.

Pozitiv korreléaciot talaltunk néhany klinikai paraméter €s a nekrozis lokalizacioja kozott
a tobbvaltozos PCA (fékomponens analizis) teszttel. A maxillan megjelend nekrozis
Osszefliggésben van az intravénds adagolédsi formaval és az emelkedett szérum lipid
értekekkel. Maurer és munkatérsai is ugy vélik adataik alapjan, hogy a felsd allcsontra
lokalizalodo elhalds gyakoribb azoknal, akiknek az anamnézisében intravénas
biszfoszfonat adagolas szerepel (Maurer 2011). Kevés adat érhetd el a biszfoszfonatok
lipidekre gyakorolt hatdsairdl, a lipidhaztartas terén inkabb csak a teljes koleszterin és
triglicerid tekintetében talalhatoak adatok. Az aminobiszfoszfonatok ismertek a
koleszterin szintézist befolydsoldé hatasukrél (Montagnani 2003). Montagnani ¢€s
munkatarsai megfigyelték, hogy Paget koros betegeknél emelkedett szérum HDL-
koleszterin értékek mérhetdek intravénds pamidronat adagolds utan. Emelkedett
lipoprotein ~ szintet —mértek idiopatikus  oszteopordzisra  adott  intravénas
aminobiszfoszfonat hasznélatat kovetéen (Lippi 1998). Betegeink kozott a BRONJ
lefolyasat rontja, ha magasabb a triglicerid értéke. VéElményiink szerint a

hipertrigliceridémia a fokozott ateroszklerézison és a kovetkezményes emelkedett
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mikrotrombusképzdésen keresztiil hatva is ronthatja a lokalis vérkeringést, ezzel
befolyasolva a nekrdzis prognozisat.

A hosszutavi per os biszfoszfonat adagolas mellett az allkapcson elhelyezkedd
nekrozisrata magasabb. A mandibuldn lokalizdlodd6 BRONIJ tovabba pozitiv korrelaciot
mutat a szérum kalcium és 25-OH- D vitamin szinttel. Singer és munkatarsai észleltek
oralisan alkalmazott rizendronat terapat kovetéen emelkedett szérum 1,25-(OH),- D
vitamin szintet. A biszfoszfonatok antireszorptiv hatasuknal fogva mérséklik a csontbol
torténé kalcium mobilizaciot az és ezaltal csokkentik a vérben a kalcium szintet (Singer
1998). A feedback regulacidoban szerepet jatsz6 D-vitamin szérum koncentacidja pedig
ennek kovetkeztében lesz magasabb a biszfoszfonat terapia utan.

Adataink szerint a BRON]J relapszusrataja dsszefliggést mutat az anamnézisben szerepld
hormonellenes terdpidaval. Aromatdz inhibitorok csokkentik az Osztrogén szintet az
aromataz enzim (CYP19) gatlasaval, ami katalizalja az androgén-6sztrogén atalakulast.
Ez a hatéanyag még képes a CYP2CS8 funkcidt is ugyan kis hatékonysaggal, de
modositani (Walsky 2005, Jeong 2009). A CYP2CS részt vesz a nem szteroid tipusu
aromataz inhibitor, az anasztrozol oxidativ metabolizmusdban (Kamdem 2010).
Ezekbdl az adatokbol arra kdvetkeztethetlink, hogy a CYP2C8 befolyasolt miikodése
miatt is lehet a mamma tumoros betegek aromataz terapidja negativ hatassal a BRONJ

kialakulasara €s gyogyulasi hajlamara.

6.5.7. Csontreszorpcios biokémiai markerek

Egy vizsgalat azt sugallja, hogy a BP do6zisanak csokkentése olyan mértékben, ami még
hatékony a csonttérések megel6zésében, minimalizalhatja a BRONJ eldfordulasi
gyakorisagat (Corso 2007).

A csontatépiilést jellemzd markerek vizsgalata soran felmeriilt, hogy az eredménybdl
kovetkeztethetiink a BRONJ 1étrejottének kockéazatara (Marx 2007). A csontatépiilés
iitemét a csont élettanaval foglalkozo szakemberek kiilonb6z6 modszerekkel vizsgaljék,
mivel ezek értékelése rendkiviil hasznos lehet a toréskockdzat eldrejelzésében. A
csontanyagcsere markerek (Bone Turnover Marker, BTM) magas szintjeihez a
csonttorés fokozott kockédzata tarsul, mig a csontanyagcsere lelassuldsa a
csontfelszivodas-gatlok terapids hatékonysagat tiikrozi. A BTM-eket eredetiiktdl

fliggben a csontreszorpcios, vagy a csontképzddési markerek kozé soroljak, bar
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normalis koriilmények kozott — amikor a csontatépiilés két ellentétes folyamata
egyidejileg zajlik — parhuzamosan valtoznak. Csontreszorpcids markerként hasznaljak
az l-es tipusu kollagén lebontdsakor keletkezd N-termindlis (NTX) és C-terminalis
(CTX) keresztkotési telopeptidek kimutatasat. Szintén a csont felszivodasat ellenérzik a
tartarat-rezisztens savanyu foszfatdz, illetve a vizelet hidroxiprolin szintjének
meghatarozasaval. A csontképzddés markerei a szérum oszteokalcin, alkalikus foszfataz
(ALP) ¢és csontspecifikus alkalikus foszfataz, illetve a prokollagén N- és C-terminalis
propeptidjei. A gyakorlatban a BTM-eket felhasznaljak a toréskockazat becslésére
(csontstiriség méréssel kombinalva), a csontrezorpcio-gatld kezelés terapids
hatékonysaganak mérésére illetve a betegek terapids fegyelmének monitorozasara
(Civitelli 2009). A mindennapi gyakorlatban Magyarorszagon ezek koziil a CTX (B-
crosslaps), az ALP és az oszteokalcin szint meghatarozas konnyen hozzaférheto.

A biszfoszfonat kezeléssel és a BRONJ-vel kapcsolatban az éhgyomri szérum CTX
meghatdrozast, mint az oszteoklasztok muikodoképességének markerét vizsgaltak. Az
egyes vizsgalatok soran kiilonb6z6 eredményre jutottak. Marx és munkatarsai 2007-ben
kozolt adatai szerint amennyiben az ¢hgyomri CTX 100 pg/mL alatti volt, a BRONJ
kialakuldsanak veszélye magas, 100-150 pg/mL kozotti értékek esetén kdzepes, mig 150
pg/mL minimalis volt. Amennyiben a BP adagolast sziineteltették, a CTX szint havonta
25.9 - 26.4 pg/mL-rel nétt, jelezve, hogy a csont remodeling Gjra megkezd6dott. A CTX
szint ellendrzése segithet annak meghatarozasaban, hogy mikor végezheté el a
szlikséges szajsebészeti beavatkozas a legalacsonyabb kockazattal. Azt talaltdk tovabba,
hogy amennyiben a ,,drug holiday” folyaman a CTX értéke 150 pg/mL f6lé emelkedett,
spontan, illetve a sziikséges debridement elvégzését koveto teljes gyogyulas kovetkezett
be (Marx 2007). Véleményiik szerint a CTX szint ellendrzése segithet annak
meghatarozasaban, hogy mikor végezhetd el a sziikséges szdjsebészeti beavatkozas a
legalacsonyabb kockazattal (Marx 2007). Azdta sziiletett kozlemények azonban ezeket a
kis esetszdmon végzett megfigyeléseket a sajat kutatdsaikban nem tudtak megerdsiteni,
nem talaltak Osszefiiggést a szérum CTX szint €s a BRONJ kialakulasa kozott (Don-
Wauchope 2009, Lee 2010). Ausztral szerzok eredményei szerint az ¢hgyomri CTX
szint nem jelzi elére a BRONJ el6fordulasat, de segithet a rizikdpaciensek kisziirésében,
akiknek a CTX szintje alacsonyabb, mint 150-200 pg/mL (Kunchur 2009).
Vizsgalatunkban a CTX (B-crosslaps) értékekben igen nagy szorast talaltunk, az értékek
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nem jelezték elére a BRONJ-t, hiszen akkor minden betegiinknél igen alacsony szintet
kellett volna észlelniink. Statisztikai adataink alapjan a nekrézis progndzisa és a CTX
kozott sincs Osszefliggés. Véleményiink szerint az egyéb lokakis faktorok, mint a
fogeltavolitds vagy a csont ¢és nyalkahartya gydgyulasat befolydsold faktorok
potencirozoé szerepe nagyobb, mint a CTX kofaktor szerepe, igy monitorozasa a BRONJ

szempontjabol szerintiink nem sziikséges.

6.6. Kezelés

6.6.1. Sebészi és konzervativ terapia

e ey

hasonlitotta 6ssze (Vescovi 2011). Vizsgaltak az AAOMS stage beosztds szerint a
kezelések utani javulast vagy romlast, és ugy talaltak, hogy minden stage-re
vonatkozoan szignifikansan jobb a sebészi eljards. Az eredményt befolyasolja viszont,
hogy erds szignifikanciaval, alacsonyabb stddiummal rendelkeztek a konzervativan
kezelt csoport tagjai, ami az Osszehasonlitdst nem teszi homogénné (Vescovi 2011).
Mas szerzOk nem talaltak szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott, igaz, joval
kisebb esetszdmmal dolgoztak, 6k az eredményeik alapjan a konzervativ kezelést
javasoljak (Montebugnoli 2007). A nem sebészi megoldast tamogatjak masok is
(Badros 2008, Boonyapakorn 2008). 108 betegiik elemzése utan német szerzok ugy
veélik, hogy a ,,nagyobb reszekcid” szignifikansan jobb eredményt ér el, mint a ,,kisebb”,
azaz a mitét soran a radikalitast szorgalmazzék, épp ellentétben az AAOMS ajanlasaval
(Miicke 2011). Sajat betegeink korében is erds szignifikancidval a sebészi terapia a
hatékonyabb. A nekrozis elérehaladasa egyértelmiien negativ faktor: vizsgaltak, hogy
ha a nekrozis 1 cm-nél kisebb, szignifikansan eredményesebb volt a gyogyitas
(p=0.0009), illetve az antibiotikummal kiegészitett terapia is noveli a sikerességi ratat
(p=0.02) (Filluel 2010). A nekrozis kiterjedtségét kiilon nem vizsgalatuk a prognozis
tekintetében, de az elhalds nagysdga sok esetben Osszefiigg az altalunk is elemzett
stadiummal, ami vizsgalatunkban is szignifikdns eredményt hozott. Mi, az ajanlasoknak
megfeleléen, a BRONJ bakteridlis érintettsége miatt mindig antibiotikum védelemben
operaltunk, minden betegiink részesiilt ilyen terapiaban, tehat az Gsszehasonlitds nem

kivitelezhet6.
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A kezelési metddusok sajnos nem tokéletesen eredményesek, nincs SOk szamadat az
irodalomban a recidivak aranyar6l, de amit taldlunk, az Osszesitve kb. 70%-0S
sikerességet bizonyit csupan, az értékek 50-89%-ig terjednek (Abu-ld 2006,
Boonyapakorn 2008, Vescovi 2008, Stockmann 2010, Miicke 2011). A recidivak
emelkedd szamaval pedig né a komplikacidk szama is (Wutzl 2006). Hoff betegeik
korében nem sebészi uton 23%-o0s sikerességi ratarol szamol be (Hoff 2008). Olyan
konzervativ kezelés hatasara meggyogyult BRONJ-s beteg, akinél késébb recidiva nem
fordult eld a tovabbiakban sem, alacsony szamban taldlhat6: 5,6% (Micke 2011).
Betegeink korében a konzervativ kezelésre véglegesen gyogyult betegek szama 7,4%,
amihez hozzatartozik, hogy ebbe a csoportba keriilt a 2 darab 0 stddiumos betegiink is.
Az altalunk mért 57%-os gyodgyulasi arany ugy értelmezhetd, hogy mi ebbe az adatba
csak a recidiva nélkiili, tehat elsé kezelésre gyogyult betegeket vettiik bele mas cikkek
rovidtavu utankovetésével szemben, ahol az esetleg késobb kialakult recidivak mar nem
keriiltek rogzitésre, a beteg gydgyultként szerepel. Filleul 6sszefogald cikkében 984
paciensrdl talal irodalmi adatot e tekintetben, koziilik csupan 35% gydgyult (nem
észleltek tobbet denudalt csontfelszint), azonban az utankdvetés csak 366 betegnél
tortént meg 10.48 honapos atlaggal (6.06-20.24 ho) (Filleul 2010). A sebészi megoldas
alapja, hogy precizen illeszked6 sebzarast hozzunk létre, de a nekrotikus csont és az ép
csont hataranak megtalalasa sokszor nehézséget jelent (Pautke 2009, Stockmann 2010).
A vérzés az €16 csont jele. Ha ezt elérjik a miitéti reszekcid soran, a nekrozist
eltavolitottnak tekinthetjiik. Ennek ellenére a modszer mégsem teljesen biztos,
maradhatnak kicsi, elhalt csontrészletek, amikbdl konnyen kialakul a relapszus. Pautke
és munkatarsai kifejlesztettek egy modszert, miszerint a miitéti idépont eldtt 10 napig
adtak doxycyclint (vagy tertacyclint), majd az opus alatt fluoreszcens lampaval
megyvilagitva a teriiletet latvanyossa tették az elhalt és €16 csont hatarat. 15 betegiikbdl 3
(15%) sebe nyilt szét a postoperativ iddszakban €s igy relapszus jott 1étre (Pautke 2009,
Pautke 2011). Vannak szerzok, akik a valoban radikalis miitéti megoldas hivei, minden
recidivas esetiiknél allcsont szegment reszekciot végeznek. A kozolt eredmény
ténylegesen magas sikerességi aranyrol beszél (91,6%), azonban a betegeik kirivoan
magas szama (52,6%) egyes stadiumu, €s csupan 13,6%-uk tartozik a nehezen kezelhetd
harmadik stadiumba (Carlson 2009). Masrészrol az életmindség tekintetében kérdések

meriilnek fel a viszonylag koran végzett csonkold miitétekkel kapcsolatban, kiilondsen
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ugy, hogy a betegek egy részének a kiterjedt csontmetasztazisok miatti életkilatasa
rossz, a csonkolé miitétek komolyabb megterheléssel jarnak. Betegeink korében az
AAOMS ajanlas alapjan mindig igyekeztiink csak az elhalt teriiletet eltavolitani, igy a
nagyobb csonttomeg eltavolitasaval jar6 mutétek dontden csak 3. stadiumu esetekben
jottek szoba. Természetesen vannak nekrozisok, amikor a kiterjedt csonkolas
elkeriilhetetlen, ilyenkor felmeriil a mikrovaszkularis lebennyel torténd rekonstrukcio,
ami elsésorban fibulalebenyt, vagy alkarlebenyt jelent (Engroff 2007, Miicke 2009,
Nocini 2009). Egy betegilinknél tortént csupan fibulalebeny rekonstrukcio, mas
intézettel kozremitkodve (KMK, dr. Oberna), azonban a mandibulacsonkban késébb
ismét megjelent a nekrozis, illetve maga az atiiltetett, jo keringést mutatd ¢és é16 fibula
is, a szajjal érintkez6 felszineken vékony, lemezes elhalasokat produkalt. Tobbszoros
mitét utdn ma a beteg jol van, tlinet és panaszmentes, de esetiink is mutatja, hogy az
igen radikalis megoldasok sem jelentenek biztonsdgot a BRONJ-ben a késobbi
recidivak ellen. A BRONIJ-ben szenvedd, sok esetben multiplex attétekkel rendelkezd
betegek sokszor igen rossz altalanos allapotban vannak, nem alkalmasak a
rekonstrukcié ezen modjara. A sebészi eltdvolitaskor a gond egy része csupan a
nekrozis pontos elvétele, a per primam nyalkahartyafedés sokszor nem kdnnyi €s sajnos
nem egyszer tapasztaljuk a posztoperativ szakban a varratsor dehiszcencigjat. A
varrattechnika tehat nem mellékes. Egysoros varrattechnika sordan van, aki horizontalis
matracoltéseket hasznal, van, aki tovafutd Oltést alkalmaz, de lényegesnek tartjdk a
szerzOk a fesziilés nélkiili sebegyeztetést (Abu-ld 2008, Markose 2009). Lemound-ék
munkacsoportja a musculus mylohyoideusbdl csinal lokalis lebenyt, majd azt varrja a
csontfelszinre fedérétegként. Igaz, hogy a hosszutavi eredménye 90%-0s, de csak 1-es
¢s 2-es stadiumu betegeken alkalmaztak (Lemound 2011). Ismert a kétsoros
varrattechnika (Wilde 2011), illetve a harom rétegben torténd egyeztetés, ahol két,
csomos Oltésekkel ellatott sor mellé egy tovafutd is keriil a felszinre (Voss 2012).
Sajnos a varrattechnika sem csodaszer, az eredmények 88 %-0s illetve 80%-0s
sikerességrdl beszélnek (Wilde 2011, Voss 2012). Betegeinknél kevés kivétellel az
egysoros varrattechnikat hasznaltuk. Tekintve az amugy is vékony, sokszor gyulladt és
szakadékony nyalkahartyat, az esetek tobbségét nem is lehet két rétegben zarni, illetve
félo, hogy az csupan tovabb rontja a sebszél vérellatasat. Megfigyelésiink, hogy a

fesziilésmentes zaras a legjobb biztositéka a sebgydgyulasnak.
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6.6.2. Osztrogénellenes hormonteripia

Az Osztrogénellenes terdpiat negativ prognosztikai faktornak talaltuk a betegség
lefolyasa tekintetében. Nem talaltunk mas Osszefliggést sem az életkor, sem a
felvételkori magasabb stadiumok tekintetében sem: nem volt magasabb a diabeteses
betegek ardnya, mint mas betegcsoportokban, ami igy esetleg magyarazhatnd a
szignifikans eltérést.

A ndi dominancidra, mint emlitettilk nincs megnyugtatd valasz. A n6i betegek szinte
mindegyike posztmenopauzdban volt, illetve a fiatalabb betegek mindegyike
antidsztrogént szedé emld tumoros beteg volt.

Ezért véleménylink szerint a hattérben a szdveti Osztrogénhiany, mint a BRONJ-t
potencirozd hatds allhat, ami kiemelkedd az Osztrogénellenes hormonterapidban
részesililoknél.

A fejlett orszagokban a ndk korében az emldtumor a leggyakrabban eléfordulod
daganatos megbetegedés. Kialakuldsdnak hatterében szamos okot feltételeznek. A
megbetegedések kb. 10%-aban genetikai faktorok jatszanak szerepet (Kahan 2006,
Roger 2009). A BRCA-1 és BRCA-2 gének oroklott koroki mutacioi felelések az
emldrakos (€s petefészekrakos) megbetegedések kialakulasaért. Az esetek tobbségében
azonban hormonalis hattérrel magyarazhaté az emlddaganat kifejlodése. gy lehetséges,
hogy ha fokozott 6sztrogén, progeszteron, inzulin, vagy inzulinszer(i névekedési faktor
(IGF-1) termelddésnek van kitéve az emld, a mirigyham teljes differencialodasahoz
szlikséges mikrokornyezet romlik, daganat alakulhat ki (Pesic 2007). A korai stadiumok
kezelésében a sebészi terapidnak meghatarozd szerepe van. A posztoperativ kezelésben,
valamint az elérehaladottabb emlétumorok esetében viszont elengedhetetlen a sugar-,
kemo- ¢és hormonterapia. Az adjuvansan alkalmazott gyodgyszeres kezelés célja a
szoroddott daganatos sejtek elpusztitdsa. A  hormonterdpia kiemelt szerepét
hangsulyozza, hogy mig a kemoterdpia vagy sugarkezelés esetén fokozott a toxicitas
veszélye, addig a hormonkezelés kevesebb irreverzibilis karosodast okoz a
szervezetben. A hormonkezelés célja, tipusatol fiiggetleniil, hogy megsziinjon a

daganatos sejtek Osztrogén stimulacidja. A tumorok hormon dependencidja az
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Osztrogén-, progeszteron receptor expressziojuk fliggvénye (Moskovits 2002, Pesic
2007). Az antiosztrogén kezelésben hasznalt hatéanyagok kotddhetnek kozvetleniil az
Osztrogénre reagald sejtekben intracellularisan elhelyezkedd receptorokhoz, ezek a
SERM: szelektiv 0Osztrogén receptor modulatorok ¢és SERD: szelektiv 0Osztrogén
receptor downregulatorok (Gyires 2011). A hormon receptorok szintjén fejti ki hatasat
az emloérak kezelésében els6é vonalbeli hatdéanyag, a tamoxifen, amely a szelektiv
Osztrogén receptor modulatorokhoz (SERM) tartozik. A toremifen a tamoxifenhez

hasonl6é hatasspektrumu szer, a SERM csaladba tartozik és eredményesen alkalmazzak

crey

crer

kompetitiven gatoljak az dsztradiolt a receptorhoz vald kotédésben. A SERM csoportba
sorolhatjuk még a raloxifent, droloxifent és az idoxifent. A raloxifen szintén
antagonistaként viselkedik az emld szovetében, viszont sokkal erdsebb agonistaként hat
a csontokban, mint a tamoxifen. Ezért els6sorban a primer oszteoporozis kezelésében

keriil alkalmazasra (Lakatos 2011).

A SERM-hez hasonlé csoportot alkotnak a SERD-ek, a szelektiv dsztrogén receptor
downregulatorok, szteroidderivatumok. Hatasmechanizmusukat tekintve tiszta
Osztrogén antagonistak. Az Osztrogén receptorhoz kotddve azt karositjak, igy az
Osztrogének nem tudnak kotddni. E csoportba sorolhatd a fulvestrant (Boér 2010),
amelyet a tamoxifen rezisztens emld daganat terapiajaban alkalmaznak
posztmenopauzalis nékben. Intramuszkularisan hasznalatos hatéanyag, ugyanis a bélbdl

ey

SERM ¢és SERD gyogyszerek kozott nem alakul ki keresztrezisztencia (Gyires 2011).

Az onkologiai protokollban elsdként alkalmazott gydgyszer a tamoxifen volt. Az
aromatazgatlok elterjedését megeldzden a posztmenopauzalis emlérak arany standardjat
képezte (Boér 2010). Hatasat egy nemzetkozi tanulmanyban vizsgaltdk, ahol 15 éves
kovetés utan a haldlozast 34%-kal csokkentette Osztrogén receptor pozitiv
emlétumorban szenvedd betegek esetében (Kulak 2010). A jelenleg érvényben 1évo
ajanlasok szerint 5 évig tartdé tamoxifen kezelés indikalt a tumor tulajdonsagaitol, a
menopauzalis allapottol, az életkortol fiiggetleniil. Kis rizikdju, posztmenopauzalis
emlddaganatos betegek kezelésére javasolt, valamint azon esetekben, mikor aromataz

inhibitor intolerancia alakul ki (Kulak 2010).
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2007). Az Osztrogén szintézisében kulcssszerepet jatszo enzimet gatoljak, mely az
utolsd 1épésért, az androgén Osztrogén atalakulasért felelés (Gyires 2011).
Posztmenopauzaban, a petefészek hormontermelésének megsziintével az androgénekbdl
a majban, bbrben, izomban, az emlészévetben, és ha van, a malignus daganatban
torténik az Osztrogén képzodés (Kulak 2010). Az aromatdz koncentracidja az
egészséges emld allomanyaban a menopauzat kovetden 4-6-szorosa a széruménak. Az
enzim bizonyitottan nagyobb aranyban expresszalédik a rosszindulati daganatos
szovetben, mint az azt koriilvev6 zsirban, valamint a tumor altal nem érintett emlében
(Kulak 2010). Szerkezetiik alapjan két csoportba oszthatok: szteroid szerkezetii
anyagokra, amelyek irreverzibilisen bénitjdk az enzimet, és nem szteroid szerkezetli
aromatazgatlokra. Az irreverzibilis aromatazgatlokhoz tartozik a formestan és az
exemestan - Aromasin. Nem szteroid szerkezet(i az anastrasol - Arimidex, a letrozol -
Femara és a vorozol (Gyires 2011). A jelenlegi allaspont szerint az aromataz inhibitorok
joval hatékonyabb szernek mindsiilnek a SERM csoporttal szemben. Mellékhatasaik
azonban gyakran kellemetlenek, mint pédaul az oszteopordzis, muszkuloszkeletalis
tinetek ¢és a csontfraktardk novekvé szama (Hirbe 2006, Brufsky 2008). Az
Osztrogénszintben 90%-os csokkenést eredményeznek. Mivel posztmenopauzalis
nokben az 6sztrogén termeléséért tilnyomodan az aromataz enzim a felelds, esetiikben az
anastrozol 2,6%-kal noveli az éves csontvesztést (Hirbe 2006). Egyes vizsgalatok, mint
az ATAC eredményei szerint az aromataz inhibitorok alkalmazasa 40-50%-kal emelte
az évente jelentkezd torések rizikojat a tamoxifennel kezelt betegekhez képest (Brufsky
2008). Azonban jelenleg a posztmenopauzalis emldrak standard kezelése az
aromatazgatlo terapia. Az altaluk indukalt oszteoporozis kezelésére biszfoszfonatok
adhatok. Az ARIBON vizsgélat soran havonta alkalmazott 150 mg per 0s ibandronat
kezelés szignifikins BMD emelkedést eredményezett (Chesnut 2004). Egy 2009-es
vizsgalatban kombinaciojuk zoledronattal javitotta az emlédaganatos betegek tulélési
esélyeit (Gnant 2009). Premenopauzaban ugyanis a szérum androgén szintje magas,
valamint a hipothalamo-hipofizealis rendszerben a negativ feedback hatds miatt az
alacsony Osztrogén szint stimuladloan hat az agyalapi mirigyre, amely a petefészekben
aromatiz enzimszintemelkedést indukal (Pesic 2007). gy az aromatazgatlok

monoterapiaban torténd alkalmazasa hatastalan lenne. Premenopauzalis mamma
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tumoros betegek miitétet megel6zé kezelése a petefészek gyogyszeres vagy sebészeti
uton torténd gatlasaval végezhetd (Pesic 2007). A luteinizalé hormont felszabadito
hormon (LHRH)-analogok kozé tartozik a goserelin - Zoladex, amely id6legesen
felfiiggeszti a petefészek hormontermelését. Hatasat ugy fejti ki, hogy a hipothalamusz-
adenohipofizis-petefészek tengely linearis kapcsolataba avatkozik be. Az LHRH-
analogok az FSH ¢és az LH elvalasztasanak felfliggesztésével befolyasoljak a hormonalis
feedback rendszert, igy reverzibilis kasztraciot hoznak Ilétre. Hatékonysaguk
megegyezik a sebészi eljarassal vagy radioterapidval 1étrehozott kasztracidval, azonban
elénylik, hogy hatdsuk visszafordithatd (Gyires 2011). Adatainkban meglehetds
kiegyenstlyozottsagot talalunk a hormonhatasu készitmények aranyaban. Ez jelentheti
azt, hogy a BRONIJ progndzisdban észlelt negativ hatds nem kothetd egy
készitményhez, hanem a kivaltott szoveti dsztrogénhianyos allapot nmaga a felelds a
hatasért. A hatéanyagok aranyat a nem BRONIJ-s hormonkezelt betegekhez lenne
idealis mérni, azonban miutdn a betegek hormonkezelése idoben eltér (van, aki 12 évvel
ezelott kapta és van, aki még mindig haszndlja), és iddkdzben a protokoll is valtozott, ez

sajnos nehézségbe litkozik.

Nemzetkozi adatok szerint a mamma tumoros betegek kétharmadaban, 66-70%-ban
mutathat6 ki 0sztrogén receptor pozitivitas (Boér 2010, Hoff 2008). Fontos elkiiloniteni,
hogy az emlé daganatos szOvetében nemcsak 0Osztrogén-, hanem progeszteron
receptorok is el6fordulhatnak. Egy 2007-ben megjelent kiilf6ldi publikacié alapjan
mindkét receptorra pozitivitdst mutattak ki a betegek 54,7%-aban, csak Osztrogénre
14,5%-ban volt érzékeny a tumor, progeszteronra pedig 4,5%-ban, azaz az 6sztrogén
szenzitiv emlédaganat Osszesen 69,2%-ban fordult el (Pesic 2007). Egy emlédaganat
akkor hormonszenzitiv, ha a hormon receptor >10%-ban mutathaté ki. Er6s
hormonérzékenység allapithaté meg >50%-0s hormon receptor expresszio esetén (Pesic
2007). A 2001-es St. Gallen-i konszenzus konferencia szerint, mely mélyrehatod
valtozast eredményezett az emlé daganatok kezelését illetéen, ha az immunhisztokémia
a sejtek 1%-aban hormon receptort igazol, a mamma tumor hormon szenzitiv

(Moskovits 2002).

Vizsgalatunkban a hormonterapiaban részesiiltek szama 74% volt. Akadtak olyan
BRONJ-vel foglalkoz6 kozlemények is, amelyekben az Gsztrogén receptor pozitivak

aranya kozel 100% volt (Hoff 2008). Ugyan a mi vizsgalatunk eredménye ezt az értéket
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nem ¢éri el, de az emlétumorosok kozott altalanosan észlelt szazaléknal magasabb (Pesic
2007, Walter 2009). Az 6sztrogénellenes terapia a receptor pozitiv betegekben hatékony
tumorellenes kezelés, ezaltal feltételezhetjiik, hogy noveli a talélést, és igy a
biszfoszfonat adagolast is hosszabb ideig lehet alkalmazni, ami egy magyarazata lehetne
ezen betegek nagyobb reprezentacidjanak a BRONIJ-ben, illetve a nekrozis
relapszusainak terén. Azonban adatainkban nem taldlunk statisztikai Osszefiiggést a
receptor pozitiv, illetve nem pozitiv betegeink k6zott a biszfoszfonat adagolas hosszat
nézve. Az Osztrogén receptor statuszt raadasul a teljes tulélés tekintetében fiiggetlen
faktornak tartja egy vizsgalat (Berry 2006). Egy amerikai vizsgalat a melldaganat
relapszusat és a haldlozasi ratajat szignifikdnsan alacsonyabbnak taldlja azoknal az
Osztrogén receptor negativ tumorral rendelkezd betegeknél, akik nem részesiiltek
Osztrogénellenes terapiaban, viszont kaptak zolendronatot, mint azoknal, akik nem
kaptak zolendronat kezelést (Aft 2012). Ugy tiinik, hogy a hosszabb ideig alkalmazott
biszfoszfonat tehat onmagdban nem magyarazhatja az Osztrogénellenes kezelésben
részesiilt receptor pozitiv betegek rosszabb BRONJ prognozisat. A kemoterdpia, mint
rizikofaktor pedig nem receptor specifikus, mindkét csoportban megtalalhatdé (Marx
2005, Hoff 2008). Mas szerzOk magyarazatot keresvén erre a feltind adatra, az
aromatazgatlok csonttomegre kifejtett negativ hatdsa mellett érvelnek (Hoff 2008),
azonban ezt nem terjesztik ki a receptor antagonista csoportra. Az aromatazgatlok és
Osztrogén receptort gatlok - a tamoxifen kivételével - mind erds antidsztrogén hatdssal
birnak a csontban. A tamoxifen enyhe agonista a csontban, azonban betegeink korében
egyetlen esetben sem alkalmaztak monoterapiaként. Erdekes lenne 6sszehasonlitani a
csak tamoxifent kapo betegek korében az BRONJ eldfordulasat az egyéb antidsztrogént
kapokéival.

Az  Osztrogénellenes hormonterdpidban  részesiilt betegek relapszus ratajat
Osszehasonlitva az egyéb alapbetegségekben szenveddkével szignifikdnsan magasabb
szamot kapunk, ezzel ellentétben, ha csak az eml6tumoros betegeket vetjiik 0ssze az
Osszes tobbivel, nem kapunk szignifikans eltérést. Ha a hormondeprivacios kezelésben
nem részesiild emlétumoros betegek relapszus ratajat hasonlitjuk Ossze a
hormonterapidt korabban megkapott mamma tumoros betegekkel, szignifikdns

kiilonbséget kapunk a BRONJ recidivak szamat illetéen. Azaz az antidsztrogén kezelés
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rossz hatassal van a betegség progndzisa szempontjabol, és nem Onmagdban az
emlétumor a kockazati tényezo.

Az BRONJ stadiumait vizsgalva a hormonterapidban részesiiltek eldrehaladottabb
stadiumban keriiltek diagnozisra, mint az ilyen kezelésben nem részesiilt emlétumoros
betegek, de ez az atlag 0,15-6s stadiumbeli kiilonbség nem lehet oka a rosszabb
prognoézisnak. Raadasul ez a rosszabb atlagos stddium nem tér el jelentésen az egyéb
alapbetegségek Osszesitett stadiumaitol. A kezelés sordn észlelt legmagasabb atlagos
stadiumokat vizsgalva sem talalunk értékelhetd kiilonbséget. igy ez sem magyarazza az
emlétumoros betegek magasabb relapszus ratdjat. Az intravénds biszfoszfonatok
fokoztdk a relapszusok szamat, az antiosztrogén kezelés viszont szintugy negativan
befolyésolta a gyogyuldsi esélyeket.

Az ABCSG-12 randomizalt vizsgalat (Coleman 2012) és a ZOFAST vizsgalat (Gnant
2011) nagy esetszamai alapjan ugy vélik a szerzék, hogy a zoledronat hatékonysaga
nagyobb alacsony Osztrogén szint mellett, szoveti Osztrogénhianyos allapotban. Ez
alatdmasztja a tedriankat: a zoledronit nagyobb hatékonysdga Osztrogénhianyos
allapotban egyben emeli is a mellékhatdsok eléfordulasanak gyakorisagat, mint példaul
a BRONJ-t.

Az oszteoklasztok miikodését mind a biszfoszfondtok, mind az Osztrogének direkt
modon befolyasoljak. Ismert, hogy az Osztrogénhiany a citokineken keresztiil, illetve
génregulacidval noveli az oszteoklasztok szamat és életidejét, igy serkenti a
csontreszorpciot. A biszfoszfonatok beavatkoznak a T-sejtek és a makrofagok
mikodésébe IL-1 moduldlta folyamaton keresztil (Deng 2007). Masrészt, az
Osztrogénhianyban fokoz6do IL-1 szekrécio a legfébb stimulatora az oszteoklasztoknak,
¢s igy a csontbomldsnak (Syed 2005). Az oszteoblasztok vonatkozdsdban az
Osztrogéneknek proliferaciot serkentd és apoptosist gatlo hatasuk van, azaz hianyuk
gatolja az oszteoblasztok miikodését (Syed 2005).

Karosito (fert6zd) agens a csontban - mint minden szdvetben - reakciot valt ki. Ennek a
reakcidnak koszonhetjiik a gyogyulast. A csont reaktiv tényez6i kozott meghatarozo
tényez6 a csont bontd-épitd mechanizmusa, amely segit a kronikus folyamatok
elhatarolasdban, az elhalt, sérilt teriiletek reparaciojaban. Feltételezhetd, hogy
amennyiben ez a mechanizmus nem milkddik, a csont konnyebben nekrotizal. Az

Osztrogénhianyos allapotban az oszteoblasztok oszteoklaszthoz mért mitkddése, relativ
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szama csokken. A biszfoszfonattal kezelt csontban az oszteoklasztok szama csokken,
mikodésiik elégtelenné valik. Feltételezhetd tehat, hogy az (mesterséges vagy
posztmenopauzalis) 0Osztrogénhidnyos ¢és egyben biszfoszfonatot szedd betegek

hajlamosabbak lesznek a csont fertézés hatasara bekovetkezo elhalasra.
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10.

7. Kovetkeztetések

A nekrozis kezelési sikeressége az elsd taldlkozaskor rogzitett stadium
viszonylataban szignifikans.

A Dbiszfoszfonat kezelés idoétartama a nekrdzis létrejottéig, szignifikans
Osszefliggést mutat az intravénas/per os adagolasi formaval, mert az intravénas
adagolas atlagosan hamarabb hoz Iétre csontelhalast. A hatéanyag fajtija
azonban dnmagaban nincs statisztikai korrelacioban a biszfoszfonat alkalmazasi
hosszaval.

Az adagolasi forma szerint, intravénas és per os kiszerelést kapo betegeket
kiilonvalasztva, sem a BRONJ relapszusratajaban, sem a teljes gyogyulasban,
sem pedig a stadium javulas terén nem kapunk szignifikdns eredményt.

A maxillan szignifikansan eredményesebb a BRONJ kezelése, mint a
mandibuldn. A molaris régiéban mindkét allcsonton gyakrabban alakul ki
nekrozis, mint a frontteriileten, azonban ez nem befolyésolja a prognoézist.

A parathormon szintje, a megel6z6 szteroid kezelés, illetve a korabbi
kemoterapia nincs kihatdssal a BRONJ prognozisara.

A diabetes mellitus betegek és a cukorbetegségben nem szenveddk nekrozis
recidivaja szignifikansan eltér egymastol, a diabetes rosszabb progndzist jelent.
A mitéti kezelés erds szignifikanciaval hatékonyabb, mint a konzervativ terdpia.
A mamma tumoros betegek kozott az anamnézisben szerepld Osztrogénellenes
kezelés szignifikansan rontja a nekrozis gyogyuldsi esélyét, mind a tobbi
alapbetegséggel, mind a hormonterapiaban nem részesiilt emlétumoros
betegekkel szemben.

A kalcium- és a trigliceridszint korrelal a gyogyitas soran kialakult stadium
javulassal. Az Osszkoleszterin szint az LDL ¢és a HDL értékei a kezelés
eredményességét nem befolyasoljak. A CTX (B-crosslaps) szint a mamma
tumoros betegek kozott statisztikailag magasabb, de az értéke nincs kihatdssal a
BRONI prognéziséra.

A single nucleotid polimorfizmust (SNP) a citokrom P450-2C génen (CYP2CS)

értékelve ugy talaljuk, hogy a mandibulan a nekrézis reprezentacidja
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szignifikansan nagyobb az AG, AA genotipusu betegek kozott szemben a GG
genotipussal rendelkezékkel. A BRONJ mandibularis lokalizacioval
szignifikansan fligg Ossze a kezelés hossza, a per os gyodgyszerhasznalat, a

szérum-kalcium és a D-vitamin szint is.

Uj eredmények:

1.

Els6ként vizsgaltuk széleskoriien a BRONJ-ben az allcsontnekrédzis prognozisat
befolyasold faktorokat.

Elsoként allapitottuk meg a korai ellatas fontossagat: az elsé vizsgalat alatt
¢észlelt stadium foka szignifikans sszefliggésben van a gyogyitas sikerességével.
Elséként allapitottunk meg szignifikans Osszefiiggést a BRONJ kezelésének
eredményessége és a korabbi Osztrogén ellenes hormonterdpia kozott, mely
rontja a nekrozis gyogyulasi esélyét.

Megallapitottuk, hogy a BRONIJ relapszusratajat szignifikansan rontja, ha a
betegnek diabetes mellitusa van.

Els6ként észleltiik, hogy a single nucleotid polimorfizmust (SNP) a citokrom
P450-2C génen (CYP2CS) vizsgalva az A allél jelenléte (AA és AG genotipus)
pozitiv Osszefliggést mutatott nemcsak a nekrdzis mandibulan valé helyével,
hanem a per os gyogyszerhasznalattal, a szérum-kalcium szinttel és a D-vitamin

szintekkel is.
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8. Osszefoglalas

A biszfoszfonat alapvegyiilete ugyan mar 150 éve ismert, de hatékony gyogyszerré csak
a 90-es évek kozepére valt, azota alkalmazott széleskorben az oszteoporodzisban,
allcsontelhalést, eldszor 2003-ban irtdk le, Magyarorszagon 2005-ben észleltiik az elsé
ilyen beteget. A betegek szdma azota jelentds, azonban a betegség patomechanizmusa
¢s a teljes gyogyulas protokollja még mindig nem kellden tisztazott. 2006-2013 kozott,
allcsontnekrozissal kezelt, 121 beteg adatait gyijtottiik Ossze, végeztiink genetikai
analizist (citokrom P450-2C gén polimorfizmusa), vizsgaltuk a csontsiirliséget
denzitometriaval, a csontmarkereket (CTX, oszteokalcin), a csont hormonalis
kornyezetét (parathormon, D-vitamin, diabetes mellitus, hormonterapia), illetve a
lipidparamétereket (HDL, LDL, &sszkoleszterin, triglicerid), és a vérképet. A nekrozis
gyogyitasanak sikerességével, azaz a betegség prognozisaval vetettiik 6ssze az adatokat,
tovabba vizsgaltuk az allcsontelhalas lokalizaciojaval, a biszfoszfonat hatbanyagaval, az
adagolasaval, a gyogyszer alkalmazasi hosszaval, a kezdeti illetve a legrosszabb
stadiummal, és a kezelés mddjaval az Osszefliggést. Eredményeink szerint a korai ellatas
fontos, hiszen az els6 talalkozaskor rogzitett, illetve a kezelés soran elért legmagasabb
stadium, szignifikdnsan Osszefiigg a prognozissal. Az intravénas biszfoszfonat kezelés
soran szignifikdnsan korabban alakul ki a nekrozis, mint per os adagolds mellett. A
maxillan szignifikansan eredményesebb a BRONJ kezelése, mint a mandibulan. A
diabetes mellitus-szal rendelkezd betegek nekrozis recidivaratija szignifikansan
magasabb. A miitéti kezelés szignifikansan hatékonyabb, mint a konzervativ terapia. A
mamma tumoros betegek kozott az anamnézisben szerepld Osztrogénellenes kezelés
szignifikdnsan rontja a nekrozis gyogyulasi esélyét. A single nucleotid polimorfizmust
(SNP) a citokrom P450-2C génen (CYP2CS) értékelve ugy talaljuk, hogy a mandibulan
a nekrdzis reprezentdcidja szignifikdnsan nagyobb az A allél jelenléte (AA és AG
genotipus) esetén, Osszefliggésben van a per os gyodgyszerhasznalattal, a szérum-
kalcium és a D-vitamin szintekkel is, szignifikansan Gsszefliigg a kezelés hosszaval.
Feltételezziik, hogy a progndzist befolyasold tényezOok ismerete nem csupan a betegség

hatékony gydgyitdsdban, de a patomechanizmus jobb megértésében is segit.
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9.Summary

However, the basic compound of bisphophonates has been known for 150 years, it
became efficient medicine only in the middle of 90s; since that time it has been used
widely in osteoporosis, multiple myeloma and in the therapy of bone metastases. Their
adverse effect, the necrosis of the jaws has been published first in 2003; we detected the
first patient with this disease in Hungary in 2005. The number of patients had raised
significantly since that time, but the pathomechanism of the disease and the protocol of
recovery are not well understood. We collected data of 121 patients treated with
osteonecrosis between 2006 and 2013, performed genetic analysis (cytochrome P450-
2C gene polymorphism), and examined bone density with densitometry, bone markers
(CTX, osteocalcin), hormonal environment (parathyroid hormone, vitamin D, diabetes
mellitus, hormone therapy), lipid parameters (HDL, LDL, total cholesterol, triglyceride)
and full blood count. Data were compared with the degree of healing, i.e. with the
prognosis of the disease; the correlation with the localization of the necrosis of the jaw,
the active agent of bisphosphonate, the dosage, the length of medical treatment, the
initial and the worst stage, and the type of treatment were examined as well. According
to our results the early treatment is important, because the stage observed at the first
visit and the worst stage reached during the treatment significantly correlates with the
prognosis. Intravenous bisphosphonate therapy causes necrosis significantly earlier,
than oral medication. The treatment of BRONJ is significantly more efficient on the
maxilla than on the mandible. The recurrence rate of the necrosis is significantly higher
in patients suffering from diabetes mellitus. Surgery is significantly more effective than
conservative treatment. The anti-estrogen therapy among patients with breast cancer
significantly worsens the chance of necrosis healing. Evaluation of the single nucleotide
polymorphism (SP) on the cytochrome P450-C2 gene (CYP2C8), shows higher
significance of representation of the necrosis on the mandible in the presence of allele A
(genotype AA and AG), it correlates with the oral medication, with the level of serum
calcium and vitamin D, and it is significantly connected to the length of the treatment.
We suppose that the knowledge of the factors influencing the prognosis is not only
helpful in the effective healing, but also in the better understanding of the

pathomechanism.
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