A gyogyszer okozta dllcsont elhalas mikrobioldgiai
hattere

Doktori (PhD) értekezés tézisei

dr. Kovér Zsanett

Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Klinikai
Orvostudomanyok Doktori Iskola

Doktori (Ph.D.) — értekezés tézisei

Témavezeto:
Prof. Dr. Urban Edit egyetemi tanar
Programvezeté: Dr. Nagy Akos egyetemi docens

Iskolavezet6: Prof. Bogar Lajos egyetemi tanar

Pécs
2025.



TARTALOMJEGYZEK
1. BEVEZETES
2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A gyogyszer okozta allcsontelhalas (MRONYJ)
2.1.1. A korkép etiologidja, patomechanizmusa
2.1.2. A korkép stadiumok szerinti beosztasa
2.1.3. Diagnozis, differencialdiagnozis
2.1.4. Rizikofaktorok
2.1.5. Terapias lehetéségek
2.1.6. Prevenci6
2.2. MRONI és a szajiiregi mikrobita kapcsolata
2.2.1. A mikrobiota szerepe a MRONJ-ban
2.2.2. Az actinomycesek mikrobiologiaja
2.2.3. Az actinomycesek szerepe fogaszati korképekben
2.2.4. Az actinomycesek és a MRONIJ kozotti sszefliggések
2.3. Allcsontnekrozist okozé gyogyszerek
2.3.1. Antireszorptiv szerek
A Biszfoszfonatok: zoledronsav, alendronsav
B: Monoklonalis antitestek: denoszumab
2.3.2. Antiangiogén szerek
A: Vascularis endothel novekedési faktor gatlok
B. Tirozin-kinaz gatlok: szunitinib, szorafenib és kabozantinib
3. CELKITUZESEK
4. BETEGANYAG ES VIZSGALATI MODSZEREK
4.1. A beteg- és kontrollcsoport kivalasztasa
4.2. Mikrobiol6giai mintavétel
4.3. A mintak mikrobiologiai feldolgozasa
4.3.1. Hagyomanyos tenyésztéses modszer
4.3.2. PCR modszer
4.3.3. DNS izolalas, 16S rRNS génkonyvtar készités és
MiSeq szekvenalas
5. EREDMENYEK
5.1. A beteg és a kontrollcsoport anamnesztikus adatainak statisztikai
elemzése
5.2. A MRONJ lokalizacioja és a stadiumok szerinti besorolasa a
betegcsoportban
5.3. Mikrobiologiai eredmények
5.3.1. Hagyomanyos tenyésztéses eljaras eredményei
5.3.2. PCR vizsgalatok eredményei
5.3.3. Szekvencia analizis eredményei
6. A BETEGEK UTANKOVETESE: tapasztalatok, eredmények
7. MEGBESZELES
8. OSSZEFOGLALAS
9. UJ EREDMENYEK
10. KOSZONETNYILVANITAS

©C ©O O VW oo oo N~N~NOoOOOoOOoO Ul Db ow

PR R RPRPRRPRPRRREREEREPR
W wWwWwwmMNNkEFERFRPPRFEPPEPEOOO

14
14

15

17
17
18
19
20
21
25
27
27



1. BEVEZETES

Az allkapocscsontok (mandibula, maxilla) biszfoszfonat (BP) okozta osteonekrozisat, mint
diagnozist és betegséget eldszor 2003-ban irtak le az allkapocs indukalt vascularis nekrézisaként.
Marx R.E. et al. publikaciojukban felhivtak a figyelmet ezen szerek egy addig fel nem ismert és
nem jelentett silyos mellékhatasra, illetve, hogy ezen gyogyszerek alkalmazasakor 6vatosan kell
eljarni (Marx R.E. et al. 2003).

A biszfoszfondtok a szervetlen pirofoszfatok (PPi) kémiailag stabil analdgjai. Az a
megfigyelés a human gydgyaszatban, hogy a PPi és a BP-k nem csak a csontnovekedést, hanem
a hidroxiapatit kristalyok feloldodasat is késleltetik, csontresorpciot gatld vizsgéalatokra késztetett.
Bar a PPi nem volt képes erre, a BP-k oszteoklaszt aktivacio gatlasaval rendkiviil hatékonyan
gatoljak a csontresorpciot mind in vitro, mind in vivo kisérleti rendszerekben és ez a hatas végiil
igazolodott emberben is. A cél a koros torések megeldzése, az intraossealis daganat
megnagyobbodasanak gatlasa, a csontfajdalom csokkentése és a hypercalcaemia kontrollalasa
volt.

Az els6 geminalis biszfoszfonat, amelyet human terapiaban alkalmaztak, az etidronat volt
(Smith R. et al. 1976). A sikeres els6 kezelést kdvetden a biszfoszfonatok alkalmazasa a human
gyogyaszatban egyre népszerlibb lett, igy ma mar egyre tobb beteg részesiil ebben a terapiaban.
A 6 indikaciok a Paget-kor, a myeloma multiplex, az elsddlegesen emlG- és prosztata-
metasztazisok a csontokban és a csontritkulas (Reid IR. and Hosking DJ. 2011; Coleman RE. and
McCloskey EV. 2011; Eastell R. et al. 2011; Guarneri V. et al. 2010). A biszfoszfonatok széles
felhasznalasi spektrummal rendelkeznek és sokaig a megfeleld életmindséget biztosithatjak,
azonban ahogy a terapias alkalmazasuk egyre gyakoribba valt, illetve megjelentek a kombinalt és
a szekvencialis terapiak is, Gjabb és ujabb mellékhatasokat jelentettek. A legstlyosabb kés6i
mellékhatas a biszfoszfonattal Osszefiiggd allkapocs osteonekrozis (Bisphosphonate- Related
Osteonekrozis of the Jaw: BRONJ), amely elnevezését 2014-ben az AAOMS (Amerikai Szaj- és
Allcsont- és Allcsont-Sebészek Szovetsége) MRONJ-ra (Medical Related Osteonekrozis of the
Jaw; orvosi eredetii allkapocs osteonekrozis) valtoztatta (Ruggiero SL. et al. 2014). 2022-ben
tortént az AAOMS a MRONI ajanlas legutobbi modositasa (Ruggiero SL. et al. 2022). A gyakori
alkalmazas, a terapias kombinaciok hasznalata miatt az osteonekrotikus mellékhatasok is egyre
gyakoribba ¢és stlyosabb mértékiivé valtak. A MRONIJ patofizioldgidja, etiologidja ma még
mindig nem teljesen tisztazott, igy fontos lenne feltarni, pontosabban megismerni a korkép kivalto
és fenntarto okait. A MRONJ kialakulasaban fontos szerepet jatszhat a foként anaerob
baktériumokbol all6 szajiiregi mikrobiom kvalitativ és kvantitativ sszetételének valtozasa,
ezaltal az allcsontok bakterialis fert6zése altal kivaltott gyulladas. A jelenlegi kutatasok alapjan
nem egyértelmi az oralis mikrobiom valtozasanak, atalakulasanak szerepe a korképben. Egyes
szakirodalmi adatok alapjan kiilonosen kiemelked6 az anaerob mikrobiota tagjai koziil a korkép
kialakulasaban, stlyosbodasaban az actinomycesek €s Actinomyces-szeri (Actinomyces-like
Organisms: ALOs) térzsek patogén szerepe (Cerrato A. et al. 2021). Amennyiben igazolodik,
hogy az Actinomyces speciesek jelen vannak és nagyobb csiraszamban vannak jelen az érintett
szovetekben, és az altaluk kivaltott lokalis gyulladas a MRONIJ klinikai lefolyasaban és
prognodzisaban szerepet jatszik, ezt fontos lenne a prevencid és a terapia szempontjabol is
figyelembe venni. Az eddig alkalmazott mikrobiologiai tenyésztéssel, igazolhatdo a korokozo
jelenléte, azonban ehhez megfelelden felkésziilt mikrobioldgiai laboratoriumi hattérrel kell
rendelkezni, ahol a specialis tenyésztési igényeket (anaerob atmoszféra, megfeleld taptalajok,
legalabb 14 nap inkubalas) meg tudjak valositani. Ma mar a korszerii, molekularis diagnosztikai
modszerek (Polimeraz Lancreakcio: PCR, 16S rRNS szekvendlas, teljes genom analizis: WGS)
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alkalmazasaval species-szintii, kvantitativ kimutatas is lehetséges (Kononen E. and Wade WG.
2015, Zhao K. et al. 2014, Panya S. et al. 2017). Kozelmultbeli kutatasok feltartak a
biszfoszfonatok és az altaluk kivaltott immunrendszeri diszfunkcio lehetséges Gsszefliiggését, ami
a szajiregi fert6zésekre valod fokozott fogékonysaghoz vezet (Roato I. et al. 2023). Ez az 1j
perspektiva megkérddjelezi azt a korabbi vélekedést, hogy a szajiiregi mikrobiom kozvetleniil
okozza a MRONJ-t. Mas tényezOk, mint példaul a szisztémas betegségek, mint a rheumatoid
arthritis (RA) és a diabetes mellitus (DM), befolyasolhatjak az immunrendszer ellenallo
képességét és a szervezet fertdzésekre és gyulladasokra vald reagald képességét (Chang J. et al.
2018). Feltételezhet6, hogy a MRONJ-ban szenved6 betegek immunrezisztenciaja csokkent, ami
befolyasolhatja az N-BP okozta immunologiai stresszel valo megbirko6zasi képességiiket (Kalyan
S. etal. 2015).

2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. A gyogyszer okozta allcsontelhalas (MRONJ)
2.1.1. A korkép etiologidja, patomechanizmusa

Csontnekrozisrol akkor beszéliink, ha a csontsejtek barmilyen hatas kovetkeztében
elhalnak, mely karosodas az adott csont egy részét vagy teljes egészét érintheti. Allesontnekrozis
akkor alakul ki, ha barmelyik allcsont tertiletén denudalt csontfelszin latszik és az els6 kontrolltol
szamitott 8 héten beliil is fennall az elvaltozas, valamint az érintett teriilet nem mutat gyogyulasi
hajlamot, az anamnézisben nem szerepel fej-nyaki sugarterapia (Loncar Brzak B. et al. 2019).
Etiologiai faktorok szempontjabodl a korképet feloszthatjuk sugarterapia okozta allcsontnekrozisra
(osteoradionekrozis), trauma- és nem trauma okozta allcsontelhalasra, az irodalomban is ritka
esetnek mindsiilé idiopatias allcsontelhalasra és a gyogyszer okozta allcsontelhalasra (Loncar
Brzak B. et al. 2023). A MRONJ eléfordulasi aranya a gyogyszerosztalytol, az adagolastol és az
alkalmazas modjatol figgden jelentdsen eltér, 0,4% és 21% kozott mozog (Kim HY. etal. 2024).
Jelenleg ngy tartjdk, hogy &t f6 tényezd, mégpedig az immunrendszeri diszfunkcio, a
biszfoszfonat (BP) gyogyszercsoport-dependens hatasai, a csontok remodellinje,
gyulladas/fert6zés és a szajiiregi mikrobiom jatszik szerepet a MRONIJ kialakulasaban (Jelin-
Uhlig S. et al. 2024) (1. abra). A klinikai kép alapjan az osteonekrozis és MRONIJ csak a pontos
anamnézis ismeretében kiilonithet6 el biztonsaggal (Studer G. et al. 2016).

Oral microbiome

Immune dysfunction 4
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Interleukin 6 & TNF-a t
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1. abra: Az allkapocs osteonekrozisanak patofizioldgiajaban szerepet jatszo 6t fo
tényez6 (Jelin-Uhlig S. et al. 2024).
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2.1.2. A korkép stadiumok szerinti besorolasa

Osteonekrozist okozhat a biszfoszfonatokon kiviil az allcsontokon a vascularis
endothelialis novekedési faktor (VEGF) gatlok kozé tartozo bevacizumab (Guarneri V. et al.
2010) és aflibercept (Mawardi H. et al. 2017), a tirozinkinaz-gatlok koziil a szunitinib (Sods B.
et al. 2015), szorafenib és kabozantinib (Sanchez Lépez JD. et al. 2021) és a monoklonalis
antitestek, igy a denoszumab.

A MRONUJ Kritériumai:

1. A betegnél korabban tortént, vagy jelenleg is zajlik antireszorptiv kezelés — 6nmagaban, vagy
immunmodulatorokkal kombinalva-, és/vagy antiangiogén terapia.

2. Denudalt csontfelszin, vagy extra- és/vagy intraoralis fistulan keresztiil vizsgalhatd
allcsonttertilet a maxillofacialis régioban, amely 1ézié mar tobb mint 8 hete fennall.

3. Az anamnézisben nem szerepel az allcsontokat érintd sugarterapia, vagy metasztatikus
csontattét.

A MRON]J esetében a betegség progressziojaban eltéré stadiumokat kiilonboztetiink meg,
amelynek besorolasa a ,,staging” rendszerrel torténik. Az AAOMS altali ajanlas nem az egyetlen
érvényben 1évé Kklasszifikacidos rendszer, mas nemzetkozi szervezetek altal kidolgozott
konszenzus is érvényben van (Campisi G. et al. 2020). Dolgozatomban AAOMS ajanlasa szerinti
klasszifikaciot ismertetem a MRONJ korképének stilyossaga szerinti 5 csoportja (rizikocsoport,
0-III. stadium) alapjan:

Rizikocsoport: Olyan intravénas vagy oralis antireszorptiv terapiaban részesiilt vagy részesiilé
betegeket jelent, akiknél nem diagnosztizalhat6 jelenleg allcsontnekrozis.

0. stadium: Azok a betegek sorolhatoak ebbe a stddiumba, akiknél klinikai vizsgalattal nem
igazolhatd necroticus csontfelszin, de nonspecifikus-panaszok (fogfajdalom fogeredet nélkiil;
temporo-mandibularis iziiletbe sugarzé tompa allcsontfajdalom; arciiregi fajdalom; megvaltozott
neurosenzoros funkciok), klinikai (fogvesztés, intra- és extraoralis duzzanat) és/vagy radiologiai
(alveolaris csontvesztés; trabecularis szerkezet megvaltozasa, periodontalis ligamentumok
megvastagodasa) eltérések megtalalhatoak. Tekintettel arra, hogy a 0. stadium I. stddiumba
torténd progresszidjara kdzel 50% esély van, igy az AAOMS kiemelt figyelmet javasol a tlinetek
pontos ismeretére, hiszen ezaltal a betegség korai fazisban diagnosztizalhaté (Fedele S. et al.
2010).

I. stadium: Az allcsonton denudalt és necroticus csontfelszin vagy szondazhato fistula latszik
gyulladasos tiinetek nélkiil. Radiologiai eltérések megegyezhetnek az processus alveolaris 0.
stadiumban leirt elvaltozasaival.

1. stadium: Az allcsonton denudalt és necroticus csontfelszin vagy szondazhato fistula latszik
gyulladasos tiinetek kiséretében. A radioldgiai eltérések a processus alveolarisra korlatozoédnak a
0. stadiumban leirtaknak megfelel6en.



1. stadium: A II. stadium tiinetei mellett legalabb egy kritériumnak a kovetkezdkbol teljesiilnie
kell:

- a nekrozis a processus alveolarison is tulterjed (ramus mandibulae, sinus maxillaris,
zygoma)

- patologias torés

- extraoralis fistula

- oronasalis vagy oroantralis fistula

- osteolysis a mandibula basisaig vagy a sinus maxillaris alapjaig is kiterjed.

2.1.3. Diagndzis, differencialdiagnozis

Klinikailag legfontosabb jel a mar tobb mint 8 hete fenn allo, gyogyulasi hajlamot nem
mutatd denudalt necroticus csontfelszin, amely és/vagy extra vagy intraoralis fistulan keresztiil
vizsgalhat6. Az anamnézisben nem szerepel fej-nyaki sugarkezelés vagy ezen a teriileten kialakult
csontmetasztazis. A beteg korabbi és vagy jelenlegi gyogyszerei kozott szerepel antireszorptiv
kezelés esetlegesen immunmodulatorokkal kombinalva, vagy antiangiogén terapia. Amennyiben
a harom kritérium teljesiil a diagnézis felallithatdé (Ruggiero SL, et al. 2022).
Differencialdiagnosztika szempontjabol fontos megkiilonboztetni a korabbiakban felsorolt egyéb
behatasok (trauma, sugarterapia stb.) altal okozott allcsontnekrozis betegségektdl, valamint mas
osteitisekt6l, vagy akar rosszindulati csontbetegségektél (sarcoma), a chronicus sclerotizald
osteomyelitis-t6l, valamint a valtozatos tiineteket és megjelenést okozd fibroosseus
elvaltozasoktol (Kiin-Darbois JD. and Fauvel F. 2021).

2.1.4. Rizikofaktorok

A MRONIJ kialakulasa multifaktorialis folyamat, amelyet tobb kiilonbozé tényezd is
befolyasolhat egyszerre. Mi sem mutatja jobban a multifaktorialis eredetet, minthogy a betegség
incidenciaja vilagszerte 0,4%-21%-0s valtozatos spektrumot mutat (Faiman B. et al. 2013; Khan
AA. et al. 2015; Kos M. 2015; Owosho AA. et al. 2016; Bagan J. et al. 2016; Limones A. et al.
2020; Soares AL. et al. 2020; Hajeri S. and Alturkistany Y. 2022; Amigues C. et al. 2023, Kim
HY. et al. 2024). A korkép kialakulasat alapvet6en befolyasolhatja az alkalmazott terapias szer
tulajdonsaga és annak beadasi mddja, mennyisége, idOtartama, tarsbetegségek és gyogyszeres
kezelések és egyéb tovabbi lokalis és szisztémas tényezék (Kos M. 2015). Méara mar az
alkalmazott terapias szerek szama, indikacioja és az esetleges kombinacios terapidk miatt az ORJ
el6fordulasa is megnétt, a rizikofaktorok megléte sem elkeriilhetd, ezért ezek ismerete és
rendszerezése hasznos iranymutatast adhat a terdpiaban és a mellékhatasok kezelésében, esetleg
azok prevenciojaban.

2.1.5. Terapias lehetdségek

A stadiumok szerint a betegség kiilonboz6 eldrehaladott fazisai kiilonithetoek el, igy a
stadiumok kiilonb6z6 terapids ellatast is igényelhetnek. Legfontosabb a betegek megfelel6
tajékoztatdsa a korfolyamatrol, valamint edukacioja. A kezelGorvos legfobb feladata az
¢letmindség romlasanak megakadalyozasa, ezt a fajdalomcsillapitassal és a feliilfert6zodés,
valamint a nekrozis tovabbterjedésének megakadalyozasaval el6zhetjiikk meg. A sebészi ellatas, a
pre-, poszt- és konzervativ terapiaként is alkalmazhatd antibiotikus terapia, a megfeleld
szajhigiene fenntartasa, szajviz hasznalat és a gyakori fogorvosi kontrollok, a DM megfelelé
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kontrollaldsa, a dohanyzas elkeriilése mind a MRONIJ tag terdpias és prevencios spektrumat
képezhetik (Kunchur R. and Goss AN. 2008; Lodi G. et al. 2010; Bonacina R. et al. 2011).

2.1.6. Prevencio

A primer prevencioén az un. fogiszati goctalanitast értjiik: a betegek az biszfoszfonat és
egyéb allcsontnekrozist okozd gydgyszeres terapia megkezdése elott kotelezo, alapos fogaszati
szlirbvizsgalaton jelennek meg, ahol sziikség esetén fogaszati goctalanitast végziink (Nicolatou-
Galitis, O. et al. 2019). A cél ezzel a szajiiregi gocok eliminalasa, amivel edukacioval egybekotve
egy jO szajhigiénét biztosithatunk a beteg szamara, és csokkenthetjiik a tovabbi patologias
rizikofaktorok megjelenését (Soares AL. et al. 2020), igy biztosithatjuk a beteg szamara a
legkisebb esélyt a MRONIJ kialakulasara. A primer prevencié az ajanlasok szerint nemcsak a
terapiat megel6z6 fogorvosi ellendrzé vizsgalatot jelenti, hanem a gyogyszeres terapia alatti és
utani folyamatos kontrollt.

A szekunder prevencié vagy a korai diagnézis a korkép fontos alappillére, emellett ide
tartozik a dohanyzas, drog- és alkoholfogyasztas melldzése vagy mérséklése, csokkentése is. Az
allcsont nekrozisra hato tényezok alapjan a betegeket magas rizikocsoportba tartozo ,,high risk”
és alacsony rizikdcsoportba tartozo ,,low risk” kategoériaba sorolhatjuk (Veréb T. et al. 2020;
Kammerhofer G. et al. 2022) (1. tablazat).

Alacsony rizikocsoportba tartozoé beteg Magas rizikocsoportba tartozo beteg
Szisztémas
Benignus (oszteoldgiai) alapbetegség Malignus alapbetegség
Egyszeri RA, vagy VEGF terapia Kombinalt/Konkomitans AR+VEGF terapia
Oralis gyogyszer adagolas Intravénas adagolas
Alacsony kumulativ dozis, rovid kezelési id6 Magas kumulativ dozis, hosszi kezelési id6
Kisér6 betegség (DM, AR) hianya Kisér6 betegségek megléte (DM, AR)
Egyéb gyogyszeres kezelés hianya Egyéb gyogyszeres kezelés: szteroid, immunterapia
Lokalis
Nincs megel6z6 MRONIJ az anamnézisben Megel6z6 MRONJ az anamnézisben
Jo6 paciens compliance Rossz paciens compliance
J6 szajhigiéne Rossz szajhigiéne
Fogon megtamasztott potlas/nincs fogpotlas Nyaélkahartyan/rosszul tdmaszkodo fogpotlas

1. tablazat: A ,,low és high risk” faktorok besorolasa (Veréb T. et al. 2020; Kammerhofer G. et
al. 2022).

2.2. MRONYJ és a szajiiregi mikrobiota kapcsolata
2.2.1. A mikrobiota szerepe a MRONJ-ban

Az oralis mikrobiota a mikroorganizmusok hatalmas szamu valtozatos fajat/alfajat
képviseli, dinamikus és polimikrobialis kozosségekben. A szajiiregi mikrobiota a szajiireg
fiziologias része, amelynek fontos funkcidi vannak, mint példaul a patogén baktériumok elleni
védelem, amelyek kéarosak lehetnek az altalanos egészségre; ezek a mikrobialis kdzosségek
egylittesen a homeosztazis és a dysbiosis f6 mozgatorugoi az egészségben, illetve a
betegségekben (Gao L. et al. 2018; Baker JL. et al. 2024). Ennek a nagyon érzékeny
Okoszisztémanak a megvaltozasa, a kiillonbozo, additiv virulenciafaktorokkal rendelkezd patogén



mikroorganizmusok elszaporodasa, ami az okologiai egyensuly felbomlasahoz vezet, a hibasan
miikodé immunrendszerig jelentds hatassal lehet mind a helyi, mind a szisztémas egészségre. A
sz4jlregi mikrobiota az emberi gazdaszervezet immunrendszerére is jelent6s hatdssal van, igy
nemcsak a szajlireg egészségében, hanem a szisztémas egészségben is fontos szerepet jatszik. Egy
elterjedt hipotézis (Sedghizadeh PP. et al. 2008; 2009; Street J. et al. 2002) szerint a csont
mindaddig megdrzi egészségét, amig sériilést nem szenved, és meg nem fert6zddik patogén oralis
baktériumokkal. A fertézésnek a kombinacidja a BP-k okozta csontreszorpcio-csokkenéssel és az
erek karosodaséval egyiitt gatolhatja az 0j csontképzddés folyamatat, igy elésegitheti a MRONJ
kialakulasat, ami azt sugallja, hogy a MRONJ-ban a bakterialis kolonizaci6 a szaj mikrobiomabol
szarmazhat, befolyasolja a BP-kezelés és a szaj/csontok egészségének ezt kdvetd valtozasai
(Aspenberg P. 2002, Bi Y. et al. 2010; Migliorati CA. et al. 2005). Az a kérdés, hogy az oralis
mikrobiom ok-okozati szerepet jatszik-e a MRONJ-ben, Gsszetett és tobb vonatkozast. Szamos
tanulmany azt mutatja, hogy a szajliregi mikrobiom nem tekintheté a BRONIJ kozvetlen
okozdjanak, mivel a BP-vel kezelt egyéneknek az alapbetegségiik miatt jellemzden hianyosak az
immunrendszerik, ezért az BP kezelések altal okozott tovabbi immunstressz novelheti a BRONJ
kialakulasanak kockazatat (Kalyan S. et al. 2015). Mas tanulmanyok azt mutatjak, hogy a
MRONJ-vel kapcsolatos csontfertézésekhez kapcsolodo baktériumok eltérhetnek a szajiiregben
eléforduld egyéb csontfertézésekben eléforduld baktériumoktol, (Sedghizadeh PP. et al. 2008,
2009) amelyek tartalmazzak a MRONIJ léziokban talalhaté kiilonféle mikroorganizmusokat,
melyek a csontokat, iziileteket és fogakat érinté opportunista fertézésekért felelosek (Wei X. et
al. 2012; Jabbour Z. et al. 2016).

2.2.2. Az actinomycesek mikrobioldgiaja
2.2.3. Az actinomycesek szerepe fogaszati korképekben

Az Actinomyces fajok az ,,Actinomycetaceae” csaladba tartoznak, mas nemzetségekkel
egylitt, mint az Actinomyces, Actinotignum, Arcanobacterium, Schaalia és Varibaculum és az
,»Actinomyces-szerti” fajok (Actinomyces-like organisms: ALO). Az Actinomyces nemzetség
jelenleg 46 fajbol és 2 alfajbol all, amelyeket molekuldris és fenotipusos modszerekkel
jellemeztek.

Az Actinomyces spp. tagjai elagazo, coryneform Gram-pozitiv palcak, amelyek néhany
klinikailag relevans faj kivételével fakultativ anaerob baktériumok. Az Actinomyces spp.
torzseinek fonalas, mikroszkopikus telepei anaerob kérnyezetben, 37°C-on torténd inkubalas
utan 2-4 napon beliil szaporodhatnak, azonban altalaban a telepek kitenyésztésé¢hez 7-14 nap
sziikséges (Kononen E. 2020). Az Actinomyces fertdzések fej-nyak régioi (beleértve a kozponti
idegrendszert), hasi, mellkasi (tiid6), kismedencei és borfert6zésekre oszthatok, a klinikailag
legelterjedtebb tipusuk a cervicofacialis fert6zések. Az Actinomyces toérzsek altal okozott
fert6zések endogén fertézések és a normal fiziologias barrierek, példaul a szajnyalkahartya
sériilése utan keletkeznek, melyek lehetdové teszik a mikroorganizmusok bejutdsat a
lagyszovetekbe. Az actinomycosis jellegzetes elvaltozasa tobb, kisméretii, egymassal
kommunikalé talyogbol allo induralt teriilet, amelyet granulacios szévet vesz kortil (Bojanova
L. et al. 2015). A 1éziok Un. ,,kén” szemcséket tartalmaznak, amelyek ként nem tartalmaznak,
sargas megjelenésiik miatt nevezik igy; az Actinomyces baktériumok elagazé filamentumainak
Osszegabalyodott tomegébdl allnak. A szajliregben a fizioldgiai barrierek karosodasa
bekovetkezhet trauma miatt, mint példaul foghtuzés, allkapocstdrés vagy egyéb traumas
sériilések, parodontalis mitétek, de akar a mély parodontalis tasakok, vagy fertézott
gyokércsatornak miatt is. Az Actinomyces fertézések tobbsége polimikrobialis, azaz a
fert6zésben tobb, kiilonb6z6 virulenciafaktorral rendelkezé aerob-anaerob mikroorganizmus
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egyiittesen jatszik patogén szerepet (Brook I. 2008). Altalaban a Streptococcus nemzetség
tagjai a leggyakrabban tarsult organizmusok (Doran A. et al. 2004), melyek szinergikusan
hatnak azaltal, hogy gatoljdk a gazdaszervezet védekezd mechanizmusait és jelentdsen
csokkentik az oxigénpotencialt az adott szovetben, ami fokozza az anaerob baktériumok
elszaporodasat. A patogén Actinomyces torzsek virulenciafaktorait igyekeznek megismerni,
egereken végeztek actinomycosis-fertézés kisérleteket, (Jordan HV. et al. 1984) ahol a
szOvettani bizonyitékok azt mutattak, hogy a polymorphonuclearis leucocytak nem képesek
behatolni a granulomatézus bakteridlis 1éziok centrumdba, igy nem érik el a granulumokon
beliili baktériumokat és ezek a tiléld baktériumok az anaerob kdrnyezet fokozott kialakitasaval
az Actinomyces sejtek életképességét, szaporodasat segitik eld. Igy, a kiséré copatogén
baktériumok képesek a toxinok és enzimek termelésére, valamint a gazdaszervezet
védekezésének gatlasara. Egyes kutatasok ravilagitanak arra, hogy az Actinomyces fajok
szerepet jatszanak az oralis biofilm képzddésében (D’ Amore F. et al. 2020).

2.2.4. Az actinomycesek és a MRONIJ kozotti 6sszefliggések

A MRONIJ esetében a biszfoszfonatok szovetekben torténd felhalmozodasat feltételezik
az osteonekrozis elsédleges okaként, mivel a biszfoszfonatok gatoljak a csont-helyreallitasi
folyamatot és vascularisalt nekrézishoz vezetnek. A megfigyelések azonban megkérdéjelezték
ezt a hipotézist, és felvetették, hogy a biszfoszfonatok alkalmazasa elésegiti az osteonekrozist
eredményez6 actinomycosis fertézést. Szamos preklinikai és klinikai vizsgalat azt sugallja,
hogy a fertézés nagy szerepet jatszik a patogenezisben, ez az igynevezett ,,fertézés hipotézis”,
azonban a hipotézisnek még nincs elég meggy6z0 bizonyitéka. Hidnyzik az egyértelmi
bizonyiték arrol, hogy az Actinomyces speciesek torzseinek megtelepedése, kvalitativ és
kvantitativ aranyanak jelentds valtozasa hozzajarul-e a csontnekrézist okozo gyulladashoz,
vagy csak a mar elhalt csontot kolonizalja. Mindazonaltal az irodalomban rendelkezésre allo
kutatasok erds Osszefliggést mutatnak a helyi fert6zés és az MRONI kialakulasa kozott.

2.3. Allcsontnekrozist okozo gyogyszerek
2.3.1. Antireszorptiv szerek
A Biszfoszfonatok: zoledronsav, alendronsav

A BP-k klinikai human terapias elterjedésének f6 oka az volt, hogy a BP-k bizonyithatéan
gatoljak a csontresorpciot (Russell RG. et al. 2008). A biszfoszfonsavak két foszfonsav csoportot
és egy P-C-P kotést tartalmazd vegyiiletek, melyek szerkezete hasonlosagot mutat a pirofoszfat
P-O-P szerkezetével, mely a csont egyik fontos épitéeleme. A valtozatos struktira az
antireszorptiv hatds potencialt, valamint a hydroxiapatithoz kotddést befolyasolja. A
biszfoszfonat molekulastrukturaja tobb fizikai tényezot is befolyasolhat, koztiik az oldékonysagot
és membranpenetraciot (Drake MT. et al. 2008). Ezek a szintetikus pirofoszfat analogok 2
csoportra oszthatdak R2 oldallanc alapjan: az egyik csoport a nitrogént tartalmazo amino-
biszfoszfonatok (N-BP): zoledronsav, ibadronsav, pamidronsav, alendronat, rizedronat, a masik
csoportba tartoznak a nem nitrogén tartalmt biszfoszfonatok (etidronsav). Az egyszerii BP-k
nagyon hasonlitanak a PPi-re (pl. klodronat, R2=Cl), és ezek voltak az elsdk felszivodast gatld
BP-ok, melyeket klinikai hasznalatra fejlesztettek ki. A nitrogéntartalmu biszfoszfonatok (N-BP)
nagysagrendekkel erdsebben gatoljak a csontreszorpciot In vivo, mint az egyszerl
biszfoszfonatok. A biszfoszfonatok nem csak az osteoclast-osteoblast-osteocyta rendszert
befolyasoljak, hanem kozvetlen hatast gyakorolnak a lokalis érrendszerre is. Ezenkiviil in vitro
vizsgalatok is folynak a biszfoszfonatok progenitor sejtekre gyakorolt hatasarol. A placenta
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mesenchimalis dssejtekbdl differencialt endothel sejtvonallal végzett kisérletek igazoltdk, hogy a
differencialodaséra, funkciojara és befolyasoljak a morfogén tulajdonsagait. igy befolyasolva az
angiogenezist is és elosegitve a MRONJ kialakulasat (Sharma D. et al. 2016). A BP-ok alacsony
terapias dozisu alkalmazasa ndveli a fibroblastok proliferacios képességét, de csokkenti a
novekedésiikhoz és differencialédasukhoz sziikséges gének expressziojat, ezaltal a fibroblastok
funkcionalis képessége korlatozodhat és mas faktorokkal kiegésziilve a MRONJ kialakulasanak
es¢lye megnéhet (Manzano-Moreno FJ. et al. 2019). Egészséges emberek szajnyalkahartyajan, és
tenyésztett human oralis keratinocytakon végzett kisérletek igazoltak, hogy a BP-ok befolyasoljak
Oregedését és eldsegitik az apoptosist (Oike A. et al. 2022). A biszfoszfonatoknak tobb
alkalmazasi modja lehet, az alendronatot oralisan (po), a neridronatot intramuszkularisan (im) a
zolderonsavat intravénasan (iv) kapjak a betegek. A csontremodelling BP-k altali gatlasa az egyik
kulcsfontossagti tényez6, amely a MRONJ-t okozza (Tetradis S. et al 2023). A BP-k
csontremodellingre gyakorolt hatdsa, valamint az allcsontok eltéré fejlodési mechanizmusai a
hosszli csontokhoz képest magyarazhatjdk a MRONJ dominans eléfordulasat az allkapocsban.
Mig a maxilla és a mandibula intramembranalis csontfejlodés tjan jon létre, a hosszi csontok
endochondralis csontosodason mennek keresztiil. Ez a fejlodési utak kiilonbsége jelentds
anatomiai kiilonbségekhez vezet, beleértve a csontslirliség eltérését, valamint a kortikalis és
szivacsos csont- és csontveld-terek egyensilyat. Erdekes médon az emberi mandibulaban
magasabb a kollagéntartalom ¢és alacsonyabb a hidroxilizin enzim szintje, mint a hosszl
csontokban, ami hozzajarulhat az allkapocscsontokban eléforduld osteonekrozis magasabb
aranyahoz (Sasaki M. et al. 2010). Mindezek mellett a BP-k még anti-angiogén tulajdonsagokkal
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génexpresszio és az antiangiogén hatasok egyiittesen valtanak ki.
B: Monoklonalis antitestek (MAB): denoszumab

Annak ellenére, hogy a biszfoszfonat s denoszumab terapianak van azonos indikacioja,
hatasmechanizmusuk mégis kiilonboézik: (Malan J. et al. 2012) mig a biszfoszfonatok sejtszinten,
azaz az osteoclastokon keresztiil érik el a kivant terapias hatast, addig a denoszumab az
extracellularis térben hat (Baron R. et al. 2011). A denoszumab egy olyan monoklonalis antitest
(1gG2), amely RANK-RANKL-osteoprotegerin tengely mentén fejti ki hatasat (Jakab L. 2014).
Az antireszorptiv hatasti molekula nagy affinitissal és szelektivitassal k6tédik a RANKL-hoz,
ezzel megakadalyozza az osteoclast prekurzorok és kifejlett osteoclastok felszinén talalhatod
receptoranak (RANK) aktivalodasat, ezért csokken az osteoclastok érési folyamata, aktivitasa és
ezaltal csontreszorpcio is (Taylor KH. et al. 2010; Tofé VI. et al. 2020).

2.3.2. Antiangiogén szerek
A. Vascularis endothel ngvekedési faktor (VEGF) gatlok

Bevacizumab: Az antiangiogén gyogyszerek csoportjaba tartozé G1 huméan monoklonalis
antitest az tigynevezett VEGF receptorhoz kotédést gatolja (Morita Y. et al. 2020). A VEGF az
egyik felelos faktora az angiogenesis és vasculogenesis folyamatanak, a bevacizumab igy
csokkenti a tumor vascularizacidjat ezaltal gatolja a tumorndvekedést.
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Aflibercept: A aflibercept rekombinans fazids fehérje, amelyben a human VEGF receptor
extracellularis doménjei a human immunglobulin G1 (IgG1) Fc részével fuzionalnak (Clarke JM.
and Hurwitz HI. 2013). A VEGF-A és PIGF az angiogén faktorok VEGF csaladjanak tagjai, ahol
a P1GF faktor szinergizmusban hat a VEGF-A-val, mely kapcsolat a vascularis permeabilitasért
felel6s. A receptorok gatlasaval blokkolhato a tumor angiogensis és vascularis permeabilitas.

B. Tirozin-kinaz gatlok: szunitinib, szorafenib és kabozantinib

Szunitinib: A tirozin-kinaz receptorcsalad bizonyitottan hatassal van a tumor novekedésre, a
patologias angiogenezisre és a metasztazis terjedésre. (So6s B. 2015; Ramirez L. et al. 2015) A
szunitinib gatolja a tirozin-kinaz receptorcsalad tagjait (PDGFRD, PDGFRE, VEGFR1-2-3, KIT,
FLT+, CSF-1R, RET) és ezaltal a jelatviteli itvonalakat, melyek befolyasoljak az angiogenesis

Szorafenib: A szorafenib multikinaz inhibitor, amely gatolja daganat érellatasat (CRAF,
VEGFR-2, VEGFR-3 ¢s PDGFR-B) és csokkenti a daganatsejtek proliferaciojat valamint a
daganat angiogenezisét. FO indikacios teriilete a hepatocellularis- és vesecarcinoma.

Kabozantinib: A kabozantinibet leginkabb vesecarcinoma, pancreas tumor és
gastrointestinalis stroma tumor kezelésére alkalmazzak. Tobb tirozin-kinaz receptort gétol, igy
beavatkozhat a tumorndvekedést és érképzést serkentd jelatviteli folyamatokba, valamint
csokkentheti a metasztazis progressziot €s a patologias csont remodellinget szintén gatolhatja.

3. CELKITUZESEK
Kutatasunk soran célul taztik ki:

- azt, hogy beteganyagunkban a terapiat kapo, gyogyszer okozta allcsontelhaldsban szenvedd
betegek anamnesztikus- és allapotfelmérd adatait: atlagéletkorat, nemét, alapbetegségeit,
predisponal6 tényezoiket, a kapott terapiat, ennek alkalmazasi modjat, id6tartamat elemezve
Osszehasonlitsuk a nemzetkozi adatokkal.

- a betegek esetében a mar mitéttel eltavolitott csontdarabbol tenyésztéssel kimutathatod
anaerob baktériumok, ezek koziil is az Actinomyces fajok jelenlétének igazolasat, az oralis
mikrobiota mennyiségi és mindségi jellemzését.

- azt, hogy igazoljuk, mind tenyésztéssel, mind PCR modszerrel, hogy a MRONJ
beteganyagban a kontrollcsoporthoz képest nagyobb aranyban fordulnak elé az Actinomyces
fajok, illetve ezek a fajok mely masik baktérium fajokkal fordulnak eld egyiitt a csont
mikrobiotaban.

- random moddon valogatott 5-5 esetben vizsgaljuk a csont mikrobiom Osszetételét, az alfa és
béta diverzitasbeli kiillonbségeket.

- vizsgaljuk, hogy van-e 0sszefliggés a betegek klinikai statusza, a betegség rizikotényezdi és a
csont-biofilmbdl tenyésztéssel kimutatott mikrobiota dsszetétele kdzott.

- a betegek allapotanak hosszatavu (1 honap, 3 honap, 6 honap) nyomonkdvetését, melyben a

crer

az esetleges recidivak eléfordulasanak gyakorisagat.
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4. BETEGANYAG ES VIZSGALATI MODSZEREK

4.1. A beteg- és kontrollcsoport kivalasztasa

A kutatasba 35 olyan, az osteonekroézis kiilonb6z6 stadiumaiban szenvedd beteg keriilt
bevonasra, akik biszfoszfonat, vagy mas allcsontnekrozist okozo gyogyszeres terapiat kaptak a
jelen mitét el6tt per os, vagy intravénas formaban. A kontroll csoportot 35 olyan, egyébként
egészséges egyén képezi, akiknél leginkabb bdlcsességfog-eltavolitas vagy mas fogeltavolitas
tortént csontelvétellel. Vizsgalataink soran a mér a klinikai paraméterek alapjdn hagyomanyos
tenyésztéses eljarason alapulé kvalitativ és kvantitativ mikrobioldgiai elemzéshez kivalasztott
MRONJ-ban szenvedd betegbdl random kivalasztottunk 5 paciens mintajat, illetve 5 mintat a
kontroll csoportba tartoz6 paciensek koziil, akiknek mikrobiologiai teljes genom szekvenalasat
végezték el, azért, hogy 0sszehasonlitsuk a két csoport mikrobiomjaban talalhaté kiilonbségeket.

MRONJ betegek A kutatasba bevont vizsgalni kivant paciensek panaszosak, klinikailag
Stage 1., Il. vagy Ill. stadiumba voltak sorolhatéak. Ezeknél a stadiumoknal mar lathaté denudalt
csontfelszin, amibél megfeleld mintavétel lehetséges, a tovabbiakban hosszatavon csak
konzervativ terdpia nem alkalmazhatd tekintettel a panaszokra, klinikai tiinetekre és a folyamat
elérehaladott allapotara. A csontelhalas mértéke miatt ezek a betegek mindannyian operativ
ellatast igényeltek. A széjiiregben kialakult denudacié, mely alland6 gyulladast tarthat fent a

szervezetben, gocforras is lehet, egyéb terapiaval mar nem sziintethetd meg. A folyamat soran
minden beteg esetében fogvesztéssel is jart, mely tovabb novelte a taplalkozasi nehezitettséget és
¢letmindség romlasat. A betegek tovabbi besoroldsa magas ¢és alacsony MRONJ rizikofaktorok
alapjan is megtortént. A vizsgalatnal figyelembe vettiikk a beteg nemét, korat, élvezeti szerek
(alkohol, dohanyzas, stb) hasznalatat, szajhigiénés allapotat. Mindezek mellett elemeztiik az
alkalmazott osteonekrézist okozd gyogyszer(ek) tipusat, az alkalmazott terapia idStartamat,
valamint a gydgyszer intravénas vagy per os alkalmazasat, a terapiat indokolo6 alapbetegséget és
az egyéb alapbetegségeket.

A kurativ céllal a betegek esetében a vizsgalt idoperiodusban mindenképpen elvégzett
operativ beavatkozas soran a necroticus teriilet eltavolitasra keriilt. A vizsgalathoz sziikséges
mintavétel a beteg szamara nem jart egyéb, ismételt beavatkozassal, fajdalommal vagy
megterheléssel (fizikai és pszichés), hiszen a lokalis érzéstelenitésben vagy narkdzisban
egyébként is mindenképpen eltavolitasra keriilé necroticus csontdarabbdl tortént a mintavétel. A
miitét célja minden esetben eleve a necroticus csontdarab eltavolitasa volt, a vizsgalatra kiildott
partikulum ebbdl a rezekatumbol keriil mikrobiologiai elemzésre, az eltavolitott csontdarab
méretét nekrdzis mértéke hatarozta meg.

Kontroll csoport A kontroll csoportba olyan, egyébként egészséges, malignus
betegségben nem szenvedd, nem immunszupprimalt, nem gravid, sem biszfoszfonat, sem egyéb,
allcsont nekrozist okozd gyogyszeres, illetve radioldgiai terapidban nem részesiild egyének

keriiltek, akiknél valamilyen okbol fogeltavolitasra keriilt sor. A fogeltavolitas, illetve a
mikrobiologiai mintavétel a betegcsoport vizsgalataval parhuzamosan, ugyanabban az
idéperiodusban tortént. A bolcsességfogak és mas fogak, vagy foggyokerek eltavolitasa estén
eléfordult olyan beavatkozas, ahol a sziikséges fogeltavolitas csontelvétellel jart. A
mikrobioldgiai elemzésre a csontpartikulum itt is a mar amugy is sziikségszeriien miitét k6zben
eltavolitott csontdarabokbol szarmazik.
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Etikai engedély

A vizsgalat tervét és a beteg beleegyez0 nyilatkozat és betegtajékoztato etikai jovahagyasat
a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis és Intézményi Tudomanyos €s Kutatas Etikai Bizottsaga
engedélyezte, etikai engedély szama: 9503-2023 Pécsi Tudoményegyetem (PTE)/2023. A
vizsgalat kialakitasa 6sszhangban volt az adatvédelmi eléirasokkal és a Helsinki Nyilatkozattal.

4.2. Mikrobiologiai mintavétel

A mikrobiologiai mintavétel mind a betegek, mind a kontroll csoport esetében miitét
kozben tortént. A beavatkozas el6tt 5 perccel intraordlisan mind a betegeket, mind a kontroll
csoport tagjait dezinficidltuk kb. 1-2 percig atmosva az érintett teriiletet, illetve az egész
szajureget 0,2%-os chlorhexidin oldattal. Ezt kovetoen a betegeknél steril eszkozzel (csontcsipd,
furo, stb) eltavolitott necroticus csontdarabbdl egy, a nekrézist jol reprezentald darabkat (kb. 2-3
mg) steril csipesszel az anaerob transzport kézegbe helyeztiik. A kontrollcsoport esetén az
egyébkeént is eltavolitasra keriilt alveolaris csontdarabkékat helyeztiik hasonlé mdédon az anaerob
transzport kdzegbe.

4.3. A mintdk mikrobiologiai feldolgozasa
4.3.1. Hagyomanyos tenyésztéses modszer

A laboratoriumba beérkezett csontmintakat a beérkezés utan azonnal feldolgoztak. Az
eltavolitasra keriilé necroticus csontdarabokat, illetve a kontroll csoport esetén az alveolaris
csontdarabkakat steril csipesszel 1,0 ml redukalt BHI (Brain Heart Infusion pH 7,2) levesbe
(Oxoid, Bakingstoke, UK) tették, majd Stomacher (Stomacher 80, Labsystem) késziilékben
homogenialtak 30 masodpercig. A kémcs6be helyezett csontdarabkakat el6zetesen megmérték,
majd az eredményeket telepszam/milligramm-ra (CFU/mg) vonatkoztatva adtdk meg. A
torzsoldatbol egy higitasi sort készitettek melyet 10-10" higitasi fokig higitottak. Fastidious
Anaerobe Agar taptalajt (FAA), melyet kiegészitettek 5% (v/v) marhavérrel, haeminnel és K
vitaminnal, hasznaltak az 0sszes tenyészthetd anaerob baktérium izolalasara és csiraszadmolasara.
A kitenyészett baktériumokat és gombakat pontos csiraszam meghatarozassal megszamoltak, a
deszorpciods, ionizacios, repiilési idé mérésén alapuld tomegspektrometrias (MALDI-TOF MS;
(Bruker Daltonik, Bréma, Gr) identifikacios modszerrel.

4.3.2. PCR modszer

DNS extrakcio

A teljes genomialis DNS-t az E.Z.N.A® Bakterialis DNS készlettel (D3350-00, Omega
Bio-tek) extrahaltak a “nehezen lizalhaté mikrobak™ protokollt kovetve a gyartd ajanlasa szerint
1,5 ml folyékony anaerob tenyészetb6l, amelyet anaerob taplevesben (FAB) tenyésztettek 5 napig
37°C-on.

PCR amplifikacio

Az amplifikacio soran Xia T. and Baumgartner JC. 2003-ban leirt modszerét alkalmaztak.

Az Actinomyces oris tipus torzsbdl (VP 12593/CDC W1544/) izolalt DNS-t és az Enterobacter
cloaceae torzs aerob tenyészetét hasznaltak Actinomycetales-PCR pozitiv és negativ kontrollként.
Az elemzés utan az amplifikalt PCR-termékeket -20°C-on taroltak a tovabbi feldolgozasig.
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4.3.3 DNS izolalas, 16S rRNS génkdnyvtar készités és MiSeq szekvenalas

A DNS izolalast a ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit (Zymo Research Corp., Irvine,
CA, USA) segitségével végezték el. A mintak DNS-koncentraciéit Qubit fluoriméterrel mérték
Qubit dsDNA HS Assay Kittel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). A bakterialis
DNS-t a bakterialis 16S rRNS gén V3-V4 régiojat lefedd, jelolt primerekkel amplifikaltak. A
PCR- és DNS-tisztitasokat az Illumina protokollja szerint végezték. A PCR termékkdnyvtarakat
DNA 1000 Kit és Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Waldbronn, Gr.) segitségével
értékelték. A konyvtarak ekvimolaris koncentracidit Osszegyiijtotték, és a next-generacios
szekvenalast (NGS) MiSeq® Reagent Kit vs3-mal (600 ciklus) végezték Illumina MiSeq
Systemben (Illumina, San Diego, CA, USA).

5. EREDMENYEK

5.1. A beteg- és a kontrollcsoport anamnesztikus adatainak statisztikai elemzése

Betegcsoport
Nem/Kor

A 35, betegcsoportba kivalasztott egyén 54%-a nd (19 beteg) a férfiak a betegcsoport
46%-at teszik ki (16 beteg). A legfiatalabb beteg a MRONJ diagnodzisakor egy 40 éves nébeteg,
a legid6sebb pedig egy 87 éves férfibeteg volt, vizsgalatunkban a korkép diagnosztizalasakor az
atlag median életkor 67 év (67,4).

Az antireszorptiv kezelés indikacidi

Antireszorptiv kezelést 11 nobeteg emlédaganat (31%), 14 férfibeteg prosztatadaganat
(40%), 2 férfi és 1 n6i beteg vesedaganat (8,5%), tiidédaganat miatt 3 nébeteg (8,5%), myeloma
multiplex miatt 1 nébeteg (3%), vastagbéldaganat miatt 1 nObeteg (3%), ez 33 esetben (94%)
jelent malignus eredetii alapbetegséget csontattéttel. Két beteg esetében (6%) a kialakult
allcsontnekrdzis nem volt kéthetd rosszindulata elvaltozashoz: Langerhans-hystiocitosis miatt 1
nébeteg (3%), oszteopordzis miatt 1 ndbeteg (3%) kapott kezelést.

Tars-, alapbetegségek

A betegcsoportban 24 (68,5%) beteg anamnézisében szerepelt magasvérnyomas, a beteg
vérnyomascsokkentd terapiaban is részesiilt parhuzamosan. A betegcsoportban 1 obes beteg volt
(BMI: >35). A DM-t, mint masik fontos alapbetegséget is vizsgaltuk az anamnesztikus adatok
alapjan: 11 beteg (31%) emlitett cukorbetegséget betegfelvételkor, a vizsgalatban a betegeknél
10 esetben a két emlitett korkép egyiittesen fennallt, a betegcsoportban a paciensek 28,5 %-nal
egyiitt volt a magasvérnyomas és cukorbetegség.

Elvezeti szerek:

Kutatasunk soran az alkoholfogyasztast, kabitoszerhasznalatot és a dohanyzasi szokasokat
vizsgaltuk. Kabitoszerfogyasztasrol egyik beteg sem szamolt be, 35 betegbdl 12 beteg (34%) /8
n6 (23%) és 4 férfi (11%) napi szinten aktiv dohanyos volt, vagy anamnézisében szerepelt a
dohanyzas. Rendszeres vagy alkalmi alkoholfogyasztas 6 férfibetegnél (17%) volt jellemzd, 5
esetben mindkét élvezeti szert hasznalta a beteg (2. tiblazat).
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Az alkalmazott terapias szerek, az alkalmazas médja és idotartama:

A kutatasunkba biszfoszfonatokkal (ibadronsav, zoledronsav) és denoszumabbal kezelt
betegek keriiltek be. A legtobb beteg intravénas zoledronsavat 32 (91%) kapott, intravénas
ibadronsavat 1 beteg, per os denosumabot 1 beteg és per os ibadronsavat 1 beteg kapott primeren
a csontléziok diagnozisakor. A kezdeti terapia esetén a betegek donto tobbsége, 33 beteg (94%)
intravénas kezelést kapott, mig oralis terapiaban csak 2 (6%) részesiilt. Az anamnézis alapjan 26
(74%) esetben tortént a kezelések ideje alatt az allcsontnekrozist okozo gyogyszercsoporton beliili
valtas: ez 24 esetben egyszeri gyodgyszervaltast, mig 2 esetben haromszori gyogyszervaltast
jelentett. Az intravénas zoledronsavrdl 8 esetben per os ibadronsavra, 18 esetben intravénas
denoszumab terapiara tortént valtas, két esetben a per os ibadronsavra torténd valtast kovetoen
ismét intravénas denoszumab terapiat rendeltek el. Beteganyagunkban a terapia alkalmazasa alatt
legkorabban 8 honap utan jelent meg az allcsontnekrdzis két beteg esetében: egy vesedaganatos
férfibetegnél, illetve egy emlddaganatos nodbetegnél. A férfibetegnél primeren intravénas
zoledronsav terapiat rendeltek el, sem goctalanitas, sem gyogyszervaltas nem tortént a terapia
megkezdése alatt. A nébeteg esetén azonban a primeren elrendelt iv zoledronsavat két terapias
dozist kdvetden per os ibadronsavra modositottak, ezt kovetden késébb fogeltavolitasra keriilt
sor, majd a nem gyogyuld, denundalt csontfelszin hivta fel a figyelmiinket a MRONJ-ra. A
vizsgalatban a leghosszabb terapiat egy emlodaganatos nébeteg kapta, akinél a primer intravénas
ibadronsav kezelést 58 honappal késobb per os ibadronsav terapiara modositottak és a beteg 162
hénappal késobb jelentkezett osztalyunkon MRONJ-ra jellemzd panaszokkal. A terapia kezdete
¢és a primer szajliregi allcsontlézid kozott betegeink esetében atlagosan 43 honap telt el (median
36 honap). Tizenharom beteg esetében a primer malignus daganat diagnozis felallitasanal kertilt
megallapitasra a csontattét is és az onkologiai kezeléssel egyiitt (sebészi vagy gyogyszeres
kezelés) kezd6dott meg a biszfoszfonat, ibadronsav vagy denoszumab terapia is.

5.2. A MRONJ lokalizacidja és a stadiumok szerinti besorolasa a betegcsoportban

Tizenkét (34%) beteg esetében a maxilla teriiletén alakult ki primeren allcsontnekrozis,
egy esetben a mandibula és maxilla egyarant érintett volt, beteganyagunkban dontd tobbségben
(22 beteg, 63%) a mandibula teriiletén igazolédott MRONJ. A betegcsoportba olyan paciensek
keriiltek bevalasztasra, akik klasszifikacid alapjan 1., Il., illetve a III. stadiumba sorolhatoak.
Ezen vizsgalatunkban a nemzetkdzileg elfogadott klasszifikacioban 3 pacienst az 1. stadiumba,
mig a legtobb beteget (19 paciens 54,3%) a I1. stadiumba €s 13 beteget a I11. stadiumba soroltunk,
azonban a stadiumok egyértelmii tankdnyvi meghatarozasa ellenére is a klinikumban a betegek
pontos besorolasa a tiinetek valtozatos, atfedd, egyéni megjelenése okozhat eltéréseket. A betegek
ellatasa szempontjabol stadiumonként a terapias javaslat az altalunk is alkalmazott nemzetkdzi
guideline-ok alapjan eltéré. A harom, I. stadiumt betegnél konzervativ terapiat alkalmaztunk,
érdemi sebészi beavatkozads nélkill, azonban a csont-mintavétel a statusz ellenérzés soran
lehetséges volt. Az alapos szdjhigiéne mellett sziikség esetén potlas reviziot is javasoltunk és
szoros kontroll mellett ezeket a betegeket havonta ellendrizziik.

A 1L és III. stadiumu betegek esetén 5 beteg kivételével konzervativ sebészi terapiat is
alkalmaztunk. Az Gt beteg altalanos allapota (altathatosagi nehézségek a varhatd sulyos
komplikaciok miatt) az eldrehaladott stddium ellenére nem tette lehet6vé az adekvat sebészi
ellatast, naluk tovabbi konzervativ terapiat alkalmaztunk antibiotikum terapia mellett. Mintavétel
esetiikben lokalis érzéstelenités, aszepszis betartdsa mellett tortént a necroticus csontbdl az
antibiotikum terapia megkezdése elott. Huszonhét beteg esetén tortént adekvat sebészi
beavatkozas, leggyakrabban a betegek miitéti ellatasa patologias torés, az alveolust meghaladd
csontnekrozis, allandod panaszt okozo intra-, vagy extraoralis fistula, maxilla érintettség esetén
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oroantralis-, vagy oronasalis fistula miatt tortént. A beavatkozasoknal a ,,drug holiday” (biszfonat
terapia idOszakos felfiiggesztése) jelentdségét figyelembe vettik és a biszfoszfonat ¢€s
denoszumab terapiat elrendeld kezeldorvossal egyeztettiink a szdjiiregi beavatkozasok elott.

A betegcsoport tagjai koziil rovidebb-hosszabb (1-3 hét) hospitalizaciot mindegyik beteg
(100%) igényelt, a bennfekvés alatt minden betegnél adekvat intravénas antibiotikum terapiat
inditottunk megfelelé dozisban és idbtartamban: a leggyakrabban amoxicillin-klavulansavat
alkalmaztunk, sziikség esetén metronidazollal kiegészitve, intravénas vagy esetenként per 0s
alkalmazas formajaban is, ismert penicillin gyodgyszerallergia esetén clindamycint vagy
erythromycint rendeltiink el (1 beteg). Elbocsatas utan 25 beteg (71%) a betegség recidivaja miatt
otthonaban tovabbi per os antibiotikum terapiaban részesiilt.

Kontrollcsoport
Nem/Kor

A kontrollcsoportba 18 férfi (51%) és 17 n6 (49%) keriilt be, a nemek megoszlasara a
bevalogatds soran figyeltiink arra, hogy a betegcsoportéhoz hasonld legyen, igy nem volt
szignifikans kiilonbség a beteg- és a kontrollcsoport kozott (p=0,632). A kontrollcsoportba olyan
esetek keriiltek, ahol az az anamnézisben nem szerepelt semmilyen antireszorptiv vagy
antiangiogén kezelés, malignus daganatos betegség és annak terapiaja, oszteoporozis, fej-nyaki
sugarkezelés, oszteomielitis vagy az allcsontnekrozis barmilyen egyéb formaja. A bevalogatasi
kritériumoknak megfelelden a kontrollcsoportba tartozok kozott gravid és a beatvatkozas eldtt 2
honappal antibiotikum kezelésben részesiilt paciens nem volt. A kontrollcsoportba tartozo
paciensek atlagéletkora 35 év (34,5 év volt a beavatkozaskor. A legfiatalabb paciens egy 17 éves
fit, mig a legid6sebb egy 78 éves férfi volt. Nyilvanvaléan mivel ezek a paciensek nem a stlyos,
gyakran késéi korban felismert alapbetegségiik miatt keriiltek bevalogatasra, hanem ,,csak” egy
fogaszati indikacio miatt tortént fogeltavolitas, igy az atlagéletkor joval alacsonyabb volt, mint a
betegcsoport esetében.

Tarsbetegségek

Ot (14%), a kontroll csoportba tartozo pacienst kezeltek magas vérnyomas miatt, mig DM
8%-nal fordult eld. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a kontrollcsoport és a betegcsoport kozott
a két vizsgalt alapbetegség vonatkozdsaban: cukorbetegség p=0,004, mig a magasvérnyomas
esettn p <0,001. Ennek nyilvanvaldé magyarazata az életkorbeli eltérés lehet. A
kontrollcsoportban nem volt obes beteg (BMI <35).

Elvezeti szerek:

Az anamnézisben a betegek 54%-a (19) szamolt be arrél, hogy korabban dohanyzott, de
mar leszokott, vagy még aktualisan is dohanyzik, mely a betegcsoporthoz viszonyitva magasabb
el6fordulasa. Alkohol fogyasztissal kapcsolatban Gsszesen 9 (26%) paciens szamolt be
rendszeres, vagy alkalmi fogyasztasrol. Bar a kontrollcsoport tagjai fiatalabbak voltak, az
anamnézis alapjan kabitoszerfogyasztasrol egyik beteg sem szamolt be.
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A fogeltavolitasok oka

A kontrollcsoportba olyan pacienseket valogattunk be, akiknél csontelvétellel jarod
fogeltavolitast végeztiink: 26 (74%) betegnél impaktalt also bolcsességfog eltavolitas miatt tortént
a beavatkozas, ezeknél a betegeknél a fogeltavolitas nem hagyomanyos extrakcio ttjan tortént,
hanem eltavolitasukhoz sokszor lebenyképzésre, csontelvételre és a fog szekcionalasara is
sziikség volt. A tobbi (9) esetben az eltavolitas oka goctalanitas, fogszabalyozas miatti eltavolitas,
protetikai indikéci6 volt. Az eltavolitandd csontbdl kb. 0,5-1 cm nagysagt csontdarab képezte a
mikrobioldgiai mintat.

Vizsgaltuk a két csoport (beteg-kontroll) és a tobbi relevans kategérikus valtozé (nem,
dohanyzas, egyebek) kozotti Osszefliggést, a nemek aranya azonos volt, -ez egyébként a
bevalogatds egyik szempontja is volt. A kontrollcsoport alanyai fiatalabbak voltak, mivel 6k
egyébként egészségesek, igy ez a koreltolddas a betegcsoport alapbetegségének jellegébdl is
adodik. Nincs szignifikdns kiilonbség az alkoholt fogyasztok ardnydban a beteg ¢s
kontrollcsoportban, nincs szignifikans kiilonbség a dohanyzok aranyaban a beteg és
kontrollcsoportban, mivel az esetszam statisztikailag alacsony, igy figyelembe vettiik a 10%-0S
szintet, ahol mar van, a kontrollcsoportban tdbben dohanyoznak. Jelent6s szignifikans kiilonbség
a van a cukorbetegek aranyaban a beteg és kontrollcsoportban, a betegcsoportban joval tébb
cukorbeteg van, ugyancsak jelents szignifikans kiilonbség van a magas vérnyomasban
szenvedOk aranyaban a beteg és kotrollcsoportban.

5.3. Mikrobiologiai eredmények
5.3.1. Hagyomanyos tenyésztéses eljaras eredményei

A mikrobiolégiai hagyomanyos aerob-anaerob tenyésztéses eljarasok soran a 35
betegbdl egy ndbeteg kivételével nagy csiraszamban vegyes aerob-anaerob komplex baktérium
mikrobiotat sikeriilt kitenyészteni. A 66 éves nébeteg esetében tenyésztéssel csak aerob
baktériumokat tudtunk izolalni. A kitenyészett kiillonb6z6 anaerob speciesekbe tartozo torzsek
aranya betegenként 0-14 kozott (atlag: 5,6) az aerob baktériumok esetén 0-4 kozott (atlag: 1,3)
volt, két beteg esetében tenyészett ki sarjadzo-, illetve penészgomba. A kontroll csoportba tartozo
egészséges paciensek csontmintai esetében 11 paciensnél (31,4%) nem talaltunk tenyészthetd
anaerob baktériumot, az izolalt anaerob térzsek szama 0-6 kozott (atlag: 2,2) valtozott. Az izolalt
aerob baktériumok szama 0-3 kozott volt (atlag: 1,3), 1 mintabol tenyészett ki sarjadz6 gomba.

A betegcsoport esetében 65 kiilonb6zé speciesbe tartozd 185 anaerob torzset sikeriilt
kitenyészteni, mig a kontroll csoport mintaibol 27 speciesbe tartozé 72 anaerob baktériumtorzset
tenyésztettiink, tehat a fajgazdagsag joval szélesebb volt a betegcsoportban. A betegcsoportban
23 (65,7%) beteg esetében tudtunk egy-vagy tobb Actinomyces/ALO speciesbe tartozo
baktériumtorzset izoldlni tenyésztéssel (kimutathatosagi hatar: kb. 10* CFU/mg), ez a
kontrollcsoport esetében 6 paciens: 17,1% volt, ami igen jelentdsen szignifikans kiilonbség a két
csoport kozott (p<0,001). A huszonharom MRONJ beteg koziil kilenc esetben egyféle, 13 esetben
kétféle, egy beteg mintajabol harom kiilonbozé Actinomyces/ALO speciesbe tartozd torzs is
tenyészett (8sszesen 36 torzs, az izolalt torzsek 20%-a), a kitenyésztett torzsek csiraszama 10°-
10° CFU/mg kozott valtozott. A kontollcsoportba tartozoé hat, tenyésztéssel pozitiv esetben négy
esetben egy, két esetben két kiilonbdz6 Actinomyces/ALO speciesbe tartozo torzs tenyészett. A
kitenyésztett torzsek csiraszama 10%-10° CFU/mg kozott valtozott. A betegcsoportban az anaerob
tenyésztés soran actinomycesek mellett leggyakrabban a Fusobacterium spp., Prevotella spp.,
Veillonella spp. és GPAC fajok torzsei voltak a leggyakrabban izolalt fajok magas csiraszamban.
A kontrollcsoport mintaihoz képest a Fusobacterium spp. (22 vs. 7; p=0,001), a Prevotella spp.
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(22 vs. 6; p=0,034) és a GPAC (30 vs. 9; p=0,016) fajok torzseinek izolalasa szignifikansan
gyakoribb volt az MRONIJ betegmintai kdzott; azonban nem volt szignifikans kiilonbség a
Veillonella spp. (30 vs. 25; p > 0,05) izolalasi aranyaban a két csoport k6zott. Mind a MRONJ-
beteg, mind a kontrollcsoportban a leggyakoribb aerob baktériumok az a-hemolizalo, oralis
streptococcusok voltak (S. anginosus, S. constellatus, S. mitis, S. oralis és S. sanguis); meglep6
modon mindkét csoportban az Enterobacterales rendbe tartozdo Gram-negativ baktériumok
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter spp. és Morganella morganii), valamint az
Acinetobacter spp. is a tenyésztéssel kimutatott fajok kozé tartoztak (2., 3. abra).

Actinomyces

Leptotrichia
20%

2%
Clostridium
2%

Eubacterium

Fusobacterium
Porphyromon 12%

Prevotella Veillonella

12% 16%
GPAC 12%

2. abra: A betegcsoportbol izolalt 65 kiilonb6z6 speciesbe tartozd 185 anaerob torzs %o-
0S megoszlasa

Egyéb Actinomyces sp.
Lachroanaerobaculum sp. 7% 11% Eggerthella lenta
9% 5%
Prevotella sp. Fusobacterium
8% p. 9%

Cutibacterium
sp. 5%

Veillonella sp. GPAC
34% 12%

3. abra: a kontroll csoport mintaibol 27 speciesbe tartoz6 72 anaerob
baktériumtorzs megoszlasa

Az 6sszes izolalt Gram-pozitiv anaerob palcak/coccobacilus torzs szama a betegcsoportban
54 volt, mig a kontrollcsoportban 25, még jelentésebb kiilonbség mutatkozott az izolalt Gram-
negativ anaerob palcak szdmaranyaban a betegcsoport és a kontrollok esetében: 71 torzs vs. 15
torzs. Igen jelentds volt a kiilonbség az izolalasi aranyban a Gram pozitiv anaerob coccusok
(GPAC) kozétt: betegesoport 30 torzs, kontrollcsoport 9 térzs, azonban nem volt ilyen jelentds a
kiilonbség az izolalt Gram-negativ anaerob coccusok szama kozott: 30 vs. 25 torzs.
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5.3.2. PCR vizsgalatok eredményei

A PCR vizsgalatok/tenyésztési eredmények soran egyezés volt a betegcsoportban abban
az esetben, amikor a betegek mintaibol nagy csiraszamban (>10° CFU/mg) tenyészett ki az
Actinomyces/ALO térzs. A MRONIJ betegcsoport mintaibol hagyomanyos, 12 napig tartd
tenyésztéssel 23 betegbdl tudtunk Actinomyces torzse(ke)t izolalni, ebbdl kilenc betegmintabol
egyféle torzs, 13 betegminta esetében kétféle speciesbe tartozo torzs, egy beteg mintajabol pedig
harom, kiilonbozé Actinomyces speciesbe tartozd torzs is tenyészett 10%-10° CFU/mg
csiraszamban. Ezen mintak mindegyike (23 minta) pozitiv volt az univerzalis Actinomyces
primereket alkalmazd, species-specifikus PCR modszerrel. A tenyésztéssel negativ (Actinomyces
torzs nem tenyészett 12 nap inkubaléas utan) 12 betegmintabol 5 beteg mintaja negativ volt a PCR
kimutatas sordn is, kétes negativ volt 1 minta (+), igy Osszesen 6 beteg mintéja (17,5%) bizonyult
mind a tenyésztéssel, mind a PCR moddszerrel Actinomyces negativnak. Harom beteg mintaja
(8,5%) esetén a PCR modszer + pozitiv volt (10>-10° CFU/mg), masik harom betegminta (8,5%)
esetén erésen pozitiv volt, ami magas csiraszamnak felel meg (10%-10° CFU/mg), tenyésztéssel
azonban a baktériumot nem tudtuk kimutatni a betegek 17%-ban. 29 beteg mintdja volt az
Actinomyces-specifikus 16SrRNS PCR detektalasi modszerrel pozitiv (82,9%), nem talaltunk
olyan mintat, amelyb6l Actinomyces torzs tenyészett, de a PCR negativ volt. A stadiumok
besorolasa szerint az I.-es stddiumba tartozo 3 beteg esetén tenyésztéssel egyiknél sem igazolodott
az Actinomyces jelenléte (0%), mig a PCR-el egy bizonyult negativnak, a masik kett6 pozitiv volt
(66%). A ll.-es stadiumba tartozd 19 beteg mintaibol 14 esetben (73,7%) igazoltuk az
Actinomyces jelenlétét tenyésztéssel, mig PCR-el plusz 1 betegnél tudtuk kimutatni az
Actinomyces torzs jelenlétét (15 beteg, 79%). A III. stadiumba 13 beteg tartozott, koziilik
tenyésztéssel 9 beteg mintdja volt pozitiv (69,2%), mig a PCR modszerrel plusz 3 esetben
(6sszesen 12 beteg: 92,3%) tudtuk kimutatni Actinomyces torzs jelenlétét.

A kontroll-csoportba tartozo hat (17,1%), tenyésztéssel Actinomyces pozitiv minta
esetében négy esetben egy, két esetben két kiilonbozé Actinomyces sp.-be tartozo torzs tenyészett,
a torzsek csiraszama 10%-10° CFU/mg kozott valtozott, ezek mindegyike a PCR modszerrel is
pozitiv volt. A 29 (82,9%) tenyésztéssel negativ mintabol PCR moddszerrel az Actinomyces genus
jelenlétét 7 esetben (24,1%) tudtuk kimutatni, igy az Osszes kontroll paciens mintai esetén a
kimutatasi arany 37,1% volt. (4. tablazat) A PCR-pozitivitas kiilonbsége szignifikans volt a
MRONIJ mintak és a kontroll mintak kdzott (82,9% vs. 37,1%; p < 0,001).

5.3.3. Szekvencia analizis eredményei

Vizsgalatunk részeként a hagyomanyos tenyésztés eredményeinek megismerése elott
véletlenszerlien kivalasztottunk 5-5 betegmintat (a kontrolloktol K1-K5-¢l, a MRONJ betegekt6l
a T1-T5-el jelolve). Ezekbol 16S rRNS gén szekvenalast végezték el a mintdk mikrobiomja
kozotti lehetséges kiilonbségeket analizalva. A 16S rRNS PCR termékek atlagos mérete 654 bp
volt. Sem a DNS izolalas, sem a 16S rRNS PCR nem eredményezett mérheté mennyiségii DNS-
t a mintak egyidejtileg feldolgozott transzportpuffereibdl, mint a negativ kontrollokbol. Osszesen
2,88 millio érvényes szekvenciat kaptunk, ami 2,1 milli6é j6 mindségii leolvasast eredményezett;
a leolvasasok medidnszdma egy mintan beliil 212 000 volt.

A bakterialis 16S rRNS gén szekvenalas eredményei soran a csontmintaknak megfelel6
Chaol alfa diverzitasi eredmények Gsszehasonlitdsakor a kontroll és a MRONJ betegek kozott
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (p>0,05). Tovabba a Bray—Curtis PCOA béta diverzitasi
eredményeinek dsszehasonlitasa soran a kontroll és a MRONJ mintak kdzott nem figyeltiink meg
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szignifikadns kiilonbséget (p>0,05). Az 5 beteg és 5 kontroll esetében a szekvenalasra kiildott
mintékat ,,random”, még a tenyé€sztési eredmények ismerete elott valogattuk ki, egyszerre kiildtiik
el a vizsgalatra. A kontrollok esetében joval kevesebb baktériumfaj volt jelen a csontmintakban,
mint a MRONJ-ban szenvedé betegek kozott. A kontrollmintak koziil a Streptococcus sp. (K2 és
K5 mintakban) és a Veillonella sp. (K1, K3 és K4) dominancidjat figyeltik meg, mig a
baktériumok abundanciéja I[ényegesen heterogénebb volt az MRONIJ csontmintakban. A TS minta
kivételével, ahol az Actinomyces dominanciaja volt megfigyelhet6 a csontmikrobiomban (relativ
abundancia: 38,5%), a K (0-0,19%) és a T1-T4 (0,05-0,46%) mintak kozott nem figyeltiink meg
jelentds kiilonbséget az Actinomyces relativ abundanciajaval 6sszefliggésben. A TS5 minta egy IlI.
stadiumi MRONJ-ban szenved6 beteg mintéja volt, aki a prosztata carcinoma ¢és a kapcsolodo
csontmetasztazisok miatt hosszl tava antireszorptiv kezelést kapott. Megjegyzendd, hogy a K1—
K3 és a K5 olyan mintak voltak, amelyek negativak voltak az Actinomyces/ALO-kra mind a
hagyomanyos tenyésztés, mind a PCR-alapu vizsgalatok esetében; ezzel szemben a T1, T2 és TS
mintak mindkét modszerrel pozitivak voltak (2. tablazat).

Sorszam Actinomyces tenyésztés Actinomyces Szekvencia
PCR analizis
Actinomyces %

K1 Negativ - 0,05
K2 Negativ - 0,0

K3 Negativ - 0,19
K4 Actinomyces oris 10° CFU/g + 0,05
K5 Negativ - 0,01
B1 Schalia odontolytica 106 CFU/g ++ 0,05
B2 Actinomyces naeslundii 10°CFU/g ++ 0,2

B3 Negativ ++++ 0,46
B4 Negativ ++ 0,06
B5 Schalia odontolytica ++++ 38,5

Actinomyces oris

2. tablazat: A random kivalasztott 5-5 beteg és kontroll mintak tenyésztésének, Actinomyces-
specifikus PCR moddszerrel torténd kimutatasanak és a génszekvenciaanalizis 6sszehasonlitasa

6. A BETEGEK UTANKOVETESE: tapasztalatok, eredmények

6. 1. Nyomonkdvetés, kontroll

A betegcsoportban az els6 kontroll a sebészi beavatkozast kovetoen altalaban a 10. napon
tortént a varratszedés id6pontjaban, majd 1-2-3 honap és fél éves intervallumban hataroztuk meg
a tovabbi kontroll idopontokat a panaszok fliggvényében. Tobb betegiink is, aki részt vett a
vizsgalatban elérte mar az 1 éves kontroll idétartamot is. Természetesen akut panaszok esetén
mihamarabbi megjelenést javasoltunk a betegnek. A kontrollok alkalméval sziikség esetén
képalkot6 vizsgalatot is végeztiink, ami OP, CBCT és konvencionalis CT vizsgalatot, valamint
SPECT CT vizsgalatot is jelent. 27 beteg esetén a sebészi terapiat kovetden 3 honappal késobb 4
beteg (15%), mig a féléves kontroll alkalmaval 6 beteg (22%) esetén volt lathatd recidiva. A
recidivak 7 esetben (70%) madibula 3 esetben (30%) maxilla teriiletén alakultak ki. A recidivak
9 esetben (33%) denudalt csontfelszint jelentettek legtobbszor fistula és/vagy pus triiléssel
tarsulva, ahol ismételt sebészi terapiat indikaltunk hospitalizacié és antibiotikum terapia mellett.
Harom (30%) esetben a korabbi ablakrezekcid helyett partialis mandibularezekciot alkalmaztunk
rekonstrukcios lemezes osteosynthesissel, egy esetben (10%) pedig a korabban felhelyezett
rekonstrukcios lemezt a denudalt csontfelszin és extraoralis fistula miatt eltdvolitottuk. Két
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esetben (20%) a mandibula teriiletén ismételt alveolus korrekciot végeztiink, megfeleld
antibiotikumos terapia mellett. Egy esetben (10%) denudalt csontfelszin nem volt lathato,
azonban submandibularis duzzanat alakult ki. Képalkotd diagnosztikédval csontlézidé nem
igazolodott, azonban az abscessus kiterjedése miatt narkdzisban incisiot végeztiink és 3x1,2
intravénas amoxicillintklavulansav terapiat inditottunk az 1 hét hospitalizacio alatt. A maxilla
teriiletén 1 esetben (10%) a premolaris régioban a kordbbi kontrollokhoz képest egy elsd
premolaris €és a szemfog mobilla valt, itt extrakciot végeztink megfeleld antibiotikumos
védelemben €s a posztextrakcios teriiletet PRF-el fedtiik és suturaval zartuk. Tovabbi 1 esetben
(10%) a maxilla teriiletén szintén tovabbi alveolus korrekciot végeztiink PRF-et hasznélva és
suturaval zartuk a teriiletet. A maradék 1 (10%) a maxillat érinté recidiva esetében parcialis
maxillectomiat és Luc-Caldwell miitétet végeztiink. A kontrollok sordn tobb alkalommal
emlitettek a betegek 0. stadiumra jellemz6 bizonytalan eredetli panaszokat, ezekben az esetekben
képalkoto vizsgalatot indikaltunk, valamint per os antibiotikum terapiat inditottunk.

A vizsgalat kezdetéhez képest eltelt 1 évben 6 beteg (17%) exitalt az alapbetegsége miatt.
Legkorabban egy MRONJ 3. stadiumu nébeteg, akit emlédaganat miatt gondoztak, 2 honappal
Klinikankon tortént els6 megjelenése utan halt meg. Az altalanos allapota miatt, a 1ézid
kiterjedése ellenére is a konzervativ terapiat valasztottuk. Az elhunyt betegek koziil 1 beteg (17%)
MRONIJ 1. stadiumt, 2 beteg (33%) 2. stadiumu és 3 beteg (50%) 3. stadiumu volt, 3 beteg (50%)
emlddaganat, 3 beteg (50%) pedig prosztata daganat miatt kapott onkologiai kezelést. Az
elhunytak kozil 2 esetben (33%) alkalmaztunk primeren konzervativ terapiat, 4 esetben (67%)
tortént a MRONJ miatt sebészi terapia. A kontrollok alkalmaval a betegek a megfelel6 szajhigiene
fenntartasahoz sziikséges oktatast megkaptak.

7. MEGBESZELES

A Dbiszfoszfonatok és mas antireszorptiv szerek alkalmazisa sordn kialakuld
allkapocsnekrozis (MRONJ), amely az allkapocs csontszévetének elhalasaval jar, komoly, stlyos
mellékhatasa ezeknek a gyogyszereknek, ma mar vilagszerte egyre tobb beteget érint. Az allapot
Osszetett etioldgiaja és korlatozott terapias lehet6ségei miatt a klinikai ellatasban komoly kihivast
jelent a kezelGorvos szamara. Alapvetd a betegség kialakulasat elésegité patofiziologiai és
beteggel kapcsolatos tényezok alapos ismerete. A kdzelmultban tébb tanulmany is foglalkozott
az oralis mikrobiom és a MRONIJ kozotti kapcsolat feltarasaval és bar a modern genomi
szekvenalasi modszerek rengeteg 0j adatot szolgaltattak a MRONIJ [éziok mikrobialis
Osszetételérdl; az egyes fajok szerepe a betegség kialakulasanak folyamataban azonban tovabbra
is kérdéses. A MRONJ f6 kockazati tényez6i a fogeltavolitas, a sebészeti beavatkozasok és a nagy
dozisu biszfoszfonatok, azonban a szajiiregi mikrobiom valtozasa jelentds szerepet jatszik a
betegség progresszidjaban. Az oralis mikrobiomnak, mindenképpen szerepe van a MRONJ
kialakulasaban és lefolyasaban, ugyanis a MRONJ kialakulasanak kockazatat jelentdsen noveli a
szajlregi fertézések és gyulladasok jelenléte. Az oralis mikrobiom és a MRONJ kialakulasa
kozotti  kapcesolat tobb mechanizmuson keresztiill valosul meg. Az oralis mikrobiom
egyensulyanak megbomlasa a ,,véd6” mikroorganizmusok fajgazdasaganak, szamanak
csokkenése, dysbiosisa, azaz az egészséges mikrobidlis egyensily megbomlasa a patogén
baktériumok elszaporodasahoz vezethet, amelyek gyulladast okoznak és hozzajarulhatnak a
csontelhalashoz. Az oralis mikrobiom részt vesz a gazdaszervezet immunvalaszanak
szabalyozasaban, igy, ha a biszfoszfonatok hatdsara cs6kken az immunrendszer aktivitasa, az
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oralis mikrobiom patogén tagjai konnyebben kolonizalhatjak a szoveteket, ezzel hozzajarulva a
MRON!J kialakuldsahoz. Az immunszupresszio és a csokkent véraramlas szintén fontos tényezok
a csontelhalas szempontjabol. A patogén oralis baktériumok altal termelt metabolitok, pld. egyes
enzimek, igy a proteazok, emellett a lipopoliszacharidok (LPS) lebontjak a csontszdvetet,
stimulaljak az osteoclastokat, amelyek csontreszorpciot okoznak, igy hozzajarulhatnak a
csontszdvet karosodasdhoz és a gyulladdsos valasz fokozasdhoz. Ez a folyamat kiiléndsen karos
a biszfoszfonatokat kapd betegek esetében, mivel ezek a gyogyszerek az osteoclastok
aktivitasanak gatldsara szolgéalnak, az eredmény egy paradox helyzet, ahol a csont reszorpcidja
mégis fokozodik a mikrobialis hatasok miatt. Az oralis patogének gyulladasos mediatorokat is
termelnek, pld. a citokinek és kemokinek, amelyek eldsegitik a gyulladasos valasz kialakulasat a
szajiiregben és az allkapocs csontszovetében. A patogén baktériumok toxinokat is termelhetnek,
amelyek kézvetleniil indukaljak a sejtek apoptozisat, kiilondsen az osteoblastokét és osteocytakét,
ez az allkapocs csontszovetének elhaldsdhoz vezethet, ami a MRONIJ egyik {6 jellemzdje. A
gyulladdsos mediatorok és a mikrobialis toxinok a vérerek kdrosodasahoz €s a mikrocirkulacid
csokkenéséhez vezethetnek a maxillaban és a mandibulaban. Ez a csokkent vérkeringés rontja a
szovetek oxigén- és tapanyagellatasat, ami egyrészt hozzajarul mas, patogén anaerob baktériumok
elszaporodasahoz, illetve hozzajarul a csontszovet elhalasahoz is.

A Dbiszfoszfonatok és mas antireszorptiv szerek hasznalata csokkentheti a gazdaszervezet
immunvalaszanak hatékonysagat, a meggyengiilt immunvalasz, csokkent védekezOképesség
miatt a szervezet kevésbé képes kiizdeni a fertézésekkel szemben, ami még inkabb megnoveli a
MRONJ kialakulasanak kockazatat. A mikrobiom tagjai biofilmet képezhetnek az allkapocs
csontjain és a fogak felszinén, mely védelmet nyujt a baktériumok szamara az antibiotikumokkal
és az immunrendszerrel szemben, igy a fert6zések kronikussa valhatnak és hozzajarulhatnak a
csontelhalas fenntartasahoz. Ezek a biofilmbe rendez6dott mikrobakdzosségek €16- €s élettelen
feliiletekhez egyarant kitapadnak, kiilonbségeket mutatnak a szaporodési iitemben és a
génexpresszioban a planktonikus, lebegd allapotukhoz képest. A biofilmek lehetové teszik a
mikroorganizmusok szamara, hogy kapcsolatot létesitsenek egymassal, a gazdaszervezettel,
ellenalljanak a kiils6 koriilményeknek, az antibiotikumoknak és méas kornyezeti kihivasoknak
azaltal, hogy védogatat képeznek maguk koriil.

A korképpel kapcsolatos demografiai tényezok, beleértve az életkort és a nemet a kutatasok
alapjan 50 és 70 év kozotti egyéneknél fordul el6, enyhe tulsulyban néi betegeknél (Sedghizadeh
PP. et al. 2013; AlRowis R. et al. 2022) Sajat vizsgalataink is ugyanezt az eredményt erdsitik
meg, ahol a betegek atlagéletkora 67 év volt, a kisebb esetszam miatt mi néi predominanciat
nem tapasztaltunk. Ugyanezen kézlemények és Ewald, F. és munkacsoportja altal 2021-ben
publikalt tanulmany szerint a mandibulat gyakrabban érinti a MRONJ, mint a maxillat, melyet a
mi eredményeink is alatamasztottak: 12 beteg (34,3%) esetében volt a maxilla-, 22 beteg
(62,85%) esetében a mandibula-, egy beteg esetében mindkettd érintett volt (Ewald F. et al. 2021).
Ezek a kutatasok is azt sugalljak, hogy a MRONIJ tobbtényezds etiologiaval rendelkezik,
amelyben a mind a gydgyszer tipusa, mind az adagolas modja, a beteg demografiai jellemzéi €s
a szajiireg lokalis érintettsége, a mikrobiom valtozdsa egyarant szerepet jatszanak a betegség
kialakulasaban és progresszidjaban, amely multifaktorialis etiologiat a sajat kutatasaink is
alatamasztanak. A MRONI kialakulasanak legkockazatosabb idszaka az alkalmazott terapia 2.
és 3. éve koz¢é tehetd, a jelen vizsgalatban is a terapia kezdete és a primer szajiiregi allcsontlézio
kozott betegeink esetében atlagosan 43 honap telt el (median 36 honap). A MRONJ
eléfordulasa Osszefiiggést mutat az antireszorpcids gyogyszer dozisaval, az alkalmazas
id6tartamaval és annak tipusaval: az i.v. terapia id6tartama befolyésolja leginkabb a MRONJ
kialakulasat, a sajat vizsgalatunk soran is ez volt jellemzé: a terapidjuk kezdetén a betegek
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94%-a intravénas kezelést kapott, mig oralis terapiaban csak 2 beteg részesiilt, 26 (74%) esetben
tortént a kezelések ideje alatt az allcsontnekrozist okozo gyogyszercsoporton beliili valtas. Az
irodalmi adatok alapjan az indikacid, azaz, hogy a beteg malignus daganat vagy osteoporosis
esetleg osteopenia, vagy egyéb mas miatt kapja az elrendelt terapiat szintén befolyasolja a
MRONI kialakulasat, ezt igazolja a beteganyagunk is, ahol a betegeink 94%-anak volt malignus
eredetli alapbetegsége csontattéttel. JelentGs szignifikans kiilonbséget talaltunk a cukorbetegek
aranyaban a beteg és kontrollcsoportban, a betegcsoportban joval tébb cukorbeteg volt,
ugyancsak jelentds szignifikans kiilonbség volt a magas vérnyomasban szenved6k aranyaban a
beteg €s kotrollcsoportban.

Az egyes kutatasok alapjan az Actinomyces nemzetségbe tartozo baktériumtorzsek szerepe
kiemelt, jelentés lehet a MRONJ kialakulasaban és lefolyasaban. Az oralis mikrobiom és a
MRONIJ kozotti kolesonhatasrol szamos kutatocsoport végzett tanulmanyokat. Marx RE. és
munkatarsai 2005-ben jelentettek meg kozleményt a biszfoszfonatok és az MRONIJ
kialakulasanak kapcsolatarol. Az altaluk bemutatott 119 beteg comorbiditas, a klinikai
csontexpozicid és a tiinetek atlagos indukcios ideje kozott eltelt idétartam hasonldé megoszlast
volt az altalunk megallapitottakkal. (Marx RE. et al. 2005) Rassmueller G. et al. (2006) azt is
megallapitottak, hogy a MRONJ nagyon gyakran kapcsolodik az Actinomyces fajok jelenlétéhez:
Ausztriaban 111, 65 év feletti beteg necroticus csontmintdjanak szovettani értékelése alapjan az
Actinomyces spp. 111 betebdl 99-nél (89%) volt lathato a szovettani metszetekben. Brody A.
2022-ben PhD disszertacidjaban 39 beteg mintait vizsgalva csak 2-ben (5,13%) mutattak Ki
tenyésztéssel Actinomyces torzset és ez a két minta a szovettani kiértékelés soran is pozitiv lett.
A 39 vizsgalt mintabdl 2 minta volt negativ mind a mikrobioldgiai, mind a hisztologiai vizsgalat
alapjan, a mikrobiologiai eredményeik Osszehasonlitasa a haromféle festéssel végzett jboli
kiértékelésiikkel magas specificitast és nagyon alacsony szenzitivitast eredményezett. Az altaluk
végzett rutin mikrobiologiai vizsgalat negativ prediktiv értéke 0,054 volt. A két Actinomyces
pozitiv mintabol még Fusobacterium sp., Prevotella sp., Eikenella sp. és Enterobacterales spp.
is tenyésztek, a tobbi 35, csak szOvettanilag pozitiv mintabol a mikrobiologiai tenyésztési
eredmények is hasonld Gsszetételt mutattak a tarsbaktériumok szempontjabol. A MRONJ miatt
mtott betegek esetében a megfeleld szovettani eljarasok alkalmazasaval (PAS, Gram és Grocott
festés) a mintak tobb, mint 94%-aban az Actinomyces jelenléte kimutathato volt (Brody A. 2022).
Hansen T. és munkatarsai 2006-t61 vizsgalatokat végeztek annak kideritésére, hogy alabecsiilték-
e az Actinomyces spp. torzseinek szerepét a MRONJ -ban: 31 betegnél, akik mindegyike az
MRONJ klinikai és radiologiai tiineteit mutatta, szovettani vizsgalatot végeztek az Actinomyces
spp. jelenlétének kimutatasara, emellett PCR modszert alkalmaztak az Actinomyces-specifikus
16S riboszomalis RNS gén kimutatasara. A 31 beteg koziil 20-nal (61,5%) talaltak szovettanilag
tipusos Actinomyces morfologiat és a PCR megerdsitette az A. israelii torzsek jelenlétét. Ezek az
eredmények megerdsitik jelen vizsgalataink eredményét, ahol mi a betegcsoportban 62,9%-ban
tudtuk kimutatni az actinomycesek jelenlétét hagyomanyos tenyésztéses modszerrel. Erdekes
modon Actinomyces torzseket szinte kizardlag a necroticus csonthoz tapadva talaltak. A szerzék
azt talaltak, hogy ezek az organizmusok részt vesznek a kronikus, nem gyogyuld gyulladasos
folyamatokban és az MJORN-re jellemz6 gennyes valadékozasban. Otto S. és munkacsoportja
kritikai attekintést végzett 2010-ben, azzal a céllal, hogy Osszegylijtse a legmegbizhatobb
bizonyitékokat a lokalis fert6zés és a MRONIJ patogenezise kozotti kapcsolatrol (Otto S. et al.
2010). A kovetkez6 megallapitasokat tették: a MRONJ korfolyamata altalaban a fert6zott
tertiletek, vagy a megfeleld megel6z6 intézkedések hianyaban végzett a dentoalveolaris mitétek
fert6zott teriileteinek kozelében kezdddik. A MRONIJ betegek vizsgalt szovetmintainak a
baktériumfajok altali fokozott kolonizacidja, mint kivaltdo esemény a lokalis fert6zéssel valod
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valo6szinli kapcsolatra helyezi a hangstlyt. A MRONJ ismert kockézati tényezdi, mint példaul a
rossz szajhigiénia, dohanyzas, szteroid bevitel, immunszuppresszio és diabetes mellitus,
hozzéjarultak a fert6zések magasabb kockazatahoz a vizsgalt beteganyagban, mely kovetkeztetés
megegyezett az altalunk tapasztaltakkal. Ibrahim és munkatarsai 2022-t6l az allkapcsok
actinomycosisat vizsgaltak az alapbetegségre tekintettel: kimutattdk, hogy az allkapocs
actinomycosisaval diagnosztizalt osszesen 45 betegbdl 43 (93,5%) szenvedett MRONJ-ben
(58,7%) vagy IORN-ben (35,6%), harom beteg (6,7%) nem részesiilt daganatellenes kezelésben.
Az Actinomyces szovettani jelenléte és a csontdestrukcid mértéke kozott minden esetben
kozvetlen kapcsolatot taldltak. Specifikus PCR-t is végeztek, a modszerrel elemzett hét esetbdl
hétben A. israelii-t mutattak ki. A szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az allkapcsok
actinomycosisa szovédmény az MRONIJ-ban vagy IORN-ben szenved6 betegeknél (Ibrahim N.
et al. 2022).

Sajat vizsgalataink is megerdsitik azt a tobb tanulmanyban is megallapitott tényt, hogy a
Streptococcus nemzetség oralis mikrobiomban €16 tagjai és az anaerob copatogének koziil a
fusobacteriumok az actinomycesekkel leggyakrabban tarsult organizmusok, és egyiittélve a
biofilmben szinergikusan hatnak. Ezt tamasztjak ala azok a vizsgalatok, amelyek bemutatjak,
hogy a F. nucleatum altal okozott fert6zések az egerek extrakcios liregeiben nagy doézist BP-
kezelést kovetden a sebek gydgyulasanak késleltetését eredményezik, ami a csontok

srcr

Hasonloan a sajat vizsgalatainkhoz a tipikusan megtalalhat6 baktérium nemzetségek kozé
tartoznak az Actinomyces, a Fusobacterium és a Streptococcus nemzetségek tagjai. Az egészséges
szajlireg és a szisztémas csontallapotok k6z6tti kapesolat feltarasa soran a Novince és munkatarsai
vizsgalatai a szajiireg egyedi anatomiai, fizioldgiai jellegzetességeire Osszpontositottak: a
kilonalld vérellatasra és specialis csontszerkezetre (Novince CM. et al. 2009). A modern,
metagenomikus kutatasok 10j eredményeket tartak fel a MRONJ mikrobidtaban, ami a
megvaltozott mikrobialis diverzitas és a betegség progresszioja kozotti szoros kapcsolatra utal.
Az tjonnan megjelené kutatasok a mikrobialis kolonizacid szerepét bizonyitjak, amely mind
bakterialis, mind gombas eredetii lehet és az Actinomyces magas prevalenciaja kritikus tényez6 a
MRONTIJ kialakulasaban. (Ezzel ellentétben a csontrendszer mas régidinal a MRONJ incidenciaja
jelentésen alacsonyabb, ami felhivja a figyelmet az allcsontok egyediilallo érzékenységére (Boff
RC. et al. 2019). Sedghizadeh PP. és munkatarsai a multi-species mikrobialis biofilm elméletet
igazolta az érintett csonton olyan betegeknél, akiknél az allkapocs oszteonekrozisaban szenvedtek
a biszfoszfonat terapia kovetkeztében. Négy aktiv MRONJ-s beteg csontmintdin talalhato
biofilmet hagyomanyos hisztopatologiai moddszerekkel és pasztazo elektronmikroszkoppal
vizsgaltak. A vizsgalatok soran minden beteg csontmintai kiilonb6z6 baktérium torzseket és
kisebb aranyban gombakat tartalmazé biofilmeket képeztek, extracelluldris polimer matrixba
agyazva. A biofilmekben a bakterialis morfotipusok szama hasonléan az altalunk talalt
eredményekkel 2 és 15 kozott valtozott és a Fusobacterium, Bacillus, Actinomyces,
Staphylococcus, Streptococcus, Selenomonas és Treponéma nemzetségbdl szarmazd fajokat
tartalmazott. Ko-aggregaciot figyeltek meg a kiilonb6z6 fajok k6zott a biofilmeken beliil, ezért
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy eredményeik a mikrobialis biofilmek kulcsszerepére
utalhatnak a MRONIJ betegségfolyamataban (Sedghizadeh, PP. et al. 2008). Cerrato és
munkatarsai 2021-ben egy retrospektiv tanulméanyt kozoltek, melyben beszamoltak az
Actinomyces prevalenciarol az antireszorptiv €s antiangiogén terapiat kapd MRON]J esetek kozott.
114 beteg adatait dolgoztak fel, ebbél 101 onkoldgiai betegnél igazoltdk a MRONJ-t, 83 mintaban
mutattak ki Actinomyces fert6zés jelenlétét szovettanilag (82,18%), amely a mi sajat adatainkkal
is megegyezett.
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A kutatasok kiemelik az oralis mikrobiom és a MRONJ elvaltozasok kozotti kétiranya
kapcsolatot: a Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium és mas szacharolitikus aktivitasu
torzsek anoxias, savas mikrokornyezetet hoznak 1étre, amit a fogaszati fertézések, az invaziv
masik jelentds Osszetevdje a Gram-negativ baktériumok jelenléte, ezek jelentds hatassal vannak
a korképre azaltal, hogy eldsegitik az oszteoklasztok differencialddasat és aktivitasat, ezenkiviil
csontfeliiletekhez, ami megvaltoztathatja a helyi mikrobiomot, és olyan kornyezetet teremthet,
amely el6segiti az oszteonekrozist. A MRONJ-ban szenvedd betegek mikrobiomjanak részletes
genomialis analizise alapjan a kapott bakterialis profilok egyértelmii jelentos kiilonbségeket
mutatnak a tipikus allcsontfert6zések, példaul fogszuvasodds és fogagybetegség esetén
megfigyeltekhez képest (Kos M. and Luczak K. 2009, Allen MR. and Burr DB. 2009). A MRONJ
1éziok joval tobb mikrobidlis morfotipust mutatnak, sokkal diverzebbek, mint a nem
biszfoszfonattal dsszefiiggd osteomyelitis (Mawardi H. et al. 2011).

8. OSSZEFOGLALAS

Jelen kutatasi eredményeink megerdsitik azt a hipotézist, hogy a MRONJ etiologiaja
tobbtényezds, ahol a szdjiiregi mikrobiom igen jelentOs szerepet jatszik, de nem kizarolag oki,
mas tényezokkel (immunvélaszok és a BP-kezelés) is kolcsonhatasba 1ép, ami a MRONJ
kialakulasat eredményezi. Vizsgaltuk a MRONJ klinikai kockazati tényezoi, bemutattuk a
kezelési lehetdségeket. Mig az ok-okozati patofizioldgiai mechanizmusok ismeretlenek, a
legtjabb tanulmanyok szignifikans osszefiiggést talaltak a mikrobialis kolonizacio és a MRONJ
progresszidja kozott. Ezzel egyetértésben sajat beteganyagunkban is sikeriilt olyan kockazati
tényezoket azonositani, mint a traumak: foghtizas, a dentoalveolaris miitét (lasd harom, kiilon
ismertetett beteg), a DM, a dohanyzas és alkohol fogyasztas, a magas vérnyomas-terapia és a
betegek specifikus demografiai adatai, amelyek hozzajarulnak a betegségre valo hajlam jobb
megértéséhez. A jelenleg alkalmazott kezelési stratégiak konzervativ és sebészeti modszereket
foglalnak magukba és fliggenek a betegség stadiumatdl, egyre nagyobb hangsulyt fektetve a
mikrobialis dinamika és a dysbiosis megértésére a kezelés érdekében. A kutatasoknak a BP-k, az
oralis mikrobiota és az immunvalasz kozotti kolcsonhatas tisztazasara kell dsszpontositaniuk,
hogy olyan célzott terapidkat dolgozzanak ki, amelyek a MRONJ-kialakulasa kockazatanak
csokkentését és a prognosztika javulasat eredményezik. szefoglalva, az oralis mikrobiom
egyensulyanak fenntartasa kulcsfontossaga lehet a MRONJ megelézésében és kezelésében.

Kutatasunk soran célul tiiztiik ki, hogy a PTE AOK beteganyagéaban a terapiat kapo,
gyogyszer okozta allcsontelhalasban szenvedd betegek anamnesztikus- és allapotfelmérd adatait:
a betegcsoport atlagéletkorat, nemét, alapbetegségeit, predisponalo tényezdiket, a kapott terapiat,
ennek alkalmazasi modjat, idotartamat elemezve Osszehasonlitsuk a nemzetkozi adatokkal.
Vizsgalataink soran a kutatasba bevont 35 MRONUJ beteg esetében a betegek atlagéletkora 67 év
volt, ami hasonl6 volt a szakirodalmi adatokhoz, a kisebb esetszam miatt mi néi predominanciat
nem tapasztaltunk. A tanulmanyok szerint a mandibulat gyakrabban érinti a MRONJ, mint a
maxillat, melyet a mi eredményeink is alatimasztottak: 12 beteg (34,3%) esetében volt a maxilla,
2 beteg (62,85%) esetében a mandibula-, egy beteg esetében mindkettd érintett volt.
Legkockazatosabb iddszak a MRONJ kialakuldsa szempontjabdl az alkalmazott terapia 2.-3. éve
kozé tehetd, sajat adataink is ezt tdmasztottdk ala: a terapia kezdete és a primer szdjliregi
allcsontlézio kozott betegeink esetében atlagosan 43 honap telt el. A MRONIJ kialakulasa,
sulyosbodasa, stadiumai Osszefiiggést mutatnak az antireszorpcidés gyogyszer dozisaval, az
alkalmazas idétartamaval és tipusaval: vizsgalatunk soran is ez volt jellemz6, a terapiajuk
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kezdetén a betegek 94%-a intravénas kezelést kapott, mig orélis terdpidban csak 2 beteg részesiilt,
mig 26 (74%) beteg esetében tortént a kezelések ideje alatt az allcsontnekrozist okozo
gyogyszercsoporton beliili valtds. Befolyasolja a MRONJ kialakuldsat az indikécio is, a beteg
malignus daganat vagy osteoporosis esetleg osteopenia, vagy egyéb mas miatt kapja a terapiat,
ezt igazolja a beteganyagunk is, ahol a betegeink 94%-anak volt malignus eredetii alapbetegsége
csontattéttel.

A Dbetegek esetében a miitéttel eltavolitott csontdarabokbdl kimutathaté anaerob
baktériumok, ezek koziil is az Actinomyces fajok jelenlétét mind hagyomanyos, mind molekularis
diagnosztikai modszerrel igazoltuk. 12 napig tartd anaerob atmoszféradban torténd tenyésztéssel a
betegek 65,7%-aban sikeriilt Actinomyces speciesbe tartozo baktériumtorzset izolalni, mig a
tenyésztéssel és PCR-el a betegcsoport 82,9%-aban volt detektalhato Actinomyces.

A MRONJ beteganyagban a kontrollcsoporthoz képest a szignifikansan nagyobb aranyban
fordultak el6 az egyes Actinomyces fajok, illetve ezek a fajok leggyakrabban az oralis
streptococcusokkal, a fusobacteriumokkal a veillonellakkal, prevotellakkak és a GPAC fajokkal
fordultak el6 egyiittesen. A kontrollcsoportban foként a streptococcusok a veillonellak a
lactobacillusok fordultak elé. Vizsgaltuk, hogy van-e osszefiiggés a betegek klinikai statusza, a
betegség rizikotényezdi és a csont-biofilmbdl kimutatott mikrobiota Osszetétele kozott €s ugy
talaltuk, hogy a betegség klinikai stadium szerinti besorolasa és az Actinomyces torzsek
kimutatasa kozott jelentds egyezés mutatkozott, ahogy a stadiumok besoroldsa a betegség
elérehaladasaval és sulyossagaval vatozott, ugy tudtuk egyre nagyobb aranyban kimutatni az
Actinomyces jelenlétét. Az I.-es stadiumba tartozd 3 beteg esetén tenyésztéssel egyiknél sem
igazolodott az Actinomyces jelenléte (0%), mig a PCR-vel csak egy bizonyult negativnak. A II.-
es stadiumba tartozo 19 beteg mintaibdl 14 esetben (73,7%) igazoltuk az Actinomyces jelenlétét
tenyésztéssel, mig PCR-el plusz 1 betegnél tudtuk kimutatni az actinomycest (15 beteg, 0sszesen
79%). A 1I1. stadiumba 13 beteg tartozott, kozilik tenyésztéssel 9 beteg mintaja volt pozitiv
(69,2%), mig a PCR modszerrel plusz 3 esetben (6sszesen 12 beteg: 92,3%) tudtuk kimutatni az
actinomycest. A betegcsoportban 24 beteg (68,5%) szenved magasvérnyomasban és hypertonia
ellenes terapiat kap, ezen betegek mindegyikébdl detektaltuk a actinomycest. Tizenegy beteg
(31%) szenvedett DM-ben a felvételkor, ezen betegek csontmintaibol minden esetben ki tudtuk
mutatni tenyésztéssel is a kiilonbozé Actinomyces torzseket. A vizsgalatban a betegeknél 10 (28,5
%) esetben ez a két korkép egyiittesen is fennallt, ezeknél a betegeknél is minden esetben
tenyésztettek actinomycest.

A betegek hosszutava (1 hénap, 3 hénap, 6 honap, egyes betegek esetben mar 1 év)
megfigyeltik a korkép lefolyasat és az esetleges recidivak eléfordulasanak gyakorisagat. A
sebészi terapiat kovetden 3 honappal kés6bb 4 beteg (15%), a féléves kontroll alkalmaval 6 beteg
(22%) esetén volt recidiva, melyek 7 betegnél madibula 3 betegnél a maxilla teriiletén alakultak
ki. Kilenc beteg esetben denudalt csontfelszint talaltunk legtobbszor fistula képzddéssel és/vagy
pus tiriiléssel tarsulva, ezeknél a betegeknél ismételt sebészi és antibiotikum terapiat indikaltunk.
Egy beteg esetében submandibularis duzzanat alakult ki, de denudalt csontfelszin nem volt
lathatd. Képalkotdval csontlézio nem igazolddott, azonban az abscessus kiterjedése miatt incisiot
végeztiink és antibiotikum terapiat kapott a beteg. Egy masik betegnél a maxilla teriiletén tovabbi
alveolus korrekciot végeztiink PRF-et hasznalva és suturaval zartuk a teriiletet, egy betegnél pedig
a maxillat érint6 recidiva miatt parcialis maxillectomiat és Luc-Caldwell miitétet végeztiink. A
kontrollok soran a betegek tobb alkalommal emlitettek a 0. stadiumra jellemz6é nem-specifikus
panaszokat. A vizsgalat ota eltelt 1 évben 6 beteg sajnos exitalt az alapbetegsége miatt.
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Az Actinomyces jelenléte és a MRONIJ kozotti osszefuiggésekkel kapcesolatos kutatasok és
emellett jelen vizsgalataink is ramutatnak arra, hogy az actinomycesek nagyobb aranyban vannak
jelen a MRONJ-ban szenved6 betegek érintett csontjaiban. Véleményiink szerint mindenképpen
jelentés szerepiik lehet a betegség kialakuldsaban, sulyosbodasaban, progresszidjaban. Az
Actinomyces torzsek fontos korai tagjai az oralis biofilmnek, az ebbdl a kolonizaciobdl kialakuld
fertézések kronikus gyulladast okoznak, amely hozzdjarul az éallkapocs csontszovetének
elhalasahoz. Az Actinomyces fert6zések korai felismerése rendkiviil fontos a MRONJ hatékony
kezelése ¢és megelézése miatt. A jelenlegi terapias megkdzelitések betegség-stadium-
specifikusak, sziikség lenne hatékonyabb kezelési stratégiakra. A MRONJ megel6zése és
kezelése érdekében fontos az oralis mikrobiom egészségének fenntartasa €s a szajhigiéne javitasa.

9. UJ MEGFIGYELESEK

Jelen tanulmanyunk az Actinomyces spp. szerepét kivanta igazolni a MRONJ
kialakulasaban és progresszidjaban. Vizsgaltuk az Actinomyces jelenlétét MRONIJ-betegekt6l vett
csontmintakban, klinikai és mikrobiologiai kontextusban, egészséges kontroll alanyokkal
Osszehasonlitva, hagyomdanyos tenyésztéses-alapti €s molekularis bioldgiai modszerekkel.
Tudomasunk szerint Magyarorszagon ez az elsd hasonlo, ilyen atfogd, MRONJ betegeknek
megfeleld mikrobioldgiai vizsgalat.

Vizsgalatunk részeként a betegek —a MRONI kialakulasaval osszefiiggé —anamnesztikus
adatait is ismertettiik:

A korcsoport megfelelt annak az életkornak, amikor az allapotot leggyakrabban észlelik,
enyhe n6i dominanciardl is beszamoltak korabban, ami esetiinkben nem igazolddott be, bar ez a
vizsgalat mintanagysagaval magyarazhato. A betegek tilnyomo tobbségét (94,0%) rosszindulata
daganatok érintették és a legtobb betegnek valamilyen kronikus alapbetegsége is volt. Az
¢letmodbeli tényezok nem kiilonboztek 1ényegesen a MRONIJ betegek és a kontroll alanyok
kozott. Az MRONJ gyakrabban érinti az alsé allcsontot, ami szintén megegyezik
tapasztalatainkkal. Az antireszorptiv kezelés megkezdésétdl eltelt median id6 és a MRONJ
diagnodzisa kozott eltelt id6 atlagosan 36 honap volt, ami 6sszhangban van a kiilfoldi adatokkal,
kiemeltiik, hogy a tiinetek leggyakrabban terapia masodik-harmadik évében jelentkeztek.

Vizsgalatunk szamos mikrobiolégiai modszerrel kimutatta, hogy az Actinomyces spp.
gyakrabban fordul el6 az antireszorptiv gyogyszert kapd betegek nekrotikus csontszovetében,
mint a nem érintett kontrollok mintaiban, ami azt jelzi, hogy szerepet jatszhatnak a MRONJ
klinikai lefolydsaban és prognozisaban.

A kutatasba bevont populacioban (35 MRONIJ beteg és 35 egészséges kontroll) a
csontmintak hagyomanyos tenyésztéses modszerrel, anaerob atmoszféraban legalabb 12 napig
végzett tenyésztése az Actinomyces/ALO-k esetében 65,8% vs. 17,1%, mig a PCR-alapt
kimutatasi arany 83,9% vs. 37,1% volt €&s MRONJ vs. kontroll mintabdl. A PCR alkalmazasaval
a baktérium jelenlétének kimutatasat a MRONJ mintak esetében tovabbi 25,9%-kal, a kontroll
mintadk esetében 216,9%-kal noveltiik, Osszehasonlitva a tenyésztésen alapuld modszerek
egyediili alkalmazasaval.

lgazoltuk azt, hogy a betegség stadiumanak is jelentds hatasa volt, mivel az
Actinomyces/ALO-k kimutatasi aranya n6tt a MRONTJ elérehaladottabb stadiumaiban.
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Az Actinomyces/ALO-kat az oralis streptococcusokkal és Fusobacterium spp.-vel egyiitt
izolaltuk leggyakrabban, igazolva ezen mikroorganizmusok kozotti szinergikus kolcsonhatasokat
az oralis biofilmben.

A modern metagenomikai kutatdsok olyan 10j eredményeket tartak fel a MRONJ
mikrobiommal kapcsolatban, amelyek szoros Osszefiiggésre utalnak a megvaltozott mikrobialis
diverzitas ¢és a betegség progresszioja kozott. Ezek alapjan vizsgalatainkat kiegészitettiik a 16S
rRNS gén szekvenalasaval a random kivalasztott csontmintdkhoz. Bar ebben az dsszefiiggésben
eredményeink csak keresztmetszetek — és nem reprezentaljak a teljes populaciot —, fontos
betekintést nytjtanak a MRONJ és az egészséges csontszovetek mikrobiomjdba. Bar nem
azonositottak szignifikans kiilonbséget (az alfa és béta diverzitds mérései alapjan), a reprezentalt
taxonok szamaban mutatkozo6 kontraszt egyértelmiien azt mutatja, hogy a MRONJ csontmintak
magasabb mikrobiilis diverzitist mutattak taxonjaikban, mint a kontrollok csontmintai.
Tanulmanyunk alatamasztja a mikrobialis kolonizacio ¢és az Actinomyces magas
prevalencidjanak, mint a MRONJ kialakuldsanak kritikus tényez6jének szerepét.

Jelenlegi vizsgalatunk eredményei, a betegek kezelés utani nyomonkdvetésének klinikai
tapasztalatai is azt mutatjak, hogy a szajiiregi mikrobiomban bek6vetkezett valtozasok — amelyek
kozil az Actinomyces és a rokon fajok a legjelent6sebbek — kulcsszerepet jatszanak az MRONJ
kialakulasaban, amelyek kétségteleniil kdlcsonhatasban vannak mas, additiv tényezdkkel. Ezen
az eredményeink megerdsitik a MRONI kialakulasanak ,,fert6zési hipotézisét”, amely szerint a
PP-kezelésnek kdszonhetéen az Actinomyces szovetekben torténé megtelepedése kovetkeztében
fellépd fertézések kronikus gyulladashoz vezetnek, amely osteomyelitishez, majd az allkapocs
csontszovetének elhalasahoz vezet.
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