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Beyezetés: A diabetes mellitus ¢és a kiilonboz6 szdjiiregi elvaltozasok szoros kapcsolatat szamos irodalmi adat
bizonyitja. Munkacsoportunk az els6k kozott tarta fel az oralis malignus daganatok és a cukorbetegség epidemiolo-
giai Osszefiiggéseit. A nemzetkozi szakirodalomban mar megjelentek olyan publikaciok, amelyek a cukorhaztartds és
a gyogyszer okozta dllcsontnekrozis kozotti kapesolatot vizsgaltdk.

Célkitiizés: Jelen tanulmdnyunkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a hazai populiciéban a biszfoszfondit
okozta dllcsontnekrézisban szenvedd betegek korében milyen gyakorisiggal fordul el§ diagnosztizilt cukorbetegség
és emelkedett ¢homi vércukor. Megvizsgiltuk tovabba, hogy van-e Osszefiiggés a rendellenes cukorhdztartds és a
betegek alapbetegsége, valamint az allcsontnekrézis lokalizacidja, stlyossiga kozott.

Modszer: Az adatgy(ijtés sordn a 2018. junius 1. és 2020. december 31. kozotti idGszak betegdokumenticiéjit tanul-
ményoztuk. A vizsgalatba 349 f6t vontunk be, akik ezen id3szak alatt a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szdjsebé-
szeti és Fogaszati Klinikdjanak Fekv8beteg Osztilyan kertiltek ellatdsra. A betegeket két csoportra osztottuk: biszfosz-
fonat okozta dllcsontnekrézisban szenveddSkre, valamint kontrollcsoportra.

Eredmények: A két vizsgalt csoportot Osszehasonlitva megdllapitottuk, hogy a biszfoszfonit okozta allcsontnekrézis-
ban szenvedd betegcsoportban szignifikinsan tobb a diabetes mellitusban szenvedd és az emelkedett éhomi vércu-
korral rendelkezé beteg.

Megbeszélés: Kutatiasunk eredményei alapjan felmeriil, hogy a diabeteses vagy hyperglykaemids betegek esetében a
dysglykaemia microvascularis szovédményei miatt a biszfoszfonit okozta dllcsontnekrézis eléforduldsi valdszindsége
szignifikinsan gyakoribb.

Kovetkeztetés: Az emelkedett vércukorszint szignifikinsan noveli az dllcsontnekrézis valoszintiségét invaziv fogorvosi,
illetve szdjsebészeti beavatkozasok utan.
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Relation between medication-related jaw necrosis and blood glucose levels

A retrospective epidemiological study

Introduction: The close association between diabetes mellitus and various oral lesions is evidenced by several litera-
ture data. Our team was among the first to explore the epidemiological link between oral malignancies and diabetes
mellitus. Publications have already been published in the international literature examining the relationship between
glucose homeostasis and bisphosphonate-related jaw necrosis.

Objective: In the present study, we sought to answer the question of the incidence of diagnosed diabetes mellitus
and elevated fasting blood glucose in patients with bisphosphonate-related jaw necrosis in the Hungarian population.
We also examined whether there is a correlation between abnormal diabetes mellitus and the patient’s underlying
disease and the localization and severity of jaw necrosis.
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Method: During the data collection, we studied patient documentation from June 1, 2018 to December 31, 2020.
The study included 349 people admitted during this period at the Department of Inpatient Care at the Department
of Oromaxillofacial Surgery and Stomatology at Semmelweis University. Patients were divided into two groups, bis-
phosphonate-related jaw necrosis, and a control group.

Results: Comparing the two groups, we found significantly more patients with diabetes mellitus and high fasting
blood glucose in the bisphosphonate-related jaw necrosis group.

Discussion: Based on the results of our research, we found that bisphosphonate-related jaw necrosis is significantly
more likely to occur in diabetic or hyperglycemic patients due to microvascular complications of dysglycemia.
Conclusion: Elevated blood glucose level significantly increases the likelihood of jaw necrosis after more invasive den-
tal and oral surgery.

Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, osteonecrosis
Kammerhofer G, Somogyi KS, Biczé Z, Végh D, Ujpal M, Vaszilké MT, Banyai D, Fiizes A, Végh A, Joob-Fancsaly

A, Németh Zs. [Relation between medication-related jaw necrosis and blood glucose levels. A retrospective epide-
miological study]. Orv Hetil. 2022; 163(15): 599-605.

(Beérkezett: 2021. november 19.; elfogadva: 2021. december 3.)

Roviditések

AAOMS = (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) Amerikai  Arc-Allcsont-Szdjsebészeti  Térsasdg;
bFGF = (basic fibroblast growth factor) alapvet6 fibroblastno-
vekedési faktor; BRON]J = (bisphosphonate-related osteonec-
rosis of the jaw) biszfoszfonit okozta dllcsontnekrézis;
HbAlc = hemoglobin-Alc; IFG = (impairing fasting glucose)
emelkedett éhomi vércukor; MRON]J = (medication-related
osteonecrosis of the jaw) gydgyszer okozta dllcsontnekrozis;
OGTT = (oral glucose tolerance test) oralis gliikdztolerancia-
teszt; SE-RKEB = a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intéz-
ményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga; VEGF = (vas-
cular endothelial growth factor) vascularis endothelialis
novekedési faktor

Az dllcsontnekrozis a biszfoszfondtterapia egyik stlyos,
lehetséges szovédménye, mely jelentGsen rontja a beteg
életminGségét. Incidencidja per os készitmények adasa
esetén hozzavetbleg 0,02—-1,0%, mig a tobb évig tarto i».
kezelés vagy a szteroidokkal, antiangiogén szerekkel
kombinalt terdpia akdr 10%-ra emelheti a kockdzatot [1].
Az anamnézis soran rogzitett kordbbi, per os vagy paren-
teralis biszfoszfonatkezelés jelentSsen modositja a szaj-
iregben végezhet§ beavatkozasok feltételeit. A téma
aktudlis kérdéseket hordoz, mivel egyre né az anti-
reszorptiv, antiangiogén terapidban részesilé betegek
szama. Vizsgalataink soran arra a kérdésre kerestiik a va-
laszt, hogy van-c¢ Osszefiiggés a diabetes mellitus, az
emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) (az IFG-s bete-
gek esetében a diabetes felderitésére tovabbi lépések nem
torténtek, annak fennallasa nem zarhato ki) és a biszfosz-
fonat/gybdgyszer okozta allcsontnekrézis (BRON]J/
MRON]) kozott [2]. Az adatgydjtés soran oralis glikoz-
tolerancia-teszt (OGTT-) és hemoglobin-Alc (HbAlc)-
értékek nem adlltak rendelkezésiinkre. Feltételezésiink
alapjat kiilonbo6z6 szakirodalmi publikiciok adtik, me-

lyek szerint egyfel6l a diabetes mellitus patogenezise
révén, masteldl a betegség kezelése soran a csont vaszku-
larizaltsaga jelent&sen romlik. A dysglykaemia microvas-
cularis ischaemidhoz, az endothelsejtek diszfunkcidji-
hoz, a csontremodelling csokkenéséhez, az osteocytik és
az osteoblastok megnovekedett apoptdzisahoz vezethet.
Az immunsejtek funkcidjaban is viltozds torténik, ez
clbsegiti a kronikus gyulladasok 1étrejottét, ami kedvez a
BRON]J/MRON]J kialakulasdnak [3].

Célkittizés

A Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Karan
2015 6ta miikods Diabeteses Fogaszati Munkacsoport
alapvets célkittizése a cukorbeteg paciensek fogdszati el-
latasa soran felmerilS problémak szélesebb kord feltér-
képezése, a betegek rendszeres kontrollja és életminésé-
glik javitasa. Korabbi kutatasi eredményeink igazoltak,
hogy a normoglykaemia nagy jelentGséggel bir a szijiire-
gi elvaltozasok kialakulasa és kezelése szempontjabol.
El6z6 vizsgalatainkkal feltdrtuk a szajiiregi malignus tu-
morok és a hyperglykaemia kapcsolatit [4-7].

Jelen tanulmanyunkban a hangstlyt az allcsontnekro-
zis és a dysglykaemia kapcsolatinak vizsgilatira fektet-
tiik, mivel az el6bbi a dentoalveolaris sebészeti eljardsok
soran egy lehetséges szovédmény, mig az utébbi eléfor-
dulasi gyakorisiaga az elmult évek sorin emelked$ ten-
dencidt mutatott [8]. Igy az 6sszefiiggések feltérképezé-
se segitséget nyujthat a BRONJ/MRONTJ kialakulasdnak
prevencidjaban.

Betegek, modszerek

Kutatdsunk a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Széjse-
bészeti és Fogiszati Klinikdja és a Diabeteses Fogdszati
Munkacsoport egytittmiikodésének koszonhetSen valo-
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sult meg. Az adatgydjtés sordn a 2018. janius 1. és 2020.
december 31. kozotti idGszak betegdokumentacidjat ta-
nulmédnyoztuk. A vizsgilatba 349 {6t vontunk be, akik
ezen idészak alatt a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-
Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajanak Fekvébeteg Osz-
talyan kertltek ellatasra. Eset-kontroll vizsgalatunkban a
betegeket két csoportra osztottuk: a BRONJ-ban szen-
veddkre, valamint a kontrollcsoportra. Az el6bbi, eset-
csoportba tartozok az Amerikai Arc-Allcsont-Szdjsebé-
szeti Tdrsasig (AAOMS) 2014. évi allastoglalasa szerint
BRONJ/MRON]J-ban szenvedtek. A kontrollcsoportba
tartozok korhazi ellatast igénylS kérkép miatt kertiltek
felvételre (példaul benignus tumor, maxillofacialis trau-
ma, ciszta). A vizsgalatbol kizarasra kertiltek a 18 évnél
fiatalabb paciensek, a fej-nyak tertileten irradialt betegek,
a szisztémasszteroid-kezelésben részesildk, illetve azok a
betegek, akiknek az anamnézisében drogfogyasztids sze-
repelt.

Az adatgyijtés sordn a kovetkezd informacidkat rogzi-
tettiik: a beteg életkorat, nemét, a cukorhdztartasat jel-
lemz& paramétereket, a primer betegséget, amelyre anti-
reszorptiv terdpidt irt elé a kezelGorvos, a gyogyszeres
terdpidt jelentd antireszorptiv hatéanyagot. Diabeteses-
nek azokat a betegeket tekintettiik, akiket belgy6gyasza-
ti vagy diabetoldgiai osztilyon koribban diagnosztizal-
tak. Az IFG-snek mindsitettek csoportjaba kertiltek azok
a paciensek, akiknek az éhgyomri vércukorszintértéke
6,1 mmol/1 és 6,9 mmol/I kozotti volt. A 6,1 mmol/I

1. tablazat A dysglykaemia és a BRONJ/MRON] illcsont-lokalizacidjanak
osszefliggése
DM IFG (%)
Mandibula 13(169%) 12 (15,6%) 30 (39,0%)
Maxilla 3(3,9%) 3(3,9%)  11(14,3%)
Mandibula és maxilla 1 (1,3%) 1 (1,3%) 3(3,9%)

BRONJ/MRON] = biszfoszfonit okozta allcsontnekrézis/gydgyszer
okozta dllcsontnekrézis; DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett
¢homi vércukor

O = egyik betegsége sincs

2. thblizat | A dysglykaemia é a paciens primer, onkolégiai betegségének
Ssszefiiggése
DM IFG %]

Osteoporosis 1(1,3%) 1(1,3%) 7 (9,1%)
Tiid6daganat 1 (1.3%) 0 (0%) 5(6,5%)
Prosztatadaganat 5(6,5%) 5(6,5%) 10 (13,0%)
EmlSdaganat 7 (9,1%) 6 (7,8%) 15 (19,5%)
Myeloma multiplex 2 (2,6%) 2 (2,6%) 3(3,9%)
Egyéb malignus allapot 1 (1,3%) 2 (2,6%) 4 (5,2%)

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor
@ = egyik betegsége sincs

EREDETI KOZLEMENY

alatti vércukorszinttel rendelkez6ket normalis szénhid-
rat-hdztartasanak tekintettiik. A retrospektiv epidemio-
légiai vizsgilathoz az eredményeket grafikusan dbrizol-
tuk, majd statisztikai kiértékelést végeztiink.

Jeloltiik a rendellenes cukorhaztartastt és a normalis
vércukorszintd betegek ardnyit a BRONJ/MRONJ és a
kontrollcsoportban (1. #bra). Emellett szemléltetjiik,
hogy mely allcsonton lokalizalédott a nekrézis a glykae-
mids allapottdl fiiggetleniil (2. 4bra), valamint azt figye-
lembe véve (3. dbra és 1. tablizat). Ismertetjiik a leggya-
koribb kérképeket, melyeknél antireszorptiv terdpia volt
indikalt (4. abra), illetve ugyanezt a vércukorszint dssze-
fiiggésében (5. abra és 2. tablazat); végil a leggyakoribb
gyogyszereket, melyeknél BRONJ/MRON] alakult ki
intraoralis beavatkozas utin.
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1. dbra Szignifikdns kiilonbség a normilis és a rendellenes cukorhaztar-
tds tekintetében dllcsontnekroézisban szenvedd és a kontrollbete-

gek kozott

BRONJ/MRON] = biszfoszfonit okozta allcsontnekrézis/
gyogyszer okozta dllcsontnekrdzis

Mandibula
71,4

2. abra A BRONJ/MRONY illcsont-lokalizicidja szizalékban kifejezve

az csctcsoportban

BRONJ/MRON]J = biszfoszfonat okozta dllcsontnekrézis/
gyogyszer okozta dllesontnekrozis
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3. dbra Rendellenes cukorhdztartds és normilis vércukorszint mellett

fellépS csontnekroézis, figyelembe véve, hogy melyik dllcsonton
manifesztalodott a nekrozis

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor (az
IFG-s betegek esetében a diabetes felderitésére tovibbi lépések
nem torténtek, annak fenndllisa nem zarhato ki)

@ = egyik betegsége sincs

Statisztikai elemzés

Az adatok elemzését Prism version 8.4.2 szoftverrel
(Graphpad Software, San Diego, CA, USA), valamint
Excel-tablazat (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA) segitségével végeztiik. Az utodbbit alkalmaztuk az
adatok tarolasira is. Az adatokhoz kizdrdlag e kozlemény
szerzOi férhettek hozza etikai engedély birtokdaban
(SE-RKEB 204 ,/2018). A statisztikai elemzéshez a Pear-
son-féle khi-négyzet-tesztet hasznaltuk. A hipotézis-
vizsgalatot, a statisztikai elemzéseket 5%-os szignifikan-
ciaszinten végeztiik (p<0,05).

Az esetcsoportban a cukorhiztartastdl eltekintve a
vizsgilt paciensek tobb mint kétharmaddban, a betegek
71,4%-anal (n = 55) a nekrdzis a mandibuldt érintette.

Az esetek 22,1%-4ban (n = 17) csak a maxillin, 6,5%-
aban (n = 5) pedig a paciens mindkét allcsontjan avascu-
laris csontnekrozis alakult ki (2. abra). A 3. abran dbra-
zoltukarendellenes vércukorszintjelentette Osszefiiggést,
kilonos tekintettel a laesio elhelyezkedésére. Ezen ada-
tokat az 1. tablizatban foglaltuk Gssze. A 3. dbra és az
1. tablizat adatai mutatjik, hogy a BRONJ/MRON]J a
leginkdbb a mandibulit érintette.

Eredmények

Az esetcsoportba 77 beteg, 46 n6 (60%) és 31 férfi (40%)
tartozott. Atlagéletkoruk 68 év (min.: 34, max.: 81)
volt. A vizsgilt betegek 20,8%-a (n = 16) IFG-s volt,
22,1%-a (n = 17) diagnosztizaltan diabetes mellitusban
szenvedett. A kontrollcsoportba 272 beteg, 92 nd
(33,8%) és 180 férfi (66,2%) tartozott. Atlagéletkoruk
50 év (min.: 18, max.: 90) volt. A csoport 11,4%-a (n =
31) IFG-s, 9%-a (n = 25) pedig igazoltan cukorbeteg
volt. Az esetcsoportban a betegek 42,9%-aban, mig a
kontrollcsoportban csupan a 20,4%-dban észleltiink
koéros vércukorszintet. A statisztikai elemzés sordn szig-
nifikdns kiilonbségeket allapitottunk meg a hyperglykae-
mia és a BRONJ/MRON] kapcsolatit illetGen. A
BRONJ/MRON]J-ban szenvedd betegcsoportban szig-
nifikinsan tobb a diabetes mellitusban szenved§ piciens
(p = 0,00000026), és szignifikinsan gyakoribb az IFG
(p = 0,00645) el6forduldsa is (1. abra). A hyperglykae-
mia okozta metabolikus valtozdsok talajan, az dllcsontot
érint$ invaziv beavatkozasok utin a BRONJ/MRON]
gyakrabban manifesztdlodik.

Megvizsgaltuk tovabb4, hogy beteganyagunkban
(BRONJ/MRON]J csoport) mely patoldgids dllapotok
miatt kaptak az dpoltak antireszorptiv farmakoterapids
szert. A vizsgaltak kozil 36,4% (n = 28) emlGcarcinoma,
26,0% (n = 20) prosztatacarcinoma, 11,7% (n = 9) osteo-

Patoldgias allapotok
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| Aleggyakoribb kérképek szazalékos eloszldsa, melycknél antireszorptiv terdpia volt a javallat
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Patoldgias allapotok és dysglykaemia
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Primer betegség

5. dbra

Rendellenes cukorhdztartds és normalis vércukorszint mellett fellépd csontnekrozis, figyelembe véve a beteg primer, onkoldgiai betegségét

DM = diabetes mellitus; IFG = emelkedett éhomi vércukor (az IFG-s betegek esetében a diabetes felderitésére tovibbi lépések nem torténtek, annak

fennallisa nem zdrhato ki); @ = egyik betegsége sincs

porosis, 9,1% (n = 7) myeloma multiplex, 9,1% (n = 7)
egyéb malignus kér (non-Hodgkin-lymphoma, vesica
urinaria carcinoma, coloncarcinoma), 7,8% (n = 6) tiid6-
carcinoma miatt részesiilt gyogyszeres kezelésben
(4. abra). A fentebb emlitett betegségek és a rendellenes
cukorhdztartas kapcsolatit illeten utalunk az 5. dbrira,
a megismert adatokat a 2. tdblazatban foglaltuk ossze.
Az 5. dbra és a 2. tablazar adataibdl kittinik, hogy a
prosztata- ¢és emlécarcinoma miatt biszfoszfonatterapia-
ban részesitett betegek szama volt a legmagasabb a vizs-
gilatban. Ugyancsak e két daganatos betegség esetén
tapasztaltuk a metabolikus eltérések (diabetes mellitus,
IFG) magasabb aranyt megjelenését.

Hatdanyagok (%)

Egyéb 18,2

Ibandronsav " Iv.
6,5 zoledronsav
44,2
Iv. zoledronsav
+
sc. denoszumab
inj. 9,1

B Sc. denoszumabinj.
22,1

6. dbra A leggyakoribb farmakoterdpids szerek szdzalékos eloszlisa, me-

lyek addsat kovetéen BRONJ/MRONTJ alakult ki

BRONJ/MRON] = biszfoszfonit okozta dallcsontnekrozis/
gyogyszer okozta dllcsontnekrézis

Eredményeink azt mutatjak, hogy a leggyakrabban
parenteralis zoledronsav alkalmazdsa esetén alakul ki
allcsontnekrézis (3. abra). A vizsgalat résztvevSinek
442%-a (n = 34) ecbben a kezelésben részesiilt. Se. deno-
szumabinjekcidval a vizsgalt betegcsoport 22,1%-dt (n =
17) kezelték. Ir. zoledronsav + sc. denoszumab injekcio
kombindcidjit a betegek 9,1%-a (n = 7) kapta. A részle-
tezett hatéanyagokon kiviil az esetek 18,2%-aban (n =
14) egyéb antireszorptiv terdpiat alkalmaztak (példaul
per os rizedronsav, alendronsav, klodronsav, ibandronsav,
illetve ezek kombinacidja sc. denoszumabinjekcidval és/
vagy #v. zoledronsavval) (6. dbra).

Megbeszélés

Sikeriilt olyan szignifikins 6sszefliggést talalnunk, amely
alapjan felmertl, hogy a diabetes mellitusban szenved$
és az IFG-s betegek esetében a dysglykaemia microvas-
cularis szovédményei miatt nagyobb a BRONJ /MRON]
manifesztalédasanak valoszintsége [9, 10]. Az atlagélet-
korok kozti kiilonbséget nézve megjegyezziik, hogy a
csontnekrézis az idGsebb populicibban domindnsabb
megbetegedés. Az esetcsoportba tartozék zomében sa-
lyos daganatos betegségben szenvedd, onkolégiai terdpi-
dban is részesiild, feltehetéen multimorbid betegesoport.
Ebb6l adédodan a diabetes mellitus egy rizikétényezd,
mely fokozhatja a BRONJ/MRON]J szindrémdra valéd
hajlamot. A dysglykaemidban tapasztalhaté microangio-
pathia is hozzajarulhat, hogy az als6 allcsonton gyako-
ribb a BRONJ/MRON]J. Emellett szdmos tanulmény és
megfigyelés bizonyitotta mar, hogy az alsé allcsont vég-
artérias vérellatasa miatt a mandibulan nagyobb szamban
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alakul ki BRONJ/MRON]J [11-14]. A sugarzas okozta
csontnekrozishoz hasonléan az allkapocs kisereinek lu-
mene obliteralédik, kovetkezésképpen ischaemia és nek-
rozis 1ép fel. A disszemindlt csontattétekkel jaré onkolé-
giai korképek mellett az osteoporosis mindsiil major
indikacionak antireszorptiv szer alkalmazasakor [ 13-21].
A zoledronsav az antireszorptiv hatisa mellett hosszt
tivon antiangiogén tulajdonsigokkal is rendelkezik,
ugyanis gitolja a bFGF (alapvetd fibroblastnévekedési
faktor) és a VEGF (vascularis endothelialis novekedési
faktor) altal indukélt endothelsejt-proliferaciot, angioge-
nezist [22]. A tumorsejtek disszemindcidjanak megaka-
délyozdsiban az el6bbi hatis jotékony, azonban a seb-
gyogyulast — kiilonosképpen a csontos defektusok
regeneracidjat — rendkivill hatranyosan érinti. Szakiro-
dalmi adatok metaanalizise szerint a monoklondlisanti-
test-terdpia hasonléan hozzdjirulhat BRONJ/MRON]
kialakuldsihoz, f6ként elhanyagolt szajhigiénia mellett
végzett fogextractiot kovetSen [23]. Nem egységes az
irodalom abban a kérdésben, hogy a zoledronsav vagy a
denoszumab alkalmazdsa jir-e nagyobb kockdzattal a
BRONJ/MRON] létrejottét nézve. Abban azonban a
legtobb szerz6 egyetért, hogy a kezelési id6 és a nekrozis
valoszintsége kozott mindkét hatéanyag alkalmazasakor
egyenes aranyossag all fenn [24].

Kovetkeztetés

A fent leirtak titkrében megéllapithatjuk, hogy BRONJ/
MRONT]J kialakuldsakor a rendellenes cukorhdztartas
szovédményeként felléps vascularis ischaemia a potenci-
alis rizikéfaktorok kozé sorolandé. Az emelkedett vér-
cukorszint feltételezhetGen noveli az dllcsontnekrozis
valoszintiségét invaziv fogorvosi, illetve szdjsebészeti be-
avatkozasok utan. Hangsulyozzuk tovabba a fogaszati
anamnézis mellett a részletes dltalinos anamnézis pontos
felvételének fontossigit. Amennyiben a 2. dbrdan jegy-
zett kérképek fellelhetSk a koértorténetben, a megszo-
kottndl alaposabb fogiszati konzulticié ajanlott. Rend-
kiviil fontos, hogy a fogorvos, a szdjsebész tudjon a
fokozott kockazatrol.

Preoperative a paciens lege artis el6készitésével, pre-
medikdcidjaval, illetve a miitéti terdpia gondos megter-
vezésével és kivitelezésével, a helyes posztoperativ gon-
dozdssal csokkenthetd az dllcsontnekrozis kialakuldsdnak
veszélye.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa és a kutato-
munka sordn a kutatocsoport anyagi timogatasban nem
részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. G., S. K. S., B. Z.: Gyakorla-
ti munka, adatgytjtés, adatfeldolgozas, az eredmények
értékelése, a kozlemény elkészitése. V. D., U. M., V. M.
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T., B. D., F. A, J.-F. A, N. Zs.: A kézirat ttekintése,
irodalomkutatds, szakmai feliigyelet. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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