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Bevezetés: A biszfoszfondtok dltal okozott dllcsontnekrézis (BRONY]) az életmindséget jelentSsen befolydsolé megbe-
tegedés, mely mind dltalinos, mind sebészeti vonatkozasaiban indokolja a korai diagnézis felallitasat, illetve a kiala-
kulds kockdzatinak felmérését.

Célkitiizés: A BRONJ prognézisinak becslése nem megoldott, szamos radioldgiai lehetdség koziil a legkedvezSbbnek
a fogdszatban hasznilatos képalkoté eljardsok téinnek, melyek koziil a legigéretesebb lehet a ’cone-beam computed
tomography’ (CBCT). Az oralisan alkalmazott biszfoszfonatterdpia kovetkeztében kialakulé BRONJ kockdzatbecs-
1ését nem hangstlyozzik a vizsgalatok, a nagyobb kockdzatot jelent intravénds alkalmazasra fokuszalnak.

Modszer: Méréseinket — az eddig publikalt vizsgilatokkal ellentétben — preoperativ CBCT-felvételeken végeztiik, ez-
altal a kockdzatbecslés lehetéségét kozvetleniil vizsgaltuk. Vizsgalatainkat CBCT-felvételek értékelésével végeztiik;
reprezentativ teriiletként a foramen mentale kozépvonaldban elhelyezkedd frontalis metszeteket valasztottuk ki, és
tobb ponton mértiink denzitist, a corticalis csontillomdny vastagsigit, valamint a foramen mentale atméréjét is
megmértiik. Az elsé vizsgélati csoportban olyan osteoporosisos betegeket vizsgaltunk, akiknél oralis biszfoszfondtte-
rapiat kovetGen alakult ki BRONJ. A masodik csoportban olyan betegeket néztiink, akik osteoporosis miatt oralis
biszfoszfondtterapidban részesiiltek, és a szajsebészeti beavatkozast kovetSen nem alakult ki BRON]J. A kontrollcso-
portban olyan betegek voltak, akik nem kaptak a BRONJ etiolégidjiban szereplS gyogyszert.

Eredmények: Eredményeink alapjin elmondhaté, hogy a preoperativ CBCT-felvételeket értékelve nem tapasztalhaté
jelentds kiilonbség a BRON]J-elvaltozastdl szenveddk és az egészségesek csontdenzitdsi értékei kozott.
Kovetkeztetés: Ezek alapjan kijelenthet8, hogy a sugdrterheléssel jiré CBCT-felvétel az osteoporosis miatt oralis
biszfoszfonitot szedSk esetében a BRON]J prognosztikai becslésére nem alkalmazhaté. Mindez fontos ahhoz, hogy
a prognozisbecsléshez a pacienst éré sugardoézist ne emeljiik sziikségtelentil az ALARA (as low as reasonably
achievable)-elv értelmében.
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Risk assessment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw based on
CBCT scans

Introduction: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is a condition that severely affects the quality of life,
therefore an early diagnosis is of utmost importance (both from a general and a surgical point of view), alongside with
an accurate assessment of the risk of emergence of the disease.

Aim: Estimation of the prognosis is not resolved; among several radiological options those used in dentistry seem the
most fit for the purpose, with cone-beam computed tomography (CBCT) being superior in this task. Assessment of
the risk of BRON]J developed following orally applied bisphosphonate is unemphatic in most case studies — these
focus more on the intravenous application carrying a greater risk of BRON].
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Method: In contrast with the studies published so far, we performed our measurements on preoperative CBCT scans,
thereby directly studying the possibility of risk assessment. Our measurements were conducted through evaluating
CBCT scans. We chose the frontal section in the midline of the mental foramen as the representative area. We meas-
ured density and thickness of the cortical bone on several given points; the diameter of the mental foramen was also
measured. In the first group, we examined patients suffering from osteoporosis who had developed BRONJ follow-
ing oral bisphosphonate treatment. In the second group, we looked at patients suffering from osteoporosis, who had
received oral bisphosphonate therapy for this condition but did not develop BRON] after oral surgery. As control
group, we chose patients suffering from osteoporosis who had not received any of the medications known to cause
BRONJ.

Results: Based on our results, it is clear that there is no significant difference in the bone density of those patients who
developed BRONJ and those who did not, examining the preoperative CBCT scans.

Conclusions: Using CBCT scans (and thereby submitting the patient to radiation exposure) in order to estimate the
possibility of BRONJ following oral bisphosphonate treatment for osteoporosis is not recommended. It is important
not to expose patients to more radiation than strictly necessary to predict BRON]J following oral bisphosphonate

treatment in accordance with the ALARA (as low as reasonably achievable) principle.
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Roviditések

ALARA = (as low as reasonably achievable) az észszertien elér-
het6 legalacsonyabb érték; BRON]J = (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaw) biszfoszfonitok dltal okozott all-
csontnekrézis; CBCT = (cone-beam CT) kapsugaras CT; CT
= (computed tomography) szamitégépes tomogrifia; CTX =
(cross-linked telopeptide) keresztkotott telopeptid; FOV =
(field of view) 1latébmez&; ROI = (region of interest) vizsgalati
régid; SPSS = (Statistical Package for the Social Sciences) a tar-
sadalomtudomanyok szamadra kifejlesztett statisztikai program-
csomag; USA = (United States of America) Amerikai Egyestilt
Allamok

A biszfoszfonitokat széles korben alkalmazzik a malig-
nus csontdaganatok, a myeloma multiplex, a csontatté-
tek, a Paget-kor, illetve az osteoporosis kezelésében [1].
Klinikailag igazolt, hogy jelent8sen javitjik az el6rehala-
dott daganatos betegek életminGségét, és csokkentik a
csontritkulasos betegeknél a csonttorés kockizatit [2].

A BRON]J definici6 szerint olyan nekrotikus csontla-
esio, mely legalabb 8 héten keresztiil fenndll, az allcson-
tokat besugirzds nem érte, és a beteg anamnézisében
antireszorptiv vagy antiangiogenikus terapia szerepel [1].

A BRONJ tiinetmentes lehet, de jarhat fijdalommal,
fogmozgathatosiggal, fogelvesztéssel, gennyes gyulla-
déssal, fistuldval, alveolarisideg-paresztézidval vagy ar-
clireg-érintettséggel, vagy dllcsonttoréssel [3, 4].

A biszfoszfondatok dltal elGidézett dllapot kb. 15 éve
ismert, mégis el6fordul, hogy az orvosi koztudatban
nem kap elegend? figyelmet. Erre utal az a tanulmany is,
amelyet Al-Mohaya és misai jelentettek meg. Felmérésiik
alapjan az dltaluk megkérdezett 222 orvos kozel 30%-a
ismerte a BRON]J-betegséget, ugyanakkor 50%-uk rend-

szeresen felir biszfoszfonatot [5]. Mindez azzal a kovet-
kezménnyel jar, hogy a betegek jelentss része a gyégy-
szerszedés megkezdése el6tt nem rendelkezik szanalt
fogazattal, illetve a sziikséges kontrollvizsgilatokon sem
jelennek meg rendszeresen. Ebbdl kovetkezéen megno-
vekszik a sziikséges szdjsebészeti beavatkozasok szdma,
melyek esetében felmeriil az antibiotikumprofilaxis sze-
repe [6].

A kockizatot jelent§ gyoégyszereket szedS betegek
szamdra nagy segitség lenne a BRON] kockdzatinak el6-
rejelzése, de erre az irodalomban nincs egységesen elfo-
gadott médszer [7-9]. A BRON]J kockazatbecslésére a
biolégiai markerek nem alkalmazhaték [10]. Vizsgalata-
inkat arra alapoztuk, hogy a mar kialakult BRON]J radio-
logiai képe elkiilonithets [11-13].

A korabbi vizsgalatok sorin preoperativ, intraoralis
rontgenfelvételeken vizsgaltik biszfoszfondtot szedd pa-
ciensek morfoldgiai eltéréseit. Eredményeik alapjin a pe-
riodontalis rés rontgenfelvételeken lithaté szélessége al-
kalmas a BRON]J kockizatinak mérlegelésére a tervezett
szdjsebészeti beavatkozisok el6tt [14].

A BRONJ-ban szenvedd betegek esetében tobb pon-
ton vizsgaltdk a mandibula denzitasat, dsszehasonlitva
egészséges betegek felvételeivel. Ennek sordn panorama-
felvételt, CBCT-felvételt és CT-felvételeket értékeltek ki.
A vizsgalatok soran szignifikins eltérést nem taldltak [15,
16]. Ugyanakkor volt olyan vizsgalat, melynek sorin
szignifikins eltérést taldltak a BRON]J-ban szenved§ pé-
ciensek esetében a corticalis vastagsag és a denzitasérté-
kek tekintetében is [17].

Mindezen posztoperativ, hiromdimenziés képalkotd
modszeren alapul6 vizsgalatok felkeltették figyelmiinket,
és arra 9sztonoztek minket, hogy megvizsgiljuk azokat
az escteinket, amelyekben oralis biszfoszfonatterdpidval
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Osszefiiggd csontnekrézis alakult ki, és a meglévé CBCT-
felvételeket mas csoportokkal osszehasonlitva értékeljiik
a CBCT felhasznalhat6sagat a korai radiologiai jelek te-
kintetében. Fontos volt szimunkra az oralis biszfoszfo-
nitot szedd, kisebb kockdzati csoportba esé betegek
vizsgilata, a korabbi vizsgilatok ugyanis f6ként a bisz-
foszfondtok intravénds alkalmazisa esetében keresték a
radiolégiai vizsgalaton alapul6 el6rejelzés lehetGségét.

Eszkozok és modszerek

Vizsgilatunk célja a csontszerkezet denzitometriai, mor-
fologiai jellemzdi és a BRON]J kozotti Osszefiiggés vizs-
galata volt, CBCT-felvételek értékelésével.

Vizsgilataink soran a Semmelweis Egyetem Fogorvos-
tudomanyi Kardnak Arc-, Allesont-, Szajsebészeti és Fo-
gaszati Klinikdjan kezelt, 52 és 70 év kozotti, osteoporo-
sisban szenved6 ndi betegek adatait dolgoztuk fel.
A vizsgalatban részt vevd paciensek esetében az anamné-
zisitkben nem szerepelt intravéndsan adagolt biszfoszfo-
ndt, kizardlag oralis formdban adott biszfoszfonit, to-
vabba nem kaptak mads, csontnekroézist kivaltd szert,
valamint az allcsontokat sem érte besugirzas. A CBCT-
felvételek nem a BRON]J kockazatinak megitélésére ké-
sziiltek, hanem diagnosztikai-sebészeti célbol.

Vizsgilati csoportunkban biszfoszfonatkezelésen tar-
tosan (legalabb 3 éven keresztiil) dtesett néi pacienseket
vizsgaltunk, akiknek az osteoporosison kiviil az anamné-
zisiikben egyéb kronikus betegség nem szerepelt, besu-
garzdson nem estek 4t. Eletkoruk 52 és 70 év kozotti
volt. A pdciensek esetében a szijsebészeti beavatkozas
megkivanta a preoperativ. CBCT-felvétel készitését.
A beavatkozist kovetSen kialakulé6 BRON] diagnézisit
az alabbiak alapjin allitottuk fel: legalabb 8 hete fennalld
csontlaesio, az dllcsontokat besugdrzds nem érte, és a be-
teg anamnézisében kizardlag oralis biszfoszfonatterapia
(Aledronit, Ibandronat) szerepelt. A betegek teljes do-
kumentacioval és CBCT-felvétellel rendelkeztek (6ssze-
sen 7 beteg).

Osszehasonlitasként olyan csoportot valasztottunk ki,
amelynek esetében szintén késziilt preoperativ CBCT-
felvétel, rendszeres oralis biszfoszfonatkezelés (Aledro-
nat, Ibandronat) tortént, az osteoporosison feliil kréni-
kus betegség nem szerepelt az anamnézisben. Az életkor
ebben a csoportban 54 és 67 év kozott volt. Ezen cso-
port esetében a beavatkozast kovetGen nem alakult ki
BRONYJ (6sszesen 9 beteg).

Vizsgalatunkhoz kontrollcsoportként 52 és 65 év ko-
zOtti, osteoporosisban szenvedd, egyebekben negativ
anamnézisti, ndi pacienseket valogattunk véletlenszerd-
en, akik ismerten csontnekrézishoz vezets gyogyszeres
kezelésben nem részestiltek, fogazatuk szanalt volt (Osz-
szesen 10 beteg).

A vizsgalatokat a helsinki deklaricionak megfelelGen
végeztik [18].

A CBCT-felvételek iCAT 9140-0000-0000P (Imag-
ing Sciences International, Hatfield, PA, USA) tipust
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1. dbra

2. ibra

CBCT-felvétel részlete, a corticalis vastagsdg, valamint a fora-
men mentale &tméréjének mérése sordn alkalmazott séma jelolé-
sével

CBCT = kapsugaras szimitégépes tomografia

CBCT-felvétel részlete, a mérési teriiletek kijelolési sémdjanak
feltiintetésével

CBCT = kapsugaras szimitégépes tomografia
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1. tiblazat

EREDETI KOZLEMENY

A BRONJ-ban szenvedd betegek, a biszfoszfondtot szedd, de BRON]J-ban nem szenvedd betegek és a kontrollecsoport CBCT-felvételein mért sziir-

kedrnyalati értékek (denzitds), a corticalis vastagsag értékeinek, valamint a foramen mentale dtmérdk dtlagértékei és a mért eredmények szérdsa

BRON]J Non-BRONJ Kontroll

Atlag Széris Atlag Szbris Atlag Széris
Buccalis denzitds 133,501 12,934 134,833 10,182 134,718 11,825
Lingualis denzitas 135,787 7,378 135,97 7,961 136,462 13,686
Inferior denzitds 144,249 20,831 142,126 17,441 14221 12,186
Centrilis denzitas 124,354 11,047 122,959 11,480 123,786 11,795
Buccalis corticalis 2,579 0,891 2,658 0,736 2,794 0,797
Lingualis corticalis 3,197 0,522 2,647 0,897 2,706 0,602
Inferior corticalis 3,461 0,521 3,189 0,864 3,488 0,527
Foramen mentale atmér§ 3,268 0,448 3,469 0,573 3,216 0,784

BRONJ = biszfoszfonditok dltal okozott dllcsontnekrézis; CBCT = kapsugaras szimitdégépes tomogrifia

2. tiblazat

A BRONJ-ban szenved§ betegek, a biszfoszfonatot szeds, de BRONJ-ban nem szenved§ betegek és a kontrollcsoport CBCT-felvételein mért sziirke-

drnyalati értékek (denzitds), a corticalis vastagsig értékeinek, valamint a foramen mentale dtmér&jének dsszehasonlitisa sordn kapott szignifikanciaérté-
kek (p). Tovibbd a bels§ kontrollként hasznilt jobb és bal oldali mérések soran kapott értékek dsszehasonlitdsa soran kapott szignifikanciaértékek (p)

Teljes 6sszehasonlitds Oldalankénti dsszehasonlitds
Osszesitett Osszesitett BRON]J Non-BRON]J Kontroll
(Kruskal-Wallis-teszt) (Kruskal-Wallis- (Mann-Whitney-féle  (Mann—-Whitney-féle  (Mann-Whitney-féle
teszt) U-teszt) U-teszt) U-teszt)
Buccalis denzitis p=0,986 p=0979 p=0,902 p = 0,489 p=0,0684
Lingualis denzitds p=0,798 p=0,939 p=0,620 p = 0,605 p=0,631
Inferior denzitds p=0973 p=0,996 p=0,902 p=0,546 p=0912
Centrilis denzitds p=0921 p=0,984 p =1,000 p=0,546 p=0,579
Bucecalis corticalis p =0,687 p =0,647 p = 0,456 p =0,546 p=0,319
Lingualis corticalis p=0,163 p=0,391 p=0,805 p=0,222 p=1,000
Inferior corticalis p=0,365 p=0,739 p=0,805 p=0,796 p=0,529
Foramen mentale dtmérd p=0,533 p=0,738 p=0,535 p=0,387 p=0,579

BRONYJ = biszfoszfonatok éltal okozott dllcsontnekrézis; CBCT = kapsugaras szamitogépes tomografia

késziilékkel késziiltek; a FOV (field of view) mérete:
16 x 8 cm, a felbontds pedig 150 pm volt. A denzito-
metriai értékeléshez Scion Image 4.0 (Scion Corporati-
on, Frederick, MD, USA) programot hasznéltunk.

A felvételek értékelése soran a CBCT-felvételen Dep-
lin és mtsai nyoman a foramen mentale kozépvonaliban
clhelyezked§ frontilis metszetet valasztottuk ki repre-
zentativ teriiletként [19]. A vizsgilat sorin a Gonen és
misas dltal kidolgozott vizsgilati sémat kovettiik [17,
20]. A méréseket rogzitett 5 mm? nagysigi mezGben
(region of interest — ROI) végeztiik, a corticalis mellett
kozvetlentil elhelyezkedd spongiosus dllomany denzitasi
értékét vizsgalva, harom poziciéban: alsé, a lingualis és a
buccalis corticalis mellett; tovabba a ROI-kat 6sszekotd
tengelyek metszéspontjiban is vizsgaltunk egy tertiletet
(1. és 2. dbra). Ennck megfeleléen az adott poziciéban a
corticalisok vastagsagat is megvizsgaltuk inferior, lingua-
lis és buccalis pozicidban. Megmértiik a foramen menta-
le 4tmérgjét is. A mandibula két oldalan egyarant mér-
tiink, és belsé kontrollként vizsgaltuk, hogy a két oldal

kozott volt-e kiilonbség. A mért értékek dtlagit és széri-
sit az 1. tablizat mutatja.

Az adatok statisztikai értékelése sordn az SPSS 24.
programcsomagot (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) hasznéltuk. A normalitis tesztelését kovetSen, mi-
vel az adatok nem minden esetben mutattak normdl-
closzlist, a 3 csoport Osszehasonlitisit minden esetben
Kruskal-Wallis-teszttel végeztiik, 0,05-6s szignifikancia-
szint mellett. A jobb és a bal oldalon mért eredményeket
minden csoport esetében Mann-Whitney-teszt segitsé-
gével vizsgaltuk.

Eredmények

A hirom csoport 6sszehasonlitisa sorin az egyes méré-
seknek megfelelen egyetlen esetben sem kaptunk szig-
nifikins kiilonbséget. Megvizsgaltuk oldalak szerint, el-
kilonitetten is a csoportok hasonldsagit, igy sem
kaptunk szignifikins eredményt. A vizsgalat sorin Krus-
kal-Wallis-tesztet hasznaltunk (2. tdblizat).
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A jobb és a bal oldalon elvégzett vizsgalatok kiértéke-
lése sordn szignifikdns kilonbséget nem kaptunk, a vizs-
galatot Mann-Whitney-féle U-teszt segitségével végez-
tik (2. tdblizat).

Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a CBCT-felvétele-
ken kiilonbség nem lathaté a BRON]J-elviltozastol szen-
veds betegek, a biszfoszfonatot szed6, de BRON]J-ban
nem szenvedd és a kontrollcsoport csontstiriségbeli és
morfolégiai értékei kozott. Tovabba a bels6 kontrollként
alkalmazott, mindkét oldalon végzett vizsgalatok Ossze-
hasonlitdsa bizonyitékot szolgaltatott a vizsgalat kivitele-
zésének pontossagarol.

Megbeszélés

A biszfosztonatokkal kezelt betegeknél kialakulé intra-
oralis nekrotikus csontfolyamat pontos patomechaniz-
musa jelenleg nem ismert. Az irodalom és a klinikai ta-
pasztalatok alapjin is elmondhat6, hogy elsGsorban
rizikébetegeknél fordul el§, valészintileg multifaktoridlis
eredetdi [1].

Az irodalmi kovetkeztetések alapjin a biszfoszfonattal
kezelt betegeknél a BRON] kialakuldsahoz vezetd legna-
gyobb rizikét a gydgyszerek intravénas alkalmazasa és a
kezelési id&szakban végzett szijsebészeti beavatkozasok
jelentik [1, 13]. Ezek alapjan terveztiik a kisebb rizikéj,
oralis biszfoszfonitkezelésben részestild betegek vizsga-
latat.

Bir (oralis alkalmazas esetén) kialakuldsinak statiszti-
kai val6szindisége viszonylag alacsony, a gyakori széjsebé-
szeti beavatkozasok (fogeltavolitas, dentoalveolaris
mitétek) és a novekvs, felismert esetszdm ismeretében
— tekintettel az el6forduldsaval jaré jelentds életminGség-
romlasra — a BRONJ fokozott figyelmet érdemel [21,
22].

Vizsgilataink arra irdnyultak, hogy sikertiljon felismer-
niink az elvaltozds kialakulasinak lehetGségét, ami segi-
tene az allcsontokat érinté beavatkozisok kockizatinak
felmérésében, a beavatkozasok sziikségességének helyes
megitélésében.

A BRONYJ kialakuldsdnak korai felismerésére, sz(irésé-
re egységesen elfogadott eljards nem létezik, a laboraté-
riumi vizsgilatok — példaul a CTX (’cross-linked
telopeptide’)-szint — sajnos nem megbizhatdk a kocka-
zatbecslés szamara [10].

A CBCT viszonylag kis sugarterheléssel jard, az elmualt
2 évtizedben, a mindennapi gyakorlatban egyre gyakrab-
ban alkalmazott képalkoté diagnosztikai eszkoz, és ered-
ményeink alapjan a felvételek értékelése sokkal egy-
szerlibben és pontosabban kivitelezhet§, mint az
irodalomban emlitett intraoralis filmeken végzett méré-
sek. Ezek alapjan felvetédott, hogy a szijsebészeti be-
avatkozasokat megel6zGen készitett CBCT-felvételek
denzitometriai és morfometriai értékelése eszkoziil szol-
galhat a BRON] kialakulasanak kockdzati megitéléséhez.

Eredményeinket sajit beteganyagunk CBCT-felvéte-
leibdl nyertiik, melyek alapjan az egészséges, a biszfosz-
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fonitot szed6 és a BRONJ-o0s betegek denzitisbeli érté-
kei nem mutatnak statisztikailag szignifikins eltérést.

Mindez fontos ténymegéllapitis az ALARA-elv tekin-
tetében [23]. A BRONJ kockizatinak kitett, oralis bisz-
foszfonitot szed§ betegek esetében, amennyiben az eset
nehézsége nem indokolja, csak kockidzatbecslés érdeké-
ben ne készitstink CBCT-felvételt, ezzel ugyanis csak a
beteg (felesleges) sugarterhelését noveljik.

Vizsgilatunk Gj adatokat szolgiltat arra nézve, hogy
az osteoporosis miatt torténd oralis biszfoszfonitszedés
esetében a prognézisbecsléshez a hiromdimenziés kép-
alkotds nem megfeleld, felesleges. A vizsgilat tjdonsiga
az is, hogy preoperativ felvételeket analizaltunk.

A betegszam ¢és a betegesoport, illetve a vizsgalatok
megbizhatosaganak novelésére terveziink egy multicent-
rikus vizsgalatot, melynek soran nagyobb beteganyagon
vizsgilhatjuk a denzitasbeli kiillonbségeket, illetve ered-
ményeink gyégyaszatban torténd felhasznilisinak lehe-
tOségeit.

Anyagi tamogatis: A kozlemény elkészitéséhez anyagi
tdmogatist nem vettiink igénybe.

Szerzoi munkamegosztis: K. F.: A vizsgilat kivitelezése, a
kézirat 6sszeallitdsa, szerkesztése. J.-F. A.: A vizsgilati
csoportok kialakitdsa. N. Zs.: A vizsgalati anyag biztosi-
tisa. B. A. A.: Irodalomkutatds, forditas. V. M.: A bisz-
foszfondtokkal kapcsolatos elméleti hattér 6sszefoglalsa,
bevezetés. Cs. K. B.: A vizsgilat menetének megterve-
zése, az adatok kiértékelése, az eredmények feldolgo-
zdsa. V. E. M.: A parhuzamos vizsgilatok elvégzése.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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