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Bevezetés: A biszfoszfonátok által okozott állcsontnekrózis (BRONJ) az életminőséget jelentősen befolyásoló megbe-
tegedés, mely mind általános, mind sebészeti vonatkozásaiban indokolja a korai diagnózis felállítását, illetve a kiala-
kulás kockázatának felmérését. 
Célkitűzés: A BRONJ prognózisának becslése nem megoldott, számos radiológiai lehetőség közül a legkedvezőbbnek 
a fogászatban használatos képalkotó eljárások tűnnek, melyek közül a legígéretesebb lehet a ’cone-beam computed 
tomography’ (CBCT). Az oralisan alkalmazott biszfoszfonátterápia következtében kialakuló BRONJ kockázatbecs-
lését nem hangsúlyozzák a vizsgálatok, a nagyobb kockázatot jelentő intravénás alkalmazásra fókuszálnak. 
Módszer: Méréseinket – az eddig publikált vizsgálatokkal ellentétben – preoperatív CBCT-felvételeken végeztük, ez-
által a kockázatbecslés lehetőségét közvetlenül vizsgáltuk. Vizsgálatainkat CBCT-felvételek értékelésével végeztük; 
reprezentatív területként a foramen mentale középvonalában elhelyezkedő frontális metszeteket választottuk ki, és 
több ponton mértünk denzitást, a corticalis csontállomány vastagságát, valamint a foramen mentale átmérőjét is 
megmértük. Az első vizsgálati csoportban olyan osteoporosisos betegeket vizsgáltunk, akiknél oralis biszfoszfonátte-
rápiát követően alakult ki BRONJ. A második csoportban olyan betegeket néztünk, akik osteoporosis miatt oralis 
biszfoszfonátterápiában részesültek, és a szájsebészeti beavatkozást követően nem alakult ki BRONJ. A kontrollcso-
portban olyan betegek voltak, akik nem kaptak a BRONJ etiológiájában szereplő gyógyszert. 
Eredmények: Eredményeink alapján elmondható, hogy a preoperatív CBCT-felvételeket értékelve nem tapasztalható 
jelentős különbség a BRONJ-elváltozástól szenvedők és az egészségesek csontdenzitási értékei között. 
Következtetés: Ezek alapján kijelenthető, hogy a sugárterheléssel járó CBCT-felvétel az osteoporosis miatt oralis 
biszfoszfonátot szedők esetében a BRONJ prognosztikai becslésére nem alkalmazható. Mindez fontos ahhoz, hogy 
a prognózisbecsléshez a pácienst érő sugárdózist ne emeljük szükségtelenül 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 BRONJ developed following orally applied bisphosphonate is unemphatic in most case studies – these 
focus more on the intravenous application carrying a greater risk of BRONJ. 
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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 BRONJ 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 BRONJ following oral bisphosphonate 
treatment in accordance with the ALARA (as low as reasonably achievable) principle.

Keywords: bisphosphonate, osteonecrosis, jaw, CBCT, panoramic x-ray
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Rövidítések
ALARA = (as low as reasonably achievable) az észszerűen elér-
hető legalacsonyabb érték; BRONJ = (bisphosphonate-related 
osteonecrosis of the jaw) biszfoszfonátok által okozott áll-
csontnekrózis; CBCT = (cone-beam CT) kúpsugaras CT; CT 
= (computed tomography) számítógépes tomográfia; CTX = 
(cross-linked telopeptide) keresztkötött telopeptid; FOV = 
(field of view) látómező; ROI = (region of interest) vizsgálati 
régió; SPSS = (Statistical Package for the Social Sciences) a tár-
sadalomtudományok számára kifejlesztett statisztikai program-
csomag; USA = (United States of America) Amerikai Egyesült 
Államok

A biszfoszfonátokat széles körben alkalmazzák a malig-
nus csontdaganatok, a myeloma multiplex, a csontátté-
tek, a Paget-kór, illetve az osteoporosis kezelésében [1]. 
Klinikailag igazolt, hogy jelentősen javítják az előrehala-
dott daganatos betegek életminőségét, és csökkentik a 
csontritkulásos betegeknél a csonttörés kockázatát [2]. 

A BRONJ definíció szerint olyan nekrotikus csontla-
esio, mely legalább 8 héten keresztül fennáll, az állcson-
tokat besugárzás nem érte, és a beteg anamnézisében 
antireszorptív vagy antiangiogenikus terápia szerepel [1].

A BRONJ tünetmentes lehet, de járhat fájdalommal, 
fogmozgathatósággal, fogelvesztéssel, gennyes gyulla-
dással, fistulával, alveolarisideg-paresztéziával vagy ar-
cüreg-érintettséggel, vagy állcsonttöréssel [3, 4].

A biszfoszfonátok által előidézett állapot kb. 15 éve 
ismert, mégis előfordul, hogy az orvosi köztudatban 
nem kap elegendő figyelmet. Erre utal az a tanulmány is, 
amelyet Al-Mohaya és mtsai jelentettek meg. Felmérésük 
alapján az általuk megkérdezett 222 orvos közel 30%-a 
ismerte a BRONJ-betegséget, ugyanakkor 50%-uk rend-

szeresen felír biszfoszfonátot [5]. Mindez azzal a követ-
kezménnyel jár, hogy a betegek jelentős része a gyógy-
szerszedés megkezdése előtt nem rendelkezik szanált 
fogazattal, illetve a szükséges kontrollvizsgálatokon sem 
jelennek meg rendszeresen. Ebből következően megnö-
vekszik a szükséges szájsebészeti beavatkozások száma, 
melyek esetében felmerül az antibiotikumprofilaxis sze-
repe [6].

A kockázatot jelentő gyógyszereket szedő betegek 
számára nagy segítség lenne a BRONJ kockázatának elő-
rejelzése, de erre az irodalomban nincs egységesen elfo-
gadott módszer [7–9]. A BRONJ kockázatbecslésére a 
biológiai markerek nem alkalmazhatók [10]. Vizsgálata-
inkat arra alapoztuk, hogy a már kialakult BRONJ radio-
lógiai képe elkülöníthető [11–13]. 

A korábbi vizsgálatok során preoperatív, intraoralis 
röntgenfelvételeken vizsgálták biszfoszfonátot szedő pá-
ciensek morfológiai eltéréseit. Eredményeik alapján a pe-
riodontalis rés röntgenfelvételeken látható szélessége al-
kalmas a BRONJ kockázatának mérlegelésére a tervezett 
szájsebészeti beavatkozások előtt [14].

A BRONJ-ban szenvedő betegek esetében több pon-
ton vizsgálták a mandibula denzitását, összehasonlítva 
egészséges betegek felvételeivel. Ennek során panoráma-
felvételt, CBCT-felvételt és CT-felvételeket értékeltek ki. 
A vizsgálatok során szignifikáns eltérést nem találtak [15, 
16]. Ugyanakkor volt olyan vizsgálat, melynek során 
szignifikáns eltérést találtak a BRONJ-ban szenvedő pá-
ciensek esetében a corticalis vastagság és a denzitásérté-
kek tekintetében is [17].

Mindezen posztoperatív, háromdimenziós képalkotó 
módszeren alapuló vizsgálatok felkeltették figyelmünket, 
és arra ösztönöztek minket, hogy megvizsgáljuk azokat 
az eseteinket, amelyekben oralis biszfoszfonátterápiával 
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összefüggő csontnekrózis alakult ki, és a meglévő CBCT-
felvételeket más csoportokkal összehasonlítva értékeljük 
a CBCT felhasználhatóságát a korai radiológiai jelek te-
kintetében. Fontos volt számunkra az oralis biszfoszfo-
nátot szedő, kisebb kockázati csoportba eső betegek 
vizsgálata, a korábbi vizsgálatok ugyanis főként a bisz-
foszfonátok intravénás alkalmazása esetében keresték a 
radiológiai vizsgálaton alapuló előrejelzés lehetőségét.

Eszközök és módszerek

Vizsgálatunk célja a csontszerkezet denzitometriai, mor-
fológiai jellemzői és a BRONJ közötti összefüggés vizs-
gálata volt, CBCT-felvételek értékelésével. 

Vizsgálataink során a Semmelweis Egyetem Fogorvos-
tudományi Karának Arc-, Állcsont-, Szájsebészeti és Fo-
gászati Klinikáján kezelt, 52 és 70 év közötti, osteoporo-
sisban szenvedő női betegek adatait dolgoztuk fel. 
A vizsgálatban részt vevő páciensek esetében az anamné-
zisükben nem szerepelt intravénásan adagolt biszfoszfo-
nát, kizárólag oralis formában adott biszfoszfonát, to-
vábbá nem kaptak más, csontnekrózist kiváltó szert, 
valamint az állcsontokat sem érte besugárzás. A CBCT-
felvételek nem a BRONJ kockázatának megítélésére ké-
szültek, hanem diagnosztikai-sebészeti célból.

Vizsgálati csoportunkban biszfoszfonátkezelésen tar-
tósan (legalább 3 éven keresztül) átesett női pácienseket 
vizsgáltunk, akiknek az osteoporosison kívül az anamné-
zisükben egyéb krónikus betegség nem szerepelt, besu-
gárzáson nem estek át. Életkoruk 52 és 70 év közötti 
volt. A páciensek esetében a szájsebészeti beavatkozás 
megkívánta a preoperatív CBCT-felvétel készítését. 
A beavatkozást követően kialakuló BRONJ diagnózisát 
az alábbiak alapján állítottuk fel: legalább 8 hete fennálló 
csontlaesio, az állcsontokat besugárzás nem érte, és a be-
teg anamnézisében kizárólag oralis biszfoszfonátterápia 
(Aledronát, Ibandronát) szerepelt. A betegek teljes do-
kumentációval és CBCT-felvétellel rendelkeztek (össze-
sen 7 beteg). 

Összehasonlításként olyan csoportot választottunk ki, 
amelynek esetében szintén készült preoperatív CBCT-
felvétel, rendszeres oralis biszfoszfonátkezelés (Aledro-
nát, Ibandronát) történt, az osteoporosison felül króni-
kus betegség nem szerepelt az anamnézisben. Az életkor 
ebben a csoportban 54 és 67 év között volt. Ezen cso-
port esetében a beavatkozást követően nem alakult ki 
BRONJ (összesen 9 beteg).

Vizsgálatunkhoz kontrollcsoportként 52 és 65 év kö-
zötti, osteoporosisban szenvedő, egyebekben negatív 
anamnézisű, női pácienseket válogattunk véletlenszerű-
en, akik ismerten csontnekrózishoz vezető gyógyszeres 
kezelésben nem részesültek, fogazatuk szanált volt (ös�-
szesen 10 beteg).

A vizsgálatokat a helsinki deklarációnak megfelelően 
végeztük [18]. 

A CBCT-felvételek iCAT 9140-0000-0000P (Imag-
ing Sciences International, Hatfield, PA, USA) típusú 

1. ábra CBCT-felvétel részlete, a corticalis vastagság, valamint a fora-
men mentale átmérőjének mérése során alkalmazott séma jelölé-
sével

CBCT = kúpsugaras számítógépes tomográfia

2. ábra CBCT-felvétel részlete, a mérési területek kijelölési sémájának 
feltüntetésével

CBCT = kúpsugaras számítógépes tomográfia
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készülékkel készültek; a FOV (field of view) mérete: 
16 × 8 cm, a felbontás pedig 150 µm volt. A denzito
metriai értékeléshez Scion Image 4.0 (Scion Corporati-
on, Frederick, MD, USA) programot használtunk. 

A felvételek értékelése során a CBCT-felvételen Dev-
lin és mtsai nyomán a foramen mentale középvonalában 
elhelyezkedő frontális metszetet választottuk ki repre-
zentatív területként [19]. A vizsgálat során a Gönen és 
mtsai által kidolgozott vizsgálati sémát követtük [17, 
20]. A méréseket rögzített 5 mm2 nagyságú mezőben 
(region of interest – ROI) végeztük, a corticalis mellett 
közvetlenül elhelyezkedő spongiosus állomány denzitási 
értékét vizsgálva, három pozícióban: alsó, a lingualis és a 
buccalis corticalis mellett; továbbá a ROI-kat összekötő 
tengelyek metszéspontjában is vizsgáltunk egy területet 
(1. és 2. ábra). Ennek megfelelően az adott pozícióban a 
corticalisok vastagságát is megvizsgáltuk inferior, lingua-
lis és buccalis pozícióban. Megmértük a foramen menta-
le átmérőjét is. A mandibula két oldalán egyaránt mér-
tünk, és belső kontrollként vizsgáltuk, hogy a két oldal 

között volt-e különbség. A mért értékek átlagát és szórá-
sát az 1. táblázat mutatja.

Az adatok statisztikai értékelése során az SPSS 24. 
programcsomagot (IBM Corporation, Armonk, NY, 
USA) használtuk. A normalitás tesztelését követően, mi-
vel az adatok nem minden esetben mutattak normál
eloszlást, a 3 csoport összehasonlítását minden esetben 
Kruskal–Wallis-teszttel végeztük, 0,05-ös szignifikancia-
szint mellett. A jobb és a bal oldalon mért eredményeket 
minden csoport esetében Mann–Whitney-teszt segítsé-
gével vizsgáltuk. 

Eredmények

A három csoport összehasonlítása során az egyes méré-
seknek megfelelően egyetlen esetben sem kaptunk szig-
nifikáns különbséget. Megvizsgáltuk oldalak szerint, el-
különítetten is a csoportok hasonlóságát, így sem 
kaptunk szignifikáns eredményt. A vizsgálat során Krus-
kal–Wallis-tesztet használtunk (2. táblázat).

1. táblázat A BRONJ-ban szenvedő betegek, a biszfoszfonátot szedő, de BRONJ-ban nem szenvedő betegek és a kontrollcsoport CBCT-felvételein mért szür-
keárnyalati értékek (denzitás), a corticalis vastagság értékeinek, valamint a foramen mentale átmérők átlagértékei és a mért eredmények szórása

BRONJ Non-BRONJ Kontroll

Átlag Szórás Átlag Szórás Átlag Szórás

Buccalis denzitás 133,501 12,934 134,833 10,182 134,718 11,825

Lingualis denzitás 135,787   7,378 135,97   7,961 136,462 13,686

Inferior denzitás 144,249 20,831 142,126 17,441 142,21 12,186

Centrális denzitás 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 átmérő       3,268   0,448     3,469   0,573     3,216   0,784

BRONJ = biszfoszfonátok által okozott állcsontnekrózis; CBCT = kúpsugaras számítógépes tomográfia

2. táblázat A BRONJ-ban szenvedő betegek, a biszfoszfonátot szedő, de BRONJ-ban nem szenvedő betegek és a kontrollcsoport CBCT-felvételein mért szürke-
árnyalati értékek (denzitás), a corticalis vastagság értékeinek, valamint a foramen mentale átmérőjének összehasonlítása során kapott szignifikanciaérté-
kek (p). Továbbá a belső kontrollként használt jobb és bal oldali mérések során kapott értékek összehasonlítása során kapott szignifikanciaértékek (p)

Teljes összehasonlítás Oldalankénti összehasonlítás

Összesített
(Kruskal–Wallis-teszt)

Összesített
(Kruskal–Wallis- 

teszt)

BRONJ
(Mann–Whitney-féle 

U-teszt)

Non-BRONJ
(Mann–Whitney-féle 

U-teszt)

Kontroll
(Mann–Whitney-féle 

U-teszt)

Buccalis denzitás p = 0,986 p = 0,979 p = 0,902 p = 0,489 p = 0,684

Lingualis denzitás p = 0,798 p = 0,939 p = 0,620 p = 0,605 p = 0,631

Inferior denzitás p = 0,973 p = 0,996 p = 0,902 p = 0,546 p = 0,912

Centrális denzitás p = 0,921 p = 0,984 p = 1,000 p = 0,546 p = 0,579

Buccalis 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 átmérő p = 0,533 p = 0,738 p = 0,535 p = 0,387 p = 0,579

BRONJ = biszfoszfonátok által okozott állcsontnekrózis; CBCT = kúpsugaras számítógépes tomográfia
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A jobb és a bal oldalon elvégzett vizsgálatok kiértéke-
lése során szignifikáns különbséget nem kaptunk, a vizs-
gálatot Mann–Whitney-féle U-teszt segítségével végez-
tük (2. táblázat).

Ezek alapján elmondhatjuk, hogy a CBCT-felvétele-
ken különbség nem látható a BRONJ-elváltozástól szen-
vedő betegek, a biszfoszfonátot szedő, de BRONJ-ban 
nem szenvedő és a kontrollcsoport csontsűrűségbeli és 
morfológiai értékei között. Továbbá a belső kontrollként 
alkalmazott, mindkét oldalon végzett vizsgálatok össze-
hasonlítása bizonyítékot szolgáltatott a vizsgálat kivitele-
zésének pontosságáról.

Megbeszélés

A biszfoszfonátokkal kezelt betegeknél kialakuló intra-
oralis nekrotikus csontfolyamat pontos patomechaniz-
musa jelenleg nem ismert. Az irodalom és a klinikai ta-
pasztalatok alapján is elmondható, hogy elsősorban 
rizikóbetegeknél fordul elő, valószínűleg multifaktoriális 
eredetű [1].

Az irodalmi következtetések alapján a biszfoszfonáttal 
kezelt betegeknél a BRONJ kialakulásához vezető legna-
gyobb rizikót a gyógyszerek intravénás alkalmazása és a 
kezelési időszakban végzett szájsebészeti beavatkozások 
jelentik [1, 13]. Ezek alapján terveztük a kisebb rizikójú, 
oralis biszfoszfonátkezelésben részesülő betegek vizsgá-
latát.

Bár (oralis alkalmazás esetén) kialakulásának statiszti-
kai valószínűsége viszonylag alacsony, a gyakori szájsebé-
szeti beavatkozások (fogeltávolítás, dentoalveolaris 
műtétek) és a növekvő, felismert esetszám ismeretében 
– tekintettel az előfordulásával járó jelentős életminőség-
romlásra – a BRONJ fokozott figyelmet érdemel [21, 
22]. 

Vizsgálataink arra irányultak, hogy sikerüljön felismer-
nünk az elváltozás kialakulásának lehetőségét, ami segí-
tene az állcsontokat érintő beavatkozások kockázatának 
felmérésében, a beavatkozások szükségességének helyes 
megítélésében.

A BRONJ kialakulásának korai felismerésére, szűrésé-
re egységesen elfogadott eljárás nem létezik, a laborató-
riumi vizsgálatok – például a CTX (’cross-linked 
telopeptide’)-szint – sajnos nem megbízhatók a kocká-
zatbecslés számára [10].

A CBCT viszonylag kis sugárterheléssel járó, az elmúlt 
2 évtizedben, a mindennapi gyakorlatban egyre gyakrab-
ban alkalmazott képalkotó diagnosztikai eszköz, és ered-
ményeink alapján a felvételek értékelése sokkal egy
szerűbben és pontosabban kivitelezhető, mint az 
irodalomban említett intraoralis filmeken végzett méré-
sek. Ezek alapján felvetődött, hogy a szájsebészeti be-
avatkozásokat megelőzően készített CBCT-felvételek 
denzitometriai és morfometriai értékelése eszközül szol-
gálhat a BRONJ kialakulásának kockázati megítéléséhez. 

Eredményeinket saját beteganyagunk CBCT-felvéte-
leiből nyertük, melyek alapján az egészséges, a biszfosz-

fonátot szedő és a BRONJ-os betegek denzitásbeli érté-
kei nem mutatnak statisztikailag szignifikáns eltérést.

Mindez fontos ténymegállapítás az ALARA-elv tekin-
tetében [23]. A BRONJ kockázatának kitett, oralis bisz-
foszfonátot szedő betegek esetében, amennyiben az eset 
nehézsége nem indokolja, csak kockázatbecslés érdeké-
ben ne készítsünk CBCT-felvételt, ezzel ugyanis csak a 
beteg (felesleges) sugárterhelését növeljük.

Vizsgálatunk új adatokat szolgáltat arra nézve, hogy 
az osteoporosis miatt történő oralis biszfoszfonátszedés 
esetében a prognózisbecsléshez a háromdimenziós kép-
alkotás nem megfelelő, felesleges. A vizsgálat újdonsága 
az is, hogy preoperatív felvételeket analizáltunk.

A betegszám és a betegcsoport, illetve a vizsgálatok 
megbízhatóságának növelésére tervezünk egy multicent-
rikus vizsgálatot, melynek során nagyobb beteganyagon 
vizsgálhatjuk a denzitásbeli különbségeket, illetve ered-
ményeink gyógyászatban történő felhasználásának lehe-
tőségeit.

Anyagi támogatás: A közlemény elkészítéséhez anyagi 
támogatást nem vettünk igénybe.

Szerzői munkamegosztás: K. F.: A vizsgálat kivitelezése, a 
kézirat összeállítása, szerkesztése. J.-F. Á.: A vizsgálati 
csoportok kialakítása. N. Zs.: A vizsgálati anyag biztosí-
tása. B. A. A.: Irodalomkutatás, fordítás. V. M.: A bisz-
foszfonátokkal kapcsolatos elméleti háttér összefoglalása, 
bevezetés. Cs. K. B.: A vizsgálat menetének megterve
zése, az adatok kiértékelése, az eredmények feldolgo
zása. V. E. M.: A párhuzamos vizsgálatok elvégzése.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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