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Bevezetés

A gyogyszer okozta allcsontnekrozis (MRONIJ) az antireszorptiv és antiangiogén
kezelések ritka, ugyanakkor sulyos szovédménye. Az elsGsorban osteoporosis, myeloma
multiplex és csontattétekkel jar6 rosszindulatu daganatos betegségek kezelésében alkalmazott
biszfoszfonatok és denosumab hatékonyan csdkkentik a csontreszorpciot, tartds alkalmazasuk
azonban kedvezdtleniil befolyasolhatja a csont fizioldgias atépiilését és a csontregeneraciot. A
MRONIJ patomechanizmusa Osszetett és jelenleg sem teljesen tisztazott. Kialakulasaban a
csontatépiilés gatlas, az angiogenezis zavar, a lokdlis gyulladas és infekcid, a megvaltozott
immunvalasz, valamint az ismétlddé mikrotraumdk egyardnt szerepet jatszhatnak. Az
allcsontok kiilondsen érzékenyek e folyamatokra magas fizioldgias csontanyagceseréjiik, a
szajliregi mikrobiom folyamatos jelenléte és a gyakori dentoalveolaris beavatkozéasok, traumak
miatt. A MRONJ kialakuldsanak kockazatat szdmos gyogyszerrel 6sszefliggd, szisztémas és
lokalis tényez6 befolyasolja. A kockazat fligg az alkalmazott gydgyszer tipusatdl,
potencialjatol, az alkalmazas modjatol és a kezelés idOtartamatol. A lokalis tényezdk koziil
kiemelt jelent6séglick a dentoalveolaris sebészeti beavatkozasok, kiilondsen a fogeltavolitas,
tovabba a fennallo fogagybetegség, a periapicalis gyulladas, a periimplantitis és a nem
megfeleld szajhigiéné. A megeldzés és a kezelés ezért multidiszciplinaris megkozelitést

igényel.

1. Abra: A MRONJ klinikai megjelenése a mandibula bal oldaldn és a maxilla jobb
oldalan. A kornyez6 nyalkahartya gyulladt, erythémas, tovabba exponalt nekrotikus csont
lathato. Mindkét beteget tobb honappal a fogeltavolitast kovetden, tartdbsan nem gyogyulod

extractios seb miatt utaltdk klinikdnkra. A képek a kutatdocsoport sajat klinikai

crer



Az ismert rizik6faktorok mellett egyre nagyobb figyelem iranyul a diabetes mellitus
(DM) ¢és a hyperglykaemia lehetséges szerepére. A DM vilagszerte az egyik leggyakoribb
kronikus anyagcsere-betegség, melynek prevalencidja folyamatosan novekszik. A tartos
hyperglykaemia fokozza az oxidativ stresszt és a gyulladdsos folyamatokat, eldsegiti az
elérehaladott glikacidos végtermékek képzddését, valamint endothelialis dysfunctidhoz és
microvascularis kéarosodashoz vezethet. Emellett a DM karosithatja az immunrendszer
miikddését, a csontanyagcserét €s a szoveti regeneraciot. A DM ¢és a szdjliregi korképek kozotti
kapcsolat jol ismert. Diabeteses betegekben gyakrabban fordulnak eld gyulladasos szdjiiregi
elvaltozasok, valamint fokozott lehet a késleltetett sebgyogyulas kockéazata. A hyperglykaemia
kovetkeztében kialakulé microvascularis karosodas, csokkent angiogenezis, megvaltozott
immunvalasz és karosodott csontatépiilés az antireszorptiv kezelés hatasaival egyiitt novelheti
a MRONIJ kialakuldsanak kockazatat és kedvezOtleniil befolydsolhatja annak klinikai
lefolyasat. A DM ¢és a hyperglykaemia ndvekvd prevalenciaja, valamint az antireszorptiv és
antiangiogén gyogyszerek széles korli alkalmazasa miatt egyre tobb beteg lehet egyidejiileg
érintett mindkét allapotban. A hyperglykaemia a MRONIJ kialakuldsdban és lefolyasaban
betoltott szerepének pontosabb megismerése ezért fontos lehet a veszélyeztetett betegek
azonositasaban, a kockazatbecslésben, a prevencioban ¢€s a klinikai kezelés eredményességének
javitasaban. Jelen értekezés kozéppontjaban a hyperglykaemia és a MRONJ kozotti kapesolat

vizsgalata all, kiilonos tekintettel a betegség kialakuldsara, klinikai jellemzdire.

2. Abra: Klinikai kép a felsd allcsontot érintd MRONJ-rél. Fogeltavolitast kovetden
kialakult szabadda valt nekrotikus csont és erythémds nyalkahartya. A kép a

kutatécsoport sajat klinikai dokumentacidjabol szarmaznak.



Célkitiizések

Kutatdsunk elsddleges célja a hyperglykaemianak a MRONIJ kialakulasaban ¢és
recidivdjaban betoltott szerepének vizsgalata volt. Tekintettel a hyperglykaemia novekvo
prevalencidjara €s az antireszorptiv kezelések széles kori alkalmazasara, a metabolikus
kockazati tényezOk azonositasa hozzdjarulhat a veszélyeztetett betegcsoport hatékonyabb

klinikai ellatasédhoz.
Vizsgalataink soran az alabbi célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

e Meghatidrozni a hyperglykaemia és a DM eldfordulasi gyakorisagdt MRONIJ-ban

szenvedo betegek korében.

e Vizsgalni a hyperglykaemia és a DM szerepét a MRONJ kialakuldsdban é&s
recidivajaban.
e Elemezni a MRONIJ lokalizacidja és a betegek glykaemias allapota kozotti

Osszefiiggést, kiilonos tekintettel a mandibula és a maxilla érintettségére.

o Vizsgalni az antireszorptiv és antiangiogén kezelés indikaciojat képezd alapbetegségek

megoszlasat.

e Elemezni az alkalmazott gyogyszer tipusanak, alkalmazédsi modjanak és a kezelés

iddtartamanak szerepét a MRONJ kialakuldsaban.

e Vizsgalni az ¢letmdddal 0sszefiiggd kockazati tényezdk, kiilondsen a dohanyzas és az

alkoholfogyasztas kapcsolatat a MRONI kialakulaséaval.

o Osszehasonlitani a COVID-19-pandémiat megeldzé és kovetd idészakban kezelt
MRONIJ-betegek klinikai jellemzdit, kiilonds tekintettel a vércukorszintre, a kérhazi

tartozkodas idtartamara, az elvaltozasok lokalizacidjara és az alapbetegségekre.

e Olyan lehetséges prevencidos ¢€s kezelési stratégidk meghatdrozasa, amelyek
hozz4jarulhatnak a  kérosodott  gliikdozanyagcserével rendelkez6, MRONJ

szempontjabol veszélyeztetett betegek hatékonyabb ellatasahoz.

Nullhipotézisiink szerint a hyperglykaemia nem befolyasolja a MRONJ kialakulasanak
és recidivdjanak kockézatat, tovabba nincs 0sszefiiggés a MRONIJ el6forduldsa és a vizsgalt

klinikai tényezOk kozott. Alternativ hipotézisiink szerint a hyperglykaemia ndveli a MRONJ



kialakulasanak ¢és recidivajanak kockazatat és a hyperglykaemia el6forduldasa Gsszefiiggést

mutat egyes klinikai és kezeléssel kapcsolatos tényezokkel.

Modszerek

Vizsgélatainkat a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikdjan végeztiik. A MRON]J diagndzisat az American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons (AAOMS) kritériumai alapjan allitottuk fel. A vizsgélatokbol kizartuk a 18 év alatti,
varandos, a klinikai vizsgalatokban vagy kezelésben egylittmiikodésre képtelen, kronikus
immunhidnyos betegségben szenvedd, szisztémas kortikoszteroid-kezelés alatt allo, korabban
fej-nyaki sugarkezelésben részesiilt, valamint aktiv szerhasznald (drogfiiggd) betegeket. A
retrospektiv adatgylijtés soran rogzitettik a betegek életkorat, nemét, dohdnyzasi és
alkoholfogyasztasi szokasait, ¢€homi vércukorszintjét, alapbetegségét, az alkalmazott
antireszorptiv vagy antiangiogén gyogyszer tipusat, alkalmazasi modjat és a kezelés
iddtartamat, valamint a MRONJ anatomiai lokalizaciojat. A vércukorértékek osztalyozasat a
WHO 2006-0s kritériumai alapjan végeztiikk: a 6.1 mmol/L alatti ¢homi vércukorszintet
normoglykaemidnak, a 6.1-6.9 mmol/L kozotti értékeket emelkedett ¢homi vércukorszintnek

(IFG), mig a >7.0 mmol/L értékeket DM-nak tekintettiik.

Kutatasunk négy retrospektiv vizsgalatra épiilt. Az els6 vizsgalatban 2018. junius 1. és
2020. december 31. kozott 349 korhazi beteg adatait elemeztiik. Az MRONJ-csoportba 77, mig
a kontrollcsoportba 272 beteg keriilt. Els6dleges célunk a hyperglykaemia és a MRONIJ kozotti
kapcsolat vizsgélata volt, emellett elemeztiik a MRONJ lokalizacidjat, az antireszorptiv kezelés

indikécigjat képezd alapbetegségeket és az alkalmazott gyogyszereket.

A masodik vizsgalatban 2019. janudar 1. és 2020. december 31. kozott 260 beteg adatait
dolgoztuk fel. A vizsgalati csoportot 60 MRONIJ-ban szenvedd beteg, a kontrollcsoportot pedig
200, egyéb szajsebészeti és maxillofacialis korkép miatt kezelt beteg alkotta. A hyperglykaemia
¢s a MRONJ kozotti osszefiiggés mellett vizsgaltuk a dohényzas és az alkoholfogyasztés

lehetséges szerepét, tovabba a betegek demografiai és klinikai jellemzdit.

A harmadik vizsgalatban a COVID-19-pandémia MRONIJ-betegek ellatasara gyakorolt
hatasat elemeztiik. Osszesen 217 beteg adatait vizsgaltuk, akik koziil 75 beteget a pandémiat
megeldz6, 142 beteget pedig az azt kovetd idészakban kezeltek. Osszehasonlitottuk a betegek

demografiai jellemzdit, ¢homi vércukorszintjét, a MRONIJ lokalizaciojat, az alapbetegségek



megoszlasat, a kérhazi tartdzkodas idotartamat és a thrombocytaban gazdag fibrin (PRF)

alkalmazasat.

A negyedik vizsgalatba 60, 2020. januar 1. és 2023. julius 31. kozott MRONJ miatt
kezelt betegeket vontunk be. Elsddleges célunk a glykaemias allapot és a MRONJ recidiva
kozotti kapcesolat vizsgélata volt. Recidivanak tekintettiik a necroticus csontelvaltozas ismételt
megjelenését a korabban kezelt teriileten, legalabb hat honapos, klinikailag igazolt tiinetmentes
gyogyulast kovetden. Vizsgaltuk tovabba az antireszorptiv, antiangiogén kezelés tipusat,

alkalmazasi modjat és idétartamat, valamint az elvaltozasok lokalizacidjat.

A kutatasokat a Helsinki Deklaracio alapelveinek megfeleléen, a Semmelweis Egyetem
Regiondlis és Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik.
A vizsgalatok retrospektiv jellegére tekintettel egyéni beleegyezd nyilatkozatra nem volt

szlikség. Az elemzés el6tt valamennyi betegadatot anonimizaltuk.

A statisztikai elemzéseket GraphPad Prism 8.4.2 és Microsoft Excel 2018 programokkal
végeztik. Az adatok Osszefoglalasdhoz leird statisztikai modszereket alkalmaztunk. A
kategorikus valtozok kozotti osszefliggéseket Pearson-féle khi-négyzet-probaval vagy Fisher-
féle egzakt probaval vizsgaltuk. A csoportok Osszehasonlitisira az adatok tipusénak és
eloszlasanak megfeleldé parametrikus vagy nem parametrikus statisztikai probdkat

alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia hatarat p < 0.05 értékben hataroztuk meg.

Kovetkeztetések

Vizsgalataink eredményei alapjan a hyperglykaemia fontos szerepet jatszhat a MRONJ
kialakulasdban és  recidivajaban. MRONJ-ban szenvedd  betegek korében a
szénhidratanyagcsere-zavar szignifikdnsan gyakrabban fordult eld, mint a kontrollcsoportban.
Els6 vizsgalatunkban a MRONIJ-betegek 42.8%-anal, mig a kontrollcsoport 20.5%-anél
igazoltunk koros glilkdzanyagceserét. Mind a DM (p = 0.00000026), mind az IFG (p = 0.00645)
szignifikdns 0Osszefliggést mutatott a MRONJ eldfordulasaval. Masodik vizsgalatunk
eredményei megerdsitették ezt az dsszefliggést: a hyperglykaemia szignifikansan gyakrabban

fordult el6 a MRONIJ-betegek korében, mint a kontrollcsoportban (p = 0.003).
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3. Abra: A normoglykaemia és a hyperglykaemia (DM + IFG) megoszlasa a kontroll- és
a MRONIJ-csoportban. Mind a DM, mind az IFG szignifikdns 0sszefliggést mutatott az
MRONIJ eléfordulasaval (DM: p = 0.00000026; IFG: p = 0.00645) (Gyakorisag [%]).

A MRONI leggyakoribb anatémiai lokalizacidja valamennyi vizsgalatban a mandibula
volt, fiiggetleniil a betegek glykaemias allapotatol. Eredményeink alapjan tehat a mandibula
fokozott érintettsége a MRONJ altalanos jellemzdjének tekintheté, mig a koros
gliikozanyagcsere elsdsorban a betegség kialakuladsdnak és klinikai lefolydsdnak kockézatat

befolyasolhatja.



Allcsont lokalizacio
Mandibula + Maxlla (6.5)
Maxilla (22.1)

Mandibula (71.4)

4. Abra: Allcsont lokalizacio (Gyakorisag [%])
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5. Abra: MRONJ lokalizacio-megoszlas a glikémias éllapot szerint. Valamennyi
glikémias csoportban a mandibula volt a leggyakrabban érintett anatémiai lokalizacio

(Gyakorisag [%]).



Az antireszorptiv kezelés indikaciojat képezd alapbetegségek koziil az emld- és
prosztatadaganat fordult el leggyakrabban. A MRONJ kialakuldsa elsGsorban a nagy
potencialy, parenteralisan alkalmazott antireszorptiv gyogyszerekhez, kiilondsen az intravénas
zoledronathoz ¢és a subcutan denosumabhoz tarsult. A denosumabbal kezelt betegek korében a
MRONUJ gyakrabban fordult el az onkoldgiai indikécidoban alkalmazott Xgeva® mellett, mint
az osteoporosis kezelésére alkalmazott Prolia® esetében. E kiilonbség hatterében azonban az

eltérd indikaciok és adagoléasi sémak jatszhatnak szerepet.

Osteoporosis  Tiid6 tumor Prostata tumor Emlé tumor Myeloma Egyéb
multiplex malignitas
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6. Abra: Az antireszorptiv kezelés indikaciojat képezd leggyakoribb alapbetegségek

szazalékos megoszlasa (Gyakorisag [%]).



Antireszorptiv gyogyvszerek

egyeb (18.2%)

per os ibandronat
(6.5%)

1v. zoledronsav +
sc. denosumab inj.
(9.1%)

m iv. zoledronsav (44.2%)

sc. denosumab 1nj. (22.1%)

7. Abra: A MRONJ kialakulasaval Gsszefiiggésbe hozhatod leggyakoribb gyégyszerek

szdzalékos megoszlasa (Gyakorisag [%]).

8. Abra: Mandibulat érintd6 MRONJ klinikai és CBCT-képe. A klinikai felvételen nem
gyogyulo laesio, a CBCT-felvételeken sequestrum (csillag) 1athato. A kutatocsoport

sajat klinikai dokumentacidja.



A vizsgalt ¢letmdddal Gsszefiiggd tényezokkel Osszehasonlitva a hyperglykaemia
gyakrabban fordult el6 MRONJ-ban szenvedd betegek korében, mint a dohanyzas vagy az
alkoholfogyasztas. Eredményeink alapjan a metabolikus eltérés az emlitett lokalis
rizikofaktorokkal szemben nagyobb mértékben hozzdjarulhat a MRONIJ kialakulasahoz és
kedvezotlen klinikai lefolyasahoz (1. Tablazat).

Alkohol | Dohanyzas Glikémias stiatusz Betegek Frekvencia (%)
Nem Nem Normoglikémia 26 433
Nem Izen Normoglikémia 3 83
Nem Ioen Hiperolikémia 4 6.7
Izen Nem Normoglikémia 2 33
Igen Nem Hiperglikemia 3 5.0
Igen Tgen Normoghkemia 3 3.0
lzen Izen Hiperglikémia 1 1.7
3 60 % 100.0

1. Tablazat: Karos szajliregi szokasok ¢és a gliikkdzanyagcsere-allapot megoszlasa a

MRONIJ-csoportban (Gyakorisag [%]).

A COVID-19-pandémiat megel6z6 ¢és kovetd iddszak Osszehasonlitdsa soran a
pandémiat kovetden magasabb MRONJ-betegszamot, hosszabb korhazi tartozkodast és
magasabb atlagos éhomi vércukorszintet é€szleltiink (2. Téablazat). Emellett novekedett a
maxillan kialakulo elvaltozasok aranya. E valtozasok hatterében a pandémia kozvetett hatasai,
igy a fogaszati ellatdshoz valo korlatozott hozzaférés, a kezelések és rendszeres

kontrollvizsgalatok elmaradasa, valamint a késObbi diagndzis egyarant szerepet jatszhattak.



[ PreCOVDWeoport | Ferk No [ Gmea
Szam 29 46 75
Arany 25 3/5 1
Frekvencia (%) 387 61.3 100.0
Pt COVD D esoport | Ferh No | G
Szam 51 91 142
Ariny 1/3 213 1
Frekvencia (%) 360 64.0 100.0

2. Tablazat: A COVID-19 el6tti és utani betegcsoportok — elemszam €és nemek

szerinti megoszlas (Gyakorisag [%]).

A COVID-19 utani idészakban magasabb atlagos ¢homi vércukorszinteket észleltiink,
mint a COVID-19 elétti idészakban (5.9 vs. 5.5 mmol/L). Az emelkedés mind a mandibulat
(6.1 vs. 5.7 mmol/L), mind a maxillat érint6 MRONIJ esetében (5.7 vs. 5.3 mmol/L)
megfigyelhetd volt (3. Tablazat).

Mandibula 5.7 mmol/L 6.1 mmol/L
Maxilla 5.3 mmol/L 5.7 mmol/L

3. Tablazat: Atlagos éhomi vércukorszint a COVID—-19 el6tti és utani csoportokban -
MRON!J lokaliz4cio szerint.

A hyperglykaemia és a MRONIJ recidivaja kozott szignifikans dsszefiiggést igazoltunk
(p = 0.044913). A koéros gliikozanyagcserével rendelkezd betegek 40.0%-anal, mig a
normoglykaemiés betegek 16.7%-anal alakult ki recidiva (4. Tablazat).

| Normoglycaemia (n=30) | Hyperglycaemia (n-30)
MRONJ kiujulas 5(16.7%) 12 (40.0%)
Nincs MRONJ kijulas 25(83.3%) 18 (60.0%)

4. Tablazat: A MRONJ kigjulasénak el6fordulasa a normoglykaemids és

hyperglykaemiés betegek korében (Gyakorisag [%]).



Eredményeink 0Osszességében alatdmasztjak, hogy a hyperglykaemia a MRONJ
kialakuldsdnak ¢és recidivajanak klinikailag jelentés kockdzati tényezdje lehet. A koros
glilkézanyagcesere csokkent angiogenezishez, microvascularis karosoddshoz, megvaltozott
immunvalaszhoz, fokozott gyulladdsos aktivitdshoz, karosodott csontatépiiléshez és elhtiz6do
sebgyogyulashoz vezethet. E folyamatok az antireszorptiv gyogyszerek csontanyagcserére
gyakorolt hatasaival egyiitt novelhetik a betegség kialakulasanak és kitjulasanak kockazatat.
Vizsgélataink eredményei felhivjak a figyelmet a glykaemias allapot rendszeres ellenérzésének
jelentéségére antireszorptiv vagy antiangiogén kezelésben részesiilé betegek esetében. Az
¢homi vércukorszint, valamint lehetdség szerint a HbAlc meghatdrozasa hozzajarulhat a
fokozott kockazatu betegek korai azonositasahoz és a személyre szabott prevencids stratégiak
kialakitasahoz. A kutatas eredményei hangsulyozzak a szajsebészek, fogorvosok, onkologusok
¢s diabetologusok kozotti egyiittmiikodés fontossagat. A metabolikus eltérések korai
felismerése, a megfeleld glykaemias kontroll, a rendszeres fogéaszati ellendrzés és a preventiv
ellatas hozzédjarulhat a MRONIJ kockazatanak csokkentéséhez és a kezelési eredmények
javitasahoz.

Osszefoglalva, eredményeink alapjan a nullhipotézist elvetettiik. Vizsgalataink
igazoltak a hyperglykaemia és a MRONJ kialakuldsa, valamint recidivdja kozotti szignifikans

Osszefiiggést. Eredményeink alapjan a glykaemids allapot felmérése és megfeleld kontrollja

fontos részét képezheti a MRONIJ szempontjabol veszélyeztetett betegek kockazatbecslésének.
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