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1. Bevezetés

A biszfoszfonatok régota ismert vegyiiletek, de az utobbi
évtizedekben megnétt jelentdségiik a csontreszorpcioval jard
korképek esetében. Részei annak a gyogyszercsoportnak,
amelyet oszteoklaszt inhibitoroknak vagy antireszorptiv
szereknek hivunk. Mivel gatoljak a csontfelszivodast és igy a
csontok remodellingjét, ezért jol hasznalhatok az
oszteoporozis kezelésére, valamint hatékonyan csdkkenthetd
segitségiikkel a litikus és oszteoblasztos csontattéteket ado
malignus daganatok attéteinek szama, illetve lassithat6 azok
novekedése. Hasonld indikéciokban alkalmazzdk a
biszfoszfonatoknal er6sebb hatast RANKL (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) inhibitorokat,
melyek a humanizalt monoklonélis antitest tipust
hatéanyagokhoz tartoznak.

A fogorvosi kezelések kapcsan szerzett tapasztalatok azt
mutatjak, hogy amint egyre tobb beteg részesiil antireszorptiv
terapidban, ugy ndé az allcsontok gyogyszer okozta
nekrozisanak (MRONJ) gyakorisaga is. A fogészati kezelés
megtervezésekor célszeri megkiilonboztetni MRONJ
kialakulasara alacsony és magas kockazata betegeket, mivel
ez meghatarozza a fogaszati ellatds menetét, illetve az
alkalmazott prevenci6 formajat.

A MRONIJ kialakulasanak egyik legfontosabb oka az
allcsontok bakteridlis fertdzése ¢és az 4ltala kivaltott
gyulladas. Az irodalomban nem egyértelmii az
Actinomycesek  jelentdségének megitélése ebben a
folyamatban, el6fordulasuknak az egyes szerzdk altali



alabecsiilése feltehetden az alkalmazott, kimutatasukra nem
megfeleld, vagy nem jol hasznalt vizsgaldé modszereknek
kdszonhetd.

Az aktinomikoézist, kiilonésen a csontokét, ugyan ritka
betegségnek tartjak, de sulyos, elhuz6do, sokszor maradando
karosodast okozd folyamat, amely azonban a helyes
diagnozist kovetden a megfeleld terapiaval jol gyogyithato.
A mikrobiologiai tenyésztés nem megbizhatd eljards a
kimutatasara, gyakran ad alnegativ eredményt, ezzel
szemben szOvettani vizsgalat végzésével nagy biztonsaggal
igazolhato a fert6zés.

A MRONIJ terapiajara jelenleg nincsenek altalanosan
elfogadott algoritmusok, sebészi és gyogyszeres kezelések
kombinéciojabol all. A kezelés a betegek jelentds részénél
nem hoz végleges gydgyulast.

A cemento-osseous diszplazia a hazai betegek kozott ritkan
eléforduld ¢és a fogorvosok altal kevéssé ismert, az
allcsontokat érintd fibro-osseous elvaltozas, amelynek
jelentdségét elsdsorban a differencidldiagnosztikai tévedés
lehetdsége adja. Sajat esetiink, mely a jelenlegi
nomenklatiraba nem volt beilleszthetd, hivta fel a
figyelmiinket arra, hogy a jelenlegi klasszifikacio nem
alkalmas minden eset besoroldsara, ezért sziikség lenne egy
Uj, klinikai szemléletli beosztasra.



2. Ceélkituzések

Annak igazolasa, hogy a MRONJ miatt miitott betegek
szOvettani mintdiban az Actinomycesek jelenléte magas
aranyban talalhato. Kialakitani a COD esetében egy olyan uj
beosztast, amibe beilleszthetok a csaladi el6fordulasu esetek.

Vizsgalando kérdések:

1. Milyen aranyban fordul eld Actinomyces fert6zés
MRON]J miatt miitott betegek szdvettani mintaiban?

2. Van-¢ kiilonbség a rutin, HE-al és az Actinomycesekre
validalt 3-féle festéssel végzett szdvettani vizsgalatok
eredményei kozott az Actinomycesek tekintetében?

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

4. Milyen eltérések tapasztalhatok a mikrobiologiai
tenye€sztés €s a szovettani vizsgalat eredményei kozott az
Actinomycesek szempontjabol?

5. Klinikai szemléletii klasszifikacio kialakitasa és a csaladi

halmozodas fogalmanak tisztdzasa a COD tipusain beliil.



3. Modszerek

MRONJ miatt miitott betegek mintdinak vizsgalata: 83 beteg
112 MRONJ diagnézissal bekiildott mintajat vizsgaltuk meg
wjra, melyek a 2011-t61 2020-ig terjedé idGszakbol, a
Semmelweis Egyetem 1. szamu Patologiai ¢és Kisérleti
Rakkutatd Intézetének anyagabol szarmaztak. A betegek
biszfoszfonatot  kaptak  daganatos  betegség  vagy
oszteoporozis miatt, illetve néhanyan ehhez kombindcidban
denosumabot is.

A mintdk rutin vizsgalatit beérkezésiikkor az iigyeletes
patolégus (14-en), mig az Ujboli kiértékelést egy, az
Actinomycesek kimutatdsara felkésziilt patoloégus az
Actinomyces fertdzés jeleire fokuszalva végezte el. Az Gjboli
kiértékelés sordn az  Actinomycesek  kimutatisara
nemzetkozileg  elismert  hiaromféle  festési  eljarast
alkalmaztunk a HE festésen kiviil: Gram, periodsav-Schiff
(PAS), ¢és Grocott metenamin-eziist. Actinomycesre
pozitivnak azokat a mintdkat tekintettiik, amelyek
tartalmaztdk a jellegzetes baktérium kolonidkat, azaz a
szulfur szemcséket, pozitivitast mutatva mindharom festésre.
A vizsgald megbizhatdsaganak ellendrzésére masfél évvel
késébb tjra elvégezte ugyanezen mintdk kiértékelését
hasonlo feltételek mellett, az el6zé jboli kiértékelés
eredményét elfedve. Az intraobszerver eredményt Cohen-
féle kappaval szamoltuk, melynek értéke 0,93 volt, magas
egyezést mutatva a két vizsgalat kozott.

Kigytjtottiik az  elérhetd, kivett mintdkbol nyert
mikrobiologiai eredményeket az egyetemi adatbazisbol



(MedSol), ¢és Osszehasonlitottuk o6ket a szovettani
eredményekkel.

A statisztikai elemzéshez az SPSS Statistics 27 (IBM corp.,
USA) programot hasznaltuk. A csoportdsszehasonlitasokat a
McNemar-féle rokonmintas valtozasvizsgalat segitségével
végeztilk 95%-0s konfidencia intervallummal. A vizsgalat
tervét a Semmelweis Egyetem Regionalis €s Intézményi

Tudomanyos ¢és Kutatas Etikai Bizottsdga hagyta jova
(137/2020).

COD esetleiras: Az 50 éves nbébeteg (1. beteg) az alsod
allkapocs jobb oldalan érzett fajdalom, majd késobb kialakult
zsibbad4ds miatt jelentkezett az Ordlis Diagnosztika
Tanszéken. panorama és CBCT felvételeken a mandibula
periapicalis csontrészeket érintdé radiolucens elvaltozasok
abrazolddtak. melyekben helyenként denzebb teriiletek
voltak elkiilonithetok. Az érintett fogak panaszmentesek
voltak, és a 46-os fog kivételével vitalisnak bizonyultak. A
46-o0s fog esetében, mivel a periapikalis gyulladas nem volt
kizarhato, gyokértomésre kertilt sor, melynek soran vitalis
pulpa igazolodott. A 43-as fog esetében az elvaltozast miitét
soran eltavolitottuk, a szovettani diagnozis COD volt. A
csalad vizsgalata sordn a 19 éves lany (2. beteg) esetében a
42-es fog periapikalis terliletén radiolucens -elvaltozas
igazolodott.



4. Eredmények
Actinomycesek vizsgalata a MRONJ-os mintakban:

A mintavétel utani rutin eljards eredményeképpen a
vizsgélatba bevont 112 HE-al festett mintabol a hisztologiai
vizsgalat soran  102-ben  (91,07%) nem  talaltak
Actinomycest. A harmas (PAS, Gram és Grocott) festéssel
végzett €s kifejezetten az Actinomycesekre fokuszalt ujboli
kiértékelés eredményeképpen az eredetileg negativ 102
mintabol 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 Gjboli kiértékelés is ezt az
eredményt, igy végiil 105 (93,75%) esetben bizonyosodott be
a fert6zés. Az eredmény erdsen szignifikans volt (p=0,0000).

Kielemeztiik a 2019 és 2021 kézott MRONJ miatt miitott
betegek rutinszerien kiértékelt mintdinak eredményeit,
melynek alapjdan a kordbbival nagyrészt megegyezd
patologus garda a vizsgalat eredményeinek ismeretében
74%-ban talalta meg az Actinomyces telepeket a mintakban.

A mikrobiologiai tenyésztéssel 39 esetbol csak 2-ben
(5,13%) mutattak ki az Actinomycest, €s ezek a szOvettani
ujboli kiértékelés sordn is pozitivak lettek. A 39 mintabol 2
minta volt negativ mind a mikrobiologiai, mind a
hisztologiai vizsgalat alapjan, vagyis 35 minta esetében
szliletett dlnegativ eredmény. A rutin mikrobiologiai
vizsgalat negativ prediktiv értéke 0,054 volt. Az
Actinomycesek izoldlasa céljabol végzett mikrobiologiai



vizsgalatok eredményessége alacsony, és ezt sajat
eredményeink is alatdmasztottak.

Kielemeztiik a nekrotikus teriiletekbdl kitenyésztett
baktériumtorzsekre vonatkozo6 adatokat a MRONIJ-0s
betegektdl szarmazd mintdkban, és megallapitottuk, hogy
Osszetételiik hasonldsdgot mutat a szajiiregi biofilmeket
alkoto torzsekkel.

A COD eset eredményei: Az els6 beteg szovettani és
képalkoto vizsgalatainak eredménye COD-t igazolt, ami a
jelenlegi klasszifikacio alapjan florid megjelenést volt. A
masodik betegnél nem volt indokolt miitét végzése, ezért csak
periapikalis, panorama ¢és CBCT felvételek késziiltek,
melyek a mandibula kortikaliséba is beterjedd fokalis tipust
COD-t igazoltak. A WHO jelenlegi beosztasaban csak a
familiaris gigantiform cementoma esetében irja le a csaladi
halmozddast.

Megallapitotttuk, hogy a COD jelenlegi klasszifikacidja nem
fedi le az esetek egy részét, csaladi halmozodas a COD
fokalis formajanal is eléfordul.



5. Kovetkeztetések

Az  Actinomycesek lehetséges szerepének értékelése a
MRONJ klinikai képében

Az Actinomyceseknek a MRONJ kapcsan tortént észlelése
nagyon eltér egymastol, 100%-tol 0%-ig terjeddnek talaltak
a kiilonbozé vizsgalatokban. Vizsgédlatunkat annak a
kérdésnek a tisztazasara végeztik, hogy a szOvettani
eredményeken beliill a pozitiv diagndzisok aranyanak
mennyire meghatarozoja a mikrobiologiai és szovettani
eljarasok helyes megvalasztasa, a vizsgalatot végzo
patolégus fokuszalt figyelme a korokozod esetleges
jelenlétére, valamint informaciokkal torténé megfeleld
ellatasa? A kapott eredmény 93,75%-ban igazolt
Actinomyces fertdzést szemben a rutin vizsgalatban kapott
8,93%-al, Elmondhatjuk tehat, hogy vizsgdlatunk azon
tanulmanyok megallapitasat igazolja, amelyekben nagyon
magas, 90-100%-os gyakorisaggal taldltdk meg az
Actinomyces fert6zés bizonyitékait. Vizsgalatunk jarulékos
eredményeképpen szignifikdnsan megnétt a  pozitiv
diagnozisok szama a 2019 és 2021 kozott érkezd mintak
esetében, vagyis az eredmények megismerésének hatisara a
patologusok kiilon figyelmet forditottak az Actinomyces
fertdzés igazoldsdra, ami Onmagiban tobb, mint
nyolcszorosara nvelte a talalatok szaméat. Igy igazolédott az
a feltételezés, hogy a patologus megfeleld fokusza alapvetden
befolyasolhatja a kapott diagnozist.

A MRONJ, a COD-hez tarsulo oszteonekrozis és az
aktinomikozis kapcsolatanak elemzése
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Radiologiai jelek alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a
nekrozishoz vezetd elvaltozasok mar korai stadiumban, és
tiinetmentesen kialakulnak MRONJ esetén a csontban. Ez az
allapot sokaig fennmaradhat, és akkor valik tiinetessé, ha
valamilyen modon fertézés jut el az érintett teriilethez.
Mindezek alapjdn az az Actinomyces fertézés nem kivalto
oka az allcsont nekrdzisnak, késébb fertdzi meg a baktérium
a csont védekezésre képtelen, elhalt részét. Ott 1étrejonnek az
Actinomyces telepek a tarsbaktériumokkal, ¢s kialakul a
MRONIJ 2. és 3. stadiuma. Osszehasonlitva a MRONJ ezen
stddiumait az allcsontok aktinomikodzisaval, nagyon sok
szovettani ¢és klinikai képében ¢és terapias valaszaban.
Kiilonbséget csak a gyulladas mértékében latunk, ami
megmagyarazhaté azzal, hogy mig a MRONIJ esetében a
fert6zés a mar sériilt, immunvédekezésre kevéssé vagy nem
képes csontot éri, addig az aktinomikdzis esetén ¢€lo
csontszdvet fertézodik meg, mely reagalni tud a fert6zésre.
Elképzelhetd tehat, hogy valgjaban a MRONI elérehaladott,
2. és 3. stddiuma nem mas, mint a nekrozis talajan kifejlodott
allcsont aktinomikozis.

A COD-s lézioban, kiilonosen a szklerotikus stadiumban
romlik a csont vérellatasa és csokken a lokalis immunitas,
ami a nyalkahartya sériilése vagy a teriiletbe torténd
implantécio esetén oszteomielitiszhez és allcsont nekrézishoz
vezethet. A csontban a trabekuldk felszinén, hasonldéan a
MRONJ-hoz, reszorpcids iiregek lathatok, melyeknek
létrejotte baktérium kolonizacionak tulajdonithatd, mivel
oszteoklasztok a nekrotikus csontban mar nincsenek jelen.



Egy 22 CODRONJ-t vizsgal6 tanulmanyban a mintak 20%-
ban megtalaltdk az Actinomyces telepeket a nekrotikus
csontszovetben.

Elképzelhetd, hogy a kozds pont a MRONJ és a CODRONIJ
kozott a lokalisan csokkent immunvédekezésii és nekrotikus
teriileteket  tartalmazd csontszovet talajan  kialakulo
Actinomyces fertdzés lehet, mely szarmazhat a szajiiregb6l a
sériilt nyalkahartya barrieren keresztiil vagy fert6zott fogbol
kiinduld 1éziobol.

Mikrobioldgiai tenyésztés hasznalhatosaga az Actinomyces
fertozés megallapitasara

Mikrobiologiai elemzéssel 37, szovettanilag Actinomycesre
pozitiv minta esetében csak 2 esetben mutattak ki a
baktériumot €s ez igazolta azt a véleményt, hogy a tenyésztés
nem alkalmas modszer az aktinomikoézis kimutatisara (a
pozitiv eredmény azonban diagnosztikus értékil). Ezért a
MRONJ-os betegek mintdinak elemzésénél tenyésztés
helyett precizidos mikrobiologiai vizsgald modszert célszeri
alkalmazni.

Terapia: Az elhalt csontgerendakon bakterialis biofilm jon
létre, melynek fontos alkotéi mas baktériumok mellett a
kiilonbdzé Actinomyces torzsek. A baktériumok kozotti
jelatviteli rendszer (quorum sensing) jelentdsen novelheti a
baktériumok virulencidjat és antibiotikum rezisztencidjat,
ami magyarazhatja a szokasos. 2-3 hetes antibiotikum
kezelések sikertelenségét. Véleményiink szerint a MRONJ
gyogyszeres terdpidjat, amennyiben a szovettani lelet
Actinomyces  telepeket mutatott ki, érdemes az
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aktinomikozisra javasoltak szerint folytatni, azaz a sebészi
kezelés mellett hosszi, 6-12 hoénapig tartd V penicillin
kezelésben részeiteni a beteget.

Mivel az aktinomikézisndl mindig vannak jelen
tarsbaktériumok, ezért antibiotikum kombinaciora is sziikség
lehet.

A cemento-osseous diszplazia csaladi elofordulasa

A COD csaladi halmozddasa ritka, és a fogalom nem igazan
tisztazott. A WHO kiadvanyaban familiarisnak a kiilon
betegségnek tekintett familiaris gigantiform cementomat
nevezik (FGC), a COD tobbi alakjanal a csaladi halmozddast
nem emlitik. Elemzésiinkben sajat esetiink kapcsan
attekintettilk a COD nevezéktanat, és igyekeztiink tisztazni a
familiaritds fogalméat a betegség kiilonbozd megjelenési
alakjaira értelmezve.

Zavarra ad okot a familiaris el6tag jelenlegi hasznalati modja,
mert egyes szerzOknél ezzel egyszerlien a COD csaladi
halmozodasara utalnak, mig a WHO a familiaris gigantiform
cementomat érti alatta. Sajat esetiinkben anyanal és lanyanal
alakult ki COD, az anyanal florid, mig a lanynal fokalis
megjelenéssel. Megallapitotttuk, hogy a COD jelenlegi
klasszifikacidja nem fedi le az esetek egy részét, csaladi
halmozédas a COD fokalis formdjanal is el6fordul, ezért
sziikség lenne egy 10j klasszifikdciora, ami a familiaritas
tisztazdsan kiviil klinikai szemlélettel segiti a terapia
megtervezeset.
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