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Bevezetés: A gydgyszer okozta dllcsontnekrézis (MRONYJ) prognédzisiban szerepet jatszé lehetséges rizikofaktorok
—az egyes faktorok esetében kapott eltér§ eredmények miatt — tovabbra is kutatdsok targyat képezik.

Célkitiizés: Munkank soran a MRONT] progndzisiban szerepet jatszo lehetséges rizikofaktorokat vizsgaltuk.
Midszer: Kutatasunkba a Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kardnak Arc-, Allcsont-, Szdjsebészeti és Fogi-
szati Klinikajan 2006 janiusa és 2013 novembere kozotti idészakban MRON] miatt sebészi terapidval kezelt pacien-
seket vontuk be, minden egyéb bevilogatisi kritérium nélkiil. A megbetegedés prognozisit a stidiumjavulas, a gyo-
gyulds és a relapsusrata alapjn vizsgaltuk. Az utinkovetési id6 minden beteg esetében minimum 5 év volt.
Statisztikai analizis: Eredményeink kiértékelését a Fisher-féle egzakt teszt, a Mann—-Whitney-teszt, a Kruskal-Wallis-
proéba és a khi-négyzet-teszt segitségével végeztiik. Szignifikins eredménynek fogadtuk el, ha a p<0,05 volt. A kiér-
tékeléshez az SPSS Statistics 22.0 programot haszndltuk.

Eredmények: Az els6 taldlkozdskor rogzitett stidium szignifikinsan rontotta a megbetegedés prognézisit (p = 0,009).
A diabetes mellitusban szenved§ betegek relapsusratja a cukorbetegséggel nem rendelkez6khoz viszonyitva szigni-
fikdnsan magasabb (p = 0,050). A relapsusrita tekintetében az Gsztrogénellenes terdpidban részesiilt betegek és a
hormonkezelést nem kapott betegek kozotti osszefiiggés szignifikins (p = 0,036). A mandibulan kialakult nekrézisok
progndzisa szignifikdnsan rosszabb (p = 0,003), mintha a maxillaban alakultak volna ki. Vizsgilati eredményeink a
nem, az életkor, a biszfoszfonat adagoldsi formdja, a nekrézist megel6z6 invaziv szdjiiregi beavatkozdsok, valamint a
kemoterapids és szteroidkezelés esetében nem mutattak statisztikailag igazolhat6 Osszefiiggést a megbetegedés prog-
nozisaval.

Kovetkeztetés: A kutatdsunk sordn vizsgilt tényez8k koziil a MRON] prognézisit a diagnosztizaldskor észlelt stidium,
az allcsont-lokalizacié, a kiséré betegségként fenndllé diabetes mellitus, a biszfoszfondtterapia mellett alkalmazott
osztrogénellenes terdpia befolydsolja.
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Prognostic factors of the medication-related osteonecrosis of the jaw

Introduction: The potential risk factors of the medication-related osteonecrosis of the jaw remain the subject of re-
search because of the different results of the studies.

Aim: In our study, we examined the potential prognostic factors of the medication-related osteonecrosis of the jaw.
Method: Patients with medication-related osteonecrosis of the jaw presenting between June 2006 and November
2013 were included in this study. Prognosis was examined, based on stage improvement, healing and the rate of re-
lapse. The minimum follow-up time was 5 years.

Statistical analysis: The results were evaluated by Fisher’s exact test, Mann—-Whitney test, Kruskal-Wallis probe and
chi-square test. The outcomes were accepted as significant when the p value was <0.05.

Results: The stage stated at the first check-up indicated poor prognosis (p = 0.009). The relapse rate of patients with
non-insulin-dependent diabetes mellitus was significantly higher than the relapse rate of those without diabetes mel-
litus (p = 0.050). Regarding the relapse rate, the relationship between patients receiving anti-estrogen therapy and
those without hormonal therapy was significant (p = 0.036). The prognosis of mandibular necrosis was significantly
worse (p = 0.003) than the prognosis of maxillary necrosis. We did not find significant connection between progno-
sis and gender, age, administration route of bisphosphonate, invasive procedures preceding the necrosis, chemo-
therapeutic and steroid treatment.
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Conclusion: Of the factors studied here, the stage stated at the first check-up, the localization of the necrotic bone
parts, diabetes mellitus and anti-estrogen therapy used simultaneously with the antiresorptive therapy affected the
prognosis of the medication-related osteonecrosis of the jaw.
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Roviditések

AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) Amerikai Arc-, Allcsont- és Szajsebészeti Térsasig;
HbA,, = hemoglobin-A; ; MRON]J = (medication-related os-
teonecrosis of the jaw) gydgyszer okozta dllcsontnekrézis; OP
= (orthopantomogram) panordmarontgen-felvétel; RANKL =
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) a nukledris
faktor kappa-B receptoraktivitor ligandja

A gybgyszer okozta dllcsontnekrézis (medication-related
osteonecrosis of the jaw, MRONT]) 2003 6ta ismert [1,
2], viszonylag 4j, esetenként igen silyos megbetegedés.

A kérkép kialakuldsiaban szerepet jatszo lehetséges ri-
zikofaktorokat szamos kutatécsoport vizsgilta. Egyes
tényez6k — mint a nem, az életkor, az alapbetegség — sze-
repér6l a MRON] [étrejottében megoszlanak a vélemé-
nyek [3-6]. Mas tényez$ — mint a nekrézist megel6z6
invaziv fogaszati beavatkozas — a vizsgilatok legnagyobb
részében pozitiv korreldciét mutat a betegség jelentkezé-
sével [7-9]. A biszfoszfonat adagolisinak hossza, mddja
és az alkalmazott biszfoszfonatkészitmény tipusa szintén
korrelaciét mutat a megbetegedés kialakuldsaval [10-
12]. Az alapbetegség kezelésében alkalmazott kemotera-
pia és antiosztrogén-kezelés szintén segiti a megbetege-
dés kifejlédését [13-16]. A szteroidok alkalmazasa egyes
kutatécsoportok szerint szerepet jatszik a korkép létre-
jottében, mig masok ezt cifoljak [3, 13].

Vizsgilatunk sordn a kérkép kialakuldsiban szerepet
jatszo lehetséges rizikofaktorok prognédzist befolydsold
hatasat vizsgaltuk. Célunk olyan tényez&k feltarasa volt,
melyek a megbetegedés kimenetelét befolydsoljik, igy
meghatirozhatjik a valasztandé terapids stratégiat.

Mobdszer
Betegek

Kutatisunkba a Semmelweis Egyetem Fogorvostudomad-
nyi Kardnak Arc-, Allcsont-, Szdjsebészeti és Fogiszati
Klinikajan 2006 janiusa és 2013 novembere kozotti id6-
szakban MRON]J-sal diagnosztizilt és sebészi terdpiaval
kezelt betegeket vontuk be, minden egyéb bevalogatasi
kritérium nélkdal.

A MRON]J diagnézisit az Amerikai Arc-, Allesont- és
Szajsebészeti Tarsasig (AAOMS) allisfoglalisa alapjin

hataroztuk meg az anamnézis, a klinikai vizsgéilat és pa-
noramarontgen-felvétel (OP) tiikrében [17]. A kérkép
diagnosztikai kritériumait és stidiumbeosztasit az 1. tab-
lazat foglalja Gssze.

Kezelési stratégin

A kezelési stratégiat az AAOMS dllasfoglaldsat kovetve a
beteg szubjektiv panaszaival Osszhangban — fijdalom,
nervus alveolaris inferior érintettség — hatdroztuk meg,
kivéve az 1-es stidium esetén, amelynél a 4 hét sikertelen
konzervativ kezelést kovetGen mitétet végeztiink [17].

Antibiotikumkezelést minden esetben alkalmaztunk.
Konzervativ terapia esetében maximum négyhetes anti-

1. tablazat A gybgyszer okozta allcsontnekrézis diagnosztikai kritériumai

és stadiumbeosztisa

A gyogyszer okozta dllcsontnekrdzis diagnosztikai kritériumai
az AAOMS 2014. évi ajanldsa alapjan

Jelenlegi vagy kordbbi antireszorptiv vagy antiangiogenikus
gyogyszerekkel torténd kezelés

To6bb mint 8 hete fenndllé szabad csontfelszin vagy intraoralis/
extraoralis fistulanyildson dt szonddzhaté csontfelszin a maxillofacia-
lis régidban

Nem tortént besugarzds vagy nincs nyilvinvalé metasztatikus
folyamat az dllcsontok tertiletén

A gybgyszer okozta llcsontnekrézis stidiumbesorolasa
az AAOMS 2014. évi ajanldsa alapjin

0. Nincs klinikai evidencia nekrotikus csont jelenlétére, de nem
specifikus panaszok, klinikai tiinetek és radiolégiai elviltozasok
figyelhet6k meg

1. Denudailt csontfelszin vagy csontra vezetd fistulanyilas
figyelhetd meg, de a beteg panaszmentes, infekciéra utalé jel
nem lithat6é

2. Denudilt csontfelszin vagy csontra vezetd fistulanyilas,
melynek kérnyezete fijdalmas és erythemas, pus triilésével /a
nélkiil

3. Denudalt csontfelszin vagy csontra vezetd fistulanyilds
fajdalommal és gyulladdsos jelekkel, amire az aldbbiak koziil
legaldbb egy igaz: a denudalt, nekrotikus csontteriilet talnyalik
az alveolaris csont régidjan (azaz a mandibula alsé hatara és
ramusa; a fels§ dllcsontndl a sinus maxillaris és a zygoma), ezzel
patolégias fracturat vagy extraoralis fistulat vagy oroatralis
fistuldt vagy oronasalis fistulat vagy az édllcsont alsé hataraig
nyuld csontlaesiot okozva

AAOMS = Amerikai Arc-, Allcsont- és Szdjsebészeti Térsasdg
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biotikumkezelést folytattunk. Sebészi terapia esetében a
sebészi beavatkozast megel§zGen hirom nappal és a se-
bészi beavatkozast kovetGen 10 napig alkalmaztunk an-
tibiotikumterdpiat. Primer antibiotikumként altaliban
amoxicillin + klavulinsav készitményeket hasznaltunk
(amoxicillin + klavuldnsav 875/125 mg, 2 x 1), de peni-
cillinallergia esetén klindamicint (klindamicin 300 mg,
4 x 1) és doxiciklint (doxiciklin 100 mg, 2 x 1) is adagol-
tunk. Amennyiben lehetséges volt, a pusb6l bakterolégi-
al mintat vettiink, és antibiogram alapjdn célzott antibio-
tikumterapiat végeztiink.

A beteg beleegyezésével 2-es és 3-as stadiumban min-
dig sebészi terapiat alkalmaztunk. A beavatkozast a nek-
rozis méretétdl és kiterjedésétdl fiiggden helyi érzéstele-
nitésben vagy intratrachealis narcosisban végeztiik. A
mitéti beavatkozas sorin minimalinvaziv médon az Osz-
szes lehetséges elhalt csontszovet eltdvolitisara, de maxi-
malis mennyiségl ép csontszovet megkimélésére tore-
kedtiink. A matéti teriiletet 2%-os Lidocain-adrenalinnal
infiltraltuk. A nekrotikus teriiletet minimdlinvaziv mé-
don gerincéli metszésb&l mucoperiostealis lebeny képzé-
sével tartuk fel. Sequester esetében eltivolitottuk a
sequestert, a nekrotikus csontteriiletet sebészi tard segit-
ségével elvettiik a vérz6 csontfelszinekig. Az éles csont-
széleket ezt kovetSen lekerekitettiik. A mucoperiostealis
lebenyt mobilizaltuk. A sebszéleket felfrissitettiik, ezzel
eltivolitva a gyulladdsos nyédlkahdrtyarész szélsé teriile-
tét. A sebet per primam egy rétegben vertikdlis matracol-
tésekkel zirtuk. Betegeinknek a mitétet kovet§ 1 hét-
ben javasoltuk a mitéti teriilet jegelését, szajoblogets
(klorhexidin, 0,2%) haszndlatat naponta minimum ha-
romszor és a fokozott szijhigiénét.

Betegeink kontrollja 7-10 nappal a m{tétet kovetSen
mindig megtortént; javasoltuk az ismételt kontrollt 2 hé-
ten beliil, majd 3 havonta, illetve panaszok esetén a be-
teg azonnali jelentkezését. A minimalis utinkovetési id6
5 évvolt.

A prognozis vizsgalata

A vizsgilatba csak operalt betegeket vettiink be, a prog-
nozist a gyogyulas, a relapsusrata és a staidiumvéltozas
alapjan vizsgaltuk. Gyodgyulasrol beszéliink abban az
esetben, ha a kordbbi mitéti teriileten sem fizikélis vizs-
galattal, sem radiol6giailag nem mutathaté ki nekrézis a
beavatkozast kovetGen. Relapsusnak tekintettiik, ha do-
kumentaltan legalabb négy hét klinikai és radiologiai ér-
telemben is gyégyult dllapot utdn tért vissza a betegség,
minden egyéb fogiszati vagy szdjsebészeti beavatkozds
nélkil. A stidiumvéltozast a diagnosztiziliskor rogzitett
stidiumhoz képest a beavatkozist kovetSen négy héttel
allapitottuk meg.

Statisztikai elemzés

Statisztikai szamitdsaink soran a kapott adatokat a prog-
nozis fuggvényében elemeztiik. Az elemzést Fisher-féle
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egzakt teszt, Mann—Whitney-teszt, Kruskal-Wallis-pré-
ba és khi-négyzet-teszt segitségével végeztiik. Szignifi-
kans eredménynek fogadtuk el, ha a p<0,05 volt. A kiér-
tékeléshez az SPSS Statistics 22.0 programot (IBM
Corporation, Armonk, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok)
hasznaltuk.

Eredmények

Munkank sorin 106 beteg anamnesztikus és kezelési
adatai kertiltek feldolgozasra.

Newm

A vizsgilt betegcsoportban 82 né (77,4%) és 24 férfi
(22,6%) volt. A MRON] relapsusritdjit vizsgalva a ne-
mek viszonyaban nem kapunk szignifikins eredményt (p
=0,122), tigy, ahogyan a nemi megoszlas és a stidiumja-
vulds (p = 0,852), valamint a gyogyulas (p = 0,599) te-
kintetében sem.

A diagnosztizaliaskor rigzitett stadinm

Az els6 vizsgilatkor 1-es stidiumban 22 {6 (20,75%),
2-es stidiumban 62 paciens (58,5%), 3-asban pedig 22
beteg (20,75%) volt. Az elsé talalkozaskor rogzitett sti-
dium alapjan a kezelési eredményesség sem a stadiumja-
vulds tekintetében (p = 0,117), sem a gydgyulis tekinte-
tében nem szignifikins (p = 0,697) khi-négyzet-teszttel.
Az els talalkozdskor rogzitett stidium és a relapsusrita
alapjan szamitott progndzis azonban szignifikins (p =
0,009), amit az 1. 4bra szemléltet.

A biszfoszfondathészitmény adagolasinak modjn

Vizsgiltuk az alkalmazott biszfoszfonat adagolasi méd-
janak prognoézist befolydsol6 hatdsat is. A vizsgilatunkba
bevont dsszes betegiink biszfoszfonatterdpidban része-
stilt, RANKL-inhibitor betegeinknél nem keriilt alkal-
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1. abra | Az cls6 vizsgalatkor észlelt stadium és a prognozis dsszefliggése
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mazasra. Csak per os biszfoszfonitteripidban 31 bete-
gink (30,1%) részesiilt. A tobbi beteg vagy csak
parenteralisan kapta a biszfoszfonatot, vagy per os és int-
ravénds alkalmazds is szerepelt az anamnézistikben. Ahol
pirhuzamosan mas kiszerelési forma is szerepelt az
anamnézisben, az intravénds formdt vettiik alapul. Az
intravénds és per os kiszerelést kapo betegeket kiilonva-
lasztva sem a MRON]J relapsusratajaban (p = 0,603),
sem a gyogyulas tekintetében (p = 0,430), sem a stadi-
umjavulds terén (p = 0,419) nem kaptunk szignifikins
eredményt.

Lokalizdcio

A nekrézisok a primer lokalizdcidjukat tekintve 28,8%-
ban a maxillin, 65,4%-ban a mandibulin és 5,8%-ban
mindkét dllcsonton jelentkeztek. A maxillin kialakult
nekrozisok a stidiumjavulast tekintve szignifikinsan job-
ban javultak kezelés hatdsdra, mint a mandibulin megje-
lent éllcsontelhalisok (p = 0,003). Az eredményt a 2.
dabra szemlélteti. A nekrézis lokalizaciéja az dllcsontokat
tekintve és a nekrézis relapsusainak viszonya nem mutat
szignifikidns 6sszefiiggést (p = 0,444). A nekrozis lokali-
zicibja az dllcsontokat tekintve a gydgyulassal sem mutat
Osszefliggést (p = 0,383). A nekrézis lokalizicidja a kii-
16nb6z6 kvadransokban és a kezelés hatdsira bekovet-
kez6 stidiumjavulds sem szignifikins (p = 0,241), augy,
ahogyan a kvadransokban jegyzett lokalizacié és a gy6-
gyulas (p = 0,631) és betegség relapsusinak létrejotte
sem (p = 0,185). A betegség lokalizaciéjat vizsgaltuk a
szextinsok tekintetében is. Nem taldltunk szignifikanciat
a szextinsok tekintetében sem a stidiumjavulds (p =
0,366), sem a gyogyulas (p = 0,398), sem a relapsusrita
viszonylatiban (p = 0,879).

Invaziv beavathozds

Vizsgaltuk, hogy a nekroézis kialakuldsa el6tt tortént-e
birmilyen orvosi beavatkozas. Fogaszati beavatkozds
vagy invaziv esemény a MRON] lokaliziciéjiban — a ko-
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2. abra | A nekrozis lokalizacitja és a prognozis sszefiiggése
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zeli anamnézisben — 71 esetben tortént (67,6%). A fogi-
szati beavatkozdsok sem a MRONT] relapsusratajaval (p =
0,773), sem a gyogyuldssal (p = 0,493), sem a stadium
javuldsaval (p = 0,264) nem mutattak szignifikins ossze-
fiiggést.

Szteroidterdpin

Szteroid alkalmazasa a kordbbi terdpidk sorin 17 esetben
volt bizonyithat6 (18,5%), 75 beteg nem kapott szteroi-
dot, 14 betegnél nem volt biztos adatunk a gyogyszeres
terdpidr6l. Sem a kezelés soran mutatott stidiumjavulas
terén (p = 0,875), sem a gydgyulist tekintve (p = 0,169),
sem a relapsusok el6fordulasi gyakorisagiban (p = 0,469)
nem valtoztatott a progndzison az anamnézisben sze-
repl6 szteroidkezelés.

Kemoterapin

Kemoteripia az anamnézisben 77 esetben fordult el
(74%). A megbetegedés prognodzisa és az alkalmazott ke-
moterdpids kezelés kozott nem talaltunk osszefiiggést
sem a stadiumjavuldst (p = 0,707), sem a gyogyulast (p =
0,386), sem a MRONJ relapsusratajat (p = 0,469) te-
kintve.

Diabetes mellitus

25 betegrdl volt pozitiv anamnézisiink a diabetes melli-
tus tekintetében. EbbdSl 5 betegnek volt magasabb éh-
gyomri vércukorértéke, mint 7 mmol/l. Az 5 betegbdl
3-nak volt relapsusa, 2-nek pedig nem. A beillitott vér-
cukorértékkel rendelkezé tobbi cukorbetegnél 13 eset-
ben taldltunk relapsust, 7 esetben nem. Az emelkedett
vércukorértékkel rendelkezd csoport és a bedllitott vér-
cukorértékkel rendelkezé csoport relapsusainak arinya
nem kiemelkedGen tér el, statisztikai eltérés nincs. Tekin-
tettel erre, a HbA, -értékek ismeretének hidnyara, illetve
a csoportok kis betegszdmaira, egyben értékeljiik a dia-
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Osszefliggése

betesszel rendelkezd betegeket, fliggetleniil az aktudli-
san mért vércukorszinttl. A diabetes mellitusban szen-
vedS betegek és a cukorbetegséggel nem rendelkez6k
nekrézisrelapsusa Fisher-féle egzakt teszttel szignifikdns:
p = 0,050. A kapott eredményt a 3. dbra szemlélteti.
A diabetes mellitusnak a kezelés soran mutatott stadium-
javulassal nem szignifikins az 6sszeftiggése (p = 0,861),
agy, ahogy a gydgyulidssal sem (p = 0,056).

Osztrogénellenes terdpin

50 mammatumoros betegbdl 40-rél van biztos adatunk
az antiosztrogén-terdpia vonatkozasiban, koziiliik 33-an
(82,25%) kaptak valamilyen osztrogénellenes terdpidt,

2. tablazat A vizsgilt anamnesztikus és terdpids adatok és a prognézis

osszetiiggése

A vizsgilt anamneszti- A vizsgilt adat és a prognézis Korre-
kus és terdpids adat korreldcidja lacié
Stadium-  Gyoégyulis Relap-
javulds susrta
Nem p=0,852 p=0,599 p=0,122 Nem
Az els6 vizsgilatkor p=0,117 p=0,697 p=0,009 Igen
rogzitett stidium
A biszfoszfondt p=0419 p=0430 p=0,603 Nem
adagoldsanak modja
Lokalizacié
Allcsont p=0,003 p=0,383 p=0444 Igen
Kvadrins p=0,241 p=0,631 p=0,185 Nem
Szextins p=0,366 p=0,398 p=0879 Nem
Invaziv beavatkozds az p=0,264 p=0,493 p=0,773 Nem
adott teriileten
Kortikoszteroidterdpia p=0,875 p=0,169 p=0,469 Nem
Kemoterapia p=0,707 p=0,386 p=0,469 Nem
Diabetes mellitus p=0861 p=0,056 p=0,050 Igen
Antigsztrogén-terdpia  p=0,247 p=0,331 p=0,036 Igen
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7-en pedig nem (17,5%). Az Osszefiiggés az dsztrogénel-
lenes terdpidban részesiilt betegek relapsusszima és az
antiosztrogén-kezelést nem kapott betegek MRON]J-ki-
Gjuldsa kozott szignifikins a Fisher-féle egzakt teszttel
(p = 0,036). Eredményiinket 4. 4bra mutatja. Az dsztro-
génellenes terdpidban részestltek felvételkori atlagos sti-
diuma 2, mig a hormonterapiaban nem részesiilt bete-
gek dtlaga 1,85 volt; ha ugyanezt a kezelés sorin elért
legmagasabb stadium tiikrében vizsgaljuk, a szimok: 2,4
és 2,32. Az Osztrogén elleni hormonterapia és az ered-
ményes kezelés egyik mérészama, a stidiumjavulas ko-
zOtt nincs szignifikins Osszefliggés eredményeinkben
(p = 0,247), gy, ahogyan a gydgyulas tekintetében sem
(p=0,331).

A vizsgilatunk sordn kapott eredményeket a 2. t4bld-
zat foglalja Ossze.

Megbeszélés

A nemnek a MRONT kialakuldsat befolydsol6 szerepérél
az irodalomban nincs egységes dllispont: egyes szerzSk a
nem ¢és a MRON] szignifikins Osszefliggésérél szamol-
nak be [4], mig masok nem talaltak statisztikailag igazol-
hat¢6 kapcsolatot [6]. Sok szerzé szaimol be a n6k maga-
sabb érintettségérdl a megbetegedés tekintetében [5-71,
amihez a mi vizsgdlatunk is csatlakozik. A nemi eltérés
magyarazatit tobb szerz6 az emlétumoros betegeknek a
prosztatadaganatosokkal szembeni nagyobb szamara, il-
letve a n6k korében észlelhetd nagyobb osteoporosispre-
velancidra vezetik vissza [ 5, 9]. A megbetegedés progno-
zisaban az eddigi vizsgalatok szerint a nemi hovatartozas
nem jatszik szerepet [18], 2 éves utinkovetéssel sem
[19]. Kutatasunk sorin sem taldltunk Osszefliggést a
nem és a MRON]J prognézisa kozott.

Irodalmi adatok mutatjik, hogy az oralis biszfoszfo-
natszedés jelentsen kisebb rizikéval jar, mint az intravé-
nas kezelés [9, 10]. A megbetegedés gydgyulasat tekint-
ve az irodalomban nincs egységes dllispont: egyes
szerz8k szerint sequestrectomia esetén oralis biszfoszfo-
nat alkalmazasakor mind a mtitét utani javulas, mind a 6
hénappal a mtét utdn regisztralt gyégyulasi eredmény
jobb, mint intravénds biszfoszfonat alkalmazisa esetén
[19]. Mis szerz6k eredményei a mi vizsgilati eredmé-
nyeinkhez hasonléan nem taldltak Gsszefiiggést a bisz-
foszfonat adagolasinak moédja és a betegség kimenetele
kozott [20, 21].

A lokalizaciot tekintve a mandibula és a maxilla viszo-
nyaban észlelt arany tobb kozleményben is ketts az egy-
hez [3, 8, 11]. Fillen! tobb tanulmdnyt is elemz3, nagy-
szamu esetet feldolgoz6 adatai szerint a mandibula
65%-ban, a maxilla 27%-ban, illetve mindkét allcsont 8%-
ban érintett [8]. A mi adataink is hasonl6é ardnyokat
mutatnak. Kutatasunk szerint, mas vizsgalatokkal ellen-
tétben, a lokalizicié az allcsontok tekintetében szignifi-
kansan befolydsolja a MRON] kimenetelét [18, 19].

Az irodalmi adatok alapjan a betegek anamnézisében
korilbeliil 75%-ban foghtzis szerepel a MRON] kiala-
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kuldsit megel6zben [3, 8, 9, 22]. Betegeink kozott fo-
gaszati beavatkozas vagy invaziv esemény a MRONTJ ki-
alakuldsit megel6z8en 67,8%-ban fordult el§, ami
egyezik a nemzetkozi adatokkal. Egyes szerz8k szerint a
mar kialakult nekrézis gyogyulasi esélyét a nekrozis kiala-
kuldsdt megel6z6 rutin fogaszati beavatkozis nem befo-
lydsolja [18]. Kutatasunk soran azt talaltuk, hogy az in-
vaziv, dallcsontot érinté beavatkozdsok a nekrézis
progresszidjit nem befolyasoljak.

A szteroidterapia alkalmazasirdl mint a megbetegedés
kialakulasaban szerepet jatszo rizikofaktorrél megoszla-
nak a vélemények. Marx a 2005-6s kozleményében ko-
moly rizikofaktornak véli [3], mig Lazarovici a 2009-es
publikicidja alapjan nem tartja komoly kockdzati ténye-
z6nek [23]. A megbetegedés progndzisa szempontjabol
kutatdsunk alapjin a szteroidteripia nem befolyésolja
sem a stidiumjavulast, sem a relapsusok el6fordulasi ara-
nyit.

Az osszefiiggést a kemoterapids kezelés és a MRON]J
kialakuldsa kozott szamos kutatdéesoport lefrta [10, 13—
15]. Kutatdsunk soran nem taldltunk osszefiiggést sem a
stadiumjavulds, sem a relapsusok szimanak tekintetében
a MRON]J prognézisa és kemoterapia alkalmazasa ko-
zott. Talalunk kozleményt, amely szerint a kemoterapia
alkalmazisa a MRON] prognézisa szempontjabdl rizi-
kéfaktornak bizonyul [24]. Eltér§ eredményeink oka a
vizsgalt betegcsoportokban a kemoterapidban részesiilt
betegek arinyidnak nagy eltérése és a kezelési stratégia
kiilonbsége lehet.

Az AAOMS-stadiumok tekintetében betegeink k6zott
kiemelked§ a 2-es stidiummal jelentkez6k szdmardnya
(58,5%). Ez az eredmény azonban igy is elmarad a mds
kozleményekben talalhaté 65-66%-t61 [5, 8]. A betege-
inknél észlelt indulé 20,75%-0s 1-es és 20,75%-0s 3-as
stddium enyhén magasabb, mint a mas elemzésben ko-
z0lt adatok [5, 8]. A megbetegedés diagnosztizalasakor
rogzitett allapot prognézist befolyasol6 hatasit az iroda-
lomban tobben vizsgaltik, a mi vizsgalatunkkal ellentét-
ben azonban nem allapitottak meg Osszefiiggést a diag-
nosztizalaskor rogzitett stidium és a kimenetel kozott
[18, 22]. Ezen eltérés valoszintleg az eltérd kezelési
stratégiakra vezethets vissza. Mas és mas klinikai stidium
esetén dontenek a konzervativ és a sebészi terdpia alkal-
mazasa mellett.

Az irodalmi adatokat Gsszevetve nincs egységes dllas-
pont a diabetes mellitusnak mint rizikdfaktornak a szere-
pérél. Szamos kozleményben olvashatd, hogy az azonos
életkori csoporttal dsszevetve a MRON]J-ban szenved§
betegek korében lényegesen magasabb a diabetes mel-
litus vagy a csokkent gliikdztolerancia el6forduldsa
[6, 25-27]. Lazarovici 2009. évi kozleménye szerint
azonban nem talalt sszefiiggést a MRONT] és a diabetes
mellitus kozott [23], mig mas vizsgilatok a diabetes
mellitust az allcsontnekrézis egyik szisztémads rizikoté-
nyez&jének tartjak [28, 29]. Az dltalunk vizsgalt betegek
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korében a hazai dtlaghoz képest magasabb a diabetes
mellitusban szenveddSk ardnya [30]. Ha kiilonvélasztjuk
ajo cukorértékekkel rendelkez6 betegeket az emelkedett
vércukorértékkel rendelkez6ktSl, nem kapunk eltérd
eredményt, s6t az emelkedett vércukorértékkel rendel-
kez6k relapsusritija még kedvezébb is. Igy az altalunk
észlelt statisztikai Osszefiiggésért nem az aktudlisan mért
magasabb vércukorérték és annak a masodlagos fertGzés-
veszélyt néveld hatdsa tehetd felelGssé. A diabetes melli-
tus feltehetGen az dltala létrehozott elviltozasokon
keresztiil — tigymint microvascularis ischaemia, endo-
thelsejt-diszfunkcid, csokkent osteoblast- és osteoclast-
funkci6, valamint csokkent remodelling — vezethet a
rosszabb prognézishoz [31, 32].

Napjainkban az adjuvans endokrin terdpia a hormon-
receptor-pozitiv emlérakok kezelésének elterjedt mod-
szere [ 33]. Vizsgalatunkban az antiésztrogén-terdpidban
részesiiltek ardnya a tumoros megbetegedésben szenve-
dék kozott 82,25% volt. Egyes kozleményekben ez a
szam eléri a 100%-ot [9]. A MRON]J kialakuldsiban az
antiosztrogén-terapia statisztikailag igazolhatdan szigni-
fikins rizikofaktorként ismert, ami ebben a vizsgilatban
a magasabb esetszimnal is igazolddott [16]. Jelen vizs-
galatunkban a hormondeprivatids kezelésben nem része-
stil§ és az antidsztrogén hatdst készitményekkel kezelt
eml6tumoros betegek relapsusratajat hasonlitottuk dsz-
sze. A MRONY] relapsusainak szamat illetGen szignifikins
eredményt kaptunk. A kirosité dgens a csontban reaktiv
folyamatot indukal, melynek meghatarozé tényezdje a
csont bont6-épité mechanizmusa. Ez a reaktiv folyamat
a gyogyulast segiti el§. Az 6sztrogénhidnyos allapotban
az osteoblastok proliferdcidja csokken, apoptodzisa foko-
z6dik, mig az osteoclastok szama, életideje és aktivitasa
novekszik [34]. A biszfoszfonattal kezelt és 6sztrogén-
hidnyos dllapotban igy mind az osteoclastok, mind az
osteoblastok miikodése fékezddik, a remodelling két
irainybdl is csokken. Feltételezhetd tehat, hogy ezen me-
chanizmusokon keresztiil az 6sztrogénhianyos allapot-
ban a csontok hajlamosabbak lesznek a karositd dgensek
hatdsira bekovetkezd elhaldsra.

Kovetkeztetés

Munkank eredményeként megallapithatjuk, hogy a ki-
alakult MRON]J prognézisit a nekrézisnak az észleléskor
rogzitett stidiuma, a diabetes mellitus egyidejd fennalla-
sa, a nekrozis lokalizdcidja és az dsztrogénellenes kezelés
befolyasolja szignifikinsan.

Eddigi vizsgalati eredményeink a nem, az életkor, a
biszfoszfonat adagolasi formaja, a biszfoszfonatkezelés
id6tartama esetében nem mutattak statisztikailag igazol-
haté osszefiiggést a MRON] prognézisival. A MRON]
kialakuldsat megel6zGen tortént invaziv szajiiregi beavat-
kozas, kemoterdpias és szteroidkezelés sem befolyasolja a
megbetegedés kimenetelét.
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Anyagi tamogatdis: A kozlemény megirisa és a hozzd
kapcsolédé kutatbmunka anyagi timogatisban nem ré-
szesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. Sz.: A betegek kezelése,
adatgytijtés, az adatok Osszesitése és feldolgozasa, a koz-
lemény szovegének megirasa, az abrak és a tablazatok
elkészitése. R. L.: Statisztikai elemzés. N. Zs.: A betegek
kezelése, a kozlemény szévegének megirasa. V. M.: A
betegek kezelése, adatok gy(jtése, a kdzlemény szovegé-
nek megirasa, az dbrik készitése és javitasa. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerz$ elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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