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1. Bevezetés

A degenerativ  gerincbetegségek  kronikus
mozgésszervi panaszokat okozva a munkabdl kimaradas
egyik vezetd oka fejlett orszdgokban. Konzervativ
kezelésiik altalaban hatasos azonban az esetek nagyjabol
4%-ban sebészeti beavatkozéasra keriil sor hatastalan
konzervativ kezelés miatt. A mitéti beavatkozas
elsddleges célja a fajdalom csokkentése és a funkcidk
helyreallitdsa. A miitét eredményessége Osszetett ¢&s
multifaktorialis tényezok befolyasoljak. Az
eredményességet objektiv  (pl.: izomerd, vegetativ
funkci6k) €s szubjektiv (a Beteg altal kitoltott kérddivek
alapjan, un. "PROM”) eszkozokkel vizsgalhatjuk. A
leggondosabb sebészi beavatkozast kovetden is vannak
Betegek, akiknél maradvéanytiinetek, panaszok maradnak
vissza, akar un. failed back surgery syndrome” alakul Ki.

A fajdalomfeldolgozds Osszetett, kiilonbozd
kémiai anyagok altal szabalyozott folyamat. A fajdalom
ingeriilet kialakuldsat szoveti sériilés inditja, amelynek
érzetté¢ alakulasa valtoz6 moédon az egyén bizonyos

pszichés allapotai és megbirk6z6 mechanizmusai altal



befolyéasolva torténik. A kiilonb6z0 citokineknek ¢és
interleukineknek, mint az interleukin 6 (IL6) és interleukin
1B (IL1B), jelentds szerepe van a lokalis fajdalomvalasz
modulédlasaban. Az IL1B tovabbi fajdalomérzetet
kozvetité anyagokat és kaszkadok felszabadulasaban is
szerepet jatszik (pl IL6, prosztoglandinok, MMP9, P
anyag).

Kiilonb6z6é multifaktoridlis genetikai hattérrel
rendelkezd betegségek kialakuldsdban azonositottak un.
egypontos nukleotid polimorfizmusokat (SNP). A
degenerativ porckorongbetegségek is a multifaktorialis
genetikai hattérrel rendelkezd betegségek csaladjaba
tartoznak, kialakulasukkal sok gén polimorfizmusat
Osszegfliggésbe hoztdk nemzetkozi kutatasok. Ezen
polimorfizmusok koéziil a D vitamin receptor génjének
polimorfizmusait vizsgéaltdk a legtobbet, szerepét a
degenerativ gerincbetegségekben kiilonb6z6
munkacsoportok bizonyitottdk, mig masok ezeket
cafoltak. Rajasekaran ¢és munkatarsai elemezték az
ellentétes eredményeket és arra a megallapitasra jutottak,
a porckorong degenerécio témakorében végzett kutatasok

nagyrésze nem homogeén, eltérd definiciokat hasznaltak a



degeneraci6 definidlasra, tovabba nem megfeleld
elemszdmu  csoporton  végezték az  analiziseket.
Véleménylk szerint az ellentétes eredmények
kikiiszobolésére mindenképp egységes, jol koriilirt
definiciot kell alkalmazni a degeneraciora, tovabba
megfelelden nagy elemszamu csoporton kell végezni a
vizsgalatokat.

T6bb esetben leirtak a COMT és ARDRB2 gének
és  variacioik  szerepét  degenerativ  porckorong
betegségekhez tarsuld fijdalom panasz megélésében,
illetve az interleukin 1B és 6 géncsalad szerepét is
bizonyitottak a degenerativ gerincbetegségek
kialakuldsdban az agyéki, illetve a gerincbdl eredd also
végtagi fajdalmak kozvetitésében, valamint a degenerativ
gerincbetegek konzervativ kezelésének
eredményességében is. Mindazonaltal kevés tanulmény
foglalkozik gerincsebészeti beavatkozasok

eredményességének genetikai befolyéasoltsagaval



2. Célkituzések

Vizsgélataink soran az alabbi kérdésekre kerestilk a

valaszokat:

1.

A genetikai variacioknak van-e hatasa a gerinc
antropometriai tulajdonsagainak kialakulasara.
A VDR génvariaciok befolyasoljak-e a
porckorong degeneracio kialakulasat.
Genetikai polimorfizmusok milyen szerepet
jatszanak a betegek preoperativ fizikai
allapotukban?

Azonosithatok-e génpolimorfizmusok
amelyek befolydsoljak a  gerincmiitétek
hosszutavl eredményességét?

Milyen genetikai alteraciok befolyasolhatjak

revizids mitét sziikségességét?



3. Modszerek

Genotipizalas

A DNS mintakat vénds vérbdl vagy nyalbol vontuk ki. A
kivélasztott polimorfizmusok a Helsinki Egyetemhez
tartozd, Helsinkiben talalhatdé Molekularis Medicina
Intézetben  (Finnorszag)  keriiltek  genotipizalasra
Sequenom-Mass Array technolégiaval iPLEX Gold
reagensek felhasznalasaval (Sequenom Inc., San Diego,
USA).

Statisztikai analizis

Allél és genotipus eloszlas, Hardy-Weinberg
egyensuly, minor allél frekvencia (MAF) és a genetikai
asszociaciok az R statisztikai software ’SNPassoc’ és
“haplo.stats’ beépiil6 moduljaival lettek meghatdrozva ¢és
elemzve. Az individualis genotipus-fenotipus
Osszefliggések valamint a gén-gén interakciok generalizalt
linearis modellel lettek elemezve, a hapltoipus-fenotipus
Osszefliggések pedig a haplo.score teszt segitségével
voltak vizsgalva. A szignifikans kovariansokat ( kor, nem,

magassag, testsuly, BMI, dohanyzas) kiilon minden



fenotipusra kiszamoltunk, és a p<0,05 értékeket épitettiik

be a vizsgalatainkba.

Klinikai adatok

A betegek bevonasuk soran standardizalt és
validalt kérdéiveket (PROM) toltdttek ki a mitét eldtt és a
koveséi periddusban, amelyekben felmértiik a fizikai és
mentalis allapotukat, életmindségiiket. A fajdalmat a
10cm hosszt vizudlis analdg skalan (VAS) mértiik. Az
agyeki gerinchez kapcsoldédé allapotukat az Oswestry
Disability Index (ODI) segitségével monitoroztuk. A
pszichés zavarokat a szorongas és affektiv zavarok
szintjén keresztiil vizsgalatuk, amelyeket a Zung
depresszi6 skala és a moddositott szomatikus percepcios
kérdéiv magyar valtozatanak kitoltésével mértiink. A
betegeket megkértiik, hogy értékeljék a gerincmiitétjiik
sikerességét 0sszességében, amelyhez egy 5 elembdl allo
Likert skalat alkalmaztunk (,,sokat segitett, ,,segitett”,
,Kicsit segitett”, ,,nem segitett”, ,,rontott az allapotomon”).
Ahhoz, hogy globalisan tudjuk mérni a kezelésiik
sikerességét a Likert skalan adott valaszok alapjan

bevezettiink egy 11j dichotomikus valtozét az n. ,,globalis



terapias kimenetelt” (GTK). Ezen 10j valtozoban jo
eredménynek szamitott az, aki azt valaszolta, hogy a
kezelés ,,sokat segitett” vagy ,segitett”, minden egyéb
esetben a GTK rossz mindsitést kapott. A miitét
sikerességét ahhoz igazitottuk, hogy a betegnek volt-e
szlikséges 2 éven beliil reoperacidra, amennyiben nem
volt, igy a mitétet sikeresnek mindsitettiik, egyéb esetben

sikertelennek.



4. Eredmények

A gerinccsatorna fejlodésében szerepet jatszo genetikai

tényezok

Vizsgalataink soran ugy talaltuk, hogy a DOTIL
gén 1512982744 polimorfizmusa szerepet jatszik a
gerinccsatorna csontos atmérdjének kialakitdsaban az L.1I-
IV szinteken. Minél tobb *G’ allélel bir egy beteg annal
tagasabb  gerinccsatornaval rendelkezik  (4tlag=SD
1,75+0,44; 1,79+0,41; 1,8340,39; p=0.0005 log-additive
modellben, ‘C/C’, ‘C/G’, ‘G/G’ genotipusok esetén).

A VDR génvariaciok és a degenerativ porckorong

betegségek

Minden vizsgalt specifikus degenerativ fenotipus
mutatott  Osszefliggést a VDR gén  kiilonbozd
polimorfizmusaival. A Pfirrmann grade a Ddel, FoklI és
Apal SNP-kel volt kapcsolatban, a porckorong
eléboltosulds szintén az Apal polimorfizmussal, mig a
Modic tipusu véglemez eltérés pedig a Bsml, Taql ¢és a

FokI polimorfizmusokkal mutatott 6sszefliggéseket



A hapltoipus vizsgalatok soran azt talaltuk, hogy a
3’ végen talalhato haploblock (BsmI-Apal-Taql) a Modic
tipusu véglemez eltéréssel, amig az 5’ végen taldlhato
haploblock  (Cdx2-A1012G) pedig a véglemez

sériilésekkel mutatott Osszefliggéseket.

IL1B és 6 génvariansok és a fizikai-, mentalis statusz

valamint a gerincmiitétek hosszutava eredményessége

IL1B génvariansok Osszefliggést mutattak a miitét
elotti fijdalmakkal a porckorong sérvvel rendelkezdk
korében, tovabba a mitét utani fajdalom csokkenéssel
SNP ¢és hapltoipus szinten is. Szintén az ILIB gén
variansai hatdssal voltak a preoperativ depresszio
nagysagara. Az IL6 polimorfizmusok hatésait talaltuk a
preoperativ depresszid €s szomatizacid meértékében,

tovabba a reoperaciok sziikségességében.



5. Kovetkeztetések

1. A genetikai variacioknak van-e hatasa a gerinc
antropometriai tulajdonsagainak

kialakulasara.

A tanulmanyunkban az talaltuk, hogy DOTI1L gén

.....

atmérojének kialakuldsara.

2. A VDR génvariaciok befolyasoljak-e a

porckorong degeneracio.

Talaltunk Osszefiiggéseket a D vitamin receptor
génjének variansai €s a kiilonb6zd degenerativ porckorong
eltérések kialakulasa kozott, amely aldtdmasztja a
korabban megfogalmazott komplex genetikai hatterét a
porckorong degeneracid kialakulasanak. Jelen tézisben a
genetikai vizsgélatokhoz nagy elemszdmi homogén
degenerativ betegs€g miatt operadlt beteg kohortot
hasznaltunk. A vizsgalatok sordn a kiilonb6z6 VDR
polimorfizmusokat szerepét néztiik jol elkiiloniilé MR
degenerativ porckorong fenotipusok kialakuldsaban,

amelynek sordn azt taldltuk, hogy a kiilonb6zo



fenotipusok 1étrejottében a VDR polimorfizmusoknak

jelentds szerepe van.

3. Genetikai polimorfizmusok milyen szerepet
jatszanak a Dbetegek preoperativ fizikai

allapotukban?

Mind az IL1B mind pedig az IL6 polimorfizmusok
Osszefliggést mutattak a depresszid szintjével miitét elott,
tovabba az IL6 polimorfizmusa nagyobb szorongasi
szinttel tarsult szintén miitét elott. IL6 szerepe kimutathato
volt a preoperativ fajdalom érzetben a gerincsérvvel

rendelkezok korében.

4. Azonosithatok-e génpolimorfizmusok, amelyek
befolyasoljak a gerincmitétek hosszutavu

eredményességét?

Csak az interleukin 1B géncsalad volt befolyassal
a gerincmiitétek eredményességére, dsszefiiggést mutatott
a postoperativ fajdalom csokkenéssel, valamint a globalis

terapias kimenetellel.



5. Milyen genetikai alteraciok jatszhatnak

szerepet reviziés miitét sziikségességéért?

Az sszes vizsgalt 116 polimorfizmus dsszefliggést

mutatott a reoperacio sziikségességével.
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