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Bone multicellular unit - csont metabolikus egység
Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws -
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Cone Beam computer tomography - cone beam szamitogépes
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Cemento-osseous dysplasia - cemento-osseous diszplazia
Cemento-osseous dysplasia related osteonecrosis of the jaws -
cemento-osseous diszplazidhoz tarsulé allcsontelhalés

Florid cemento-osseous dysplasia - florid cemento-osseous
diszplazia

Familiaris gigantiform cementoma, 6rokl6do orids cementoma
Focal cemento-osseous dysplasia - fokalis cemento-0Sseous
diszplazia

Expansive cemento-osseous dysplasia - expanziv cemento-
osseous diszplazia

Hematoxillin-eosin - hematoxillin eozin

Medication Related Osteonecrosis of the Jaws - az allcsontok
gyogyszer okozta elhaldsa

Ortopantomogram - panorama RTG felvétel
Osteoradionecosis - sugarzas okozta csontelhalas

Periodic Acid Schiff reaction - perjodsav Schiff reakcid
Quorum-sensing - lokalis sejtstiriség érzékelés

Periapicalis cemento-osseous dysplasia - gyokércsucs koriili
cemento-osseous diszplazia

Polimerase chain reaction - polimeraz lancreakcio

Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand - nuklearis

kappa-B faktor receptor aktivatoranak ligandja



DOI:10.14753/SE.2023.2790

1. Bevezetés

1.1. Témavalasztas indoklasa

A biszfoszfonatok régota ismert vegyiiletek, de az utdbbi évtizedekben megnétt
jelentdséglik a csontreszorpcioval jard korképek esetében. Részei annak a
gyogyszercsoportnak, amelyet 0szteoklaszt inhibitoroknak vagy antireszorptiv szereknek
hivunk. Mivel gatoljak a csontfelszivodast és igy a csontok remodellingjét, ezért jol
hasznalhatok az oszteoporozis kezelésére. Hatékonyan csokkenthetd segitségiikkel a
litikus csontattéteket adé malignus daganatok attéteinek szama, illetve lassithatdo azok

novekedése.

Az 0szteoporodzis vilagszerte tobb, mint 200 millidé embert érintd progressziv betegség, €s
az altala okozott csonttorések révén nagy szerepet tolt be az iddsebb korosztaly
halalozasaban. 2000-ben az oszteoporozis eredetli torések becsiilt szama 9 millié volt,
ebbdl 1,4 milli6 csigolyatdrés. Az idéskorban elszenvedett ilyen torések kovetkezménye
nagyon sulyos, a betegség sokszor vezethet haldlhoz, az életben maradt betegeknek is
csak kisebbik hdnyada rehabilitdlhato teljesen. A koltségkihatasok is jelentdsek, az
Eurdpai Unidban egy év alatt ez 37 millidrd eurora tehetd. A biszfoszfonat kezelés nagy

mértékben csokkenti az oszteopordzisbol eredd csonttorések veszélyét (1-4).

A csontok ujraépiilését gatld terapiak masik fontos alkalmazasi teriilete bizonyos fajta —
leggyakrabban a mell, vese ¢és a prosztata malignus daganatai altal adott -
csontattéteknek, valamint a myeloma multiplexnek a kezelése. Az alkalmazott
antireszorptiv gyogyszereknek koszonhetdéen az attétek kovetkezményeként kialakult,
csonttal kapcsolatos események szdma csokken, azok megjelenésének ideje késdbbre

tolodik, és enyhiil a fajdalom.

Ugyanakkor 2003-ban valt eldszor vilagossa (5), hogy egy, a fogorvosi szakteriiletet
érintd komoly szovédménnyel is jarhatnak ezek a terapiak, nevezetesen az allcsontok
nekrozisaval, mely az életet ugyan nem veszélyezteti, de az életmindséget jelentdsen

rontja.

A fogorvosi kezelések kapcsan szerzett tapasztalatok azt mutatjak, hogy amint egyre tobb
beteg részesiil antireszorptiv terapidban, ugy ndé az allcsontok gydgyszer okozta
nekrozisanak (MRONJ) gyakorisaga is. Az oszteopor6zisban és a daganatos csontattétek

kezelésében mutatott hatékonysaguk alapjan nem varhat6é a hasznalat visszaszorulasa,
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ezzel szemben gyakoribb lett a kombinacios terapiak — ezeknél a MRONJ gyakrabban
fordul el6 - alkalmazasa (6-9). Ezért kiemelten fontos megismerni ennek a ma még nem
teljesen tisztazott etioldgiaju és nehezen kezelhetd betegségnek a kivaltd és fenntartd
okait, és az ehhez kapcsolodo terapias lehetdségeket. A MRON]J kialakulasanak egyik
legfontosabb oka az allcsontok bakteridlis fert6zése és az éltala kivaltott gyulladds. Az
irodalomban nem egyértelmii az Actinomycesek jelentéségének megitélése ebben a
folyamatban, ecléfordulasuknak az egyes szerzék altali alabecsiilése feltehetéen az
alkalmazott, kimutatasukra nem megfelel6, vagy nem jol hasznalt vizsgalé modszereknek
koszonhetd. Mikrobiologiai tenyésztéssel csak az esetek kis részében igazolhatdo a
koérokozd. A megfelelden végzett szovettani vizsgalat j6 eredményt ad, PCR és mas
molekularis biologiai modszerek alkalmazaséaval pedig a jo taldlati pontossag mellett az

egyes torzseket is meg lehet hatarozni (10, 11).

Felvetddik annak lehetdsége, hogy az Actinomyces fertdzés befolyasolhatja a MRONJ
Klinikai lefolyasat és prognoézisat, ezért megfontolandd lenne olyan terapias eljarasok

alkalmazasa, melyek képesek az Actinomyces fert6zés eliminalasara is.

A cemento-o0sseous diszplazia a hazai betegek kozott ritkan eléfordulo és a fogorvosok
altal kevéssé ismert, az allcsontokat érint6 fibro-osseous elvaltozas, amelynek
jelentdségét elsdsorban a differencidldiagnosztikai tévedés lehetdsége adja. Sajat esetiink,
mely a jelenlegi nomenklaturdba nem volt beilleszthetd, hivta fel a figyelmiinket arra,
hogy sziikség lenne egy attekinthetd, klinikai szemléleti, a kiilonbdzé megjelenési
formakat rendszerezd Osszefoglalasra, amely segiti a megfeleld terapids eljarasok

kivalasztasat és a fertGzések kezelését.

1.2. Irodalmi hattér

1.2.1. Oszteoporozis

A csontok a novekedés befejezte utan is folyamatosan atépiilnek, egészséges ember
esetében ez a csontrendszer 10-18%-at jelenti egy adott id6szakban. Az atépiilés
felépiilés egyensulya esetén a csont jol tud alkalmazkodni alakjaban és tomegének
eloszlasaban a kornyezeti terheléshez (12). Ha ez az egyensuly megbomlik a felszivodas

javara, mint példaul n6knél a menopauza idején, és ez csontvesztéshez, valamint a csont
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mikroszerkezetének megvaltozasahoz vezet, akkor oszteoporozis alakul ki. A hajlamosito
tényezOk kozott szerepel a néi nem, az id6sebb életkor, a nem megfeleld6 mennyiségii
asvanyi anyag bevitelét biztosito taplalkozas és az ezek csontba torténd beépiilését gatld
karos szokasok, gyogyszeres terapiak, melyek akadalyozzak a bevitt 4svanyi anyagok
felszivodasat, a mozgasszegény ¢letmod, a valamilyen okbdl felgyorsult csont turnover,
az alacsony testsuly és vékony testalkat. A csontok mikroszkopos képén lathatd, hogy a
porusok megnagyobbodnak, a gerendak pedig elvékonyodnak, szamuk csokken, és
konnyen sériilnek. Ez a betegség az iddskoruiak, ezen belill kiemelten a nék romlo

¢letmindségének €s esetleges halalanak egyik jelentés oka (2).

1.2.2. Csont ujraépiilést gatlo terapiak

Altalanossagban elmondhat6, hogy a csontok ujraépiilését gatlo terapidk azokban a
korképekben terjedtek el széleskortien, amelyekben megndvekedett az oszteoklasztok
aktivitisa. Igy jo hatasfokkal alkalmazzak &ket Oszteopordzishan, patologias
csonttdréseknél, hiperkalcémiédval jard rosszindulati daganatok, mell és prosztata rak

csontattétei, myeloma multiplex esetében (13-15).

Az oszteoporozis szempontjabol az 50 év folotti népesség korében a ndk 40%-a, mig a
férfiak 20%-a érintett. Az iddskorban elszenvedett csipOtaji torések haldlozasa magas, és
hasonléan sulyos probléma, hogy az életben maradt betegeknek is csak kis hanyada
rehabilitalhatd megfeleléen. Tobb, mint 70%-uk tartdos egészségromlast és mozgas
korlatozottsagot szenved el, ami jelentds életmindség romlast okoz, és nagy terhet jelent
a beteg kornyezetére, valamint a tarsadalombiztositasra. Az elérejelzések szerint 2050-ig
legalabb megduplazodik az oszteoporozisban szenvedd betegek szama, ami azt jelenti,
hogy 6,3 milli6 csontritkuldssal 6sszefiiggd csipdtorésre kell szamitani, illetve, az 50 év

feletti n6knél a fennmaradé években a torés kockazata eléri a 40%-ot (16-18).

A fentiek alapjan egyre nagyobb hangsulyt kapnak az oszteopordzis kezelésében az
antireszorptiv hatasu terapiak, melyekben a csont atépiilést kiilonb6zé tamadasponton
egységekben az oszteoklasztok szamat, azok aktivitasat és ennek révén a reszorpcios

tiregek mélységét, segitenek megérizni a csont mikroszerkezetét. A lassabb turnover
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révén novelik a csontok asvanyi anyag tartalmat a BMU-kban, vagyis dsszességében jobb

mindségli csont jon 1étre.

Ugyanezen hatasok miatt alkalmazzdk a daganatterdpidban - kiemelten a mell és a
prosztata daganatainak, valamint a myeloma multiplex csontszovédményeinek
kivédésére - kiegészitd kezelésként a biszfoszfonatokat és néhany Gjabb vegyiiletet. Ezek
az oszteolitikus csontdaganatok megzavarjadk a csont homeosztazisat, fokozzak ¢és
kiegyenlitetlenné teszik a metabolizmust és csontvesztéshez vezetnek, alapvetden a
megndvekedett oszteoklaszt aktivitds révén. Annak ellenére, hogy az eldrehaladott
rosszindulat daganatok terdpidja nagyon sokat fejlodott az elmult idészakban, még
mindig az egyik legnagyobb problémat a csontéttétek kovetkeztében létrejott torések
okozzak, melyek évente 20-40% gyakorisdggal fordulnak eld, akar félévente Gijabb torés
megtorténtével. A folyamattal jaro, esetenként stilyos fajdalom és mozgaskorlatozottsag
tovabb rontja a betegek életmindségét (19). Az alkalmazott biszfoszfonat kezelés az
attétek kovetkezményeként kialakult, csonttal kapcsolatos események szamat csokkenti,

azok megjelenésének idejét késébbre tolja, és jelentésen mérsékli a fajdalmat.

Elsdsorban a biszfoszfonatokat, és az utobbi idében egyre tobbszor a denosumabot
hasznaljak jo eredménnyel a csontok mdas anyagcsere zavarainak kezelésére, mint a
fibrozus diszplazia, Paget kor, oszteogenezis imperfekta, reumatoid artritisz, illetve
kiilonbozd gyogyszeres terdpiak - szteroidok, kemoterdpia, hormonkezelések -

mellékhatasainak kivédésére. (20).

A fibrozus diszplazia a COD-hoz hasonldan a csontok nem daganatos, genetikai eredetii
eredményeképpen magasan vaszkularizalt fibrodiszplazias elvaltozasokkal
kialakulasaval jar, és a csont expanzidjahoz, deformitasdhoz, toréséhez és fajjdalomhoz
vezet. A csontszovet diszplazias atalakulasa miatt csokken a fert6zésekkel szembeni
ellenallo képessége, aminek eredményeképpen szovodmeényként a biszfoszfonat kezelés

kapcsan allcsont nekrozis alakulhat ki (21, 22).

Az oszteogenezis imperfekta nagyon ritka, genetikai, gyermekkorban kezd6dé sulyos
betegség, melynek oka a kollagén metabolizmusénak sériilése, eredményeképpen pedig a
csontok mar egészen kis eréhatdsra is eltornek. Intravénas biszfoszfonat kezeléssel
gatolhato az oszteoklasztok aktivitasa, igy novelhetd a csontsiiriiség, a betegek mobilitasa
nd, csokken a fajdalom és a csonttorések szama (23).

6



DOI:10.14753/SE.2023.2790

1.2.3. Allcsontnekrézissal gyakrabban szovédo terapiak

* Nitrogén tartalmt biszfoszfonatok — zoledronsav, alendronsav, ibandronsav,

pamidronsav, rizedronsav
«  RANKL inhibitorok — denosumab, romosozumab

» Tirozin-kinaz gatlok: sunitinib, sorafenib

1.2.3.1. Biszfoszfonatok

Az egyre szélesebb korben haszndlt biszfoszfonatok szintetikus pirofoszfat analogok,
vannak kozottik nitrogént tartalmazok (pld.: zoledronsav) és nem tartalmazok (pld.:
etidronsav). Szelektiven kotddnek a csontfelszineken talalhaté  hidroxiapatit
kotéhelyekhez, és hatékonyan gatoljak a csont reszorpcidt, kiilondsen az oszteolitikus
gocokban, denzebb szovetet hozva létre. Erds kotddésiik miatt hatdsuk elhuzodo,
adagolasuk felfliggesztése utan koncentraciojuk még évekig magas marad a
csontszdvetben, kiillondsen az intravénas adagolas esetében (24). Ugyanakkor a vérbol

néhany 6ra mulva eltlinnek, részben lek6tddnek, részben pedig kiiirtilnek.

A nitrogén tartalmu biszfoszfonatok, mint a zoledronsav, alendronsav, pamidronsav vagy
ibandronsav hatékonyabban csokkentik a csont atépiilést, mint az egyszeri
biszfoszfonatok, de szovédmények is gyakrabban tarsulnak alkalmazasukhoz. F6
hatasuk, hogy tobb ponton is gatoljak az 0szteoklasztok miikdését. A csont bontasa soran
a benne lekotddott biszfoszfonat felszabadul, és gatolja az oszteoklasztok kifejlédését,
bontd tevékenységét, rontja tapadasukat a csontfelszinhez, és fokozza az apoptozist (25,
26). A hatas nem korlatozodik az oszteoklasztokra, elpusztulnak az oszteoblasztok és az
oszteocitak is, valamint karosodnak a fibroblasztok, az endotelsejtek és a hamsejtek.
Csokken a sejtek differencialodésa, szaporodasa, €s lassul a migraciojuk. Az eredmény
csokkent remodelling, angiogenezis gatlas és romlo sebgyodgyulas. Ezeknek a hatdsoknak

a mértéke fligg a kapott dozistol.

Egy kozleményben 40 vizsgalat eredményét Osszegezték, melyekbe Gsszesen 11540
beteget vontak be. Megallapitottak, hogy azok korében, akik biszfoszfonat kezelésben
részesiiltek, a nem kezelt kontroll csoporttal Osszehasonlitva jelentdsen nétt a

csontsiiriiség. A leghatékonyabbnak a zoledronsav és az alendronsav bizonyult (16).
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Azoknél a daganat fajtdkndl, amelyek hajlamosak csontattéteket képezni, illetve a
csontveld elsddleges rosszindulati betegségeinél, mint a myeloma multiplex, jelentds
csontreszorpcid tapasztalhatd, mely elsésorban az oszteoklasztok megnovekedett
szamanak, illetve a myeloma sejtekkel torténd Osszeolvadasuk révén kialakulo
tobbmagvi, daganatosan elfajult sejtek fokozott aktivitasanak eredménye. Valamennyi
oszteoblasztos és oszteolitikus tipusii csontattét esetén megnd az oszteoklasztok
aktivitdsa és a matrix lebomldsa a csontot eléré daganatos sejtek altal kibocsatott
stimulalo faktorok révén. A tumorsejtek ekdzben felveszik a biszfoszfonatot, ami in vitro
kisérletek szerint noveli a tumorsejtek apoptdzisat, gatolja proliferaciojukat, adhézidjukat
és migraciojukat mas szervek felé, valamint az érképz6dést is a tumorban. Ezek az
egyel6re in vitro eredmények nem értelmezheték egy az egyben az emberi szervezetre,

mert nagy dozisokat hasznaltak a vizsgalatokban és hosszu inkubacios idéket (19, 27).

Hasonlé eredményt adtak emldcarcinomabol szarmazé sejtekkel végzett allatkisérletek
is, a zoledronsav ismételt adagolasa kapcsan nétt a tumorsejt halal, és csokkent az eredeti
szervek fel6l mas szervek felé tartd migracio, beleértve ebbe a csontokon kiviili szerveket
is. gy a biszfoszfonatoknak védd szerepe lehet a tavoli, nem csontba adott attétek
kialakulasa ellen melldaganatok esetében, bar ahhoz, hogy ez a hatas 1étrejojjon, az eddig

alkalmazottnal magasabb dozisokra is sziikség lehet.

Mivel a biszfoszfonatok felszivodasa nem tul jo, valamint elkeriilend6 az esetleges rossz
beteg compliance-t, rosszindulata betegségek kezelésére elsésorban parenteralisan és
magasabb dézisban, mig a tobbi indikdcioban tdbbnyire per os alkalmazzak a
biszfoszfonat terapiat. Oralisan adagolva a gasztrointesztinalis rendszerbdl minddssze
1%-uk szivodik fel, mig intravénas adagolasnal koriilbeliil 50% kotédik a csont asvanyi

OsszetevOihez, a maradék pedig a vesén keresztiil valasztodik ki (28, 29).

1.2.3.2. RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) inhibitorok
1.2.3.2.1. Denosumab

A denosumab a humanizalt monoklonalis antitest tipusu hatdéanyagokhoz tartozik. A
monoklonalis antitestekre jellemzd, hogy a termelésiikh6z hasznalt génrészlet
megegyezik egy adott B-limfocita génszakaszaval — ezért monoklonalisak. fgy

ugyanolyan immunglobulin képzddik, mint amilyet a kiindulasi sejt termelt. Ezek az
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immunglobulinok IgG tipustiak, és a betegségek egyre szélesebb korében, tjabban mar
a csontanyagcsere befolyasolasara is, jo eredménnyel hasznaljak 6ket. Mivel az
eredetileg egér tipusu génszakaszokat érdemben kiiktattak a fejlesztések soran, igy
alkalmazasuk sokkal biztonsagosabba valt, kevesebb a stlyos allergias reakcio (30). A
konnyebb elkiilonités okan a monoklonalis antitest tipusu hatéanyagok neve ,,mab”-ra

végzddik, mig a tirozin-kindz gatloké ,,nib”-re.

A RANKL a kappa-B nuklearis faktor receptor aktivator ligandja, és szerepe, hogy
elosegitse az oszteoklasztok Gssejtekbdl torténd differencialodasat. A denosumab a
RANKL-hoz specifikusan k6t6dé monoklonalis antitest, ami az 0szteoprotegerinhez
hasonlo hatést fejt ki — igy csokkentve a csont reszopciodjat. Ez a hatdsa a
biszfoszfonatokénal erételjesebb, hatasara javul mind a kortikalis, mind a trabekularis
csontszerkezet. Felezési ideje a biszfoszfonatokénal joval rovidebb, mintegy 6 honap
utan hatasa megszinik, igy esetében érdemes megfontolni szajsebészeti beavatkozasok
elott a kezeldorvossal egyeztetve a terapia felfiiggesztését, amennyiben a beteg altalanos
allapota megengedi. Ugyanakkor nincsenek evidencidk arra, hogy az ilyen ,,drug-
holiday” csokkenti-e a MRONJ-os sz6vodmények szamat (15, 31). Egyre tobb betegnél

alkalmazzak, példaul biszfoszfonatok mellett kombinalt terapiara is.

1.2.3.2.2. Romosozumab

A romosozumab egy 1j, 1gG2 monoklonalis humanizalt antitest, amit a ndk

oszteoprozisos toréseinek megeldzésére alkalmaznak.

A WNT (wingles type) jelatviteli utvonal meghatarozo szerepet jatszik a csontok
kialakulasdban és reszorpcidjaban, a felnétt csontvaz kifejléddésében és Gjraépiilésében.
A szklerosztin gatoljaa WNT rendszert, a romosozumab pedig a szklerosztinhoz kotodik,
megakadalyozva, hogy ezt a hatdsat kifejtse, novelve a csontfelépiilést és a csont

stirliségét, és csokkentve a lebomlast.

Az antireszorptiv szerek kozott jelenleg a leghatékonyabb vegyiiletnek szamit 1)
hatasmechanizmusa révén, egy vizsgalatban 1 évi adagolas utan, melyet 1 év denosumab
terapia kovetett 75%-kal csokkentette a csigolyatorések szamat a csak denosumabbal

kezeltekhez viszonyitva (32). Ugyanakkor jobban emeli a MRONIJ kialakulasanak
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vesz€lyét, mint a csontritkulasban alkalmazott biszfoszfonat terapia, ezért ezeket a

betegeket fokozott figyelemben kell részesiteni a fogorvosi ellatas soran (14, 33).

1.2.3.3. Tirozin kinaz gatlok

A tirozin kinaz gatlok ugyancsak az érképzddés gatlasan keresztiil fejtik ki hatdsukat,

ilyen vegyiilet a sorafenib és a sunitinib (34).

A csont atépiilését gatld hatdsu gyogyszerek kutatdsa intenziv, egyre tobb pozitiv
hatasukat ismerjiik meg, és ez el6revetiti annak valoszinliségét, hogy a jovoben a
mostanindl is tobb betegnél, sokféle indikacidoban és nagyobb doézisokban fogjak oket

alkalmazni.

1.2.4. Gyégyszer okozta allcsont elhalas (MRONJ)
1.2.4.1. A MRONJ leirasa

A biszfoszfonat és a tobbi, csontatépiilést gatld gydgyszeres terapia szamos pozitiv hatasa
mellett komoly mellékhatasokkal is kell szamolni, igy a csontok esetleges elhalasaval. Az
irodalmi adatok szerint ez a szovodmény szinte mindig az allcsontokban alakul ki,
mégpedig kétszer gyakrabban a mandibulaban, mint a maxillaban (31), aminek a

magyarazatat tobb tényezd adja.

Egyrészt jelentdésen csokken az allcsontok védekezd képessége, aminek a romlod
vérellatason kiviil oka lehet az oszteoklasztok immunfunkcidinak sériilése is. Az
oszteoklasztok felszinén a makrofagokhoz hasonldan szabalyzott immunreceptorokat
mutattak ki, melyek révén a csont immunsejtjeiként miikddnek, és reagalnak a
kornyezetiikben kialakulé gyulladasos folyamatokra és traumékra. Igy gatlasukkal lokalis

immunszupresszi6 alakul ki (35).

Ugyancsak hajlamosito tényezd, hogy az allcsontok szerkezete, kiilondsen a mandibula
kompaktabb, atépiilésiik gyorsabb a tobbi csontnal fejlddéstani okok és a fogak altal
kozvetitett, a ragas soran kialakulo kiilonb6z6 eréhatasok miatt. Ezért kiemelten fontos a

gazdag vérellatas szamukra, melyet az ujraépiilést gatlo kezelések rontanak.

10
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Tovabbi sajatossag, hogy a csontvéaz tobbi csontjatdl eltérden az allcsontokat csak egy
vékony, konnyen megsériilld nyalkahartya boritja, igy gyakran keriilnek kozvetlen
kapcsolatba a szajlireggel (fogeltavolitas, gyokérkezelés, implantatumok, rosszul fekvé
fogsor), melynek floraja sok szaz, részben patogén, részben fakultativan patogén
koérokozot tartalmaz. Ugyanez torténik a fogagy gyulladdsa és sorvaddsa soran
(parodontalis tasakok), amikor folyamatosan jutnak be korokozok a csontba. Nyilt
csontseb alakul ki fogeltavolitas és mas szajsebészeti beavatkozas kapcsan, mikézben a
sterilitas nem biztosithatd. Mindezen tényez6k révén az allcsontok fokozottan ki vannak

téve fertdzésnek.

2003-ban Marx tett eloszor emlitést biszfoszfonat kezelés kapcsan kialakult allcsont
nekrozisrol, és egy évvel késébb, 2004-ben megjelentek tovabbi kézlemények, amelyek
Uj betegségként definialtak. A beszamolok hatasara a Novartis, a pamidronsav és a
zoledronsav gyartdja figyelmeztetést adott ki erre a lehetséges szovodményre

vonatkozoan (5, 15, 36).

1.2.4.2. A MRONJ meghatarozasa

Az Amerikai Maxillofacialis és Szajsebész Tarsasag (American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, AAOMS) Allcsont Nekrézis Nemzetkozi Munkacsoportja
(International Osteonecrosis of the Jaw Task Force) meghatarozasanak értelmében akkor

beszélhetiink MRONJ-r6l nem gyogyuld csontseb esetén, ha:

e A beteget kezelték vagy kezelik antireszorptiv vagy angiogenezist gatld szerrel

e 8 héten til fennalld, szondazhatdo csontlézido vagy fisztula alakult ki a
maxillofacialis régioban €s

e nem kapott a beteg sugarterapiat erre a régiora, illetve kortorténetében nem

szerepel az allcsontok rosszindulati daganata (14)

Kialakulasanak hatterében leggyakrabban fogaszati beavatkozas, mechanikai trauma,
fogeredetli vagy parodontalis gyulladas, implantaitum all. Az éallcsontnekrézist az
jellemzi, hogy a csontsejtek elpusztulnak, igy a csont szervetlen allomanya lebomlésnak

indul. Az elhalt csontrészek szekveszterek forméjaban tdvoznak. (1. abra)

11
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1. abra

A nekrotikus teriiletr6l csont szekveszter tavozik.(sajat forras)

Az elhalt csontban - kiilondsen, ha 1étrejon a kommunikacio a szajiireggel - a megtelepedd
vegyes mikrobidlis flora fert6zést hoz 1étre, mely egyre nagyobb teriiletre terjed ki. A
MRONJ-t megjelenése ¢és tiinettana alapjan az AAOMS (14) tobb stadiumra osztotta
(1.tablazat), és meghatarozta a rizikobetegek korét is. A tiinetek széles skalan mozognak,
a fajdalom hidnyozhat, lehet mérsékelt vagy erds, denudalt csontfeliilet vagy fisztula

alakul ki, amely lehet intra- vagy extraoralis.

Korai stddiumban (1. stadium) a fijdalom és a gyulladas tiinetei hidnyoznak, a

szajliregben denudalt csont lathato. (2. dbra)

12
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2. 4abra
A mandibula gerince denudalodott, gyulladdas nem lathatd. A betegnek nem
voltak panaszai, az elvaltozas a foghuzas utan 1,5 honappal alakult ki. (sajat

forras)

A folyamat tovabbhaladasakor az orr- vagy arciireg megnyilhat a szajiireg felé (3. abra),
az allcsontok allomanyanak jelentds része tonkremehet, ami végiil patologids toréshez

vezethet.

3. abra

Evek ota fennallo MRONIJ, az arciireg kommunikélt a szajiireggel, 3.

stadium. (sajat forras)

13
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Az ¢érintett teriileten 1évé fogak vagy implantatumok meglazulnak, mellettiik valadék

urtl.

4. abra

A meglazult implantatumot eltavolitottak a koriilotte kialakult nekrozis

miatt. Jol lathato a panorama felvételen (B) a mandibula nekrozisa, illetve a

szajfoton (C) az intraoralis, folyamatosan valadékozo sipoly (2. stadium).
(sajat forras)

14
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A betegséget korabban biszfoszfonat okozta allcsont nekrézisnak (BRONJ)
nevezték, de mivel a korkép kialakulasat egyre novekvd szamban regisztraltak a
biszfoszfonatokon kiviil més, csont ujraépiilést és érképzodést gatld terapiak
kapcsan is, ezért az AAOMS 2009-ben kiadott mddszertani levelének 2014-es
frissitésében (15) javasoljak az addigi BRONJ (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw) elnevezésnek MRONJ-ra (medication-related
osteonecrosis of the jaw) valtoztatasat. Alkalmazzak még a szakirodalomban a
DRONJ (denosumab-related ONJ) és az ARONJ (antiresorptive agent-related
ONJ) megnevezéseket is a nekrozist kivalto kezelés tipusatol fliggden. A kialakult
MRONJ-ok hatterében leggyakrabban tovabbra is a biszfoszfonat kezelések
allnak (31, 37). (5. abra)

MRON)J
L ARONJ ) = g
A e y VEGF inhibitorok q
p—— ( Tirozin-kindz gatlok )
\ /
«_ Immunmodulénsok
x kA \\ V//
\ BRON / (\ DRONJ ‘ MRONJ Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws
. _ . _d

—— —— ARONJ Antiresorptive Agent-Related Osteonecrosis of the Jaws
BRONJ Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaws
DRONJ Denosumab-Related Osteonecrosis of the Jaws

5. 4bra.

Az allcsontok nekrdzisat okozo gyogyszeres kezelések fébb tipusai (38).

1.2.4.3. A MRONJ kialakulasi rizikéjanak elemzése

A MRONJ eredete bar erésen kutatott, de nem teljesen tisztazott. Sokféle tényezo
szerepet jatszhat, mint a csokkent remodelling, a vérellatds romlasa, a gyakori
csontsériilés, a csokkent fibroblaszt funkcio (27, 39, 40). Fontos a beteg altalanos allapota
is, a hattérben meghtizddo, és népbetegségnek szamitd cukorbetegség noveli a kockdzatot

(41). Abban egyetértés van a szerzok kozott, hogy az egyik kulcstényezo a fert6zés (42-

15
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45), melynek forrasa a szaj mikrobiologiai floraja. Tobben felvetették az Actinomycesek
oki szerepét is, mely baktériumok kiemelt alkotdi a fogakon kialakul6 biofilmeknek (46,
47).

A MRONJ riziké fiigg az antireszorptiv gyogyszerek adagolasanak modjatol, az
indikaciotdl, a fennalld egyéb betegségektdl €s alkalmazott terapiaktol, az alkalmazott

dozistol és a kezelés kezdetétdl eltelt évek szamatol (38, 48).

Daganatos indikacioban és intravénasan adagolva akar 100-szor gyakoribb lehet a
MRONJ el6fordulasa, és ez az érték a gyogyszer hasznalataval eltelt évek fliggvényében
folyamatosan n6, ami atlagosan az AAOMS Task Force megallapitasa szerint 18,6%-0s
gyakorisagot jelent (49). A legmagasabb aranyt a zoledronsavval és denosumabbal kezelt

csoportokban talaltak (14).

Egy friss vizsgalatban Gsszehasonlitottak attétes melldaganatban és oszteopordzisban
szenved6 n6knél a MRONJ el6fordulasat, ami a daganatos csoportban 3% volt, mig az
0szteoporozis miatt kezelteknél egy eset sem fordult eld, és az sem jelentett
megemelkedett rizikot, ha foghuzas, implantacié vagy egyéb nagyobb kockazatot jelentd
beavatkozas tortént (50). A nemzetkozi adatokat atlagolva oszteopordzisban 0%-t6l
0.04%-nak talaltdk a BRONJ el6fordulasat. 2 éven tuli adagolasnal ez az érték 0,05%-t61
0,21%-os tartomanyra nétt meg (51) .

Egy kordbbi tanulményban 2010-t61 2014-ig vizsgaltdk a BRONIJ el6fordulasat
Magyarorszagon, amit atlagosan 0,1%-nak talaltak, szemben az Interdiszciplinaris Forum
1-2%-os becslésével (52). A biszfoszfonattal kezelt betegek szama ebben az id6szakban
236 207 volt. A vizsgalatban szereplé betegek koziil 222 266-an nem malignus okbol
kaptak a biszfoszfonatot, csak a betegek mintegy 6,5%-at kezelték malignus indikacio
miatt. Arra az eredményre jutottak, hogy Osszességében, az oszteoporozis miatt kezelt
betegek sokkal magasabb szdma miatt tobb BRONJ-os eset hatterében allt oszteopordzis,
mint daganat (52). Ez az eredmény eltér a Task Force altal kozreadott adattol, mely szerint

a kialakult MRONJ 90%-ban daganatos kezelés szovodményeképpen jelentkezett (49).

Erdemes kiemelni, hogy mar tobb, mint 10 éve is sok volt a kezelt beteg. Ha figyelembe
vessziik, hogy azéta nétt az indikacidk szdma, Gjabb Csontatépiilést gatld hatast szerek
keriiltek/nek forgalomba, valamint, hogy hosszi felezési idejik miatt a régebben

felfiiggesztett terapia utdn is magasabb rizik6jinak szadmitanak a kordbban
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biszfoszfonattal kezelt betegek, akkor biztosnak tiinik, hogy az allcsontnekrozis
szempontjabol veszélyeztetett fogorvosi paciensekre tovabbra is szamitanunk kell a

fogorvosi rendelésen (9).

A fogaszati kezelés megtervezésekor célszeri megkiilonboztetni MRONIJ kialakuldséara
alacsony és magas kockdzatii betegeket, mivel ez meghatirozza a fogéaszati ellatas

menetét, illetve az alkalmazott prevencié formajat.

MRONUJ kialakuldsara alacsony rizikoju beteg (14):

e nem-daganatos indikécio

e oralis adagolas

e csak egyféle csont Gjraépiilést gatlo kezelés

e nincs egyéb gyogyszeres terapia — szteroidok, kemoterapia

e nincsenek  kisérd  betegségek  (pl. diabetesz, immunoldgiai = vagy
vérképzorendszeri)

e 3 ¢évnél nem régebbi adagolas

e joO szajhigiéne

MRONJ kialakuldsara magas rizikoju betegek ((14, 41):

e daganatos indikacio

e parenteralis adagolas, magasabb dozis

e zoledronsav, aledronsav terapia

e kombinacios terapia (pl. biszfoszfonat és VEGF inhibitor)

e cgyeb, az immunvédekezést befolyasold gydgyszeres terapia
e kisérd betegségek, csokkent immunvédekezés

e 3 évnél hosszabb adagolas

e rossz szajhigiéné

1.2.4.4. Megel6zés

17
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A MRONIJ megeldzésére igazan jo megoldasként csak azt lehet szamba venni, ha a
beteget az Gjraépiilést gatlo kezelés megkezdése eldtt fogaszatilag szanaljak, motivaljak,
azaz felhivjak figyelmét a jo szajhigiéné fontossagara. Fontos a 3 honapos iddszakokkal
végzett gondozas, mert igy az uUjonnan jelentkezd fogaszati problémak azonnal
megoldhatok még enyhe formajukban. Ez az idedlis helyzet kiilonb6z6 okoknal fogva,
elsGsorban a betegek nem igazan jo compliance-e miatt csak ritkan all el6. Amennyiben
nyalkahartya sériiléssel jaro fogaszati beavatkozasra van sziikség, vagy kialakul fog-
illetve parodontalis eredetli gyulladas, akkor a beteg rizikojanak nagysagat MRONJ
kialakuldsara a fent felsorolt tényezok mérlegelésével lehet felmérni €s a profilaxist,

valamint a kezelés megtervezését ennek megfelelden végezni (45).

1.2.4.5. Terapia

crer

és gyogyszeres kezelések kombinaciojabol all, valamint tobbféle kiegészitd terapiat is
alkalmaznak, mint példaul magas nyomasu (hyperbarikus) oxigént, illetve lézeres
kezelést. Megjegyzendd, hogy a hyperbarikus oxigén illetve 6zon terapia hatdsossagat

eddig nem igazoltak.

Az AAOMS kidolgozott egy, a betegség stadiumaihoz igazitott kezelési algoritmust,

mely sebészi és konzervativ ellatasbol all (10. tablazat).

A kezelés a betegek jelentds részénél nem hoz végleges gydgyulast, a visszaesések szdma
magas. A MOTESZ altal szervezett interdiszciplinaris foruman azt a megallapitast tette,
hogy az alkalmazott eljarasokkal a BRONJ nem gyogyithatd meg az esetek tobbségében

maradéktalanul, folyamatos kdvetésre és idonként megismételt ellatasra van sziikség.

Az allcsontok nekrozisat nem csak gyogyszeres terapia kapcsan figyelték meg. A
MRONJ és az oszteoradionekrozis (ORNJ) hasonld patologiaju és klinikai megjelenésii
betegség eltéré eredettel (53). Ugyancsak kialakulhat nekrézis a cemento-0sseous
diszplaziahoz (COD) kapcsoldodva, és a kronikus szklerotizald oszteomielitisz, valamint
az allcsontok aktinomikozisa talajan is. Ezen betegségek kozott sok rokon vonds
fedezheté fel a nekrézis kialakulasahoz vezeté tényezékben, hasonlé a kimutatott

mikrobiologiai flora, és hasonl6 terdpias eljarasokkal érhetd el eredmény gydgyitasukban.
18
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A fert6zést, mint a betegséghez vezeto okot, valamennyinél kulcstényezonek tekintik (42,

47, 54-57).
1.2.5. Aktinomikozis

Az Actinomycesek az Actinomycetalesek rendjébe tartoznak, melynek tagjai a
Mycobaktériumok és Nocardidk nemzetsége is. 1845-ben azonositotta eldszor Bernhard
von Langenbeck gombaként, innen szarmazik a neve, ami ma is sokakat megtéveszt még
az orvosi szakman beliil is. Nem gombak, hanem filamentozus, fakultativ anaerob, Gram
pozitiv, nem sporaképzd baktériumok, amit bizonyit a baktériumokra jellemzd felépitésti
sejtfaluk és sejtszerveik, valamint az antibiotikumokra mutatott érzékenységik is.
Megfigyelését nem Langenbeck, hanem James Israel tette kozzé 1845-ben, és 6
azonositotta elészor emberi fert6zés okozojaként. Rola kapta az egyik leggyakrabban
izolalt Actinomyces torzs a nevét (Actinomyces israelii). Bollinger 1867-ben mutatta ki
szarvasmarhdkbol, az ugynevezett ,,wooden tongue” vagy ,,lumpy jaw’ hatterében. Innen
kapta a torzs a nevét: Actinomyces bovis. Az allatok éllkapcsa, elsésorban az also,
megduzzadt és méhsejtszert lett, megtelt gennyel. A folyamat gyakran attért a boron,
stirti és ragadds valadék iriilt beldle, €s a betegség idovel az allatok elhullasahoz vezetett.
A lumpy jaw kifejezést a szakirodalomban jelenleg is haszndljdk az emberi allkapocs

aktinomikozisara. Végiil Waksman 1960-ban azonositotta Gram- pozitiv baktériumként.

Az Actinomyces torzsek a szajlireg dominans, opportunista lakoi, részei a mikrofloranak.
Nagyon koran, mar két honapos korban a csecsemdk egyharmadéanal kimutathato, és ez
az arany 1 éves korra 90%-ra n6. Csak ritka kivételként terjednek emberrdl — emberre,
ilyen eset példaul a harapas. Szerepiik jelentés a biofilmek Ilétrehozasaban, igy

szamottevo tényezok a caries kialakulasaban (58).

Fakultativ anaerobok vagy mikroaerophilek, az A. meyeri kivételével gombahoz hasonlo
fonalakat képeznek. Ezek a fonalak okozzak a sok félreértést, amikor gombas fert6zésnek
nézik az Actinomyces telepeket. Fertdzést csak ritkan, specidlis koriilmények kozott
hoznak Iétre, a szisztémas betegség extrém ritka. Fert6zés kialakulasahoz a szajiiregben
sziikséges feltétel a nyalkahartya barrier sériilése (59-61), valamint szinergista
baktériumok jelenléte. Ezek a szinergista vagy tarsbaktériumok hozzak 1étre lokalisan az
Actinomyces fertdzéshez sziikséges anaerob kornyezetet, a megnovekedett CO2 nyomast,
valamint az altaluk kivalasztott toxinok és enzimek, mint példaul a hialuronidaz segitik a
megtapadashoz sziikséges mikrokornyezet kialakuldsat, és csokkentik a lokalis
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immunvédekezést. Mindezekért az aktinomikdzist mint endogén, kotelezden szinergista,
kevert fertézésként soroljak be. Szinergista baktériumként leggyakrabban Fusobacterium
nucleatumot, Parvimonas nicrat, és Streptococcus intermediat azonositottak, de sokszor
tarsulnak Campylobacterek, Aggregatibacterek, Eikenellak, Veilonellak és Prevotellak is
(33, 62-64).

Bar egyébként egészséges emberben is kialakulhat ritkdn a fertdzés, de tobbnyire lokalis
vagy szisztémas immunhiany is szerepet jatszik, mint példaul HIV betegség, malignus
hematologiai betegség, szervtranszplantacid, oszteoradionekrozis, MRONJ (65).
Aktinomikézisos betegeknél korokozoként leggyakrabban az Actinomyces israelii,
Actinomyces oris, Actimomyces gerencseriae, és Actinomyces graevenitzii torzseket
azonositjak. A Propionibacterium propionicum (Actinomyces propionicus) az
Actinomycesekhez tartozik, abban kiilonbozik, hogy a glukéz anyagcsere

végtermékeként nagy mennyiségben termel propion savat (61).

Az aktinomikozist ritka betegségnek tartjak. Leggyakrabban a cervicofacialis régidban a
lagyrészek fertézése alakul ki, kronikus lefolyasu, lassan fejlédod, granulomatézus
elvaltozas formajaban. Egyértelmiien endogén eredetli fert6zés, gyakorlatilag mindig a
sajat mikroflorabol indul ki a betegség. Egy-egy nagy orvosi centrumban évente atlagosan
egy diagnosztizalt eset fordul el6. Kérdés azonban, hogy valoban ilyen ritka-e, vagy pedig
az esetek egy részét a nem megfeleld vizsgald eljarasok miatt egyszeriien csak nem
ismerik fel? A tiinetek mas betegségeket, példaul malignus daganatot vagy stlyos
gombafertdzést utdnozhatnak, raadasul az actinomycesek esetében a mintavétel, szallitas
¢s tenyésztés nehéz anaerob természetiik miatt, igy a mikrobiologiai vizsgalat nagyon
gyakran ad alnegativ eredményt. Ezen okok miatt, €s mert az orvosok sokszor nem
gondolnak az eshetdségére, gyakran nem, vagy csak nagy késéssel diagnosztizaljak, a

jelentkez6 betegeknél mindossze 10%-at ismerik fel a fertézésnek az elsé viziten (59, 66).

Sulyos, elhuz6do, sokszor maradandd karosodast okozd folyamat, amely azonban a
helyes diagnozist kovetden a megfeleld terapiaval jol gydgyithatd. Lokalizacidja alapjan
megkiilonboztetiink fej-nyaki, bor, mellkasi és hasi megjelenési format, bor, izom-csont
aktinomikozist, valamint a kozponti idegrendszert, lagyrészeket érintd, illetve
disszeminalt betegséget. Sok eset hatterében kiilonleges koriilmények allnak, ilyen
példaul a MRONJ vagy az ORNJ. Az esetek nagy részét, kb. 50%-ot a fej-nyaki régioban

kialakult fertézés teszi ki, ami nem meglepd, mert elsddleges lokalizacidja az emberi
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szervezetben a szajiireg, illetve a fogakat boritd lepedék. Ezért a rossz szajhigiéné,
tovabba a dohdnyzas ¢és a tomény alkohol fogyasztasa noveli a fertdzés kialakuldsanak
kockézatat. Férfiakban 3x gyakrabban fordul eld, és elsdsorban a fiataltol kézépkortig
terjed6 korosztalyt érinti (33, 67, 68). Ez alol kivételek a MRONIJ-hoz és az ORNJ-hez

kapcsolodo esetek.

Az éallcsontokon beliil leggyakrabban a mandibula szdégletben, illetve az als6 molaris
régidban fordul eld. Bar az actinomyces torzsek jelen vannak a szdjiiregi nyalkahartya
felszinén, de ahhoz, hogy kialakuljon az aktinomikozis, valamilyen behatolasi kapu kell,
amely a nyalkahartya barriert megsérti, vagy folyamatosan nyitva tart egy behatolési

kaput, mint példaul a cisztasztikiték (60, 69).

A fertdzés nem tiszteli az anatomiai hatarokat, érintheti a szajiiregben a lagy szoveteket,
de tovabb terjedhet az allcsontokra, a sinusokra €s a bérre is, sulyos roncsolast okozva
(60). Utanozhatja malignus daganat képét mind radioldgiailag, mind klinikailag, vagy
sulyos gombafertézését. Ezért a biztos diagnozis felallitdséhoz vékonytli aspirécio,
biopszia vétele, illetve a miitétbdl szarmazod szovetek hisztologiai vizsgalata sziikséges
(70). Korokozokénti azonositasa, mivel a szajflora tagja, nem egyszeri, de a ,kén
szemcs€k” és a sugaras elrendezddésii telepek jelenléte diagnosztikus értékli. A kén
szemcs€k actinomyces €s mas baktériumok eldgazd strukturaju szévedékébdl allnak,

melyeket gyulladasos sejtek vesznek koriil, és Gram-pozitivan festddnek (71, 72).

Klinikailag differencial diagnosztikai feladat elkiilonitése mas granulomatézus jellegii
betegségektol, mint a tercier Szifilisz, blasztomikozis, aszpergilldzis, hisztoplazmozis,

lepra, tuberkulézis.

A mikrobiologiai tenyésztés nem megbizhat6 eljaras a kimutatasara, gyakran ad dlnegativ
eredményt, ¢és valoszinlileg ez az egyik fontos tényezd az aktinomikozis
aluldiagnosztizaltsagaban (11, 65, 71, 73). Helyette egyre tobb korszeri modszer all
rendelkezésre, mint a polimeraz lancreakcié (PCR) technikak, DNS hibridizaci6, gén
szekvenalas, DNS analizis, melyek az egymassal kozeli rokonsagban allo torzsek pontos
meghatarozasara is lehetdséget adnak, és megerdsithetd veliik a hagyomanyos eljarasok

révén kapott pozitiv eredmény (10, 11).

A szOvettani vizsgalat torzs meghatdrozdsra nem megfeleld, de nagy biztonsaggal

igazolhato vele a fert6zés. A rutinszeriien alkalmazott HE festéssel nagy a hibalehetéség
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(74), a filamentozus képleteket nem jol festi meg, ezért standardként a PAS, Gram és
Grocott festéssel egyiitt kapott eredmény az elfogadott (72). Mikroszkopos vizsgalattal a
mikroszkop alatt jol lathato ,,szulfur” szemcsék megjelenése szintén diagnosztikus értékii

(72).

Egyre nagyobb tért hoditanak a torzs meghatarozasara is alkalmas, precizids
diagnosztikai modszerek, melyektdl az Actinomyces fertdzések sokkal pontosabb és

gyakoribb detektalasa varhato.

Ilyen uj eljaras a mesterséges gépi intelligencia alkalmazasa, melyet az allcsontok
kiilonb6z6d eredetli oszteomielitiszének analizisére alkalmaztak, és 222 betegbdl 70
esetben (31,5%) mutattdk ki valamelyik Actinomyces torzset. Ez a magas arany
alapjaiban valtoztathatja meg az Actinomyceseknek az allcsontok oszteomielitiszében és

nekrozisaban jatszott szerepérdl alkotott képtinket (75).

1.2.6. Az allcsontok oszteoradionekrozisa (Osteoradionecrosis of the Jaws, ORNJ)

Az ionizal6 sugérzas az allcsontokat els6sorban a vérellatds romlasan keresztiil karositja.
Ennek eredményeképpen csdkken az oxigén nyomas a csontszovetben, és az igy kialakulo
kornyezet kedvez anaerob flora kialakulasanak. Happonen mar 1983-ban felvetette, hogy

az Actinomyces fertdzésnek szerepe lehet az oszteoradionekrozis kialakulasaban (47, 76).

1.2.7. Kronikus diffz szklerotizalo oszteomielitisz (CDSO)

Egyes szerzok korabban tévesen diffuz szklerotizald oszteitisznek vagy kronikus diffaz
szklerotizalo oszteomielitiszként jellemezték a cemento-0sseous diszplazia (COD)
okozta elvaltozasokat (77). Azonban ez nem helyes, mivel jelent6s kiilonbségek
ismerhet6k fel: A CDSO az allcsont barmely részén megjelenhet szemben a COD-val,
mely az allcsontok fogas teriiletén fordul el6, valamint a CDSO gyulladassal,
fajdalommal és duzzanattal jar. Altalaban egyoldali folyamat, a processus alveolaris
tertiletét nem érinti. A canalis mandibulae a rontgenképen kiszélesedett. A vattaszert,
¢les hatarok nélkiili elvaltozasban szabdlytalan alaku radiodenz és radiolucens részek
valtakoznak. Az érintett teriilet egyes részei nagyon hasonlithatnak a COD képére —

valoszinlileg ez lehet az oka, hogy idénként 0sszemossdk a két elvaltozast -, mert

22



DOI:10.14753/SE.2023.2790

helyenként hatarozott kdrvonalu, szklerotikus tomegek lathatok radiolucens kerettel
koérbevéve (78). A szKlerotikus csontallomany a megnovekedett oszteoblaszt tevékenység
eredménye. Kialakulasaban szerepet jatszhatnak az Actinomyces torzsek Eikenella

corrodens-el és mas baktériumokkal kozdsen 1étrehozott fert6zése (79).

1.2.8. Cemento-osseous diszplazia (COD)

A COD az allcsontok joindulati fibro-osseous elvaltozasa, melynek jellemzoje, hogy a
csont helyét fibrotikus, mineralizalt gocokat tartalmazé szovet foglalja el. Szovettanilag
valamennyi alak hasonldé megjelenésii, szerkezetét tekintve kotOszovetes-sejtes 1€zid,
amely tartalmaz elmeszesedd elemeket is, pontosabban szabalytalan szerkezetii
csontgerendakat és cementmassza gyongyoket. Az elvaltozas egyfajta érési folyamaton
megy keresztiil, majd az esetek dontd részében magatdl lezarul. Harom fazist
kiilonboztetliink meg: a korai, oszteolitikus stddiumban az elvaltozast sejtekben gazdag
fibrotikus szovet tolti ki (13. abra). Ennek a szakasznak a rontgenképe nagyon hasonlit a
periapikalis gyulladasra, bar figyelmesen vizsgalva a felvételt lathaté a periapikalis
rajzolat a gyokércstics koriil, amennyiben egyébként é16 fogrol van sz6 (80) (21. abra). A
maturdci6 elérehaladdsaval cementszemesék €s szabdlytalan trabekuldk jelennek meg a
lézidban, és ilyenkor az addig radiolucens elvaltozds egyre denzebbé valik a
rontgenképen - ezt nevezziik kevert stddiumnak (23. dbra). A végso, oszteoszklerotikus
stadiumban a cement és csontstrukturak osszekapcsolodnak egymassal, a sejtes elemek
nagyrészt eltlinnek, a radiologiai képen pedig a tovabb mar nem ndvekvd, javarészt
radiodenz elvaltozast egy radiolucens szegély valasztja el a fog gyokerétdl és a kornyezd

egészséges csontszovettdl (80, 81). (22. abra)

Leggyakrabban kozépkoru, afrikai n6kon diagnosztizaljak (82, 83), bar hozza kell
tennilink, hogy valamennyi sajat esetiink kozépkort (kivéve a célzottan, rokonként
vizsgalt 19 éves ndbeteget), kaukdzusi n6 volt. Ennek az ellentmonddsnak Magyarorszag
demografiai Osszetételén kiviil oka lehet az is, hogy féleg a rosszabb egészségligyi
ellatassal rendelkezd teriileteken fordulnak el a nagyon elérehaladott, expanziv esetek
(84), amiket konnyil felismerni, ezzel szemben az elvaltozasok dontd része kis
kiterjedésli, panaszt nem okoz, igy nem diagnosztizaljak. A korai transzlucens alakoknal

sokszor gyokérkezelést végeznek, a maturalddott elvaltozasokat pedig cementomaként
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azonositjak. Igy bar kifejezetten ritka betegségként tartjak, de sajat tapasztalatainkbol azt
a kovetkeztetést vontuk le, hogy taldn nem is olyan ritka az eurdpai lakossag korében

sem, ¢és figyelembe kell venni, mint differencial diagnosztikai problémat.

A csaladi halmozodas nagyon ritka, csak néhany esetet kozoltek, az o6roklodés
autoszomalis. Ezek az esetek sokszor kordbban kezdddnek, sulyosabbak, és nem

kotédnek a néi nemhez vagy sotét bérszinhez (85-90).

Panaszt — fajdalmat, paresztéziat — a COD csak ritkan okoz, ezt is elsdsorban a florid
forma, teenddt is ritkdn igényel, a folyamat tobbnyire magatdl gydgyul. Mégis fontos
felismerni a nem-expanziv alakokat is, egyrészt azért, mert 6sszetéveszthetd periapikalis
elvaltozassal, és igy felesleges gyokérkezeléseket indukalhat (91), masrészt pedig
jelentéségét az is adja, hogy a folyamat altal érintett teriiletbe esé fog extrakcidja vagy

elvégzett implantacio hajlamosit oszteomielitisz vagy nekrozis kialakulasara.
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2. Célkituzeések:

Annak igazolasa, hogy a MRONJ miatt mitott betegek szdvettani mintdiban az
Actinomycesek jelenléte magas aranyban talalhatd, amennyiben az ezen baktériumok
kimutatasara alkalmas specifikus festési eljarast alkalmazzak, valamint, ha a patolégusok
figyelmét a bekiildé orvosok felhivjak arra, hogy a vizsgalat soran keressék a baktérium
altal 1étrehozott telepeket. A mikrobioldgiai tenyésztés szerepének tisztazdsa a mintak

elemzésében.

Kialakitani a COD esetében egy olyan 0j beosztast, amibe beilleszthetok a csaladi

el6fordulasu esetek.

Vizsgalando6 kérdések:

1. Milyen aranyban fordul eld Actinomyces fert6zés MRONJ miatt miitott betegek
szOvettani mintdiban?

2. Van-e kiilonbség a rutin, HE-nal és az Actinomycesekre validalt 3-féle festéssel
végzett szovettani vizsgalatok eredményei kozott az Actinomycesek tekintetében?

3. Van-e kiilonbség akkor, ha a patologus a munkéja soran kiemelt figyelmet fordit
az Actinomyces fertdz¢és jeleinek keresésére?

4. Milyen eltérések tapasztalhatok a mikrobiologiai tenyésztés és a szovettani
vizsgalat eredményei k6zott az Actinomycesek szempontjabol?

5. A csaladi halmozdodas fogalmanak tisztazasa a COD tipusain beliil és klinikai

szemlélet klasszifikacid kialakitasa.
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3. Modszerek

3.1. MRONJ miatt miitott betegek mintainak vizsgalata
3.1.1. Beteganyag

Megvizsgaltunk 117 olyan betegekt6l szarmazo szévettani mintat, akiket a Semmelweis
Egyetem Arc, Allcsont-, Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan, valamint az Oralis
Diagnosztikai Tanszéken mitottek 2011 és 2020 kozott MRONJ diagndzisaval. A
vizsgalt betegek mindegyike az AAOMS altal készitett, a MRONIJ sulyossaga alapjan

kialakitott beosztas (1. tablazat) szerint a 2. és a 3. stddiumba tartozott.

A mitéteket antibiotikus védelemben végezték a mutét eldtt 3 nappal elkezdve, majd
folytatva a posztoperativ idészakban még 10 napon keresztiil. Ahol mikrobioldgiai
eredmény rendelkezésre allt, ott célzott antibiotikus kezelést kezdtek, de az esetek
tobbségében empirikus terdpiat alkalmaztak, ami elsé valasztdsként amoxicillin-
klavulansavat jelentett (875/125mg, 2x1). Azok a betegek, akik penicillinre allergidsok
voltak, clindamycint (300mg, 4x1) vagy doxycyclint (100mg, 2x1) kaptak (92).
Javasoltdk emellett a teriilet hiitését és klorhexidines (0,2%) sz4joblitést naponta 3x 1

héten keresztiil, valamint felhivtdk a beteg figyelmét a jo szajhigiéne fontossagara.

83 beteg 117 MRONJ diagndzissal bekiildott mintajat vizsgaltuk meg, melyek a 2011-t6l
2020-ig terjedd idészakbol, a Semmelweis Egyetem 1. szaml Patologiai és Kisérleti
Raékkutatd Intézetének anyagdbol szdrmaztak. A munka sordn az eredeti szOvettani
diagnozishoz vezetd kiértékelést ,,rutin vizsgalatnak”, mig a masodik, altalunk végzett
vizsgalat diagndzisat ,,0jboli kiértékelésnek™ neveztiik. 3 mintat kizartunk a vizsgalatbol
az egyértelmll oszteonekrozis hidnya, 2 masikat pedig a vizsgalathoz nem elég

csontszovet tartalom miatt. Végiil 112 mintat vontunk be a tanulmanyba.

A betegek biszfoszfonatot kaptak daganatos betegség vagy oszteopordzis miatt, illetve
néhanyan ehhez kombinacidoban denosumabot is. A 112 mintabol 101 esetben onkoldgiai

betegség, mig 11 esetben oszteoporozis allt a hattérben.
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3.1.2. A MRONJ stadiumai

1.tablazat. Az AAOMS altal kidolgozott rendszer a MRONJ stadiuménak

megallapitasara (14)

riziké beteg

Nincs nekrotikus csont. A beteg oralisan vagy intravénasan antireszorptiv

terapiaban részestilt

0. stadium

Nincs nekrotikus csont, de a betegnek nem specifikus panaszai, valamint
radiologiai elvaltozéasai vannak. Nem specifikus panaszok: fogaszati okkal
nem indokolhat6 fogféjés, a temporomandibularis iziiletbe sugarz6
csontfajdalom, neurolégiai eltérések, a sinus falanak megvastagodasa,

gyulladas jelei

1. stadium

Exponalodott, nekrotikus csont vagy a csontbol kiindulo fisztula. A beteg

[panaszmentes, és nincs jele fertdzésnek vagy gyulladasnak.

2. stadium

Exponalodott, nekrotikus csont vagy a csontbol kiindulo fisztula. A

betegnek vannak panaszai, és lathatok a fertézés vagy gyulladas jelei.

3. stadium

Exponalodott, nekrotikus csont vagy a csontbol kiindulo fisztula. A
betegnek vannak panaszai, €s lathatok a fert6zés vagy gyulladas jelei és
ehhez jarul még legaldbb egy tiinet a kovetkezokbdl:

e az alveolaris région tulterjedd csontnekrdzis, ami elérheti a
mandibula ramusat vagy also szegélyét, vagy a sinus maxillaet vagy
a zygoma maxillaet

e patoldgias torés
e extraordlis fisztula
e az arc- vagy az orrireg felé kialakult kommunikacio

e amandibula alsé hataraig vagy a sinus falaig terjed6 oszteolizis

Valamennyi vizsgalt minta a 2. és 3. stadiumba tartozo6 betegtdl szarmazott.
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3.1.3. Mikrobioldgiai eredmények elemzése

Kigytjtottik az elérhetd, kivett mintakbol nyert mikrobiologiai eredményeket az
egyetemi adatbazisbol (MedSol). A 3 honappal a mutét eldtt, illetve utan késziilt
mikrobiologiai tenyésztések eredményeit vettiik figyelembe, és 0sszehasonlitottuk dket a
szovettani eredményekkel. A szenzitivitas és a specificitds szamitasdhoz egy 2x2 cellat
tartalmazo tablazatot készitettiink, melyben az oszlopokban a referencia modszerként
alkalmazott haromféle festés alapjan kapott pozitiv és negativ eredményeket, mig a
sorokban a mikrobioldgiai tenyésztés alapjan kapott pozitiv és negativ eredményeket

tintettuk fel.

3.1.4. Szovettani vizsgalat

A vizsgalatba bevont valamennyi mintat MRONJ kapcsan kialakult oszteomielitisz és
nekrozis sebészeti kezelése révén nyerték. A miitét utan a bekiildott mintat dekalcinaltak,

formalinban fixaltak, paraffinba agyaztak és megfestették haematoxillin-eosinnal (HE).

Az Actinomyces fert6zés kimutatasanak szdvettani kritériumaban szerepelt nekrotikus
csontgerendak, baktérium aggregatumok matrixba dgyazva — azaz a szulfur szemcsék, és
valtoz6 mértékli gyulladasos reakci6 jelenléte. A szulfur szemcsék 0,1-1 mm-es, sargas
szinll képzdédmények, melyek kb. 1 mikrométeres filamentumokbol és fehérje-
poliszaharid vazbodl allnak. Ezek a filamentumok HE-t hasznalva nem jol festddnek. A
szulfurszemcsék jelenléte dnmagiban nem bizonyitja az aktinomikozist, mivel mas
baktérium torzsek — példdul Staphylococcusok — vagy gombak is képesek hasonld

szemcséket termelni.

Az 1jboli kiértékelés soran az Actinomycesek kimutatasira nemzetkozileg elismert
haromféle festési eljarast alkalmaztunk a HE festésen kiviil: Gram (BioOptica, Milano,
Olaszorszag), periodsav-Schiff (PAS, Surgipath Schiff reagens, Leica Biosystems,
Richmond, USA), és Grocott metenamin-eziist (GMS, Biognost, Zagrab, Horvatorszag).
Ez utébbi festést Gomori festésnek is hivjak, és eredetileg gombak kimutatasara

fejlesztette ki Gomori Gyorgy.

A kiértékelés el6szor Nicone Eclipse E600 POL mikroszkoppal tortént, majd a

legreprezentativabb mintdkat Pannoramic digitalis szkennerrel (3DHistech Kft.,
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Magyarorszag) digitalizaltuk. A képgyljtést a Case Viewer szoftver (3DHistech Kft.,
Magyarorszag) segitségével végeztiik (dr Scheich Balint).

Actinomycesre pozitivnak azokat a mintdkat tekintettilk, amelyek tartalmaztdk a
jellegzetes baktérium kolonidkat, azaz a szulfur szemcséket, pozitivitdst mutatva

mindharom festésre.

A mintdk eredeti vizsgalata az emlitett idészakban igy tortént, hogy a beérkezett anyagot
rutinszertien feldolgoztak, ¢s HE festés mellett az tigyeletes patologusok, szam szerint
14-en, vizsgaltdk meg. Csak olyan mintat dolgoztunk fel, amelynek a rutin kiértékelésnél

a diagnozisa oszteonekrdzis volt, €s a beteg torténetében antireszorptiv kezelés szerepelt.

Az ujboli kiértékelést egy, az Actinomycesek kimutatdsara felkésziilt patologus az

Actinomyces fertdzés jeleire fokuszalva végezte.

A vizsgalat tipusa ,,vak” volt, a patologus nem ismerte az eredeti eredményeket, azaz,
hogy a rutin kiértékelés kimutatta-e az Actinomycesek jelenlétét vagy sem, illetve nem
ismerte a mikrobioldgiai tenyésztés adatait sem. A vizsgaldé megbizhatosdganak
ellendrzésére masfél évvel késobb ujra elvégezte ugyanezen mintak kiértékelését hasonlo
feltételek mellett, az els6é ujboli kiértékelés eredményét elfedve. Az intraobszerver
eredményt Cohen-féle kappaval szamoltuk, melynek értéke 0,93 volt, magas egyezést
mutatva a két vizsgalat kozott. Az eredményt csak akkor tekintettiik pozitivnak, ha

ugyanazon mintanak mindharom festése pozitiv lett.

Osszehasonlitottuk ugyanazon mintan beliil a viabilis és nekrotikus csontrészeket az

Actinomyces telepek megjelenése szempontjabol.

3.1.5. Statisztikai analizis modszere

A statisztikai elemzéshez az SPSS Statistics 27 (IBM corp., USA) programot hasznaltuk.
A csoportdsszehasonlitasokat a McNemar-féle rokonmintds valtozasvizsgalat

segitségével végeztiik 95%-0s konfidencia intervallummal.

Az  intraobszerver  egyezés  vizsgdlatindl az  adatkészlet forrdsa  az
intraobservereredmeny.xlsx fajl volt (érkezett 2022.01.04), ahonnan ki kellett vonnunk
az adatokat egy felhasznalhatd struktiraba, a dncs datal.xIsx-be, amelyet azutan
bemeneti adatként hasznaltunk. Az egyezést a Cohen-féle kappaval szdmoltuk, amelynek
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meghataroztuk a 95%-os konfidencia intervallumat. A konfidencia intervallum hatarait
0-ra vagy 1-re csonkoltuk, ha a hatarok 0 alatt vagy 1 felett voltak. A szamitasokat R-ben
(R Core Team 2021, v4.1.1.1) végeztik a psych (Revelle 2021.2.1.9) csomag

segitségével.

3.1.6. Etikai engedély

A vizsgalat tervét a Semmelweis Egyetem Regiondlis és Intézményi Tudomanyos ¢€s
Kutatds Etikai Bizottsdga hagyta jova (137/2020). Beteg beleegyezd nyilatkozat és
betegtajékoztatd etikai jovahagyasara nem volt sziikség, mivel a vizsgalat retrospektiv
volt (Semmelweis Egyetem Regiondlis és Intézményi Tudoményos ¢s Kutatas Etikai
Bizottsag 155/2012, Magyarorszadg). A vizsgalat kialakitasa Osszhangban volt az

adatvédelmi eldirasokkal és a Helsinki Nyilatkozattal.

3.2. COD esetleiras:

Az 50 éves fehér nébeteg (1. beteg) az alsé allkapocs jobb oldalan érzett fajdalom, majd
késobb kialakult zsibbadas miatt jelentkezett az Oralis Diagnosztika Tanszéken. A
paresztézia kezdetben csak a jobb alsé ajkat érintette, majd késObb kiterjedt a jobb
oldalon az 4ll borére is. Az elkészitett panorama és CBCT felvételeken a mandibula jobb
radiolucens elvaltozasok abrazolddtak, melyekben helyenként denzebb teriiletek voltak
elkiilonithetdk. Az érintett fogak panaszmentesek voltak, €s a 46-os fog kivételével
vitdlisnak bizonyultak. Ez utdbbiban nagyméretli tomést lattunk, vitalitdsra utald
egyértelmi jeleket nem mutatott, és mivel nem lehetett kizarni a periapikalis gyulladas
lehetdségét, igy gyokeérkezelésre kertilt sor. Ennek soran vitalis pulpa igazolddott. Mivel
a 43-as fog koriil az elvaltozas mar a kortikalis allomanyra is raterjedt (14. abra), ezért
miutétet végeztiink (dr Csomo Krisztian), melynek sordn az elvaltozast eltavolitottuk. A
szovettani eredmény igazolta a COD diagnoézisat (13. abra). Az anatdémiai lokalizacio
és a tobbszoros eléfordulés alapjan a diagnozis florid COD volt.

A beteg lanyardl, fiarol és édesanyjarol panorama felvételeket készitettiink. A 19 éves

lany (2. beteg) 42-es foga kortil radiolucens elvaltozas abrazolddott, a fog vitalis volt.

30



DOI:10.14753/SE.2023.2790

4. Eredmények

4.1. Actinomyces telepek vizsgalata a MRONJ-0s szévettani mintakban

Az ujbol kiértékelt mintadk nekrotikus, sejtek nélkiili csontgerendakat tartalmaztak,
koztiik baktérium aggregatumokkal. Koriilottik csak enyhe gyulladas jelei voltak
észlelhetdk, vagy sok esetben egyaltalan nem voltak gyulladasos jelenségek, és a
csontszovet sem mutatott reaktiv valtozasokat az esetek legnagyobb részében. A HE-nal
festett mintan is sok esetben felismerhet6ek voltak a bazofilen festédd, Actinomycesek
altal alkotott sugaras elrendez6désii telepek (93) (6. abra). Egyes esetekben
gombafonalakat is latni lehetett. (10. abra)

6. abra

Az 4jboli kiértékelésnél pozitivnak bizonyult HE-nal festett mintaban jol lathato az
Actinomycesek altal 1étrehozott telep (nyil), valamint a nekrotikus csontgerenda

(csillag). (A méretaranyos sav 100 pm) (93).
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Az Actinomyces fertdzés szdvettani igazoldsara vagy a negativ eredmény kimondasara
a PAS, Gram ¢és Grocott festés egyiittes alkalmazasa az elfogadott. A 3., 4. és 5. abran
lathatd ugyanazon minta 3 féle festése, és a sugarasan elrendezddé telepek

karakterisztikus megjelenése (7,8,9. abra).

7. dbra

MRONJ-os beteg csontbol vett mintaja PAS modszerrel festve. (A méretaranyos sav
100 um.) (93).

8. abra

MRONJ-os beteg csontbol vett mintaja Gram modszerrel festve. (A méretaranyos sav
100 um.) (93).
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9. dbra

MRONJ-os beteg csontbol vett mintdja Grocott modszerrel festve. (A méretaranyos sav
100 pm.) (93).

10. abra

A Grocott festés esetében néhany mintandl gombafonalak is lathatok voltak. A

méretaranyos sav 50 um (93).

4.2. El16 és nekrotikus teriiletek dsszehasonlitasa a MRONJ-os mintikon

Kivalasztva azokat a mintakat, amelyekben €16 és nekrotikus csontszovet is lehetett latni,
Osszehasonlitottuk a két teriiletet az Actinomycesek jelenléte szempontjabol. Akkor

tekintettiik él6nek a csontot, ha a lakunakban €16 oszteocitak voltak. (11. abra)
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11. abra

Allkapocs reszekcids minta teljes keresztmetszete. A minta egyik részében (B) csak
gyulladésos jeleket mutatd viabilis csont van, mig a masikban (C) Actinomyces
kolonidkat tartalmazé nekrotikus tertilet. Alattuk Grocott (D), Gram (E) és PAS (F)
festéssel is jol lathatok a telepek. (Méretsav A 2mm; B,C 100 pm; D,F 20 um) (93).

4.3. A MRONJ-os vizsgalat pozitiv és negativ mintainak aranya

A vizsgalatba bevont 112 minta 85 beteghez tartozott. (12. abra) A mintavétel utani
rutin eljaras eredményeképpen a vizsgalatba bevont 112 HE-nal festett mintabdl a
hisztologiai vizsgalat soran 102-ben (91,07%) nem talaltak Actinomycest. A harmas
(PAS, Gram és Grocott) festéssel végzett és kifejezetten az Actinomycesekre fokuszalt
ujboli kiértékelés eredményeképpen az eredetileg negativ 102 mintabdl 95 pozitivnak
bizonyult, és csak 7 (6,25%) volt negativ. Mivel az eredeti vizsgalatban 10 (8,93%)
esetben mutattak ki az Actinomyces telepek jelenlétét, és ennek a 10 esetnek
mindegyikében igazolta az 0jboli kiértékelés is ezt az eredményt, igy végiil 105
(93,75%) esetben bizonyosodott be a fertézés. Az eredmény erdsen szignifikans volt
(p=0,0000) (2. tablazat).
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Osszes minta 117
kizarva
—
5
Ujbdli 5
kiértékelés
Elsé wzslgalat e . 10
eredménye
Hamis Valodi Valadi
negativ negativ  pozitiv

12. 4bra

A rutin vizsgalat eredményének értékelése a masodik vizsgalat alapjan: a rutin vizsgalat

eredménye a 112 mintabdl 95 esetében hamis negativ eredményt adott.
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2. tablazat. Actinomycesre pozitiv €s negativ mintdk ardnyanak &sszehasonlitasa a két
kiértékelés soran. Az eredeti kiértékelésnél a szovettani metszeteket HE-nal festették, és
nem keresték az Actinomyces fertdzés jeleit. Az ujboli kiértékelés soran az erre kiképzett
patologus fokuszéltan, haromféleképpen, specifikusan festve értékelte ki a mintakat,
melyeknek ennek eredményeképpen kozel 94%-a pozitivnak bizonyult, mig az elsd, rutin

kiértékelés soran ez az érték nem egészen 9% volt (93).

112 minta Negativ % Pozitiv %
Rutin kiértékelés 102 91,07 10 8,93
Ujb(’)li kiértékelés 7 6,25 105 93,75
p-érték 0,0000

Rutin vizsgalat Masodik kiértékelés

Wpozitiv

Wnegativ

4.4. Visszatér6 MRONJ-0s betegek aranya

Megvizsgaltuk a visszatérd betegek megoszlasat tekintettel arra, hogy milyen indikacid
miatt kaptak az antireszorptiv kezelést? Az oszteopordzis miatt kezelteknél ritkabban
kellett tjabb miitétet végezni, mint a daganatos csoportban. (3.tablazat). A 33 visszatérd

beteg 91%-a a daganatos csoportbol keriilt ki.
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3. tablazat. Oszteopordzis €s daganatos hattérbetegség miatt antireszorptiv terapidban

részesitett betegek megoszlasa a visszatérd,

tobbszor miutottek kozott. Az

alapbetegségként oszteopordzis miatt kezelt betegeket ritkabban kellett tjbol miiteni.

alapbeteasé beteoek szama visszatérd visszatérd betegek aranya
pbetegsee & betegek szama indikacion beliil
0Szteoporozis 11 3 27%
daganat 74 30 41%
Osszesen 85 33 39%

4.5. Mikrobioldgiai eredmények

A mikrobioldgiai tenyésztések eredményét kielemeztiik azokban az esetekben, ahol

azok elérhetdk voltak az adatbazis alapjan. 39 esetbdl csak 2-ben (5,13%) mutattak ki az

Actinomycest, és ezek a szovettani ujboli kiértékelés soran is pozitivak lettek. A 39

mintabol 2 minta volt negativ mind a mikrobioldgiai, mind a hisztoldgiai vizsgalat

alapjan. A mikrobioldgiai eredmények Osszehasonlitdsa a haromféle festéssel végzett

ujboli kiértékeléssel magas specificitast és nagyon alacsony szenzitivitast

eredményezett. A rutin mikrobiologiai vizsgalat negativ prediktiv értéke 0,054 volt.

Az Actinomycesek izolalasa céljabol végzett mikrobiologiai vizsgalatok

eredményessége alacsony, 10-20% kozott van az irodalmi adatok szerint, és ezt sajat

eredményeink is alatamasztottak (56, 94).

A két Actinomycesre pozitiv kultirabol még Fusobaktérium, Prevotella, Eikenella és

Enterobaktériumok is kitenyésztek, a tobbi 35, csak szdvettanilag pozitiv metszethez

tartoz6 mikrobiologiai eredmények is hasonld Osszetételt mutattak a tarsbaktériumok

szempontjabol. (4. tablazat)
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4. tablazat. A mintakbdl kitenyésztett baktériumok térzsek. Az eléfordulas

oszlopban lathatd, hogy az illetd baktérium torzs hany mintabol tenyészett ki.

Baktérium torzs el6fordulas
Actinomyces odontolyticus 1
Acctinomyces meyeri 1

=
o

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium periodonticum
Prevotella orialis

Prevotella denticola
Prevotella nigrescens
Prevotella melaninogenica
Prevotella histicola
Prevotella buccae

Prevotella heparinolytica
Prevotella hepasrinolytica
Prevotella intermedia
Veilonella parvula
Veilonella atypica
Streptococcus salivarius
Streptococcus constellatus
Streptococcus oralis
Streptococcus anginosus
Streptococcus alfa-haemolizalo
Streptococcus mitis
Streptococcus parasanguinis
Parvimonas micra
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Stapphylococcus pasteuri
Staphylococcus hominis
Citrobacter freundii
Haemophylus parainfluenzae
Haemophylus haemolyticus
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Neisseria perflava

Eikenella corrodens
Pseudomonas aeruginosa
Propionibacterium granulosum
Propionibacterium acnes
Serratia marcescens
Strenotrophomonas maltophilia
Chryseobacterium gleum
Acidaminococcus intestini
Alloscardovia omnicolens
Dialister pneumosintes
Gemella morbillorum
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4.6. COD eset eredményei

Az els6 beteg miitéte soran nyert minta szovettani vizsgalata COD-t igazolt. (13. abra)

13. 4bra

Acellularis cementszer( képletek lathatok laza fibro-kollagénes kornyezetben
(nyilak). A lamellas csontszerti képz6dmények nem mutatnak oszteoklasztos
aktivitast. A szovettani diagnozis COD (HE x 400) (95).

A CT felvétel meger0sitette a panorama képen (23. abra) is lathato, COD-ként

diagnosztizalt elvaltozasokat. (14.4bra)
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14. abra
A 43-as fog kortil kialakult elvaltozas beterjedt a kortikalis csontba és
elvékonyitotta azt (95).

18 honappal a miitét utan kovetésképpen CBCT felvételt készitettiink, amin jol latszott,
hogy 43-as fog koriil a periapicalis teriilet regeneralodott. (15. abra)

HYovno C o— s —— 0 -} i |

15. dbra

A 43-as fognal az allcsont buccalis kortikalis része regeneralodott, duzzanata
megsziint. A korabbi patologiés teriiletet 4 csont tolti ki, amely lakunakat és

szélesebb trabekulakat mutat (95).
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A csaladi halmozdédas vizsgalatdra behivtuk a beteg édesanyjat, fidt és lanyat. Az
édesanya teljesen fogatlan volt, COD-re utal6 jelet az allcsontokon nem lehetett latni, és
szintén nem lattunk elvéltozast a 13 éves fiti esetében sem. O rendszeresen jart a

tovabbiakban fogorvosi kezelésekre, a dolgozat irdsaig COD nem alakult ki.

A beteg 19 éves lanya a vizsgalat idépontjaban panaszmentes volt, de kordbban tobbszor
érzett a mandibula jobb oldalan, néha a fiilébe is sugarzo fajdalmat. Fogaszati okot a
fajdalom indokaként nem talaltak, és az id6vel fokozatosan meg is sziint. Az elvégzett
panorama felvétel és az annak eredménye alapjan rendelt CBCT vizsgalat a 42-es fog
periapicalis teriiletén a kortikalis csontszovetbe is beterjedd radiolucens elvaltozast
mutatott. A fog vitalis volt. A fertézés veszélye miatt és mert a betegnek panasza nem
volt, biopsziat nem vettiink, a radiologiai eredmények alapjan fokalis COD-t allapitottunk
meg. (16, 17. abra) Itt érdemes kiemelni, hogy a diagnozishoz az vezetett, hogy
kifejezetten kerestik a COD jelenlétét, egyébként a panorama felvétel alapjan
valésziniileg rejtve maradt volna. Ez a tény is arra utal, hogy bar ritka betegségként irjak

le, talan gyakoribb, csak sok a diagnosztizalatlan eset.

16. 4bra

Radiolucens elvaltozas a mandibuldban a 42-es fog gyokércsticsa kortil (95).
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17. abra

A 2. beteg CBCT felvételén a kortikalisba is beterjedd radiolucens elvaltozas
lathato (95).
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5. Megbeszélés

5.1. Az allcsontok gyoégyszer okozta nekrozisanak (MRONJ) vizsgalata
5.1.1. A MRON!J kialakulasanak okai

A MRONIJ az életet nem veszélyeztetd, de az életmindséget jelentésen rontd, nehezen
kezelhetd, recidivara hajlamos betegség. Végleges gyogyulés a jelenlegi terapidkkal csak
a betegek egy részénél érhet6 el, ezt sajat vizsgalatunk is alatimasztotta. Kialakulasanak
pontos oka nem tisztazott, multikauzalis betegség, melyben vezetd szerepet jatszik a
megvaltozott csont remodelling, a szisztémds és lokalis immunvédekezés romlasa,
fertdz¢s, a csokkent vérellatas, trauma, a betegnél fennalld egyéb betegségek (diabetesz,
veseelégtelenség), valamint az alapbetegségre alkalmazott terdpidk (sugarterapia,

szteroid kezelés, 6sztrogén inhibitorok) (39, 40, 46).

Az esetek dontd részében a csontot boritdé nyalkahdrtya integritisanak sériilése utdn
kezdddik a folyamat, és ahol ez kdzvetleniil nem is mutathatd ki, ott is felmeriil a
mikrotrauma lehetdsége. Az allcsontok fokozottan hajlamosak fert6zésekre, mivel a csont
a szervezetben egyediilall6 mdodon, normalis koriilmények kozott is kapcsolatba keriilhet
a szajfloraval a parodontiumon keresztiil. Nyilt csontseb alakul ki fogeltavolitas és mas

szajsebészeti beavatkozas kapcsan, mikozben sterilitas nem biztosithato (27, 59, 96).

A MRONIJ patofiziologiajarol a legismertebb elmélet az, hogy az allcsontokban az
atépiilés intenzivebb, mint a csontvaz egyéb részein, ezért a remodelling gatlasa révén a
hatds is itt a nagyobb, és konnyebben alakul ki nekrézis. Ennek az elméletnek ellentmond
azonban, hogy a maxilla forgalma intenzivebb, mint a mandibulaé, mégis, a MRONJ
kialakuldsa 2x gyakrabban fordul eld ez utdbbiban, valamint annak a csontszcintigrafias
vizsgélatnak az eredménye is, amely az allcsontok atépiilésének gatlasat vizsgalta
biszfoszfonat terapia kovetkeztében, és nem talalt jelentés csokkenést (97).
Allatkisérletek azt mutattak, hogy a biszfoszfonatok nem kotddtek jobban a
mandibuldhoz, ¢és nem is fejtettek ki ott nagyobb gatld hatast, mint a csontvaz egyéb
részein. Onmagéaban az oszteoklasztok hidnya vagy csdkkent tevékenysége inkdbb
oszteopetrézishoz, nem nekrozishoz vezetne, radiologiai vizsgalattal pedig inkabb
oszteoszklerozisra utald jelek lathatok mar a MRONJ 0. stadiumatol kezdve (98). Az is

feltling, hogy ismertek mas, a csontforgalom csokkenésével jaro korképek is, mint példaul
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a mellékpajzsmirigyek csOkkent mitkddése, de ezek mégsem jarnak csontnekrdzis
kialakulasaval (96). Masrészt az allcsontok nekrozisa, bar ritkan, de kialakulhat
antireszorptiv kezelés nélkiil is, fertéz¢és, immunhianyos allapot, diabetesz vagy trauma

kovetkeztében.

Mindezek alapjan feltehetd, hogy a csont turnover gatlasa nem az egyetlen, és talan nem

is a legfontosabb tényez6, ami a MRONI kialakulasahoz vezet (97).

Az okok kozé soroljak, hogy a biszfoszfonat kezelés toxikus hatast fejt ki a szdjiireg
szoveteire is. Mivel — kiilondsen a nitrogén tartalmu biszfoszfonatok — do6zistol és idotol
fiiggben karositjak a sebgyodgyulasban és fertézés elleni védekezésben fontos szerepii
fibroblasztokat, az oralis hamsejteket ¢s a keratinocytakat és csokkentik ezen sejtek
vizsgalat eredménye szerint a zoledronsav a mandibula dssejtjein kiviil a pulpa, a

periodontalis ligamentum ¢és a csontveld Gssejtjeinek ciklusat is gatolta, csokkentve a

érképzodést (99, 100).

A biszfoszfonatok gatoljak dozis- és idofiiggden a makrofagok kotddését és novelik a
sejthalalt, ilyen modon is fokozva a lokalis immunhianyt (37). Kortikoszteroidok egyiittes

alkalmazasa és a D vitamin hidnya tovabbi riziké faktort jelent (14).

5.1.2. A bakterialis biofilm kialakulasa és szerepe

A szerzOk dontd tobbsége egyetért abban, hogy a MRONIJ-hoz vezetd Ut legfontosabb
tényezdje az allcsontokat €ré fertdézés, melyhez a talajt a fenti faktorok, azaz a
sebgyogyulds, az immunvédekezés €és az érképzOdés gatlasa, valamint a baktériumok
fokozott tapadasi képessége a biszfoszfonattal bevont csontfelszinhez, és a folyamatban

szerepet jatszo egyes fajok biofilm alkoto képessége teremti meg (37).

Biofilmnek egy feliilethez k6tddd, kialakult szerkezetli mikrdba populaciot neveziink. A
résztvevd torzsek egymassal jelz6 molekulakon keresztiil, és esetenként génatvitellel
kommunikélnak, fajon beliil és fajon kiviil is. Mivel a szomszédos sejtek szinergista
hatadsuak lehetnek, ezért lehetséges, hogy kevésbé érzékenyként viselkednek az
antibiotikumokkal szemben, mint azt genetikailag varhatnank, képessé valnak ugyanis a

masik torzs altal termelt semlegesité enzimekkel hatastalanitani azt. A folyamat neve,
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amiben a baktériumok kivalasztjak, érzékelik és szallitjak a jelzémolekulakat, kvorum-
érzékeld (quorum-sensing, QS) rendszer. A QS rendszerek szabalyozzak az
extracellularis matrix termelését, a baktériumok fellilethez torténd kotodését, a
feltiletaktiv anyagok kivalasztasat, a kornyezet kialakitasat, és még sok egyéb tényezot

(101).

A sejtek kozotti atviteli mechanizmusok egyik formaja oligopeptideken keresztiil megy
végbe. Ez a jel rendkiviil specifikus, és elsdsorban a Gram-pozitiv baktériumok

hasznaljak.

A masodik jelatviteli rendszer elsdsorban a Gram-negativ baktériumokra jellemzd, a

kommunikécié a homoszerin-lakton (AHL) rendszeren fut, és specificitasa mérsékelt.

A harmadik sejt-sejt jelatviteli rendszer a LuxS/ autoinducer 2 (Al-2) vonal, mely nem
specifikus, €s nem tud preciz informdciokat kozvetiteni. Az Al-2 egy olyan jelatvivo
molekula, amely sok Gram-pozitiv és Gram negativ baktériumban megtalalhato, és
kimutattak, hogy pl. a Prevotella gingivalis detektalni tudja az Aggregatibacter
actinomycetemcomitans altal kibocsatott Al-2-t, lehetové téve igy a biofilmen beliil a
fajok kozotti kommunikaciot. Az Al-2, melyet példaul a Streptococcusok is
kivalasztanak, szerepet kap a baktériumok metabolizmusaban és jelentds génexpresszios
hatasa van egészen kis koncentracioban is. Fontos szerepet kap a Streptococcusok és
Actinomycesek mutualista tarsulasa soran. A baktériumok kozotti jelatviteli rendszer
jelentdsen befolyasolja a baktériumok virulencidjat, amint ez az Actinomycesek esetében
IS tapasztalhato - jelent6s példaul a kiilonbség az Actinomyces planktoni illetve telepes

formai kozott az antibiotikum érzékenység szempontjabol.

A fogakon kialakulo biofilmet a pellikulahoz tapadd Streptococcusok, Actinomycesek
(A. oris, A. naeslundii) és néhany egyéb baktérium torzs kezdi el kialakitani, megfeleld
kotohelyet 1étrehozva tovabbi fajok szamara, majd Veillonellakkal, Fusobaktériumokkal,
Prevotellakkal és mas torzsekkel egyiitt ndvekednek. Ahogy a biofilm komplexitdsa nd,
ugy alakulnak ki benne mikrokornyezetek. Példaul a Streptococcus viridans laktatot
termel, ami az Aggregatibacter actinomycetemcomitans és a Veillonella atypica szamara
felhasznalhato az energiatermeléshez. Az Actinomyces oris a Streptococcus altal a
kornyezetbe juttatott H2O» termelését érzékelve egy katalazt kezd termelni, ami kétodik
a human szérumfehérjéhez csokkentve annak hatékonysagat, védelmet biztositva igy
szamara (102).
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5.1.3. Az Actinomycesek szerepének értékelése a MRONJ klinikai képében

Gyokérkezelés kapcsan a gyoOkércsatornaban és a gyokércsucs koriil is kialakulhat
bakterialis biofilm, aminek egyik Osszetevdjeként az Actinomyceseket &és
Propionibaktériumokat azonositottadk. Az Actinomycesek jelen voltak a vizsgalt esetek
mintegy egyharmadaban az elsddleges és a masodlagos intraradikularis fertézésekben, és
forrasai voltak szamos allcsont fertdzésnek még megfeleld gyokértomeés készitése esetén
is. gy a fog koriili gyulladasok kiindulépontjai lehetnek MRONJ kialakulasanak, amint
az a gyakorlatbol ismert is (76, 103, 104) Esteves és tarsai periapikalis gyulladasokbol
szdrmazo6 mintékat vizsgaltak HE, PAS, Gram és Grocott festéssel, és 218 mintabol 64-
ben talaltak Actinomyces telepeket. 7 esetben tiinetekkel jaro aktinomikdzis alakult ki az
allcsontban, és ezekben az esetekben a konzervativ terapia minden alkalommal sikertelen

volt a 12 honap kovetés alatt, a fogakat végiil el kellett tavolitani (105).

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a nagyon ritkanak tartott Actinomyces fert6zés

az allcsontokban talan sokkal gyakrabban fordul el, mint eddig gondoltuk.

A szakirodalmat tanulmanyozva feltiinik, hogy mig a szerzék egy csoportja jelentds
tényezOként tekint a MRONIJ patogenezisében az Actinomycesekre, addig masok,
beleértve egy 2021-es umbrella review-t is, amely 25 szisztematikus review-t dolgoz fel

(106), meg sem emlitik el6fordulasat, és az okokat mashol keresik.

Azokban a publikaciokban, ahol ezek a korokozok emlitésre keriilnek, szintén nagy az
eltérés gyakorisaguknak, a MRONJ kialakulasaban és lefolyasaban altaluk jatszott

szerepiiknek és a csontba torténd bejutasuk modjanak megitélésében.

Az Actinomyceseknek a MRONJ kapcsan tortént észlelése nagyon eltér egymastol,
100%-t61 0%-ig terjeddnek talaltak a kiilonbozo vizsgalatokban (46).

Munkankban azokat az okokat kerestiik, amelyek ennyire eltéré értékekhez vezetnek.
Vizsgalatunkat annak a kérdésnek a tisztazasara végeztik, hogy a szovettani
eredményeken beliil a pozitiv diagnézisok aranyanak mennyire meghatarozéja a
mikrobiologiai €s szovettani eljardsok helyes megvalasztasa, a vizsgalatot végzo
patologus fokuszalt figyelme a korokozo esetleges jelenlétére és informaciokkal torténd

megfeleld ellatasa?
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5.1.4. Az Actinomyces telepek eléfordulasa a betegek mintaiban

Tudomasunk szerint mostandig ilyen vizsgdlatot nem végeztek, amelyben ujra
megfestették ¢s kiértékelték volna az egyszer mar vizsgalt MRONIJ-os betegektdl
szarmaz6 mintakat, és az eredményeket azutan Osszehasonlitottdk volna a korabbi

diagnozissal.

Egy 10 éves periodusban MRONIJ diagnozissal beérkezd Osszes, a nem megfelelok
kizarasa utan szam szerint 112 szovettani mintat ujbol kiértékeltiik azzal a céllal, hogy
megvizsgaljuk, milyen ardnyban mutathato ki benniikk Actinomyces, ¢és utdna
Osszehasonlitottuk a kapott eredményt az elsd, a beérkezéskor rutinszertien, kiilonb6zo
patologusok altal felallitott diagnozissal. Valamennyi beteg az AAOMS éltal kialakitott

beosztas szerint a 2. és 3., azaz elOrehaladott stadiumba tartozott.

Az els6é alkalommal a bekiildé dokumentumokban az orvosok MRONIJ-ra kérdeztek ra,
illetve a patologusok mindig keresték rosszindulatu betegség el6fordulasanak jeleit is, és
a diagnoézisban ennek eredményére tobbnyire kitértek. Aktinomikédzisra a bekiildd
orvosok nem kérdeztek ra, és a patologusok nem keresték fokuszaltan, szemben az (jboli
kiértékeléssel, aminek célja éppen ennek a fertézésnek a kimutatasa volt. Ezt a vizsgélatot
erre tréningezett patologus végezte a baktérium kimutatasara elfogadott haromféle, a

modszer fejezetben részletezett festéssel.

Az igy kapott eredmény 93,75%-ban igazolt Actinomyces fert6zést szemben a rutin
vizsgalatban kapott 8,93%-kal, (2. tablazat) és ezt alatimasztotta a majdnem teljes

egyezést mutatd, masfél évvel késdbb, vakon elvégzett intraobszerver analizis is.

Elmondhatjuk tehat, hogy vizsgalatunk azon tanulmanyok megallapitasat igazolja,
amelyekben nagyon magas, 90-100%-o0s gyakorisaggal talaltak meg az Actinomyces
fertézés bizonyitékait (46).

5.1.5. A patologusok fokuszanak befolyasa az eredményre

Vizsgalatunk jarulékos eredményeképpen a Semmelweis Egyetem 1. szamu Patologiai €s

Kisérleti Rakkutatd Intézetébe 2019 ¢és 2021 kozott a MRONJ miatt miitott betegek
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szovettani metszeteinek rutin kiértékelése alapjan szignifikansan megnétt a pozitiv
diagnozisok szdma, melyet tobb esetben a validalt 3 féle festéssel is igazoltak. (5.

tablazat)

5. tablazat. 2019 és 2021 kozott MRONJ miatt mitott betegek a bekiildéskor rutinszertien

kielemzett mintainak eredményei.

vizsgalat eredménye betegek szama
Actinomycest kimutattak a mintabo6l 32
Actinomycest nem talaltak a mintdban 5
Actinomyces fert6zést nem emlitik 6
Osszesen 43

A vizsgalt 43 mintabdl a korabbi iddszakkal nagyrészt megegyezo patologus garda a rutin
vizsgalat sordan a 43 mintabol 32-t értékelt pozitivnak, ez 74,4%-os taldlatot jelent a
korabbi 8,93%-kal szemben, ami ugyan még mindig elmarad az altalunk talalt 93,75%-
hoz képest, de igy is jelentds eldrelépést jelent. Figyelemre méltd valtozés az is, hogy az
5 negativ eredménynél is keresték az Actinomyces fertdzés jeleit, igy ezek valodi
negativként értékelhetdk, és csak 6 olyan eset volt, ahol nem tesznek a baktériumrol
emlitést, vagyis nem egyértelmii, hogy negativ leletekrdl van-e sz6, vagy nem nézték,
hogy a baktérium jelen van-e? (5. tablazat) Tehat vizsgalatunk eredményének a
patologusok altali megismerése azt eredményezte, hogy a tovabbiakban kiilon figyelmet
forditottak az Actinomyces fertézés igazolasara, ami Onmagaban tobb, mint

nyolcszoroséara novelte a taldlatok szamat.

Ez a valtozas igazolja azt a megfigyelést, hogy a patologus megfeleld fokusza alapvetden

befolyasolhatja a kapott diagnozist.

Eredményeink alatamasztottak azt a feltételezésiinket, hogy az irodalomban fellelhetd
adatok kozotti szignifikans eltérések hatterében metodoldgiai problémak huzdédhatnak
meg. A csak HE festés alkalmazasa és az azt kiértékeld patologus nem megfeleld

tajekoztatasa véletlenszerivé teszi a kérokozo megtaldlasat a szovettani metszetben.
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Feltehetd, hogy azon szerzoknél is jelentdsen néne a pozitiv diagnozisok szama, akik
alacsony gyakorisagot talaltak, amennyiben Gjra elvégeznék a vizsgalatot az altalunk

alkalmazott paraméterek alkalmazasaval.

Az Actinomycesek lehetséges szerepe a MRONIJ patogenezisében ¢és klinikuméaban nem
eldontott kérdés (27, 44, 103, 104, 107). Vannak, akik szerint oki tényez6, masok szerint
a kimutatott baktériumok csak besodrodtak, és sokan nem veszik szamba a MRONJ
lehetséges okai kozott (108). A besodrodasos elméletet cafolta a vizsgalat, amelyet Store
végzett az allcsontokat is ért sugarterapia kovetkeztében kialakult oszteoradionekrozis
kapcsan. A mintdkat pontosan meghatarozott helyrdl, steril eszkozzel, a mandibula teljes
keresztmetszetét tartalmazoan vette mucoperiosteummal fedetten, igy valoszinitlen volt,
hogy a valamennyi mintababol, pontosabban a csontszovetbdl Kimutatott Actinomyces

baktériumok kontaminacio révén keriiltek volna be (104).

5.1.6. A MRON!J és az aktinomikoézis kapcsolatanak elemzése

Egyre tobb szerz6 veti fel a hisztologiai vizsgalattal talalt magas gyakorisag alapjan, hogy
az Actinomyces fertézés meghatarozo lehet a MRONJ patogenezisében (13, 46, 47, 72,
103, 107). Russmueller példaul 89%-os eléfordulast talalt a mintak elemzésével, és ugy
gondolja, hogy az Actinomycesek szerepe meghatarozd, és ennek a szerepnek a
megértése megvaltoztathatja a MRONJ-r¢l alkotott ismereteinket. Cerrato egy 2020-ban
kozzétett szisztematikus review-ban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a MRONJ-nak és
az Actinomycesek altal okozott oszteomielitisznek k6zos lehet az eredete, kiemelve azt,
hogy a korabban kozolt riportok egy részében az alacsony prevalencia metodologiai
problémaval fiigghet 6ssze (46, 72). De Ceulaer sokat idézett cikke ennél tovabb megy,
azt a kovetkeztetést vonja le elemzésébdl, hogy a BRONJ nem mas, mint az allcsontok

Actinomyces okozta oszteomielitisze.

Hansen forditva kozelitette meg a kérdést, azokat a betegeket valogatta ki az
adatbazisukbol, akiket szdvettanilag igazoltan az dallcsontok aktinomikozisaval
diagnosztizaltak. A betegek kortorténetét kielemezve azt talalta, hogy 58,7%-nak
BRONJ, mig 35,6%-nak ORNJ volt a hattérben, és csak 6.7% esetében nem talaltak

oszteopordzisra, tumoros betegségre kapott antireszorptiv vagy sugarkezelést. Ez azt
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jelenti, hogy az allcsontok aktinomiko6zisanak hatterében dontd aranyban MRONJ vagy
pedig ORNJ allt (109).

Radiologiai jelek alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a nekrozishoz vezeto elvaltozasok
mar korai stadiumban, és tiinetmentesen kialakulnak a csontban (84). Ez az allapot sokaig
fennmaradhat, és akkor valik tiinetess¢, ha valamilyen modon fertézés jut el az érintett
teriilethez. Az Aaltalunk vizsgalt olyan szoOvettani metszetek esetében, ahol ¢€l0 és
nekrotikus teriilet is lathato volt, azt tapasztaltuk, hogy a viabilis teriileten gyulladasos
reakcié alakult ki, Actinomyces telepek azonban nem, ezeket csak a mar elhalt
szovetrészekben lehetett megtalalni. Hasonld eredményre jutott Zirk is, aki az elhalt
szovetek eltavolitasa utan célzott mintat vett a nekrotikus csontbol és a lagyrészekbdl, és
azt talalta, hogy az egészséges csonttal szomszédos teriileteken kevesebb Actinomyces
mutathaté ki, ezek elsGsorban a nekrotikus csontban és a submucosus teriileteken

talalhatok.

Mindezen megfigyelések alapjan ugy gondoljuk, hogy az Actinomyces fertézés nem
kivalto oka az allcsont nekrdzisnak, késébb fertdézi meg a baktérium a csont védekezésre
képtelen, elhalt részét. Ott 1étrejonnek az Actinomyces telepek a tarsbaktériumokkal, és
kialakul a MRONJ 2. és 3. stadiuma. Osszehasonlitva a MRONIJ ezen stadiumat az

allcsontok aktinomikdzisaval, nagyon sok hasonlosagot talalunk. (6. tdblazat)
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6. tablazat. Az allcsontok aktinomikézisa és a MRONIJ fébb jellemzéinek

Osszehasonlitasa

Allcsont aktinomikézisa MRONJ
Nyalkahartya sériilés, fertozott fog, | Nyalkahartya sériilés, fert6zott fog,

riziko gyokérkezelés, kronikus gyokérkezelés, kronikus

tényezok parodontitisz, lokalis vagy parodontitisz, lokalis vagy szisztémas
szisztémas immunhiany (56) immunhiany (14)

cléfordulas Gyakrabban fordul el6 a Gyakrabban fordul el6 a
mandibulaban (110). mandibulaban (111).
Kroénikus, perzisztalo, purulens, Kroénikus, perzisztald, sokszor
tomott tapintatu, lokalizalt folyamat, | purulens, tomott tapintat(, lokalizalt
amely az érintett szovetek folyamat, amely az allcsontok

Klinikai ké nekrézisahoz vezet. Gyakran alakul |nekrozisahoz vezet. Intra- vagy

P ki intra- vagy extraoralis fisztula. Az | extraoralis fisztula alakul ki. Az

anatomiai hatarokat nem tartja esetek egy részében az anatémiai
tiszteletben. Hajlamos recidivara hatarokat nem tartja tiszteletben.
(94) Hajlamos recidivara (14).
Az érintett szovetekben hisztologiai | Az érintett szovetekben hisztologiai
vizsgalattal kimutathatok az vizsgalattal kimutathatok az

hisztologia Actinomyces telepek, amelyeket Actinomyeces telepek, amelyek koriil
altalaban gyulladdsos udvar vesz gvenge vagy semmilyen gyulladasos
koriil (73). reakcio sem lathato (11).

. . ., . | Aerob és anaerob tarsbaktériumok | Aerob és anaerob tarsbaktériumok
mikrobiologia

tenyészthetok ki a 1€ziobol (69). tenyészthetok ki a 1€ziobol (112)

Kombinalt: sebészi és antibiotikum 6-
12 hénapon keresztiil, magas
nyomasu oxigén kezelés, lagy lézer,
lokalis névekedési faktor (14)

Kombinalt: sebészi és antibiotikum
kezelés 6-12 hoénapon keresztiil, magas
nyomasu oxigén kezelés (113)

oszteolitikus és oszteoszklerotikus | oszteolitikus és oszteoszklerotikus

radiologia teriiletek (66) tertiletek (98)

Osszevetve MRONIJ-os beteg szovettani mintajat Actinomyces okozta oszteomielitisz
képével, kiillonbséget csak a gyulladds mértékében latunk (18. abra). Ez
megmagyarazhatd azzal, hogy mig a MRONIJ esetében a fertézés a mar sériilt,
immunvédekezésre kevéssé vagy nem képes csontot éri, addig az aktinomikozis esetén
€16 csontszovet fertézddik meg, mely reagalni tud a fertdzésre.
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18. abra

A MRONIJ és a mandibula aktinomikozisanak szovettani megjelenése. (A)
MRONJ minta szoveti képe, nekrotikus csontgerendakkal (*) és jellegzetes
Actinomyces tokékkel (#), HE-nal festett metszeten. Mandibula aktinomikézis
szoveti képe, HE-nal festett metszeten. (B) A nekrotikus csontgerendak (*) és
jellegzetes Actinomyces tokék (#) mellett kifejezettebb neutrophil granulocytas
infiltratum (C, nyil) is megfigyelheté (Méretsav: 80 pum). (sajat forras)

Allatkisérletben az Actinomyces israelii szuszpenzidjaban 1évé sejteket gyorsan
fagocitaltak a gazdatest polimorfonuklearis leukocitai in vitro koriilmények kozott. In
vivo azonban a baktériumok szdma ndvekedni kezdett, jellegzetes, elagazo, filamentdzus
telepet képeztek, amely extracellularis matrixba volt agyazva, és hatékonyan megvédte a
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baktériumokat a fagocitozistol, valamint fenntartotta a granulum belsejében az anerob
koriilményeket. Tehat az A. israelii patogenitasat annak a képességének is kdszonheti,
hogy képes telepeket képezni, és forditva, a telepek létrejotte patogén baktériumok
jelenlétére utal (114). Ez tehat ellentmond annak az elképzelésnek, hogy a Kimutatott

Actinomyces baktériumok csak besodrodtak, de koroki szerepiik ne lenne.

Mindezek alapjan ugy gondoljuk, hogy fiiggetleniil attél, hogy hogyan keriiltek be az
Actinomycesek a nekrotikus csonthoz, illetve, hogy volt-e részik a MRONJ
kialakuldsaban, a betegség tovabbi progressziojaban és a kezelések utani visszaesések
gyakorisagaban szerepet jatszhatnak. Mivel a MRONJ el6rehaladott stadiumainak
tiinettana, lefolyasa, terapiara adott valasza nagyrészt megegyezik az aktinomikoziséval,
elképzelhetd, hogy ekkor mar valdjaban a nekrdzis talajan kifejlodott allcsont

aktinomikozissal allunk szemben (107).

5.1.7. Mikrobiologiai eredmények értékelése

Bar a tapasztalatok szerint a tenyésztés nem alkalmas eljards az Actinomycesek
kimutatasara, de sok vizsgalatban mégis csak mikrobiologiai tenyésztést végeztek a kivett
nekrotikus csontszovetbdl, €s ezekben mindig alacsony gyakorisaggal sikeriilt az
baktériumot kimutatni. Sokan igy azt a kovetkeztést vontak le, hogy a baktériumnak nincs

érdemleges szerepe a MRONJ-ban.

A PCR teszt a tenyésztéssel szemben érzékeny, specifikus modszer, nem sziikséges hozza
anaerob koriilmények megteremtése, gyors és alkalmas az egyes Actinomyces fajok
elkiilonitésére. Egy vizsgéalatban Osszehasonlitottdk a PCR technika és a tenyésztés
eredményességét, €s mig a tenyésztéssel egyetlen pozitiv eredményt sem kaptak a 200
mintabol, addig a PCR 8 esetben pozitiv volt (10). A jovében érdemes lenne megfontolni,
hogy az Actinomycesek kimutatdsara ezt a modszert hasznaljuk a tenyésztés helyett

MRONIJ esetében.

Az alnegativ eredmény tobb tényezdvel is magyarazhatd, a nem megfeleld helyrdl vett
mintatol a nem megfeleld transzport kdzegbe torténd leoltason at a nem anaerob
kornyezetben torténd vagy nem elég hosszl (csontfertdzés esetében ez 3 hét) inkubalésig.
Ugyancsak jelentdsen rontja az eredményt, hogy a MRONJ miatt miitott betegeknél mar

a mitét eldtt elkezdik az antibiotikum terapiat — (amint ez a vizsgalatunkban szerepld
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betegek esetében is tortént), és ez az aktinomikozist lefolyasat ugyan nem befolyasolja,
de a baktérium kimutathatosagat csokkenti a vett mintabol (115). A tenyésztéshez véres
agar vagy agy-sziv taptalajt hasznalnak, és 5%-0s CO; atmoszférara és 37C°-0s
hoémérsékletre van sziikség. Figyelembe kell venni a tarsbaktériumokat is, mint példaul
Staphylococcusokat, Streptococcusokat, melyek a tenyésztés soran tulndhetik az
Actinomyceseket, hamis negativ eredményhez vezetve (74, 76).

Fontos tényezd a mikrobioldgus pontos informacioval torténd ellatdsa és a vizsgalat
iranyanak kijelolése a kisér6 dokumentumban, ami szintén nem mindig torténik meg

hianytalanul.

Annak igazolasara, hogy a mikrobiologiai eredmény gyakran akkor sem pozitiv, amikor
a szOvettani vizsgalat Kimutatja az Actinomyces fert6zést, 6sszehasonlitottuk a szovettani
mintakhoz tartozé mikrobioldgiai eredményeket azokban az esetekben, ahol ezek
rendelkezésiinkre alltak. Ez 39 esetben volt lehetséges, és mindossze kettdben sikertilt
kitenyészteni Actinomycest, és ezt a két esetet alatamasztotta a hisztologia is. Ez 5,13%-
os talalatot jelent, szemben a hisztologiaval kapott 93,75%-kal. A kimutatott egyéb
baktérium  torzsek  Prevotellak, Veillonellak, Eikenellak, Fusobacteriumok,
Staphylococcusok, Streptococcusok, Klebsiellak voltak, melyek megfelelnek az
aktinomikozisos  beteg mintdjanak  vizsgalatakor leggyakrabban  kimutatott

tarsbaktériumoknak.

Ez az eredmény igazolja azt az ismert tényt, hogy a tenyésztés nem alkalmas modszer az
aktinomikozis kimutatasara (a pozitiv eredmény azonban diagnosztikus értékii), és az igy
kapott eredményeket kritikaval kell kezelni. A modern, példaul PCR, génexpresszids
vizsgéalatok mellett végzett szOvettani vizsgdlat a megfeleld eljardas a diagndzis

felallitasara.

5.1.8. Megelé6zés

A rizik6 szempontjabol a legfontosabb meghatdrozo az, hogy a beteg malignus betegség
vagy oszteopor6zis miatt kapja-e a kezelést, illetve, hogy milyen régen? Az altalunk
vizsgalt 85 eset is azt tdmasztja ald, hogy magasabb rizikdval elsdsorban daganatos

hattérbetegség esetén kell szamolni, a visszatérok 91%-a koziiliik keriilt ki. (3. tablazat)
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Mindkét csoportndl fontos a beteg figyelmét a kockéazatokra felhivni, és elérni a lehetd
legjobb szajhigiénét. Nem malignus betegséggel a hattérben a fogaszati operacids terv
megvaltoztatasara nincs sziikség, de nagy figyelmet kell forditani a sebellatasra. Javasolt
anapi tobbszori klorhexidines szajoblités, amit a beavatkozas elott 2-3 héttel mar érdemes

elkezdeni (14).

Malignus betegséggel a hattérben lehetdleg keriilni kell a sebészeti beavatkozasokat,
fogeltavolitas helyett megfontolandok a gyokérmegtartd technikak. Gyokérkezelésnél
nagy figyelemmel kell lenni a gyokércsatorna folyamatos fertdtlenitésére és az apex

megovasara. Implantatum készitése kontraindikalt (14).

Magyarorszagon a Magyar Orvostudomanyi Tarsasagok Szovetségének ajanldsa szerint
invaziv kezelés esetén az alapbetegségre vald tekintet nélkiil antibiotikum védelemben
kell a riziko betegeket részesiteni, amit a beavatkozas el6tt 1-2 nappal meg kell kezdeni,
¢és legalabb a seb zarodasaig folytatni kell. Elséként amoxicillin-klavuldnsavat kell
valasztani, amennyiben a beteg nem allergias a penicillinre, naponta 2x1g adagban, per

os. Penicillin allergia esetén klindamicin valaszthatd, napi 4x300mg adagban (116).

Biszfoszfonatok esetében a hatbanyag nagyon hosszu felezési ideje miatt nincs értelme a
kezelés felfliggesztésének. Mivel nincsenek arra egyértelmi bizonyitékok, hogy a ,,drug
holiday”-nek lenne riziké csokkentd hatdsa a MRONJ szempontjabol, ez kérdéses a tobbi
gyogyszercsoport esetében is, figyelembe véve az alapbetegségbdl eredd, a gydgyszer

leallitasa miatt megnovo kockazatot (15).

5.1.9. Terapia

Nem csak @ MRONJ kialakulasahoz vezetd, a lefolyast és a prognozist befolyasold
tényezOk megitélésében hidnyzik a konszenzus a szakirodalomban, de ennek

kovetkeztében nincsenek egységes terapids irdnyelvek sem.

A MRONIJ patogenezisével, diagnosztikdjaval, kezelésével kapcsolatos kérdésekben a
nemzetkozileg alapkdnek tekintett, AAOMS iranyelv 2022-es frissitése nagy hangsulyt
helyez a sebészi kezelés részletes ajanlasara, de a konzervativ, antibiotikummal végzett
kezelésrol csak nagyon kevés szot ejt, és nem vonja le az arra vonatkoz6 kovetkeztetést,
hogy az antibiotikus terdpia tipusanak és hosszdnak megvalasztasakor figyelembe kellene

venni a nekrotikus csontban jelenlévd Actinomyces telepeket, illetve a vegyes
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baktériumflora altal felépitett biofilmet. Valdjaban az alkalmazandé antibiotikumok
fajtait csak felsorolja, dozisukra és alkalmazasuk iddtartamara - 6sszhangban a korabbi
kiadasokkal - egyaltalan nem ad tUtmutatast. Javasoljdk az antibiotikus illetve
antiszeptikus hatast szajoblitok hasznalatat a szisztémasan alkalmazott antibiotikumok
mellett, felvetik a teriparatid adasanak lehetGségét egyes esetekben, valamint lokalis
novekedési faktor, lagy lézer és hiperbarikus oxigén alkalmazasat a sebészi kezelés

kiegészit6jeként (14)(7. tablazat).

7. tablazat. Az AAOMS Task Force altal a MRONJ stadiuma alapjan kidolgozott kezelési
ajanlas (15).

MRON!J stadium Kezelési stratégia
riziké beteg Nincs sziikség kezelésre, beteg motivalasa
(1 Fajdalom kontroll és antibiotikum szisztémésan

0. stadium
alkalmazva
0. stadium + antibakterialis szajoblités, kovetés

1. stddium negyedévenkénti iddszakokban, biszfoszfonat kezelés
indikéciojanak feliilvizsgalata

2. stadium 1. stddium + sebészi kezelés

3. stadium 2. stddium + sziikség esetén allcsont rezekcid a hosszabb

' tavu palliativ infekcio- és fajdalom kontroll céljabol

Az ezen elvek alapjan ellatott betegeknél az elhuzoddan zajlo betegség €s a visszaesések
aranya magas, sajat vizsgalatunkban a 85 betegbdl a vizsgalt idOtartam alatt 33-at

tObbszOr részesitettek sebészi kezelésben.

A célzott antibiotikus terapia megtervezésénél a nekrotikus csonton 1étrejott biofilmben
résztvevd korokozok megbetegité képessége és terapias valasza tekintetében a teljes
kozosséget kell figyelembe venniink. Az 0j szekvenalasi technikdk egyre tobb lehetdséget
nyUjtanak a génexpresszid vizsgalatara, aminek révén a vegyes faji mikroba kozosségek
tulajdonsagai alapjan lehet a megfeleld antibiotikumokat és azok alkalmazasi idejét

megvalasztani (102).
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crer

Actinomyces telepeket mutatott ki, érdemes az aktinomikdzisra javasoltak szerint
folytatni.

Az Actinomycesekre szerencsére nem jellemz6 hosszas kezelés utan sem a kialakulo
penicillin  rezisztencia.  Virulenciagjukat azonban a  biofilmben résztvevd
tarsbaktériumokon kiviil mas tényezok is modosithatjak. Az altaluk 1étrehozott telepeken
beliili specialis koriilmények, illetve az azokat koriilvevd oridsmolekulakbol allo
fibrotikus védéfal nem csak a szervezet védekez6 mechanizmusaitol 6vja meg dket, de a

beta-laktamaz molekulak behatolasat is nagyon megneheziti és lelassitja (102, 117).

Az aktinomikozis kezelésére nem allnak rendelkezésre randomizalt, kontrollalt
tanulmanyok, ezért a kezelés kisebb vizsgalatok, esettanulmanyok eredményein alapul.
Az antibiotikum magasabb dozisara azért van sziikség, hogy a baktérium kornyezetében

el lehessen érni a terapias koncentraciot.

Bar alapvetéen penicillinre érzékenyek, de mégis hosszi, kezdetben Ilehetdleg
parenteralis terdpiara van szilikség az eredményesség elérésé¢hez. Az antibiotikumok
kivalasztasanal figyelembe kell venni a tarsbaktériumok érzékenységét is, és esetenként

ennek megfeleld kombinaciot célszert alkalmazni.

Javasolt antibiotikus terapids séma aktinomikodzis kezelésére, amit sziikség szerint egy

vagy tobb sebészi kezelés egészit ki (60):

Intravénas penicillin G (10-t61 20 millio egységig naponta, 6 6ranként adva). Valaszthato
alternativa lehet ceftriaxon (1-2g naponta), ami jarébeteg esetében konnyebben

adagolhato. A kezdeti, parenteralis terapiat 6 héten keresztiil javasolt folytatni.

Ez a séma a sulyos szervi aktinomikozisok kezelésére javasolt, a szajiiregi eseteknél —
ezeket enyhébbnek mindsitik — elegend6 lehet az oralis adagolas. Kezdetben 3-4 hétig
amoxicillin-klavulansav vagy ampicillin-szulbaktam, amit penicillin V-vel (2-4g
naponta) 4 alkalomra elosztva javasolt folytatni, akar 9-12 honapon keresztiil, vagy, ha a
beteg még nem gyogyult meg teljesen, tovabb is. A kevésbé sulyos fertézések, ahova a
szajlregi fertdzések is tartoznak, atlagosan 4-6 hoénapon keresztil igénylik az
antibiotikumot. Amennyiben a beteg immunszupprimalt, példaul kemoterapiaban
részesiil, ez az iddtartam jelentésen meghosszabbodhat. A kezelést a tiinetek megsziinése

utan még 1-2 honapig tanacsos folytatni. A V penicillin nagy elénye, hogy még az ilyen
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hosszutavu alkalmazéasanal is jelentosen kevesebb mellékhatas fordul eld a beta-laktamaz
gatloval kombinalt készitményekhez képest. A masik javasolt lehetéség amoxicillin (1,5-

39g) naponta, 3-4 adagra osztva.

Penicillinre allergias betegnél alternativa lehet a mar emlitett ceftriaxon, doxicyclin
(100mg) 12 éranként, mint az enyhébbnek mindsitett, penicillinre allergias esetekben
els6ként valasztando szer, tovabba erythromycin (2000 mg) naponta, 6 oOranként
adagolva, azithromycin, és carbapenemek. Ezeknél a gyogyszereknél a beteg rendszeres

ellendrzése kiemelten fontos az esetleges mellékhatasok miatt.

Figyelni kell arra, hogy az Actinomycesek teljesen rezisztensek példaul metronidazolra,
ceftazidimre, és természetesen az antifungalis szerekre is. In vitro a clindamycin és a
fluorokinolonok is mutatnak némi aktivitast az Actinomycesek ellen, de hatékonysagukra

nincs bizonyiték.

A mikrobiologiai tenyésztés eredménye bar az Actinomycesek szempontjabol nem
mérvadd, de segit a tarsbaktériumok vonatkozéasdban a célzott antibiotikum terapia
kidolgozasaban. A kezelés hosszat a tarsbaktériumok esetében az aktualis mikrobioldgiai
eredmények ¢és a klinikai tiinetek szabjdk meg, de sokkal rovidebb, mint az
Actinomycesek ellen folytatott. Azaz a kezelés idejének nagy része alatt alapesetben elég
az oralis V penicillin adagolasa, ami a betegnek altaldban nem okoz mellékhatasokat. A
recepteken fel kell tiintetni a specidlis terapiara vonatkozd megjegyzést, kiilonben

visszautasitjak a megfeleld mennyiségii gyogyszer kiadasat a gyogyszertarban.

5.1.10. Esetbemutatas:

Az alapbetegségként emlédaganatban szenvedd beteget masfél éve fennallo MRONJ
miatt tobbszor miitotték az Arc-Allcsont-Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan (dr
Szentpéteri Szofia), de a folyamat progredidlt. A szdvettan nagy mennyiségii
Actinomyces telepet igazolt a miitéti mintabol. A radioldgiai kép alapjan felmeriilt a
mandibula rezekcidja, amit a beteg elutasitott (19. dbra). Igy az utolso szekvesztrektomia
utan kezdett 2 hét amoxicillin-klavuldnsav kezelést lokalis klorhexidines szajoblités
mellett napi 3 millié egység V penicillinnel folytattuk az onkologus orvos egyetértésével,
amely terapia a dolgozat irasa alatt is tart. A beteg a biszfoszfonat kezelést daganatos

betegségének csontattétei miatt folyamatosan, a kemoterapiat pedig idészakosan kapja.
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19. 4bra

A submandibularis teriileten folyamatosan valadékozo extraoralis sipoly lathato,

az allcsont duzzadt, a bor gyulladt. (sajat forras)

A két honap utan végzett kontrollnal az 4llcsonton 1év6 deszkakemény elvaltozas puhabb
tapintatu lett, az extraoralis sipoly bezarult, a gyulladas és a panaszok csokkentek. (20.

abra)
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20. abra

A sipoly bezarult, a gyulladas és a duzzanat csokkent (sajat forras)

A MRONIJ kezelésére nincsen egységes terapias protokoll, kiilonos tekintettel arra, hogy
patofiziologidgja még nem teljesen tisztazott, abban azonban konszenzus van, hogy
kialakuldsdban nagy a fertdzés jelentdsége. A MRONJ-os szovettani mintdkbol nagy
gyakorisdggal mutathatd ki Actinomyces telepek jelenléte, igy elképzelhetd, hogy a
MRONIJ elérehaladottabb stadiuma megfelel az allcsontok aktinomikoézisanak. A
MRONIJ hosszatavu, Actinomycesre célzott antibiotikum kezelésének hatasossagat

bizonyitandoé a jovoben vizsgalatok végzésére lenne sziikség.

5.2. A cemento-osseous diszplazia csaladi el6fordulasa

5.2.1. A COD Kklinikai, szovettani és radiologiai jellemz6i

A COD egy olyan ritka, a periodontalis ligamentumokb6l eredé (118, 119) nem
daganatos, tokkal nem rendelkezd, sejtes-fibrozus, kalcifikalt részeket tartalmazo,
(benign fibro-osseous lesions, BFO), radiolucens és/vagy radiodenz elvaltozas, mely az
allcsontok egy vagy tobb kvadransaban, és azon beliil a processus alveolarisban és a
szivacsos csontallomanyban alakulhat ki. Az érintett fogak megtartjak vitalitasukat (120),

és a folyamat sokszor magatol lezarul a csont szklerotizalodasaval (77).
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Patogenezise nem ismert, tobb lehetdség is felmeriilt, igy, mint az alveolaris csont
sériilése az érintett teriileten, thlzott megterhelés, hibas csont remodelling, hormonalis
zavar, vagy genetikai ok, amely az apikalis ligamentumok cementoblaszt prekurzor
Ossejtjeinek szaporodasat idézi eld. Erre utal az is, hogy a 1ézi6 gydgyuléasakor kialakulo

denz szovet felépitése a cementéhez hasonld (121, 122).

Csaladi halmozddasa ritka, és a fogalom nem igazan tisztazott. A WHO kiadvanya
familiarisnak a kiilon betegségnek tekintett familiaris gigantiform cementomat nevezi
(FGC), a COD tobbi alakjanal a csaladi halmozdodast nem emliti. (123). Ugyanakkor tobb
kozlemény is beszamol olyan esetekr6l, melyeket familiarisnak neveznek, de nem
felelnek meg az FGC kritériumainak (86, 124). Elemzésiinkben sajat esetiink kapcsan
attekintettiik a COD nevezéktanat, és igyekeztiink tisztdzni a familiaritds fogalmat a

betegség kiilonbozo megjelenési alakjaira értelmezve.

5.2.2. Differencial diagnosztika

Differencial diagnosztika szempontjabdl elsésorban a periodontélis gyulladasos
folyamatoktdl torténé megkiilonboztetése nagyon fontos, elkeriilendd a kozleményekben
is emlitett téves megitélése miatti felesleges gyokérkezeléseket (78, 80, 95). Sajat
anyagunkban is volt olyan beteg, akinek a rontgenkép alapjan korabban tobb frontfogat
is trepanaltak annak ellenére, hogy nem voltak panaszai, és a késobbiekben igazolodott a

COD diagnoézisa szovettani vizsgalattal.

Megkiilonboztetése a korai Paget kortdl szintén nem egyszer(i, mert annak mikroszkopos
képe a COD jellemzdit mutatja. Egy vizsgalatban 5 Paget koros esetbdl kettonél a kezdeti
diagnézis COD volt, és csak a tovabbi vizsgalatok eredménye vezetett el a helyes
megallapitashoz (125). A cemento-ossifying fibromanak szintén megegyez0 a szovettani
képe, de azt a kornyezetétdl tok valasztja el, és ilyen modon jol elkiiloniil a kérnyezd
egészséges csontszovettdl. A fibrozus diszplazia esetében a mineralizalt dllomany mas
szerkezetl, az allcsont fokozatosan novekszik jelentds arc asszimetriat okozva, és hibas
okkluzio is kialakul (WHO) Gardner szindromaban mas csontokban is enosztdzisok
abrazolodnak, fogesoportok nem tornek at és polipdzissal jarhat egyiitt (79). Differencial-
diagnosztikai gondot okozhat még a cementoblasztoma, de ez mindig kapcsolddik a
gyokér felszinéhez és valodi daganat. A szklerotizalo oszteomielitisz diffiz kiterjedést

és gyulladasos jeleket mutat a COD-val szemben (123).
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5.2.3. A COD nevezéktana

A COD neve - osseous diszplazia, cemental diszplazia, cementoma -, valamint
altipusainak felosztasa ¢és elnevezése tobbszor valtozott a WHO kiilonbozo
kiadvanyaiban az idok sordn annak fiiggvényében, hogy mire fektették elsdsorban a
hangsulyt, az elvaltozas eredetére vagy a klinikai megjelenésére. Az utolso, 4. kiadasban
a fibro- és condro-osseous 1ézidokhoz soroltak, a joindulata fogeredeti daganatok és
kapcsolodo 1éziok fejezeten beliil (123). A megel6z6, 2005-6s kiadasban (126) elhagytak
a ,,cemento” szot a nevébdl azzal az indoklassal, hogy a cement- ¢és a csontszovet csak
eredetében és a foggyokérhez vald kapcsolataban kiilonbdzik egymastol. Vagyis a 1€zion
beliil talalhatdo koncentrikus felépitésli, mineralizalt képzédményt cementként, mig a
hossztikast csont trabekulaként azonositjuk (80, 119, 127, 128). A WHO 4. kiadasaban a
»cemento” elotag visszakertiilt az elnevezésbe, hogy kiemeljék az elvaltozas fog eredetét,
ami pontosabban meghatarozva a parodontalis szalagok differencialatlan fibroblasztjait
jelenti. A COD harom formajat kiilonbozteti meg a kiadvany: periapicalis, fokalis és
florid.

A WHO 2005-6s kiadasaban a negyedik forma a familiaris gigantiform cementoma

(FGC) volt, mely a 2017-es kiadasban mar 6nallo betegségként szerepel.

5.2.4. A COD megjelenési formai

A legfrissebb, jelenleg alkalmazott beosztas szerint harom format kiilonboztetiink meg
alapvetden az anatomiai elhelyezkedés alapjan, nevezetesen a periapicalis (PCD), fokalis
(FOD) és florid (FCOD) cemento-osseous diszplaziat (123) (24. abra). (Az irodalomban
kiilonboz6 roviditéseket alkalmaznak a szerzok, pl. az FCOD eldfordul mind a florid,
mind a fokalis forma roviditéseként. Dolgozatomban a szerzok altal leggyakrabban

hasznaltakat alkalmaztam.)

crer

vagy tobb fogat érint és altaldban tiinetmentes, a fogak vitdlisak maradnak. Tébbnyire
véletlen lelet rontgenfelvétel kapcsan, de gyakran felesleges gyokérkezeléshez vezet

téves diagnozis révén. (21. abra)
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21. abra
PCD: A frontfogak gyokércsucsa kortil radiolucens teriiletek lathatoak. A fogak

vitalisak, a periapikalis rajzolat kovethet6 (95).

FOD: Egy foghoz kapcsoldodik az elvaltozas, €s az altalanosan alkalmazott értelmezés
szerint a molaris vagy premolaris régioban. Meg kell jegyezni, hogy a WHO leiras csak
annyit tartalmaz, hogy a fokalis tipus egy fogon kialakult elvaltozast jelent, és nem tér ki
arra, hogy ez melyik régdban alakult ki. (22. abra) Az FOD altalaban nem hajlamos
expanziora, bar irtak le expanziv fokalis eseteket is (70, 129). Ez is arra mutat, hogy a

fokalis megjelenés lehet akar a florid valtozat korai megjelenési alakja is (79, 130, 131).
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22. 4bra

FOD. A 45-6s fogon lathato elvaltozas a folyamat lezarulasat mutatja.
Gyakorlatilag teljes egészében mineralizalt szovet tolti ki vékony transzlucens
karimaval korbevéve. Az érintett fog vitalis, kovethetd a periapicalis rajzolat is

(nyil). (sajat forras)

FCOD: A megnevezés bevezetése Melrosehoz (77) fiizédik, aki 1976-ban irta le az
elvaltozast. Az éllcsontok barmely kvadransaban eléfordulhat, néha expanziv
novekedésli, ritkdn az allcsont torzuldsat eredményezheti. A fogak az esetek nagy
részében vitalisak maradnak. Az expanziv formahoz oszteomielitisz szovédhet (132). Az
expanziv, nagy kiterjedésti valtozatot nagyon nehéz megkiilonboztetni a familiaris
gigantiform cementomatdl, valoszinlileg ugyanannak a betegségnek kiilonb6zo
stadiumairdl lehet sz6. Eléfordulasa tobbnyire sporadikus, de leirtdk a csaladi

halmozodasat is (89, 122). (23. abra)
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23. abra

Az elsd beteg panorama felvétele. Az elvaltozas az als6 frontfogakon kiviil a 46-
os fogon is kialakult. Mig a frontfogakon a korai stadium lathat6 (radiolucens),
addig a 46-os fognal az érettebb alak, amikor is a kdzépen 1év6 radiodenz

képz6dményt radiolucens teriilet veszi koriil (95).

FGC: Korabban a COD-hez soroltak, de a WHO legutobbi kiadasa 6nallo betegségként
targyalja. (24. abra) Nevével ellentétben nem feltétleniil csaladi halmozodasu, leirtak
sporadikus eseteket is. Szovettani jellemz6i (133) és klinikai viselkedése megegyezik az
expanziv FCOD-val, m{itét utan recidivara hajlamos. Komoly deformitast okozhat (134).
A megkiilonboztetés alapja az FCOD-hez viszonyitva mindéssze az, hogy FGC-nek a

koran kezdddd, expanziv alakot nevezik.

A COD tipusainak felosztasa sok zavarra ad okot (ez tobbek kozott a roviditések nagyon
valtozatos és egymast sokszor atfedé hasznalataban is tetten érhetd), aminek oka az
anatomiai szemléletl klasszifikacid lehet, ami nem tikrozi az elvaltozas valddi
természetét. A ,periapikalis” elnevezés azért is problémas Noffke szerint, mert
valamennyi tipus a periapikalis régiobol indul ki. Ugyanakkor bar a 1ézid epicentruma a
periapikalis régidban van, de sosem kapcsolodik a gyokér felszinéhez, ezért javasolta a
cementum sz6 ismételt elhagyasat (135). Ha egy molaris fogon van elvaltozas, akkor

fokalisnak hivjuk, mig ha mar kettdn, akkor floridnak, bar a beteg szempontjabol a kettd
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kozott érdemi kiilonbség nincs, és szovettanilag is megegyeznek. Ugyanez a helyzet a
periapikalis és a fokalis 1€zi6 esetében, ugyanaz az elvaltozas kiillonbozo lokalizacidban,
raadasul a periapikalis akkor sem szamit floridnak, ha tobb fogon van jelen. (136). A
fogalmi zavart jol mutatja, hogy talalhato olyan kozlemény is, amelyben sajat esetét
kiilonlegesnek talalja a szerzo a fokalis és a florid forma egyiittes el6fordulasa miatt!
Réadasul tobb szerzd is felveti, hogy a florid forma is egy elvaltozassal indulhat, azaz a
periapikalis illetve fokalis tipus alakul floridda (95, 137, 138). Ennek az allitasnak az
igazolasahoz a betegek tobb évtizedes kovetése sziikséges, ami, figyelembe véve az
alacsony esetszamot és az esetek jelentds részének elmaradott régidkban torténd

el6fordulasat, sok nehézségbe iitkozik.

5.2.5. Csaladi halmozoédas

Ugyancsak zavart okozhat a familiaris el6tag jelenlegi hasznalati modja, mert egyes
szerzOknél ezzel egyszeriien a COD csaladi halmozodasara utalnak, mig a WHO a
familiaris gigantiform cementomat érti alatta. Fontos megjegyezni, hogy a
kozleményekben leirt expanziv ndvekedésre hajlamos COD esetek dontd részben nem
voltak familiaris el6fordulasaak, beleértve az FGC eseteket is. Az irodalomban fellelheto

kevés elemzésben a csaladi halmozoddast csak az FCOD és az FGC esetében irtak le.

Ett6l eltéréen sajat esetiinkben anyanal és lanyanal alakult ki COD, az anyanal florid (23.
abra), mig a lanynal fokalis (16. dbra) megjelenéssel. Felmeriil a kérdés, hogy esetiikben
pontosan mivel is allunk szemben: megjelenhet-e csaladi halmozodéssal a fokalis forma
is, vagy a fokalis forma, amennyiben id6kdzben nem gyogyul a folyamat, florid alakka
fejlodhet-e? Hogy a lany esetében iddvel floridda valik-e az elvaltozas, azt csak hossz

kovetés dontheti majd el.

A FGC elkiilonitése az expanziv FCOD-t6l klinikailag nem egyszerti, a gyermekkorban
¢s mindkét nemben kezd6ddé alakot FGC-ként azonositjadk, mig az FCOD inkabb a
kozépkora afrikai n6knél fordul el6, valamint az FGC-hez gyakrabban tarsul spontan
kialakulo oszteomielitisz (122). A fogak mindkét esetben diszlokalodhatnak. Tobb szerzo
szerint az FGC és az expanziv FCOD ugyanannak a betegségnek a kiilonbozd fejlodési
¢s idébeni megjelenési formdja. Noftke javasolta ennek értelmében az FGC elnevezés

megvaltoztatasat expansive osseous dysplasiara (EOD). (25. abra) Ezt a névvaltoztatast
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azért is indokolt tartjuk, mert a ,,cementoma” elnevezés a cement joéindulata daganatara
utal, ezért a nemzetkozi terminologia igyekszik elhagyni, kivéve azokat az eseteket,
amikor az elvaltozas kozvetleniil kotédik a gyokérfelszint boritd cementhez (135).
Raadasul, a fent emlitettek szerint, az FCOD ¢és az FGC kozott nincs szovettani
kiilonbség, igy indokolatlan az egyiket diszplazianak, mig a masikat cementomanak

nevezni.

5.2.6. Klasszifikacio

Mindezek alapjan Noffkeval részben egyetértésben olyan j felosztas lenne véleményiink
szerint célszerii, mely figyelembe veszi az elvaltozas klinikai viselkedését, és segiti a
kezelési terv kialakitasat. Noffke a kovetkezd felosztast javasolta: expanziv (EOD),
illetve nem-expanziv névekedésti (non-EOD), és a nem-expanziv csoporton beliil florid,

fokalis és anterior mandibularis. (25. abra)

Mivel az oszteomielitisz és a csontnekrozis, azaz a legfontosabb esetleges szovédmények
kialakuldsdnak veszélyét elsdsorban az expanziv formdknal irtdk le, ¢és miitéti
beavatkozas is ezekben az esetekben lehet sziikséges, ezért sajat beosztasunkban
megtartanank a Noffke altal javasolthoz képest kissé eltéré névvel az ECOD — non-
ECOD, illetve a familiaris — nem familiaris felosztast, de elhagynank a periapikalis
(anterior) megnevezést a fentiek értelmében, és csak fokalis illetve florid, azaz egyes és
tobbes megjelenésii alakot kiilonboztetnénk meg. Az FGC név helyett az expanziv
cemento-osseous diszplaziat (ECOD) javasolnank hasznalni, korai kezdet esetén a
juvenilis megnevezéssel kiegészitve. Az anatomiai elhelyezkedés, azaz hogy az
elvaltozas a frontfogak teriiletén vagy a molaris régioban jelenik-e meg, nem hordoz
klinikai relevanciat. A familiaris csoportba az — esetiinkh6z hasonldéan - bizonyitottan

familiarisan 6roklédé COD esetek tartoznanak (26. abra).
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24. abra

A COD WHO szerinti jelenleg érvényes klasszifikacioja (123).
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25. dbra

A Noftke éltal javasolt beosztasban a meghatarozé az elvéltozas expanzidra vald
hajlama. Az FGC-t nem tekinti 6nallo betegségnek, a COD névbdl pedig elhagyja a
,,cemento” el6tagot (135).
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26. abra

Az altalunk javasolt beosztasban csak egyszeres vagy tobbszords elvaltozast
kiilonboztetliink meg anatdmiai elhelyezkedés nélkiil. Az FGC-t a florid elvaltozasokhoz

soroltuk.

Kezelni csak az expanziv eseteket sziikséges, els6sorban miutéttel, melynek soran
eltavolitjak az érintett csontszoveteket és kozmetikailag is restauraljak az allcsontokat.
Tovabbi terapias lehetdségként és a recidivak meggatlasara, mivel az oszteoklaszt

crer

biszfoszfonat kezelés lehetségét is a jovoben. (135).

5.2.7. A COD eredetii nekrozis

A COD 6nmagéban is ritka betegség, foleg esetleirasok talalhatok rola az irodalomban,
és ezen beliil is nagyon kevés kozlemény foglalkozik a COD-val sz6v6do fertézésekkel
érdemben, mely az esetek nagy részében kronikus diffaz szklerotizalo oszteomielitisz
és/vagy nekrozis képét olti (139-142). Kato 2019-es review-jaban sajat eseteiken kiviil
30 kozleményt atnézve Osszesen 112 betegrdl szdmol be, és ezen kiviil még néhany
tovabbi kozlemény is talalhato fert6zéssel szovodo esetekrdl (140, 143). A fert6zés,
illetve a kovetkezményesen 1étrejott nekrozis kialakulasanak leggyakoribb oka fogaszati

beavatkozas, fogeltavolitds vagy implantidcidé az érintett teriiletbe. A masodik
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leggyakoribb ok a nem megfeleléen fekvé lemezes fogpodtlas alatt elvékonyodd
nyalkahartya, valamint a lemezes fogpotlas hatasara sorvado processus alveolaris (144),
melynek eredményeképpen a csokkent ellendlld képességii, fibrotikusan vagy
szklerotikusan atalakult szovetek kapcsolatba keriilnek a szajiireggel. A COD masodik és
harmadik stddiuméban a fokozott mineralizacio €s a csontszerkezet megvaltozasa miatt
csokken a csont vérellatasa, és ezen tényezok révén a masodlagos fertézésekkel szembeni
ellenalld képessége is (145, 146). A nem-expanziv viselkedésti, azaz allcsont deformitast
nem okozo COD is beterjedhet a kortikalis csontba, illetve perforalhatja azt, eldsegitve

baktériumok bejutasat, €s igy nekrozis 1étrejottét.

Ruggiero egy BRONJ-al kapcsolatos reviewban emlitést tesz arrdl, hogy a kontroll
csoportban a vizsgalt 3 év alatt minddssze 4 esetben tapasztaltak az allcsontokban
o0szteonekrozis kialakuldsat, ebbdl harom esetben a betegek besugarzast kaptak az érintett

régiora, egy esetben viszont florid COD allt a hattérben (147).

A fent emlitett kevés riporton beliil is csak néhanyban tesznek emlitést a COD-vel
szov6dé oszteomielitisz vagy nekrézis miatt végzett miitétek soran nyert mintakbol
kimutatott korokozokrol, de koziiliikk tobben is jelzik a szdvettani mintak alapjan az

Actinomycesek jelenlétét és felvetik esetleges koroki szerepét (57, 139, 142).

Egy tanulmanyban 22, COD-hez tarsulo allcsont nekrozis esetet dolgoztak fel
klinikopatologiai szempontok alapjan, kiilonds figyelemmel az esetek szovettani
jellemzdi irant. Azt talaltak, hogy az oszteonekrozis az esetek tobbségében kotddott a
diszplazias teriilethez, mineralizalt masszaba agyazott acellularis cement gombok és
csont trabekulak voltak lathatok, helyenként fibrotikus szovet részletekkel, melyeket
gyulladasos sejtek infiltraltak. A csontban a trabekulak felszinén az esetek 100%-aban,
hasonléan a MRONJ-hoz, reszorpcios tiregeket lattak, melyeknek Iétrejotte véleményiik
szerint valdszinilileg a baktérium kolonizacionak tulajdonithato, mivel minddssze 3
esetben talaltak aktiv oszteoklasztokat. Valamennyi esetben jelen voltak a baktérium
kolénidk és elkiilonitettek néhany metszeten fonalas szerkezetii, Aspergillusként vagy
Fusariumkeént azonositott gombaszerii képleteket is. A szerzok kiemelten érdekes leletnek

tartottak, hogy a mintak 20%-ban Actinomyces telepeket talaltak (142).

A COD-hez tarsulo allcsont oszteonekrozis (CODRONJ) elkiilonitését a MRONIJ-tol az
anamnézisen kiviil az eltérd radiologiai és szovettani kép teszi lehetdvé, nevezetesen, a
radioldgiai képen lathato, COD-re jellemzd vegyes denzités, €s a szovettani metszetekben
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az elvaltozas belsejében felismerhetd cementgdmbok és csont trabekuldkra emlékeztetd

képletek (142).

A szerzOk tapasztalatai szerint a kezelés soran a szekveszterek sebészi eltavolitasa utan
hosszh antibiotikum kura sziikséges a gyogyulashoz az esetek egy részében, melynek
egyik oka lehet véleményiik szerint, hogy az alkalmazott antibiotikum csak nehezen jut
be a diszplazias teriiletre annak rossz vérellatasa miatt, illetve a kialakult biofilm (145,
146, 148). Felvetédik a MRONIJ-al kapcsolatos tapasztalatok alapjan azonban az a
lehetdség is, hogy talan azért sziikséges hosszi kezelés, mert olyan baktérium is
alkotorésze lehet a biofilmnek, mint példaul valamelyik Actinomyces torzs, melynek

eliminalasahoz sajatossagai folytan hosszl kezelés sziikséges.

A CODRONJ kialakulasanak koriilményei ¢€s klinikai képe sok szempontbol hasonlit a
MRONJ-hoz és az aktinomikozishoz. A CODRONJ és a MRONIJ esetében elébb
valoszintileg kialakul a tiinetmentes nekrézis, melynek eredete eltéré ugyan, de ezutan a
tovabbi lefolyas nagy hasonlatossagot mutat, és ez igaz az aktinomikdzisra is. A tiinetek
(exponalodott csont, valadékozas, szekveszterek, arc asszimmetria) a nyalkahartya
sériilése utan vagy fogaszati fert6zés kapcsan alakulnak ki. Jelen vannak a baktérium
koléniaknak tulajdonithaté reszorpcids tliregek a csontfelszinen, és gyakran kimutathatok
az Actinomyces telepek. Mindharom betegségnél javasolt a kombinacids, sebészi és
antibiotikus terapia, mely utobbindl sziikség lehet a szokasosndl hosszabb adagolasra

(148) (6. tablazat).

Elképzelhetd, hogy a k6zos pont a MRONJ és a CODRONI koz6tt a lokalisan csokkent
immunvédekezésii és nekrotikus teriileteket tartalmazd csontszévetben kialakuld
Actinomyces fert6zés lehet, mely szarmazhat a szdjiiregbdl a sériilt nyalkahartya

barrieren keresztiil vagy fert6zott fogbol kiindulo 1€zidbol (142).

Munkédmban attekintettem a fibrozus csontelvaltozasokhoz tartozo ritka koérkép, a
cemento-osseous diszplazia (COD) nomenklatiirajat, melyre kidolgoztunk a jelenlegi
anatomiai szemléletli és sok zavarra okot add rendszerezés helyett egy klinikai fokuszu,
a lehetséges fertdzés kockazatanak felmérését €s a terapia kivalasztasat jobban segitd 1)
klasszifikaciot. A COD kovetkeztében szovodményként ritkan kialakulhat allcsont
nekrozis, melynek vizsgélatakor az érintett csontszovetet kolonizalé Actinomyces

telepeket is mutattak ki az esetek egy részében. Ezek patologiai szerepét a betegség
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lefolyasaban és a beldle fakadoé terapids konzekvencidkat a MRONJ-hoz hasonléan

érdemes mérlegelni.
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6. Kovetkeztetések

1. A MRONJ miatt mutott betegek esetében a megfeleld szdvettani eljardsok
alkalmazaséaval a mintak tobb, mint 94%-aban kimutathato volt az Actinomyces
fertdzés. A rutinszertien alkalmazott HE festés nem mutatja ki teljes biztonsaggal
az Actinomyces telepeket, ezért az e célra altalanosan elfogadott PAS, Gram ¢és
Grocott festéssel is ki kell egésziteni a kiértékelést.

2. A vizsgalatot végzd patologus felkésziiltsége, valamint, hogy a mintaval
kapcsolatos relevans informacioknak birtokaban van-e, nagymértékben
befolyasolja az Actinomycesek kimutatasanak hatékonysagat, ezért a bekiildo
dokumentumokban célszerli rakérdezni az Actinomyces fert6zés jelenlétére.

3. A MRONIJ miatt miitétt betegek mintainak donté részébdl Actinomyces telepek
voltak kimutathatok. Mivel a baktérium ezen megjelenési formaja a planktoni
alakkal szemben patogenitasra utal, igy feltételezhetd, hogy szerepet jatszik a
MRON!J kronikus lefolyasaban.

4. Nagyon hasonld a 2. és 3. stadiumtit MRONJ szovettani képe és lefolyasa az
aktinomiko6zishoz, igy megfontolando lehet a lehetéség, hogy ebben a stddiumban
mar nem az allcsontok aktinomikozisaval allunk-e szemben?

5. Mivel nem all rendelkezésre egységes terapias ajanlas a MRONIJ-0s betegek
antibakterialis kezelésére és valoszinilisithetd az Actinomycesek szerepe a
MRONIJ lefolyasaban, valamint, mert a jelenlegi kezelések magas visszaesési
rataval jarnak, javasoljuk az aktinomikoézisra kialakitott protokollok alkalmazasat
azokban az esetekben, ahol bizonyitott az Actinomyces fert6zés.

6. A mikrobiologiai tenyésztésekkel a baktérium sajatossagai és a biofilm képzddés
miatt csak nagyon kevés esetben volt kimutathatdé az Actinomyces
Osszehasonlitva az ugyanannak a betegnek az anyagabdl késziilt szdvettani
metszetekkel, ezért célszerii lenne inkabb PCR technika alkalmazasa.

7. A COD jelenlegi klasszifikacioja az anatomiai megjelenés alapjan osztja fel az
elvaltozast. Mivel ez a beosztas a klinikai viselkedésre nem utal, és nem nyujt
segitséget a terdpids eljardsok kivalasztasdhoz, ezért sziikség lenne egy 1j
klasszifikaci6 alkalmazésara.

8. Zavart okoz a familiaris jelz6 jelenlegi hasznalata, mert ezt a WHO beosztas az
FGC-nek tartja fenn, de az eddig ismert florid esetleirasokon tul sajat esetiink
alapjan a fokalis COD tipusnal is eléfordul familiaris halmozodas, ezért minden
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olyan esetben alkalmazni lehetne, ahol kimutathaté a betegek kozott a rokoni
kapcsolat.

Mivel a legfontosabb jellemzd a terdpia sziikségessége szempontjabol az
expanziora vald hajlam, ezért olyan klasszifikacidra tesziink javaslatot, ami
figyelembe veszi ezt a tulajdonsagot, ¢és kezeli a familiaritas problémajat is.
Elemzésiink nyoméan a COD-hoz kapcsolodd oszteonekrozis esetében is felmertil
a MRONJ-hoz hasonldéan annak lehetdsége, hogy valojaban a talajan kialakult

allcsont aktinomikozissal allunk szemben.

Uj eredmények

1.

Elsoként végeztiink olyan vizsgalatot, amelyben jra kiértékeltik a MRONJ miatt
mitott betegek - rutin  kiértékelésen mar atesett — szOvettani mintait
Actinomycesek kimutatasara validalt 3 féle festéssel. A vizsgalat alapjan az
Actinomycesek 93,7%-os gyakorisaggal voltak kimutathatok.

A rutin, HE festéssel végzett kiértékelésnél 8.9%-ban mutattik ki a patologusok
az Actinomyces telepeket ugyanezen mintdkban, tehat a HE festés nem bizonyult
megbizhatonak ebben az esetben.

A vizsgalat eredményének hatasdra a patologusok jobban fokuszaltak az
Actinomyces telepek kimutatdsdra, ami a pozitiv leletek jelentds mértékii
novekedését hozta. Beigazolddott az a feltételezés, hogy a patologusok kiemelt
figyelme jelentdsen javitja a talalati pontossagot.

Osszehasonlitottuk az ugyanazon mintdkhoz tartozd mikrobiologiai és
hisztologiai eredményeket. Igazoltuk, hogy az Actinomycesek kimutatisara a
hagyomanyos mikrobioldgiai tenyésztés nem megfeleld eljaras.

Kielemeztiik a nekrotikus teriiletekbdl kitenyésztett baktériumtorzsekre
vonatkozo adatokat a MRONJ-os betegekt6l szarmazé mintakban, és
megallapitottuk, hogy Osszetételiik hasonldsagot mutat a szdjiiregi biofilmeket
alkot6 torzsekkel.

Megallapitottuk, hogy a COD jelenlegi klasszifikdcidja nem fedi le az esetek egy

részét, csaladi halmozodas a COD fokalis formajanal is eléfordul.
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7. Osszefoglalas

A MRONIJ az oszteopordzis és mas, csontokat érinté betegség, valamint a daganatok
csontattéteinek csont atépiilést gatldé kezelése kovetkeztében kialakulo sulyos
szovodmény, mely az allcsontok nekrozisaval jar. A betegség pontos patogenezise nem
ismert, de abban egyetértés van a kutatok kozott, hogy az éllcsontot érd fertézésnek
kiemelt szerepe van a betegség 1étrejottében ¢és lefolyasaban. Sok szerzo felvetette az
Actinomycesek oki, vagy a betegség lefolyasat sulyosbitd szerepét, masok azonban
alacsony el6fordulést talaltak, vagy nem is vizsgaltak a baktérium jelenlétét a nekrotikus

szovetekben, igy szerepét a betegségben nem tartjak relevansnak.

Vizsgalatunk igazolta azt a feltételezést, hogy az irodalomban fellelheté adatok kozotti
szignifikans eltérések hatterében metodoldgiai problémak huzodhatnak meg. A csak HE
festés alkalmazasa és a mintat kiértékel6 patolégus nem megfeleld tdjékoztatasa
véletlenszeriivé teszi a korokozd megtaldlasat. Feltehetd ennek alapjan, hogy azon
szerzOk eredményei is jelentésen valtoznanak, akik alacsony gyakorisagot talaltak,
amennyiben Ujra elvégeznék a mintdk elemzését az altalunk alkalmazott paraméterek
hasznalataval, és megfelelden kiképzett és tajékoztatott patolégusok részvételével. Az
altalunk az esetek nagy tobbségében kimutatott Actinomyces telepek arra utalnak, hogy
a nekrotikus teriileten kialakuld bakterialis biofilm egyik fontos alkotoi, a baktériumok
telepek formajaban torténd megjelenése pedig patogén szerepiikre utal. Ez alapveten
befolyasolhatja a betegség lefolyasat és a relapszusok gyakorisagat. gy a MRONJ
elérehaladott stddiuma felveti azt a kérdést, hogy vajon nem az A4llcsontok
aktinomikozisaval allunk-e ekkor mar szemben? Ezen megfontolés alapjan véleményiink
szerint kezelésénél célszerii olyan hosszatavu terapias sémat alkalmazni, amely alkalmas
ennek a fertdzésnek a gyogyitasara. A mikrobiologiai tenyésztés nem lehet alapja az
Actinomyces fertdzés gyakorisaganak megitélésének és a diagnozis felallitdsanak, de a

terapia kialakitdsanal fontos szerepe van a tarsbaktériumok vonatkozéaséaban.

A COD jelenlegi beosztasa nem fedi le a csaladi halmozodasu esetek egy részét, és nem
ad megfeleld utmutatast a gyulladasos szovédmények elkeriilését szolgald terapias
eljarasok megvalasztasahoz. Javasoljuk a klasszifikacio atalakitasat a betegek kezelését

jobban segitd, az anatomiai helyett a klinikai szemléletre sulyt helyez6 felosztéasra.
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8. Summary

MRONJ is a serious complication of the remodelling inhibitor treatment of osteoporosis,
other bone diseases and tumour metastases, and manifested by necrosis of the jaw bones.
The exact pathogenesis of the disease is not known, but there is a consensus among
researchers that the infection of the jawbone plays a major role in the development and
course of the disease. Many authors have suggested a causative role of Actinomyces or
that it makes the course of the disease more severe, but others have found a low
prevalence or have not even investigated the presence of the bacterium in the necrotic
tissues and therefore do not consider its role in the disease to be relevant.

Our study confirmed the hypothesis that the significant differences between the data in
the literature may be due to methodological problems. The use of HE staining only and
inadequate information to the pathologist evaluating the specimen may causes the finding
of the pathogen random. It can be assumed that it would significantly alter the results of
authors who found low prevalence if they were re-analysed the samples applied the

parameters we used with the participation of properly trained and informed pathologists.

The presence of Actinomyces colonies in the vast majority of cases suggests that
Actinomyces strains are an important component of the bacterial biofilm in the necrotic
area, and the aggregate appearance of the bacteria suggests their pathogenic role. This

can have a significant impact on the course of the disease and the frequency of relapses.

Thus, the advanced stage of MRONJ raises the question of whether it is not the
actinomycosis of the jawbone? In our opinion on the basis of this consideration, it would
be advisable to adopt a long term therapeutic regimen suitable for the treatment of this
infection. Microbiological culture should not be used as a basis for assessing the
prevalence of Actinomyces infection and establishing the diagnosis, but it has an

important role in the planning of therapy for co-infections.

The current classification of COD does not cover all cases and does not provide adequate
support for the choice of therapeutic procedures to avoid the inflammatory side effects.
We recommend to change the classification to a new one that better facilitates the
selection of the patient’s treatment and emphasises the clinical rather than the anatomical
approach.
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