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Bevezetés

A gybgyszer okozta allcsontnekrozis (MRONJ) egy ritka,
de sulyos mellékhatas, amely leginkabb antireszorpcids €s
antiangiogén gyogyszerekkel tarsul. Foként azokat a
betegeket  érinti, akik  biszfoszfonatokat  vagy
denosumabot kapnak osteoporosis vagy malignus
csontbetegség miatt. A betegséget a maxillofacialis
régidban tobb mint nyolc hétig fennalld, kitett nekrotikus
csont jellemzi. Bar az MRONI patofizioldgidja még nem
teljesen ismert, multifaktorialisnak tekinthetd. Az
antireszorpcios gyogyszerek gatoljak az oszteoklasztok
altal kozvetitett csontatalakulast, ami mikrosériilések
felhalmozdodasahoz és a gydgyulas zavardhoz vezet. Az
antiangiogén szerek tovabb hozzédjarulhatnak ehhez
azaltal, hogy gatoljdk az érijdonképzddést €s a szovetek
helyreallasat. Tovabbi lokélis kockazati tényezok kozé
tartozik a foghuzas, a rossz szdjhigiénia és a kronikus
gyulladas. A szisztémas kockazati tényezdk, mint példaul
a gliikokortikoidok hasznalata, a cukorbetegség és a
rosszindulat daganatok szintén ndvelik a hajlamot. A
genetikai hajlam a kdzelmultban jelentds figyelmet kapott,
mint az MRONJ kockazatanak lehetséges meghatarozo

tényezdje. Szamos tanulmany felvetette az
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Osszefiiggéseket a csontanyagcserével, az angiogenezissel
¢s a gyulladassal kapcsolatos génekben taldlhatd
egypontos nukleotid-polimorfizmusok (SNP-k) ¢és a
MRONIJ kozott. A RANK, RANKL ¢és OPG gének
polimorfizmusai befolyasolhatjadk a csontatépitést és az
antireszorpcios gyogyszerekre adott valaszt. A CYP2C8
¢s CYPI9A1  varidansai  megvaltoztathatjdk a
biszfoszfondtok = metabolizmusat,  befolydsolva a
gyogyszer felhalmozodasat a csontokban. A VEGFA gén
polimorfizmusait Osszefiiggésbe hoztak a karosodott
angiogenezissel és a megnovekedett MRONJ kockézattal.
Ezenkiviil a gyulladdsos gének variansai, mint példaul a
TNF-0, IL1B és IL6, modulalhatjak a szervezet reakciojat
a szoveti sériilésre. Ezen eredmények ellenére tovabbra
sem  teljesen  tisztdzott a  betegség  pontos
patomechanizmusa, ami  kiemeli a  MRONIJ
heterogenitasat. A genetikai, klinikai és farmakoldgiai
tényezOk integralasa javithatja a kockazat eldrejelzését €s
a megelozési stratégiakat. A molekularis mechanizmusok
megértése szintén segithet a fokozottan hajlamos
betegcsoportok azonositdsaban. Osszefoglalva tehat, a
MRONIJ jovOébeni molekularis és klinikai meghatarozo
tényezdinek folyamatos vizsgalata elengedhetetlen lesz a
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személyre szabott terapias €s megel6zé megkdzelitések

kidolgozéasahoz.

Célkitiizések

A bemutatott vizsgalatban célul thztiik ki, hogy olyan
egypontos  nukleotid-polimorfizmusokat ~ (SNP-ket)
vizsgdljunk, amelyek kordbbi genom asszocidcids
vizsgalatok soran potencidlis Osszefliggést mutattak a
betegség  kialakuldsdval. = Tovabbi  célunk  volt
Osszehasonlitani a  MRONJ  betegekben = mért
allélfrekvencias adatokat egészséges europai
populaciéban mért allélfrekvencias adatokkal. A vizsgalat
célja volt tovabba az is, hogy feltdrja a potencialis
Osszefiiggéseket a genetikai, illetve kiillonbozd relevans
klinikai valtozok kozott. Célként fogalmaztuk meg azt is,
hogy az Ujszerli multiparametrikus statisztikai analizis
segitségével kiilonb6zoé szempontok szerinti alcsoportokat

azonositsunk a MRONJ betegek korében.

Modszerek

A vizsgalatban hatvanhdrom magyar szarmazasu,
MRONIJ-ban szenvedo beteg vett részt. Az 6sszes MRONJ
beteget a Semmelweis Egyetem  Arc-Allcsont-

Széajsebészeti és Fogaszati Klinikan kezelték. A részletes
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korel6zmény felvétele, fizikalis €és laboratoriumi vizsgalat
utan periférids vérmintakat vettiink a betegektol. A
hatvanharom betegben négy SNP-t genotipizaltunk a
SIRTI génben. A periférias vérmintakbol minden esetben
genomikus DNS-t nyertiink ki a High Pure PCR Template
Purification kit (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Németorszag) segitségével. A SNP-k genotipusanak
meghatarozadsdhoz  Sanger-féle  dideoxi-szekvenalast
végeztiink (Eurofins Genomics Europe GmbH, Ebersberg,
Németorszag). A SIRT1 SNP genotipusok és allélok
eloszlasat az NCBI Allele Frequency Aggregator (ALFA)
referencia adatbézisban (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/docs/gst/alfa/, hozzaférés 2024. januar 1.) és az
MRONIJ populacioban Chi-négyzet proba segitségével
elemeztik. A p-értek < 0,05 alatti értékeket
szignifikansnak tekintettiik. A Chi-négyzet probakat IBM
SPSS 28.0 szoftverrel (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
végeztiik. Az objektumok Osszehasonlitasa a Gower-féle
disszimilaritas index segitségével tortént. A vegyes tipusu
valtozok kozotti korrelaciok kiszamitasa a Podani és tarsai
altal nemrégiben javasolt d-korrelacids képlet segitségével
tortént. A dimenziok csokkentésére, €s ezzel az alapul
szolgdlo  adatstruktira  feltardsara, a  Gower-
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disszimilaritdsok fokoordinata-elemzését (PCoA) és a
korrelaciés matrix fokomponens-elemzését végeztiik
(PCA). A szamitasokat a DCORR alkalmazés ¢s a SYN-

TAX csomag segitségével végeztiik.

Eredmények

A Chi-négyzet proba segitségével szignifikans
kiilonbséget észleltiink az rs932658 SNP allé¢leloszlasaban
a MRONIJ csoport és az NCBI ALFA adatbazisban mért
egészséges europai populdcio kozott (p = 4,5 x 10-5). A
tobbi SNP-ben esetében nem volt tovabbi szignifikans

kiilonbség.

Minor allél frekvenciak MRONJ vs. kontroll csoportban
ns

~ 50+ ns ns
s *kx | | o o = MRONJ csoport
.g 40 B Kontroll csoport
g
£ 304
&
] 204
™
5 10
£
= oA T T T
> Q" e o
o & ta"‘b?’ &
& I I 2
& & & &

1. abra. Az SNP-k minor allélfrekvenciait bemutatd oszlopdiagram.
A vilagosabb szin a vizsgalt, gyogyszeres kezeléssel Osszefliggd
allcsontnekrézisban (MRONJ) szenvedd betegeket jeldli; a sotétebb
szin az NCBI Allele Frequency Aggregator (ALFA) adatbazis

(hozzaférés: 2024. januar 1.) alapjan szamitott atlagos populacids
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értéket jeloli. Az rs932658-ban szignifikans kiilonbséget észleltlink a
MRONIJ és a kontrollcsoport kozétt. *** p = 4,5 x 107°. ns=nem
szignifikans.

A klinikai és genetikai valtozok tobbvaltozos statisztikai
elemzésével szdmos jelentds Osszefiiggést talaltunk,
amelyek igazoljak ennek az 0j statisztikai modszernek a
megbizhatdsagat. Ezek koz¢é tartozik a magas korrelacio
(0,7063) a hasznalt biszfoszfonat tipusa ¢és a biszfoszfonat
adagolasi modja (pl. ordlis, intravénds) kozott, vagy a
viszonylag magas pozitiv korrelacié (0,2789) a
kemoterapia alkalmazasa és a hasznalt biszfoszfonat
tipusa kozott. Uj eredményként viszonylag magas pozitiv
korrelaciot (0,275) észleltliink az rs932658 genotipus €s a
megfeleld nem sebészi és sebészi kezelés utan javult
stddiumok szama kozott. Ez arra utal, hogy a genetikai
tényezOk, konkrétan az SIRTI gén rs932658 SNP-je
nemcsak a MRONIJ kialakuldsdban, hanem a betegség
klinikai lefolyasdban is szerepet jatszhatnak. A kedvezdbb
genotipussal ~ rendelkezd  betegeknél  kisebb a
valoszinlisége a MRONIJ kialakulasanak, és a MRONJ
kialakuldsa utan is nagyobb a javulds ardnya, mint a

kevésbé kedvezd genotipussal rendelkezd betegeknél.



Kovetkeztetések

Vizsgalatunkban sikeresen azonositottuk a SIRT7 gén
promoter régiojaban elhelyezkedd SNP-t (1s932658),
melynek alléleloszlasa szignifikdnsan eltért az altalunk
vizsgalt MRONIJ betegcsoportban az atlagos eurdpai
populacidhoz képest. Megallapitottuk, hogy az rs932548
SNP A allélja szignifikansan ritkabban fordul el6 MRONJ
betegekben, mint az 4atlagos eurdpai  kontroll
populacidoban. Tovéabba pozitiv 0sszefliggést tudtunk
azonositani az rs932658 genotipus ¢s a MRONJ-betegek
allapotanak javulasa kozott. A fokomponens-elemzés
elkiiloniild betegcsoportokat tart fel, amelyeket els6sorban
a harom SNP, azaz az rs7894483, az rs7896005 ¢s az
rs3758391  genotipusai  befolyasoltak.  Kiilonb6zd
genetikai hattérrel rendelkezd betegcsoportokban végzett
validalas utan eredményeink hozzajarulhatnak az MRONIJ
patofiziologidjanak  jobb  megértéséhez és  az
antireszorpcios gyogyszerekkel kezelt betegek korai

genetikai kockazatértékeléséhez.
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