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1. Bevezetés

A gyogyszer okozta allcsontnekrézis (MRONJ) az
antirepszorptiv gydgyszerek €s csontanabolikus agensek
adagolasanak allcsontokat érintd, viszonylag ritka, de
sulyos mellékhatasa.

A MRONJ legjellemzébb tiinete az allcsontokon
megjelend denudalt csontfelszin. A korkép a betegek
¢letminéségét jelentGsen rontja, Stilyos esetben pedig az
allcsontok elvesztéséhez és életet veszélyeztetd gyulladas
kialakulasdhoz is vezethet.

A megbetegedés 2004-es elsd leirdsa Ota szamos
publikacid jelent meg a témdban. A korkép feltételezett
rizikdfaktorai  kozott szerepel tobbek kozott az
antireszorptiv készitmény adagoldsanak indikécioja, ideje
¢s tipusa. A korkép pathomechanizmusa maig nem
tisztazott. Tobbek kozott csontatépiilés gatlasat, infekciot,
vagy genetikai faktorok szerepét feltételezik a korkép
kialakulasaban. A MRONJ az esetek maximum 85-86%-
aban gyogyithatd és igen gyakoriak a recidivak. A korkép
prognozisat befolyasold lehetséges tényezdk kozott
szerepel tobbek kozott az elhalt csontteriiletek nagysaga
vagy antidsztrogén terapia.

A publikalt vizsgalatok ellenére a korkép pontos
pathomechanizmusa, rizikd — és prognosztikai faktorai
tovabbra sem tisztazottak ugy, ahogyan a teljes
gyogyulésat biztosito kezelési eljaras sem.

Doktori tanulmanyaim soran két f6 vizsgalatot folytattunk,
melyek eredményeit doktori értekezésem foglalja 6ssze:

1. Interleukin 1A és 1B adott single nucleotid
polimorfizumsainak (IL-1A -889C/T, IL-1B +3953C/T)



vizsgalata  gyogyszer  okozta  allcsontnekrdzis
kialakuldsaban és prognézisaban

2. Advanced platelet-rich fibrin (A-PRF) alkalmazasanak

vizsgalata a gydgyszer okozta allcsontnekrozis sebészi

crer

Az Interleukin 1A és 1B (IL-1A és IL-1B) gének a 2-es
kromoszéma hosszii karjan helyezkednek el és az
Interleukin 1o és 1B cytokin molekuldkat kodoljak. Az
Interleukin 1 o és P Kozponti szerepet toltenek be az
immunfolyamatok iniciaciéjaban ¢és regulaciojaban,
emellett az  oszteoklasztok  differencialoédasanak
serkentésén keresztill fokozzak a csontreszorpciot. A
gének polimorfizmusai a cytokin molekuldk szerkezei
eltéréseit okozhatjak, mely valtozasokat idézhet el6
gyulladasos folyamatokban. Az IL-1A-889C/T és IL-1B
+3953C/T single nucleotid polimorfizmusok (SNP)
szerepét tobb megbetegedésben, koztik a MRONIJ
pathomechanizmuséval t6bb ponton hasonldésdgot mutatd
kronikus parodontitisben €s osteomyelitisben is igazoltak.
Az advanced platelet-rich fibrin (A-PRF) a vérlemezkében
gazdag fibrin  (PRF) eldallitasi  protokolljanak
modositasaval 1étrejové membran formdju, Gjabb tipust
vérlemezke koncentratum. A PRF szerkezetét tekinteve
fibrinhaloba agyazott trombocytak, leukocytak és dssejtek
Osszessége. A PRF nagy koncentracioban tartalmaz
novekedési  faktorokat és cytokineket. A PRF
sebgyogyulast serkentd hatdsat szamos tanulmany
tdmasztja ald, sikerrel alkalmaztak parodontologiai, dento-
alevolaris sebészeti, maxillofacialis sebészeti €s plasztikai
sebészeti beavatkozasok esetében.



2. Ceélkitiizések

2.1. Interleukin 1A ¢és 1B adott single nucleotid
polimorfizumsainak vizsgalata (IL-1A -889C/T, IL-
1B +3953C/T) gyogyszer okozta allcsontnekrozis
kialakulasabna és prognézisaban:

2.2.

1/1 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a
MRONJ kialakulasaban

1/2 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a
MRONJ prognézisaban

I/3 Az adott génpolimorfizmusok hatasanak
vizsgalata a MRONJ lokalizacigjara és
stadiumara

1/4 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a
betegek anamnesztikus és terapias adataival
egyiitt a MRONIJ prognoézisara nézve

A-PRF alkalmazédsanak vizsgalata gyogyszer

crer

2/1 A-PRF-el kiegészitett sebészi terapia
hatasanak vizsgalata a MRONIJ prognézisara
nézve

2/2 A nekrozis stadiumanak, lokalizaciojanak,
az anamnesztikus és terapias adatoknak a
vizsgalata az A-PRF-el kiegészitett sebészi terapia
kimenetelére



3. Modszerek

3.1. Vizsgalat elrendezése

3.1.1. Interleukin 1A és 1B adott SNP-inek vizsgalata a
MRONJ kialakuldsabna és prognodzisaban:

e Kétiranyu kohorsz vizsgalat
e Az SNP-k cléfordulasi aranyait vizsgaltuk az egyes
célkitlizések alapjan meghatdrozott csoportokban:

» 1/1 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a MRONJ
kialakuldsédban: a génpolimorfizmusok el6fordulasat
beteg -és kontrollcsoportban vetjiik 6ssze

» 1/2 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a MRONJ
prognozisdban: A prognézist a stddiumjavulds, a
gyogyulas és a recidivak alapjan vizsgaljuk, az SNP-k
eléfordulasat vetjiik 6ssze az egyes csoportokban

» 1/3 Az adott génpolimorfizmusok hatasanak vizsgalata
a MRONJ lokalizacidjara és stadiumara: az egyes
polimorfiumusok eléfordulasat vizsgaljuk a lokalizacio
és a diagnosztizlaskor rogzitett stadium tekintetében

» 1/4 Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a betegek
anamnesztikus és terdpias adataival egyiitt a MRONJ
progndzisara  nézve: a  génpolimorfizmusok
elé6fordulasat vizsgaljuk az anamnesztikus és terdpias
adatokkal egyiitt a stddiumjavulésra, a gydgyulasra €s a
recidivékra.

* Az SNP-k el6fordulasi ardnyait kiilon  ¢és
kombinaciokban is vizsgaltuk mind a négy vizsgélati
cél esetében:



* A, A vizsgalt SNP-k barmelyike el6fordul-e a vizsgalt

crer
crer

e ey

crer

meg
E, A vizsgalt SNP-k el6forduldsanak kombinacioi IL-
1A és IL-1B gének egyes kopidin

3.1.2. A-PRF alkalmazésanak vizsgalata MRONJ sebészi

crer

e Randomizalt kontrollalt vizsgalat
o 2/1 A-PRF-el kiegészitett sebészi terapia hatasanak

vizsgalata a MRONJ prognozisara nézve: az A-PRF
alkalmazasaval kiegészetett sebészi terapia
eredményeit vizsgaljuk a stadiumjavulas, a gydgyulas
¢s a recidivak alapjan hagyomanyos sebészi terapiaval
Osszevetve

2/2 A nekrozis stadiumanak, lokalizacidjanak, az
anamnesztikus és terapids adatoknak a vizsgalata az A-
PRF-el kiegészitett sebészi terdpia kimenetelére: a
nekrozis lokalizacigjat, stadiumat, az anamnesztikus és
terapias adatok Osszességének hatasat vizsgaljuk a
prognosis egyes valtozoira



3.2. Betegcsoportok

Vizsgalatainkat az  Arc-Allcsont-Széjsebészeti  és
Fogaszati Klinika betegeinek korében végeztiik.
Vizsgalatainkba 18. életéviiket betdltott, cselekvoképes
pacienseket vontunk be.

3.2.1. Interleukin 1A és 1B adott SNP-inek vizsgalata a
MRONIJ kialakuldsabna és prognozisaban:

Vizsgalatunkat beteg - és kontrollcsoportban végeztiik.
Betegcsoportunkba gyodgyszer okozta dllcsontnekrdozisban
szenved0 betegeket vontunk be minden egyéb
bevalogatasi kritérium nélkiil. Kontrollcsoportunkba
gyogyszer okozta allcsonelhalasban nem szenvedd
betegek keriiltek bevalogatasra.

3.2.2.A-PRF alkalmazasanak vizsgalata MRONJ sebészi

crer

Bevalogatasi kritérium Kizarasi kritérium
MRONJ sebészi kc?z?les vagy A-PR’F’

alkalmazasanak visszautasitasa
sebészi terapia az elsének a beteg kontrollvizsgalatokon nem
valasztando kezelés tud megjelenni

a beteg kemoterapiaban részesiil
az operacid soran szegment
reszekci6 vagy maxillectomia
sziikséges.

az elhalt csontrész eltavolitasa
utan minimum kétfal( csonttasak
marad vissza

3.3. Sebészi terapia

Az elhalt teriilet feltarasanak elso 1épése gerincélen ejtett
metszés, melyet a nekrotikus teriilet sz¢éls@ pontjait
meghaladoan terjesztettiink ki. A gerincéli metszés
végpontjaibol vestibularisan vetrikalis segédmetszést



ejtettiink és mucoperiostealis lebenyt képeztiink. A
kiméletes feltarasat kovetden az elhalt csontteriiletet
eltavolitottuk. az ¢les csonszéleket lekerekitettiik. A
lebenyeket mobilizaltuk, a sebszéleket felfrissitettiik. A
sebet tobb rétegben vertikalis matracoltésekkel zartuk.

3.4. Genetikai vizsgalat

Genetikai mintavételeink soran szajiliregi nyalkahartyabol
hamsejtkaparékot  vettink  DentiGen  Parodontitis
Genetikai Teszt segitségével. A genetikai vizsgalatokra az
Istenhegyi Géndiagnosztikai Kozpontban kertilt sor. A
vizsgalat elsd 1épése a DNS izoldlasa, mely sejtlizist
kovetéen szelektivn. DNS kot6 oszlopokon tortént
(KURABO QuickGene DNS kit). Ezt kovette a DNS
hasitasa restrikciés endonukledzokkal, majd a DNS
szakaszok felsokszorozasa PCR technikaval (One Taq Hot
Start DNA polimerdz). Az allél analizis DNS-
hibridizaciés technikaval valosult meg, Hain GenoType
IL-1 kit felhasznalasaval. Az analizis soran agardz
gélelektroforézissel a DNS mintdkat szétvalasztjak,
nitrocellul6z membranra blottoljak. Ezt kovetéen a DNS-t
denaturaljak és festekkel jelolt probakkal hibridizaljak.

3.5. PRF-preparalasa

A beavatkozashoz hasznalt A-PRF-et Choukroun PRF
DUOTM Centrifuga ¢€s a késziilékhez tartoz6 gyari szett
segitségével, a hasznalati utasitasban foglaltak alapjan
allitottuk el6. A mitéti beavatkozas kozben, 10 ml-es
gyari kémcsoObe, a nekrozis teriiletétdl fliggden, kettd-négy
kémcsd periférias vénds vért vettiink. A kémcsoveket
azonnal a késziilékbe helyeztik és a vért 1300-as
fordulaton 14 percig centrifugaljuk. A centrifugalést




kovetden 5 perc varakozas utan a kémcsovekbdl a PRF-et
tartalmazé réteget - elvélasztva a felette elhelyezkedd
acellularis plasma és alatta elhelyezkedd voros vértesteket
tartalmazo rétegtol - csipesz segitségével eltavolitottuk és
membrant készitettlink.

3.6. Utdnkdvetés

A sebészi terapiat kovetd kontrollvizsgalatokra a 7., 14.,
30. és 90. posztoperativ napokon, hat honappal és 1 évvel
a beavatkozast kovetden keriil sor, valamint panaszok
esetében.

A kimeneti valtozokat a kontrollvizsgalatok alkalmaval
rogzitjik. A kimenetek a stddiumjavulés, a gyogyulas, a
recidiva.  Stddiumjavulast  regisztralunk, ha a
megbetegedés a miitétet kovetéen az AAOMS ajanlasa
alapjan alacsonyabb stadiumba 1épett. Gydgyulast
rogzitink, ha a mutéti terillet per primam vagy per
secundam gyogyult. Recidivarol abban az esetben
beszéliink, ha a korabban gydgyult teriileten ismételten
jelentkeztek a nekrozis tiinetei.

3.7. Adatrogzités és statisztikai elemzés

A betegek ananesztikus és terapids adatait, a nekrozis
stadiumat és lokalizaciojat, valamint a kimeneti valtozokat
Microsoft Excel 2013 program segitségével rogzitettiik.
Statisztikai elemzéseinket StataBel8 (64-bit) és IBM
SPSS Statistics 24 segitségével végeztik.
Szignifikanciaszintnek a p=0,05 tekintettiik. Statisztikal
elemzéseink soran a valtozoktol fiiggden fiiggetlen mintas
T-probat, Wilcoxon-féle rangdsszegtesztet, Khi-négyzet
probat, Fischer-féle egzakt tesztet, logisztikus regressziot
alkalmaztunk.




4. Eredmények

4.1. Interleukin 1A és 1B adott SNP-inek vizsgalata
MRONI kialakulasédban és prognozisaban

Vizsgalatunk betegcsoportjaba 91 beteg,
kontrollcsoportjaba 59 beteg kertilt bevonasra. A beteg és
kontrollcsoport az anamnesztikus ¢€s terapias adatok
tekintetében nem mutat statisztikai eltérést, a csoportok
homolognak tekinthetdek.

41.1. Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a
MRONI kialakulasdban

szignifikancia

szint
A, Vizsgalt SNP-k barmelyikének el8fordulésa p=0.418
A vizsgalt SNP-k el6fordulasa az adott gének
barmelyik kopiajan kiilon-kiilon vagy egyiittesen
B, IL-1A gén esetében p=0.811
IL-1B gén esetében p=0.409
IL-1A és IL-1B gének esetében p=0.786
C, SNP el6fordulasa az IL-1B gén kopiain p=0.778
D, SNP el6fordulasa az IL-1A gén kopidin p=0.671
E SNP-k el6fordulasanak kombinacidi az IL-1A és 0=0.859

" IL-1B gének kdpiain

Nem taldltunk 6sszefliggést az adott SNP el6fordulasa és
a MRONJ kialakuldsa kozott egyik vizsgalt kombinacio
esetében sem.



4.12. Az adott génpolimorfizmusok vizsgalata a
MRONJ progndzisaban

4.1.2.A Az adott SNP-k bdarmelyikének eldforduldsa és a
prognozis osszefliggésének vizsgalata

Nem volt recidiva  |IEENESEN 19

‘ p=0,006
Volt recidiva I RNRGN. 7
Nem volt gyégyulds IS
Volt gyogyulas  |EG—GG O 26 p=0,917
Nem volt stadiumjavulas —1
Volt stadiumjavulas G280
0 10 20 30 40 50 60 0 80 p:O,‘Igs

betegszam

B Kedvezdtlen allélvarianst hordoz B Nem hordoz kedvezétlen alléhvarianst

Az adott SNP-k el6fordulasa szignifikans Osszefiiggést
mutatott a recidivak megjelenésével, mig a stadiumjavulas
¢és a gyogyulas tekintetében nem talaltunk osszefiiggést.

4.1.2.B A adott SNP-k eléforduldsa az IL-1A, vagy IL-1B,
vagy mindkét gén esetében

B. SNP el6fordulasa IL-1A gén, IL-1B gén, vagy mindkét gén
esetében

Stadium javulas ~ Gyodgyulas Recidiva
IL-1A gén p=0.258 p=0.612 p=0.032
IL-1B gén p=0.308 p=0.407 p=0.01
mindkét gén p=0.371 p=0.211 p=0.034
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Az adott SNP-k hordozasa szignifikans Osszefiiggést
mutatott a recidivak megjelenésével az IL-1A és az IL-1B
gének esetében kiilon-kiilon és mindkét gén SNP-inek
egylittes hordozésa esetében is.

4.1.2.C SNP-k elofordulisa az IL-1B gén kopidin
(egyik/mindketton/egyiken sem)

Nemvolt recidiva BR9 2SN

Volt recidiva 160 Il p=0.034
Nem volt gyogyulas S8
Volt gyogyulas [l 26 [ (- p=0.396
lemvolt stadiumjavulas JO-1
Volt stadiumjavulas |G 33 e A p=0.595
0 20 40 60 80
betegszam
mHomozigdta a kedvezdtlen allévariansra Heterozigota a kedvezdtlen allélvariansra

1 Homozigéta a kedvez6 alllélvarinsra

Az SNP-k el6fordulasa az IL-1B gén egyes kopiain
(egyik/mindkettén/egyiken sem) szintén szignifikans
Osszefliggést mutatott a recidivak megjelenésével.

4.1.2D SNP-k elofordulasa az IL-14A gén kopidin
(egyik/mindkétton/egyiken sem)

Nem talaltunk Osszefliggést sem a stddiumjavulas, sem a
gyogyulas, sem a recidivak esetében az SNP-k
el6fordulasaval az IL-1A gén egyes kopidin
(egyik/mindkettdn/egyiken sem).
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4.1.2E SNP-k elofordulasanak kombinacioi az IL-1A4 gén
és IL-1B gének kopidin

Nem talaltunk 0sszefiiggést sem a stadiumjavulas, sem a
gyogyulds, sem a recidivak tekintetében a 9 féle
kombinaci6 egyikében sem

4.1.3. Azadott génpolimorfizmusok hatdsanak vizsgélata
a MRONJ lokalizaciojara és stadiumara

Nem taldltunk Osszefliggést a génpolimorfizmusok
el6fordulasa és a MRONI lokalizécioja és stadiuma kozott

4.1.4. Az adott génpolimorfizmusok vizsgélata a betegek
anamnesztikus és terdpids adataival egyiitt a MRONIJ
progndzisara nézve

Nem tudtunk Osszefliggést kimutatni a
génpolimorfizmusok  eléforduldsa és a  betegek
anamnesztikus ¢és terapias adatainak egyiittes hatasarol a
MRONJ prognozisa tekintetében

4.2. A-PRF alkalmazdsdnak vizsgalata gyodgyszer

crer

Vizsgalati csoportunkba 38 beteg, kontrollcsoportunkba
42 beteg keriilt bevonasra. A beteg ¢s kontrollcsoport az
anamnesztikus ¢s terapids adatok tekintetében nem mutat
statisztikai eltérést, a csoportok homoldgnak tekinthetdek.

12



4.2.1.A-PRF-el kiegészitett sebészi terapia hatasanak
vizsgalata a MRONIJ progndzisara nézve

Zo Nem *
’ ﬂ—l& p=0,022
Per secundarm sebavdayulis 9 14

: — 3236 p=0.002

p=0,020

beteészém

Az A-PRF-el kiegészitett sebészi terapia a hagyomanyos
sebészi terapiaval Osszevetve szignifikdnsan javitotta a
stadiumjavulast és a gyogyuldst, ¢és szignifikansan
csOkkentette a recidivak megjelenését

4.2.2. A nekrozis stddiumanak, lokalizciojanak, az
anamnesztikus €s terapias adatoknak a vizsgéalata az A-
PRF-el kiegészitett sebészi terapia kimenetelére

Nekrozis stadiuma, vagy lokalizacidja, az anamnesztikus

¢s terapias adatok nem befolyasoljak az A-PRF-e
kiegészitett sebészi terapia Kimenetelét.

13



5. Kovetkeztetések

5.1. IL-1A és IL-1B adott SNP-inek vizsgalata MRONJ
kialakulasdban és prognézisaban:

e Szignifikans 0sszefiiggést talaltunk a MRONJ recidivai
¢s a vizsgalt SNP-k eléfordulésa kozott

e Nem taldltunk 6sszefiiggést a MRONJ kialakulasa €s a
vizsgalt SNP-k eléfordulasa kozott

e A vizsgalt SNP-k nem befolyasoljadk a MRONIJ
stadiumat és lokalizaciojat

e A vizsgilt SNP-k prognozisra kifejtett hatdsat a
nekroézis lokalizacigja, stddiuma, az anamnesztikus - és
terapias adatok nem befolyasoltak

Eddig nem jelent meg tanulmény, mely az Interleukin 1
SNP-inek  szerepét  vizsgalata volna ~ MRONJ
kialakuldsdban és prognézisaban.

5.2. A-PRF alkalmazasanak vizsgalata MRONJ sebészi

crer

e Az A-PRF alkalmazédsa szignifikdnsan javitotta a
MRONJ prognézisat, mind a stadiumjavulas, mind a
gyogyulas, mind a recidivak tekintetében.

e Az A-PRF alkalmazasa esetében a nekrozis stadiuma €s
lokaliz4cidja, anamnesztikus és terapias adatok nem
befolyésoljak a kimenetelt.

Eddig nem jelent meg nagyobb elemszamu, randomizalt
kontrollalt vizsgalat, mely az A-PRF hatasat vizsgélta

crer

eredményeivel tanulmanyunk eredményei Osszefiiggést
mutatnak.
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