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Bevezetés

A témavalasztas indoklasa

A biszfoszfonat okozta allcsontnekrozis 2003 ota ismert, viszonylag 0j betegség. A korabban
mar ismert allcsontnekrézisokhoz csak hasonlit, sem a betegség kialakuldsa, sem a lefolyasa
nem azonos az eddig ismert korképekkel. Nem alkalmazhatéak egyértelmiien a bevalt
nekrozis gyogyitd protokollok, az 0j ajanldsok ellenére sem tokéletes minden esetben a
gyogyulas. Igy a patomechanizmus teljes tisztizdsa és a betegség gyogyitasaban elért
hatékony terapias eljarasok az utobbi években a figyelem kdzéppontjaba keriiltek.

2005-ben Allitottuk fel eldszor a biszfoszfonat okozta allcsontnekrézis diagnodzisat
Magyarorszagon, azota kovetjiik az irodalomban megjelend 1j informéciokat a betegségrol és
annak kezelésér6l (Vaszilko 2007). Alkalmunk nyilt arra, hogy a sajat betegeinknél elért
eredményeket Osszevessiik a nemzetkdzi publikdciokkal és 1) megfigyeléseinket beépitsiik a
mar elfogadott gyogyitasi protokollba (Vaszilké 2009, Vaszilké 2011, Vaszilkoé 2013). A
Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak oszteoldgiai munkacsoportjaval
hasznos munkakapcsolatot épitettiink ki, ami nagyban segitette a betegség szélesebb alapokon

valo kutatasat és a betegek sokrétiibb kovetését (Balla, Vaszilko 2011).

A biszfoszfonat torténete

A biszfoszfonatokat a 19. szazad kozepe Ota ismerjiik. Az elsé vegyiilet szintézise 1865-ben
Németorszagban tortént, akkor a diszfoszfonat nevet kapta (Menschutkin 1865). Elsdsorban
ipari felhasznalasa volt jellemz6, a textil- és olajipar teriiletén alkalmaztak, valamint a
miitragyagyartasban.

Gyogyszerként csupan az 1990-es években terjedtek el széleskorlien. Manapsag az 10j ¢€s
hatékony szerek kifejlesztésével a legelterjedtebb és egyik legerdsebb csontfelszivodas elleni
hatéanyagok csoportjat képezik (Cynthia 2013). A modern szerek az oszteopordzisban
elszenvedett vertebralis torések rizikojat 40-70%-kal, a csipotaji torésekét pedig 40-50%-kal
csokkentik (Chesnut 2004, Papaioannou 2010, Dhanwal 2011).

Biszfoszfonat, mint gyogyszer

Alapstruktarajukat a P-C-P kotés alkotja, ami a természetes pirofoszfat P-O-P szerkezetét
utanozza (Gyires 2011). Ez az alapvegyiileti felépités felelés az altalanos fizikai

tulajdonsagaikért, mint példaul a rossz oldékonysagért, vagy a gyenge membranpenetracids



képességért. A kozponti szénatomot két oldallanc fogja kozre, melybdl az egyik a hidroxi-
apatithez valo kotodésért, a masik pedig a biokémiai hatdsért felelds. Két alapcsoportot
kiilonitiink el: a nitrogént tartalmazé aminobiszfoszfonatokat és a nitrogént nem tartalmazo
biszfoszfonatokat (Gyires 2011). A manapsag szinte kizarélag hasznalt aminobiszfoszfonatok
hatdsara az oszteoklaszt Osszegdmbolyddik és csontreszorpcios tevékenysége szinte
megsziinik. A biszfoszfonatok az aktiv atépiilésben 1évd csontfelszinhez kotddnek a hidroxi-
apatithoz val6 affinitasuk révén, ez elsésorban a reszorpcios teriileteket érinti (Masarachia
1996). A gyogyszer tehat szelektiven lokalizalédik a csontban, és els6ésorban ott alakul ki
beléle nagyobb koncentracio, ahol épp a csontfelszivodast kell leginkabb gatolni. A
szisztémas koncentraciojuk minimalis, mert felszivodas utan a keringésbdl néhany oran beliil
eltinnek: vagy a csontban kotddnek le, vagy valtozatlan formaban, metabolizacié nélkiil
kitiriilnek a vizelettel a vesén keresztiill (Lakatos 2012). Alapvetd gyogyszere a
csontmetasztazissal jard rosszindulatu daganatkezelésnek, mint az emlétumor, hormon
refrakter prosztata daganat, vesekarcinoma (Rosen 2004, Body 2006). Tumoros eredetii
hiperkalcémiaban is hasznaljak. A csontban 1évé tumor, illetve metasztazis eredetli fajdalmat
enyhitik, igy javitjak a beteg életminéségét (Small 2003, Heidenreich 2004). In vitro
kutatdsok szerint a biszfoszfonatok gatoljak a daganatsejtek attétképzését, apoptozist
indukalnak ¢és gatoljak a tumorsejtek szaporodasat, a mar meglévo csontlitikus folyamat
novekedését (Green 2002, Santini 2003). A vegyiiletcsoportot alkalmazzak a korral jaré és a
gliitkokortikoidok okozta oszteopordzis kezelésében, illetve a fokozott csontanyagcserével jaro
betegségekben, mint a Paget-kor, oszteogenezis imperfekta, myeloma multiplex, fibrézus
diszplazia, heterotopias osszifikacio. Leggyakrabban alkalmazott hatbanyagok az alendronat,

a zoledronat, az ibandronat és a rizedronat.

A biszfoszfonat okozta allcsontnekrdzis

A daganatos betegeknél észlelt allcsontelhalast eredetileg oszteomyelitisnek véltek és a
daganatterapia mellékhatdsanak talaltdk, a biszfoszfonatok szerepérdl ebben a korképben
csupan 2003-ban esett eldszor szo (Wang_2003, Marx 2003). Onallé korképként, egyéni, 1j
névvel 2005-ben irtdk le elészor a biszfoszfonat kezelést kovetden jelentkezd, csupassza valod
csontfelszinekkel jellemzett elvaltozast, a Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaws-t
(BRONJ) (Hellstein 2005). Az American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) 2006-ban megfogalmazott egy ajanlast (position paper) a tudomany aktualis
helyzetérdl a biszfoszfonat okozta allcsontnekrozissal kapcsolatban. A BRONJ definicigja: a

BRONIJ diagnozisa bizonyitott abban az esetben, ha a maxillofacialis régioban szabadda valt
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csontallomany taldlhatod, ami nem gyogyul az orvos altali felismeréstdl szamitott 8 héten beliil
olyan betegek esetében, akik biszfoszfonat kezelésben részesiiltek, és nem kaptak a fej-, nyaki
régiot érintd terapids dozisu sugarkezelést. Tovabbi panaszok és tlinetek is jelen lehetnek a
BRONIJ feltételezett és bizonyitott eseteiben, mint a fajdalom, duzzanat, paresztézia, gennyes
valadékozas, lagy szovetek kifekélyesedése, intra- vagy extraoralis sipolyképzddés, fogak
elvesztése vagy radiologiai elvaltozasok. A betegséget az emlitett tarsasag allasfoglalasa
alapjan 4 stddiumra osztjuk. Nulladik stadiumba sorolhatok azok a betegek, akiknél nem
¢szlelhetd szabadda valt nekrotikus csontfelszin, de nem specifikus panaszokkal vagy
tiinetekkel, illetve radiologiai eltérésekkel jelentkeznek. Elso stadiumuként tartjuk szamon azt
az elvaltozast, amikor szabadda valt, nekrotikus csontfelszin jelenik meg olyan betegeknél,
akik egyébként panasz- és tlinetmentesek, fertdzésre utald jel esetiikben nem észlelhetd. Az
ajanlas terapias javaslatot is megfogalmaz: a nulladik stddium esetén tiineti kezelés, valamint
az egyéb lokalis faktorok konzervativ kezelése, igy példaul a kariesz vagy parodontalis
betegségek ellatasa javasolt. A betegség elso stadiumaban hasznosak az oralis antimikrobialis
oldatok, mint példaul a 0.12%-o0s klorhexidin. Sebészi kezelés ekkor nem javasolt. Mdasodik
stadiumban a korabbi klorhexidines ©Oblogetés kiegészitendd antibiotikum kezeléssel. A
legtobb izolalt korokoz6 érzékenynek bizonyult a penicillin csoportba tartozo
antibiotikumokra (amoxicillintklavulansav). Harmadik stadiumban a debridement a
legfontosabb, ami alatt antibiotikum védelemben végrehajtott reszekciot, szekvesztrektomiat
értiink, ez sajnos kiterjedt esetben allcsontreszekcioval is jarhat. A korlefolyasban szerepe
lehet a fogeltavolitast megel6zé gyulladasnak, illetve az azt kovetden szabadda valt
csontfelszinnek, ami nyilt kapu a szajiiregben taldlhatd kérokozok szamara. Erre a behatasra a
BP terapia kovetkeztében csokkent remodellinggel €s vérellatassal bird csont €s nyalkahartya
nem tud kell védekezést kifejteni, igy elindulhat a csontelhalas folyamata. Ezt a tedriat (ijabb
kutatasok egészitették ki, miszerint a nitrogént tartalmazé biszfoszfonatok az epithel sejtekre
(Landesberg 2008) és a fibroblasztokra is negativan hatnak (Reid 2009), ezzel hatraltatva a
nyalkahdrtyaseb gyogyulasat. A biszfoszfonatoknak immunmodulans hatasuk is wvan,
beavatkoznak a TNFa, T-sejtek és a makrofagok miikddésébe IL-1 modulalta folyamaton
keresztiil (Deng 2007). A felhalmozodott biszfoszfonat pedig direkt toxikus hatast fejt ki a
lagyszovetekre, epitheliumra (Reid 2007, Bauss 2008). A diagnoézis felallitasaban nehézséget
okoz, hogy rontgenfelvételen csak igen késon abrazolodik a csontelhalds. A kezelésben a
lézer vagy a hiperbarikus terapia alkalmazasa nem hozott meggy6zé eredményt, a

gyogyszerelhagyas pedig rovidtavon teljesen hatastalan a nekrozisra nézve.



Célkithzeés

A kutatas soran ¢és az elkészitett értekezésben célul tiztiik ki, hogy a Semmelweis Egyetem
Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt, BRONJ-ben szenvedé betegek
sokoldalu vizsgalata, illetve kezelése kapcsan szerzett tapasztalatok alapjan, a lehetd legtobbet
megtudjunk  a  biszfoszfonat  okozta  allcsontnekrdzis  patomechanizmusarol, a

rizikotényezoirdl, tovabba, hogy a megeldzés és kezelés eredményes formait megtalaljuk.

Konkrét vizsgalando6 kérdések:

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

2. A csont hormondlis kornyezete befolyassal bir-e a biszfoszfonat okozta
allcsontnekrozisra:  példaul az  Osztrogénhianyos  allapot  (vizsgéaltunkban
Osztrogénellenes gyogyszeres kezelés) vagy a parathormon hidnya hatdssal van-e a
betegség lefolyasara?

3. Vérbol nyerheté csontmarkerek segitségével eldrejelezheté-e a betegség, illetve
megjosolhato-e a progndzisa?

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

5. A BRONI elhelyezkedése a szdjiiregben, valamint az elsé észleléskori stadiuma
kihatassal van-e a betegség eredményes gyogyitasara?

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

kialakuldsara és a betegség lefolyasara?



Modszerek

Betegek

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan
2006. juniusa ¢és 2013. novembere kozott biszfoszfonat okozta allcsontnekrdzissal
diagnosztizalt betegeket vettiink bele, minden egyéb szelekcio nélkiill. A BRONJ diagnézisat
az AAOMS definicioja alapjan hataroztuk meg (AAOMS 2007). Rogzitettiik a klinikai
adataikat, az ellatdsukat az AAOMS éallasfoglalasat kovetve végeztilk. A diagnézishoz
panorama felvételt (OP) minden betegiinknél készitettiink, az OP ¢és a klinikai tiinetek
alapjan meghataroztuk a BRONJ felvételkori stddiumat. A beteg szubjektiv panaszaival
Osszhangban (fijdalom, nervus alveolaris inferior érintettség) meghatdroztuk a kezelési
stratégiat. Antibiotikum kezelést 2-es stadiumtol mindig alkalmaztunk: amennyiben genny
nyerheté volt, leoltast végeztiink a célzott antibiotikum terapia végrehajtasahoz. Preferaltuk
primer antibiotikumként az amoxicillin+klavulansav készitményeket 1 mg-os kiszerelésben,
de hasznaltunk clindamycint (300mg), illetve doxicyclint is, els@sorban penicillinallergia
esetén. 2-es ¢és 3-as sStddiumban mindig sebészi terapidt alkalmaztunk a beteg
beleegyezésével, megelézGen antibiotikum terapia zajlott, ami legalabb 1 nappal a
beavatkozas el6tt kezddott és a mitét utan 7-10 napig tartott. 1-es stadium esetén is
végeztiink miitétet, legalabb 2-4 hétig tarto sikertelen konzervativ terdpia utan. A miitét soran
a sziikséges minimalis feltardsbol, a csont vitalis paramétereinek kontrollja mellett
(csontvérzes, a csont szine) végeztiik a reszekcidt, melynek kiterjedése csupan a nekrotikus
zOonat érintette. A sebzarast lokalis lebenyek haszndlatdval fesziilésmentesen végeztiik,
egysoros varrattechnikat alkalmazva. A posztoperativ idészakban a betegeknek hexidin
tartalmi  Oblogetd hasznalatat irtuk eld, legalabb napi 2-3 alkalommal. A seb
dehisztencidjakor jodoformos gézcsikot helyeztiink a teriiletre, melyet 3 naponta cseréltiink
addig, amig vagy elértiik a per secundam sebgyogyulast, vagy ismételt miitétet hajtottunk

veégre.

Csontmetabolizmus vizsgélata

A betegcsoport egy részénél, akik 2010. januar és 2013. szeptember kozott jelentek meg
ellatasra klinikankon, éhgyomri vércukorértéket mértiink (Beckman Coulter, Brea, CA,
USA), meghataroztuk a szérum 25-OH-vitamin-D, PTH és B-crosslaps értékeket a Roche E-
170 Modular (Roche, Mannheim, Németorszag) protokollja alapjan. A kisérlet a

Semmelweis Egyetem Tudomanyos és Etikai bizottsaga altal engedélyezett: Semmelweis
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Egyetem (ad.8-101/2009-1018EKU), és minden ebben résztvevd beteg irasbeli tajékoztatast
kapott a részletekrol.

Genetikai hattér vizsgalata

46 beteg esetében a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinikajanak laborjaban
genetikai vizsgalatot végeztiink a CYP2CS8 (rs1934951) gén polimorfizmusara vonatkozdan.
A vérbol torténd genomi DNS vizsgalatat kit segitségével végeztik: High Pure PCR
Template Purification kit (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany). A DNS
mennyiségi és mindségi kontrollja NanoDrop B-100 spektrofotométer (NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE, USA) segitségével tortént. Csontslirliséget (Bone mineral
density, BMD) a femuron és a lumbalis régioban (L2-L4 csigolyak) mértiink kettds rontgen
abszorpciometriaval (DPX-L, Lunar Corp. Madison, WI, USA). Az oszteopordzist a
legutobbi WHO kritériumok alapjan hataroztuk meg, azaz oszteoporézis a diagndzis, ha a T-
score alacsonyabb, mint -2.5 SD (Czerwinski 2007). A kisérlet a Semmelweis Egyetem
Tudomanyos ¢és Etikai bizottsaga altal engedélyezett: Semmelweis Egyetem (ad.8-101/2009-
1018EKU), és minden ebben résztvevo beteg irasbeli tajékoztatast kapott a részletekrol. A
CYP2C8 rs1934951 polimorfizmus analiziséhez a kontroll csoportban 224 egészséges
magyar paciens vérmintajat hasznaltuk fel. Kizard kritérium volt, ha valakinek metabolikus
vagy endokrin, csontot érintd megbetegedés szerepelt az anamnézisében, barmilyen kronikus
betegségben szenvedett, hormon-, szteroid terapiat kapott, vagy olyan gyogyszert szedett,
ami befolyasolhatta a csontmetabolizmust, korai menopauzija volt (40 év alatt), illetve
alkoholfuiggdségben szenvedett. Kontroll csoportba nem keriilhetett tovabba, akinél
emelkedett szérum alkalikus foszfataz aktivitast, megnétt parathormon Szintet vagy alacsony
D-vitamin értéket (25-OH-vitamin D <30 ng/ml) mértiink. A biokémiai értékeket rutin labor

metodusokkal hatdroztuk meg (Roche, Mannheim, Németorszag).

Utankovetés

A konzervativ terapiaban részesiil0 betegeinket legalabb heti gyakorisaggal visszarendeltiik,
ellendriztiik. A miitéten atesett betegeink kontrollja 7-10 nappal a miitétet kovetéen mindig
megtortént, javasoltuk az ismételt kontrollt 2 héten beliil, vagy az azonnali jelentkezést
klinikdnkon, ha a gyogyult teriilet ismételten panaszossa valna.

A Dbetegség kezelési modjait, illetve a gydgyuldsi/relapszus értékeket rogzitettiik.
Relapszusnak tekintettiik a betegség kiujulasat, ha dokumentaltan legalabb 4 hét klinikai és

radioldgiai értelemben is gyogyult allapot utdn tért vissza a betegség ugyanabban a régioban,
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vagy a BRONJ megjelent mas régidban is, minden egyéb fogaszati, szdjsebészeti

beavatkozas nélkil.

Statisztikai analizis

Fisher’s exact teszt, Mann-Whitney teszt, ANNOVA, Kruskal-Wallis proba és a Chi-négyzet
teszt segitségével elemeztik az adatokat. A CYP2C8 genotipus 0Osszefliggéseinek
analizisekor egy tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt hasznaltunk fel, illetve a
fokomponens analizist (Principal Components Analysis) alkalmaztuk. Szignifikans
eredménynek fogadtuk el ha p<0.05. A kiértékeléshez SPSS 15.0 illetve 22.0 programot

hasznaltunk.



Eredmények

A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan 2006. juniusa
¢s 2013. novembere kozott, biszfoszfonat okozta allcsontnekrozissal diagnosztizalt, 121
beteget vettiink be a vizsgalatba. Ebb6l 65 betegnél a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan laborvizsgalat tortént, 46 paciensnél pedig genetikai ¢és

csontsiiriség vizsgalatot is végeztiink.

Teljes betegcsoport (n=121) adatai:

e A nemek ardnya, atlagéletkor

Nemek aranya: Nok: 92/121 (76%), férfiak: 29/121 (24%). Ha a BRONJ kezelést kdvetd
recidivajat vizsgaljuk a nemek viszonyaban, nem kapunk szignifikdns eredményt Fisher's
exact teszttel: p=0,100. Hasonloan nincs statisztikai Osszefliggés a kezelés hatasara 1étrejovo
stadiumjavulas és a teljes gyogyulasi arany viszonylataban sem (p=0,383; p=0,405).
Atlagéletkor: 65,18 év (31 - 87). A férfiak atlagéletkora 65,16 év, a n6ké pedig 65,55 év.

A betegcsoportok kozott a BRONJ kialakuldsakor mért életkor tekintetében szignifikdns
Osszefliggést talaltunk: p=0,022 ANOVA teszttel, a tobbi betegcsoporthoz viszonyitva az

oszteoporotikus betegeknek iddsebb korban lesz allcsontnekrozisuk.

e Alapbetegségek szerinti megoszlas

Mamma tumor: 50/121 (41,3%), Prosztata tumor: 17/121 (14%), Oszteoporézis: 23/121
(19%), Myeloma multiplex: 15/121 (12,4%), Vesetumor: 6/121 (0,49%), Kronikus limfoid
leukémia: 1/121 (0,08%), Non-Hodgkin limfoma: 1/121 (0,08%), Miclodiszplazias
szindroma: 1/121 (0,08%), Tumor coli: 1/121 (0,08%), Tumor pulmonis: 2/121 (0,16%),
Tumor uretri: 2/121 (0,16%), Tumor vesicae urinariae 1/121 (0,08%).

o Az elsé felvételkori stadiumok alapjan

1-es stadium 27 6 (22,3%), 2-es 69 paciens (57%), 3-as pedig 23 beteg (19%) volt, 2 beteg
az elso észleléskor 0-as értékkel rendelkezett. Az alapbetegségekkel sem az els6 észleléskor
rogzitett stadium (Chi? p=0,958), sem a kezelés alatt észlelt legmagasabb stadium nem mutat

statisztikai Osszefiiggést (Chi® p=0,673). Az elsé talalkozaskor rogzitett stadium alapjan



szamolva a nekrozis prognézisat, mind a kezelés soran mutatott stadiumjavulas (p=0,048),
mind a betegség recidivaja tekintetében (p=0,029) szignifikans eredményt kapunk Chi®
teszttel. A kezelés soran észlelt legmagasabb stadium alapjan kovetkeztethetiink a BRONJ
prognoézisara, a relapszusrata kozel szignifikdnsan rosszabb a magasabb stidiumok esetén:
p=0,052 Chi® teszttel. Ugyanez az eredmény a stadium javulas tekintetében mar nem

szignifikans: p=0,066.

e Hatbéanyagok alapjan
A zoledronat adagolasa szerepel 58,7%-ban (71/121), az alendronat 10,7%-ban (13/121), a
per os alkalmazott ibandronat 10,7%-ban (13/121), az intravénasan alkalmazott ibandronat és
a pamidronat 5%-ban (6/121), a clodronat 3,3%-ban (46121), a rizendronat pedig 2,5%-ban
(3/121) az anamnézisben. 35 beteg esetében észleltiink parhuzamos, vagy egymast kdvetd
biszfoszfonatkészitmény alkalmazast. Ebbdl a 35 betegbdl 29-nél jelentett a kiillonbozé
készitmény mas tipusi hatéanyagot is egyben (nem csupan a kiszerelés valtozott), tobb

esetben 3 hatdanyag is szerepel a kortorténetben.

A férfiak és ndk biszfoszfonat hatdoanyag szerinti megoszlasa eltérd, de nem szignifikdns
(p=0,097), a ndéi betegek korében jelentdsebb az ordlisan alkalmazott készitmények aranya.
A biszfoszfonat hatébanyag tipusa és a kezelés alatt észlelt stadium javulas mértéke és a
nekrozis relapszusratija kozott nincs Osszefiiggés (p=0,485, p=0,112) Chi? teszttel. Az
intravénas ¢és per os kiszerelést kapd betegeket kiilonvalasztva sem a BRONJ
relapszusratajaban, sem a teljes gyogyulasban, sem a stadium javulas terén nem kapunk

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

e Biszfoszfonat alkalmazas id6tartama a BRONJ-t megel6z6en

A BRONJ kialakulasa elotti biszfoszfonat alkalmazas hosszat vizsgalva atlagosan: 37,26
honap (1-185) az eredmény. 11 beteg egy évnél rovidebb ideig kapott BP készitményt,
koziilik mindenki intravénas kiszerelésben részesiilt. 4 f6 attétes prosztata-, 4 beteg attétes
emlédaganatban, 2 f6 myeloma multiplexben, 1 paciens pedig Vvastagbéldaganatban
szenvedett.

A biszfoszfonatokat a BRONJ megjelenése el6tt per oS kiszerelés alkalmazasa esetén
atlagosan 53,2 honapig (SD:37,1), intravénas szarmazék esetén pedig 34,9 honapig adagoltak
(SD:26,9). Amennyiben a paciens intravénas és per os készitmény bevitelében is részesiilt, az

érték 38,1 honap volt. A hatéanyagok atlagos alkalmazasi hossza honapokban: alendronat



50,1, ibandronat per os: 53, risedronat 69, pamidronat 31, ibandronat i.v.: 51,2, zoledronat:
31,6 honap. A biszfoszfonat kezelés idOtartama és a BP hatéanyaga kozott statisztikai
korrelacio van, bar az eredmény nem szignifikans: p=0,070 (Kruskal-Wallis teszt). A
biszfoszfonat alkalmazasi idejét és a beteg nemét értékelve nem kapunk szignifikdns
eredményt, férfi: 31,04 hoénap, né: 39,33 honap, p=0,252 (Annova teszt). Csak per 0s
kiszerelés alkalmazasaban 35 betegiink (28,9%) részesiilt. A tobbi beteg vagy csak
parenteralisan kapta a biszfoszfonatot, vagy per os és intravénas alkalmazas is szerepelt az
anamnézisében.

A biszfoszfonat kezelés iddtartama a nekrézis 1étrejottéig szignifikans 0sszefiiggést mutat az
adagolasi formaval, i.v./per os (32,57 honap / 50,44 honap): p=0,007 (Mann-Whitney teszt),
de ugyanez az Ssszefiiggés az elsd észlelt stadiumokbol szamitva (Chi? p=0,381), illetve a
kezelés soran elért legmagasabb stddiumbdl mérve (Chi® p=0,537) mar nem szignifikans. A
betegség kialakuldsa (BRONJ) és az elsd jelentkezés kozott atlagban 4,78 hét telt el (0-25
hét, SD:6,5). A biszfoszfonat adagolasanak hossza, és a BRONJ kialakulasa utan az els6

jelentkezésig eltelt id6 kozott nincs dsszefiiggés: p=0,893.

e A nekroézis lokalizacidja

Lokalizaci6 allkapocs, kvadransok szerint:

A nekrozisok 30,2%-ban (36/119) a maxillan, 64,7%-ban a mandibulan (77/119) és 5,1%-
ban (6/119) mindkét allcsonton jelentkeztek priméren. A két 0 stadiumos beteget ebben a
felosztasban nem értékeltiik. A maxillan kozel szignifikdnsan jobban javul kezelés hatdsara a
BRONJ stadiuma, mint a mandibulan: p=0,051 (Fisher’s exact teszt). A mandibulan a
recidivak aranya magasabb, dea kiilonbség nem szignifikans: p=0.076. Nekrozis jelenléte a
kiilonb6z6 kvadransokban nem mutat Osszefliiggést sem a kezelés alatti stadiumjavulassal,

sem a recidivak aranyaval (p=0,290, p= p=0,212).

Lokalizacio szextans szerint:

A frontrégioban helyezkedik el a nekrozisok 18,7 %-a (14/75) és a premolaris-molaris
régioban a 81,3 %-a (61/75). Nem volt igazolhaté Osszefiiggés a betegség lokalizacidja
tekintetében sem a kezelés alatt a szextansokban észlelt stadiumvaltozassal (p=0,258), sem a

megjelend recidivak szamaban p=0,539 (Chi? teszt.
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e Nekrozist megel6z6 beavatkozasok

Fogészati beavatkozds, vagy invaziv esemény a BRONJ lokalizaci6jaban - a kozeli
anamnézisben - 82 esetben szerepelt (67,8%). A beavatkozas 85%-ban fogeltavolitast
jelentett. A beavatkozas a BRONJ észlelése el6tt hetekben szamolva 0-25 hétig terjedt, azaz
mig a beteg eljutott a nekrézis gyantjaval vagy egyszeriien a panaszaival klinikdnkra. Az
atlagosan eltelt id6 4,78 hét. A fogaszati beavatkozas sem a BRONJ relapszusratajaval, sem
a nekrozis teljes gydgyuldsaval, sem a stddiumjavulassal nem mutat szignifikans

Osszefiiggést (p=0,443; p=0,382; p=0,475).

e Szteroid terapia

Szteroid alkalmazasa a megel6z6 terapiak soran 17 esetben volt bizonyithat6 (14%), 89 beteg
nem kapott szteroidot, 15 betegnél nem volt biztos adatunk a terapiar6l. Sem a kezelés soran
mutatott stadiumjavulas terén (p=0,440), sem a recidivak eléfordulési gyakorisagadban

(p=0,461) nem rontott a progndzison az anamnézisben szerepld szteroidkezelés.

e Kemoterapia

Kemoterdpia az anamnézisben 89 esetben fordult eld (73,6%). A kezelés sordn mutatott
stadiumjavulas terén (p=0,278), illetve a BRONIJ recidivaiban sem talaltunk Osszefliggést

(p=0,484) a korabbi kemoterapia és a nekrdzis prognozisa kozott.

o Diabetes mellitus

25 betegrdl volt pozitiv anamnézisiink diabetes mellitus tekintetében. Ebbdl 5 betegnek volt
altalunk mért magasabb vércukorértéke, mint 7 mmol/l. Az 5 betegbdl 3-nak volt a kezelést
kovetden nekrozis recidivdja, 2-nek pedig nem, ami a bedllitott vércukorértékkel rendelkezd,
tobbi cukorbetegnél regisztralt értékkel, a 13 és 7-tel 6sszehasonlithatd, nem kiemelkedden
eltérd arany, statisztikai eltérés nincs. Tekintettel erre, illetve a csoportok kis betegszamaira,
egyben értékeltiik a diabetesben szenvedd betegeket, fliggetleniil az aktualisan mért
vércukorszinttdl. A diabetes mellitus betegek és a cukorbetegséggel nem rendelkezék
nekrozis recidiva rataja Fisher exact’s teszttel szignifikans: p=0,018. A diabetes mellitusnak
a kezelés soran mutatott stddiumjavuldssal nem szignifikans az Osszefiiggése: p=0,529. Az
alapbetegségcsoportok tekintetében sem igazolhaté aranytalan eloszlas, p=0,276 Chi?

probaval.
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e Antiangiogén, EGFR ellenes kezelés

3 betegiink részesiilt antiangiogén terapiaban, 2 thalidomid-ot 1 bevacizumab-ot kapott,
Osszesen 2 betegnél alkalmaztak EGFR gatlo kezelést, statisztikai adatfeldolgozashoz ez a

szam nem elégséges.

e  Mitéti beavatkozas

A 121 betegb6l 106 esetben végeztiink miitétet, a legtobb miitét, amit egyazon betegen
végeztiink, 9 volt, az atlagos miitétszam pedig 1,92. Konzervativ kezelés 98,3%-ban
(119/121) szerepel az anamnézisben. A konzervativ kezelésre gyogyult betegeink szama 9,
azaz 7,4%, a tobbi betegnél az exitus vagy hosszabb kontroll hidnya miatt a gydgyulast nem
jelenthetjiik ki. A miitét soran észlelt maximalis stddiumjavulas 3 volt, a legrosszabb esetben
1-et romlott a besorolas, atlagban 1,48-at javult. Konzervativ terapia hatasara is el6fordult a 3-
at javuld stddium, de a 3-at romlo is, az atlag 0,56 javuldst mutatott. Priméren gyogyult
betegeink szama 69, ami 57%, fiiggetleniil a kezelés tipusatol. Az elsd észleléskori stadiumbol
¢s a kezelés sordn elért stddiumjavuldsbol a kiilonbozé gyogyitdsi modszerek szerint
(sebészi/konzervativ) szamitott kezelési eredményesség szignifikdns a sebészi megoldas

javara: p=0,0001 (Wilcoxon teszt).

e Osztrogénellenes terapia:

50 mamma tumoros betegbdl 40-rd6l van biztos adatunk hormonterdpia vonatkozéaséban, ahol
32-en (80%) kaptak valamilyen Osztrogénellenes terapiat, 8-an pedig nem (20%). Az
atlagéletkor a hormonterapiaban részesiiltek k6zott 63,27 év, a tobbi betegé pedig 66,41 év
volt atlagosan. Az Gsztrogénellenes kezelésben részesiilt és nem részesiilt mamma tumoros
betegek nekrozis relapszusrataja kiilonb6z6: p=0,010 Fisher’s exact teszttel. Az Gsszefliggés
a hormonkezelést kapott és hormonkezeléshen nem részesiilt betegek recidivaszama kozott is
megtalalhatd, szignifikans érték Fisher’s exact teszttel: p<0,018. Az 0Osztrogénellenes
terapiaban részesiiltek felvételkori atlagos stadiuma 2, mig a hormonterapiaban nem részestilt
egyéb betegek atlaga 1,85, ha ugyanezt a kezelés sordn elért legmagasabb stddium tiikrében
vizsgaljuk, a szamok 2,4 és 2,32. Az eredmények kozott nincs statisztikai értelemben vett
Osszefiiggés. A hormonellenes kezelés és a stadiumjavulas kozott nincs Osszefliggés,
p=0,313. Ha az eml6tumoros betegek recidiva aranyat hasonlitjuk 6ssze minden egyéb mas
betegségben szenveddvel, nem kapunk szignifikans eredményt, p=0,083 Fisher exact teszttel.
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Az Osztrogénellenes terapiaban részesiiltek csontbiomerkercinek vizsgalata kapcsan a
kovetkez6 Osszefliggéseket talaltuk: a T-score a lumbalis 2-4-es csigolyan p=0,034, ugyanez
a femuron p=0,72; a BMD a lumbalis 2-4 csigolyan szignifikdns Osszefliggést mutat szintén
a hormonhatasi kezeléssel p=0,022 ugyanez a femur vonatkozasaban p=0,023. A B-
crosslaps tekintetében (p=0,016) Kruskal-Wallis teszttel kimutathatdé, hogy magasabb f3-
crosslaps értékek tartoznak az antiosztrogénnel kezelt csoport tagjaihoz mas
alapbetegségekhez viszonyitva. A PTH kapcsan (p=0,128), a Z-score-ban (p=0,102;
p=0,132) nem kapunk statisztikai 6sszefliggést a Mann-Whitney teszttel.

Laboratoriumi vizsgalat késziilt 65 beteg esetén

A 65 részletes laboratoriumi vizsgalattal rendelkezé betegnél Mann-Whitney teszttel a
kovetkezo statisztikai korrelaciokat talaltuk: a triglicerid szint novekedése pozitivan hat a
BRONIJ relapszusratajara: p=0,096, és a kezelés sordn mutatott stddiumjavulésra: p=0,064.
Az Osszkoleszterin értéknél a stadiumjavulas tekintetében nincs statisztikai Osszefliggés:
p=0,129, mint ahogy az LDL: p=0,111, vagy HDL: p=0,395 szintnél sincs. A kalcium szint
kozel szignifikansan fiigg Ossze a stadiumjavulassal p=0,063 (44 fének javult, 10-nek pedig
magasabb atlag kalciumérték mellett stagnalt az allapota a stadium tekintetében), azonban a
recidivak megjelenésével mar nem mutat statisztisztikai korrelaciot. A CTX (B-crosslaps)
érték a mamma tumoros betegek kozott magasabb értékkel birt (p=0,054) Kruskal-Wallis
teszttel, de nincs 0sszefiiggése a BRONJ progndzisaval.

A parathormon szintje nem befolyasolta a prognoézist sem a recidivak (p=0,654), sem a
kezelés hatasara megmutatkozd stadiumjavulas tekintetében (p=0,208 Mann-Whitney
teszttel).

Genetikai eredménvek elemzése:

Az atlagéletkor 69,5 év volt a 46 BRONIJ-s beteg kozott (szélsdértékek: 60-81). Nem volt
szignifikans Osszefiiggés a nekrdzisban szenvedd és a kontroll csoport kozott sem a kor, sem a
dohanyzési, sem az alkohol- és kavéfogyasztdsi szokéasok terén, sem az atlagos fizikalis
aktivitasban.

A genotipus eloszldasa a BRONJ csoportban: 67.4 % normal GG (n=31), 30.4 % heterozigdta
AG (n=14) és 2.2 % homozigota AA (n=1). A kontroll csoportban 68.7 % (n=154) GG
normal, 23.6 % (n=53) heterozigota AG ¢és 7.6 % (n=17) a homozigota AA. Chi?-teszt
segitségével nem talaltunk szignifikans kiilonbséget CYP2C8 rs1934951 genotipus vagy az

allél eloszlasdban a BRONJ ¢és az egészséges csoport kozott.
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Szignifikans 0sszefiiggést talaltunk a CYP2CS8 genotipus ¢és a nekrozis lokalizacioja kozott. A
mandibulan a nekrozis reprezentacidja szignifikansan nagyobb az AG tipusu betegeink kozott
a homozigéta GG genotipussal rendelkezékkel szemben (Chi’=5.447, p=0.02). A
tobbvaltozos logisztikai regresszios modellben két valtozo adott szignifikans eredményt a
mandibularis BRONIJ lokalizaciora: a kezelés hossza (B: 0.623, p=0.016) és a CYP2C8
genotipus (B: -2.947, p=0.015). Ebben az analizisben, az AG genotipus 19,2-szeres rizikoval
bir az alsoé allcsonton jelentkezd nekrozisra a GG tipushoz képest.

Az AG genotipussal rendelkez6 BRONIJ-s betegeink kozott tiznek a mandibulan, egynek a
maxillan és haromnak mindkét allcsonton volt nekrézisa. A GG genotipus esetén 17 esetben
jelentkezett az elvaltozas a mandibulan, 12-szer a maxillan és 2-szer mindkét allcsonton. A
BRONJ a mandibulan (76%) 3.3-szoros megnovekedett rizikdval birt a maxilldhoz képest
(23%) az AG heterozigdta betegek korében (p < 0.041). Azonban nem volt szignifikdns
Osszefliggés a nekrozis lokalizacioban a GG genotipussal rendelkezdk kozott (mandibula
58%: maxilla 42%). A sokparaméteres fékomponens analizissel erés korrelaciot észlelhetiink
a maxilla teriiletén jelentkez6 nekrdzis és az intravénas biszfoszfonat alkalmazas, illetve
néhany szérum lipid érték kozott (triglicerid, koleszterin, HDL, LDL). A mandibulara
lokalizalddo BRONIJ pozitivan korrelal a szérum Kalcium és D-vitamin értékekkel, az oralis
biszfoszfonat alkalmazasaval és a biszfoszfonat terapia hosszaval (atlag: 4.79 + 3.48 év). A
betegség stadiumat és a recidivak szamat vizsgaltuk a melldaganatos betegek részére adott
hormonterapia viszonylatdban, valamint kiilonb6z6é valtozdcsoportokat rendeltiink minden
CYP2C8 rs1934951 allélhoz. Az A allél jelenléte (AA és AG genotipus) pozitiv Osszefliggést
mutatott nemcsak a nekrdzis mandibulan valo elhelyezkedésével, hanem a per os
gyogyszerhasznalattal, a szérum-kalcium szinttel és a D-vitamin szintekkel is. A GG
genotipus a maxillan valé megjelenéssel, az intravénas alkalmazéssal és a szérum lipid

markerekkel mutatott 6sszefliggést.
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10.

Kovetkeztetések

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

A biszfoszfonat kezelés idétartama a nekrdzis létrejottéig, szignifikans Osszefiiggést
mutat az intravénas/per os adagolasi formaval, mert az intravénas adagolas atlagosan
hamarabb hoz létre csontelhalast. A hatéanyag fajtaja azonban Snmagaban nincs
statisztikai korrelacioban a biszfoszfonat alkalmazasi hosszaval.

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

A maxillan szignifikansan eredményesebb a BRONIJ kezelése, mint a mandibulan. A
molaris régioban mindkét allcsonton gyakrabban alakul ki nekr6zis, mint a
frontteriileten, azonban ez nem befolyasolja a prognozist.

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

A diabetes mellitus betegek és a cukorbetegségben nem szenveddk nekrézis recidivaja
szignifikansan eltér egymastol, a diabetes rosszabb prognozist jelent.

A miitéti kezelés erds szignifikanciaval hatékonyabb, mint a konzervativ terapia.

A mamma tumoros betegek kdzott az anamnézisben szerepld Osztrogénellenes kezelés
szignifikdnsan rontja a nekrdzis gyogyuldsi esélyét, mind a tobbi alapbetegséggel,
mind a hormonterapiaban nem részesiilt emlétumoros betegekkel szemben.

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

A single nucleotid polimorfizmust (SNP) a citokrom P450-2C génen (CYP2CS)
értékelve ugy talaljuk, hogy a mandibulan a nekrozis reprezentacidja szignifikansan
nagyobb az AG, AA genotipusi betegek kozott szemben a GG genotipussal
rendelkezdkkel. A BRONJ mandibuléris lokalizacioval szignifikansan fiigg Ossze a

kezelés hossza, a per os gyogyszerhasznalat, a szérum-kalcium és a D-vitamin szint is.
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Uj eredmények:

1. Elséként vizsgaltuk széleskorien a BRONJ-ben az allcsontnekrozis prognozisat
befolyasold faktorokat.

2. Elsoként allapitottuk meg a korai ellatds fontossagat: az elsd vizsgalat alatt észlelt
stadium foka szignifikans Osszefiiggésben van a gyogyitas sikerességével.

3. Elsoként allapitottunk meg szignifikdns Osszefiiggést a BRONJ kezelésének
eredményessége €s a korabbi Osztrogén ellenes hormonterapia kozott, mely rontja a
nekrozis gydgyulasi esélyét.

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

5. Elsoéként észleltiik, hogy a single nucleotid polimorfizmust (SNP) a citokrom P450-2C
génen (CYP2CS8) vizsgalva az A allél jelenléte (AA és AG genotipus) pozitiv
Osszefiiggést mutatott nemcsak a nekrozis mandibulan valo helyével, hanem a per os

gyogyszerhasznalattal, a szérum-kalcium szinttel és a D-vitamin szintekkel is.
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