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Bevezetés

1. Idiopathias inflammatorikus myopathiak:

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk (IIM) ritka betegségek, Magyarorszagi
viszonylatban a betegség atlagos incidenciaja 0,95/100 ezer f6/év, prevalencidja 1-6/100 ezer
lakosra tehetd. Az dazsiai, eurdpai és észak-amerikai legnagyobb vizsgalatok alapjan az
incidencia atlagos becsiilt értéke évente 11-660 Gjonnan diagnosztizalt [IM-s beteg/1 millid
személy €s Osszesen 2,9-34/100 ezer ember érintett a betegségben.

A betegség kialakuldsaért genetikai és kornyezeti faktorok kozotti specialis interakciok
lehetnek felel6sek. Habar, a pontos folyamatok nem teljesen tisztazottak, de ugy tiinik, hogy
velesziiletett és szerzett immunfolyamatok és a nem immun mechanizmusok (hypoxia,
endoplazmatikus retikulum stressz, reaktiv oxigén gyokok, autophagia) is egyarant részt
vesznek az eltérd kimeneteli IIM-k kialakulasdban. Mindezek kovetkeztében az
immuntolerancia attorése alakul ki és ez patologids autoantitestek megjelenését eredményezi.
Gyulladas, kovetkezményes szervi kdrosodas, majd funkciokiesés jon 1étre.

Az IIM-kat manapsadg 4 f6 csoportba sorolhatjuk: dermatomyositis, polymyositis,
zarvanytestes myositis, valamint a nekrotizal6é autoimmun myopathia. Mai ismereteink szerint
azonban tovabbi javasolt alcsoportok lennének még a tumor asszocidlt myositisek, az
antiszintetaz szindroma (ASSD) €s az overlap myositisek (OM).

A diagndzis felallitasara a 2017-ben megjelent EULAR/ACR klasszifikacios
kritériumrendszert haszndljuk. Ez egy pontozdsos rendszert hasznald valoszinliségi modell,
mely a kiilonb6zé meghatarozo tényezdket (életkor, izomgyengeség, bortiinetek, nyelészavar,
vagy nyeldcsé diszmotilitds, anti-Jo-1 antitest jelenléte, CK, LDH, GOT, GPT, illetve az
izombiopszia szdvettani jellegzetességei) eltérd pontszammal értékeli, és a pontok dsszeaddsa

soran kovetkeztethetiink arra, hogy van-e a paciensnek myositise, vagy sem.



Az idiopathias inflammatorikus myopathidkat valtozatos klinikai manifesztaciokkal,
terapids valasszal és prognozissal, a harantcsikolt izmok krénikus gyulladasa jellemez. A
betegség soran gyulladdsos besziirddés jon létre az izomban, aminek kovetkeztében az izom
gyulladasa és karosoddsa, majd ennek kovetkeztében izomgyengeség alakul ki. Ezeken kiviil
altalanos tlinetek (faradékonysag, laz, a teststly 5%-anal nagyobb akaratlan sulyvesztés),
valamint extramusculdris szervi tlinetek is megjelenhetnek. Utdbbiak kozé sorolhatjuk a
bortlineteket, tiidéérintettséget, iziileti érintettséget, gastrointestinalis tlineteket (nyelészavar,
reflux, diszmotilitas), kardilis érintettséget is (myocarditis, szivelégtelenség, arrhytmia), igy
Osszességében szisztémas inflammatorikus korképrol beszélhetiink.

Az utobbi évek kutatdsai alapjan lehetdségilink nyilik az idiopathids inflammatorikus
myopathidkat a betegek szérumdban megjelend antitestek alapjan immunszerologiailag is
csoportositani. Jelenlétiik segitséget nyujthat a diagndzis felallitdsdban, valamint prognosztikai
¢és terapids markerek lehetnek. Két f6 csoportot kiilonboztetiink meg, myositis specifikus
(MSA), illetve myositis asszocidlt (MAA) autoantitesteket, melyek a betegek szérumaban 70-
80%-ban is kimutathatdak.

A myositis kezelése ritka volta, heterogén megjelenése, tobbszervi, szisztémas
érintettsége, valamint valtozatos betegséglefolydsa miatt szdmos kihivassal jar. Fontos
kiemelni, hogy a betegség gyakran malignitdssal tarsul, igy a diagnozis felallitdsakor
nélkiilozhetetlen az alapvetd tumorkutatds elvégzése, ugyanis daganat igazoldsa esetén
elsddleges a tumor kezelése.

2. Antiszintetaz szindroma

A citoplazmatikus aminoacyl-tRNS szintetdz ellen irdnyuld ARS antitestek megjelenése

esetén jellegzetes klinikai tiinetegylittes alakul ki, amit antiszintetdz szindrémanak neveziink.

Ilyenkor a myositis egyéb extramusculdris tlinetekkel,- 14zzal, interstitialis tiidébetegséggel,



Raynaud jelenséggel, szimmetrikus, non-eroziv arthritis-szel, illetve szerel6kézzel- tarsul. A
betegeknél tovabba dermatomyositisre jellegzetes bortiinetek is megjelenhetnek.

Mint ahogy a myositis mas formainal, a patogenezisben genetikai és kdrnyezeti faktorok
kolcsonhatasa tehetd feleldssé, de a koros immunvalasz pontos triggerei nem teljesen
tisztdzottak. Bizonyos human leukocyta antigénekkel (HLA-DRB1*0301, HLA-DQA1*0501)
szoros Osszefliggést mutattak ki az anti-Jo-1 antitest megjelenésével kapcsolatban a kaukazusi
populacioban. A HLA-DQA1*0501 és HLA-DQA1*0401 szoros asszociaciét mutat ezen
antitest megjelenésével az afro-amerikai és hispan populacioban. Kimutattak ezen tal, hogy a
dohdnyzas és a HLA-DRB1*03:01 egyiittes jelenléte prediszponald tényez6 lehet az anti-Jol
antitest megjelenése szempontjabol.

Kutatasok szerint a histidyl-tRNS szintetdz ellen iranyul6 anti-Jol autoantitest mar
honapokkal a klinikai tiinetek megjelenése el6tt megemelkedik a myositises pacienseknél. Ezen
tulmenden gyakori autoepitopokat képes megkdtni €s a szérum titer szintje is korreldl a myositis
aktivitasaval. Osszefiiggés mutathato ki a szérumban mérhetd anti- Jo-1 titer és a CK szintek,
valamint az aktivitdst meré vizualis analdog skala (VAS) kozott is. Mindezek alapjan azt
feltételezhetjiik, hogy az anti-Jo-1 nem csak egy marker, hanem szerepet jatszik a betegség

patogenezisében.
3. Myositis-overlap szindroma

A myositis gyakran tarsul egyéb kotdszoveti betegséggel (CTD), mint példaul SLE-vel
(4-16%), szisztémas sclerosissal (5-43%), Rheumatoid arthritissel (3-5%), mig Sjogren
szindromaval valo tarsuldsa ritkabb. Ha a paciensnél az idiopathids inflammatorikus myopathia
diagnosztikus kritériuma mellett teljesiil a masik CTD diagnosztikus kritériuma is, akkor
ezekben az esetekben overlap myositisrl beszélhetiink. Mas szerz6k az overlap myositis
diagnozisat mar akkor is felallitjdk, amikor a myositis mellett megjelenik egy masik overlap

klinikai tlinet, vagy bizonyos myositis specifikus antitest (overlap antitest), anélkiil, hogy



mindkét betegség diagnosztikus kritériumrendszere teljesiilne. Az overlap myositisek mind a
klinikai, mind pedig a szovettani jellegzetességeit tekintve egy nagyon heterogén alcsoportot
képeznek. Ilyenkor a leggyakrabban megtalalhat6 antitestek az anti-U1RNP, anti-Ku, anti-PM-
Scl, anti-RuvBL1, anti-RuvBL2, anti-SSA ¢és anti-SSB. Az overlap myositisek mortalitasi
gyakorisaga nagyon valtozé az irodalomban, ami leginkabb a fent emlitett valtozo bevalasztési
kritériumoknak, masrészt pedig az alacsony betegszamu vizsgéalatoknak tudhaté be.

Az egyik leggyakrabban el6forduld overlap myositis forma, a scleroderma-myositis
tarsulasabol adodik. A scleroderman beliil eléforduld izombetegségeknek vagy myopathidnak
nincs kiilon klasszifikacios kritériuma, mely miatt a prevalencidja is széles skalat mutat. Sajnos
gyakran nem nyilvanitanak neki olyan nagy jelentdséget, mint az egyéb szervi érintettségeknek.
Nincs egyértelmli megegyezés abban a tekintetben sem, hogy mikor besz¢liink a scleroderma
izomérintettségérél ¢és mikor scleroderma myositis overlaprél. A scleroderma mellett
megjelend izombetegségek esetén rosszabb prognézis varhatd, beleértve a rokkantsagot és a
mortalitast is. Emiatt, a kliniko-szerologiai meghatarozas és az IIM-SSc overlap szindréma
diagnozisanak mieldbbi megallapitdsa elengedhetetlen a megfeleld terapia kivélasztdsa, a

betegek megfeleld gondozasa szempontjabol.



Célkitiizés

Jelen dolgozatban a gyulladdasos myopathidkon beliil heterogén betegekbdl 2 homogén

betegcsoport 1étrehozasaval a kovetkezd célok elérésére torekedtiink.

L. Az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromads betegcsoporton beliil célunk volt:

Demografiai, klinikai, szerologiai, laboratériumi és genetikai sajatossagok
meghatdrozasa.

Vilaszt kapni arra, hogy a HLA-DRB1*03 genotipus a meghataroz6 az
antiszintetaz szindréma kialakitasdban, vagy az anti-Jo-1 antitest jelenléte.
A HLA-DRBI1*03 pozitiv, illetve HLA-DRB1*03 negativ Jo-1 pozitiv
betegek klinikai képének, progndzisanak, illetve terdpias valaszdnak
Osszehasonlitsa.

Osszefliggések keresése az anti-Jo-1 titer és a betegség aktivitasat jelzd
paraméterek kozott.

Olyan klinikai, vagy laboratoriumi markerek keresése, amelyek a betegség
kezdetekor prediktalhatjak a myositis progressziojat, illetve a terapidra adott

varhato valaszt.

II. A myositis-scleroderma overlap szindrémas betegcsoporton beliil célunk volt:

Demografiai, klinikai, szerologiai, laboratériumi és genetikai sajatossagok
meghatdrozasa.

Az overlapes populdci6 HLA haplotipusanak meghatirozdsa é&s
Osszehasonlitdsa a fent vizsgélt anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindromas
betegcsoport €s egészséges kontroll csoport genetikai eredményeivel.
Olyan klinikai, vagy laboratoriumi markerek keresése, amelyek a betegség
kezdetekor prediktalhatjdk a myositis progresszidjat, vagy egyéb {6 szervi

érintettségek kialakulasat.



Betegek és modszerek
1. Betegek bevalasztasa a vizsgalatba

Az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas csoport vizsgalata sordn dsszesen 49 anti-
Jo-1 pozitiv myositises beteg bevalasztasa tortént meg, akiknek az adatait retrospektiv modon
értékeltiik, az orvosi dokumentacidjuk attekintését kovetden. Mindegyik péaciens a Debreceni
Egyetem, Klinikai Immunolégiai Tanszéken volt gondozva, a median kovetési id6 10,1 + 6,51
év volt. Klinikai vizsgalatunkba a betegek tdjékozott beleegyezésiiket adtak, az etikai
engedélyeket ehhez megkaptuk. A myositis diagndzisanak felallitdsa a Bohan és Péter, valamint
az EULAR/ACR myositis kritériumrendszer alapjan tortént, miszerint minden esetben
definitiv, vagy valdszinii idiopathids inflammatorikus myopathia volt igazolhat6. Egyik paciens
sem szenvedett egyéb kotdszoveti megbetegedésben, vagy myopathidban, tarsuld Sjogren
szindroma is kizarasra keriilt. Interstitialis tiidobetegség megjelenését HRCT-vel, valamint
1égzésfunkciods teszttel vizsgaltuk. A rosszabb prognézis a kdvetési id6 alatti mortalitdssal,
valamint a magasabb szteroid igénnyel és a tobbféle immunszuppresszans terapia (beleértve
cyclophosphamid) sziikségességével volt jellemezve. A pacienseken megjelend klinikailag
jellegzetes purpurdk és/vagy a borfekélyek esetén vasculitises bortiinetek jelenlétét igazoltuk,
azonban ezekbdl szdvettani mintavétel nem minden esetben tortént.

Kutatasunk masik részét képezd myositis-scleroderma overlap szindromas betegcesoport
vizsgalata is retrospektiv modon tortént a MedSol adatbazis segitségével. Kiszlirésre kertilt
minden olyan beteg, aki 2001 ¢és 2019 januar kozott legalabb kétszer megjelent a Debreceni
Egyetem, Klinikai Immunoloégiai vagy Reumatoldgiai Tanszékén, és egyszerre rendelkeztek a
myositis és scleroderma BNO kodjaival. 414 beteg keriilt igy kiszlrésre, akiknek
dokumentacioit kritikusan attekintve csak azokat a pacienseket valasztottuk ki, akiknél Bohan
¢és Péter/EULAR/ACR szerint definitiv, vagy valoszinli volt a myositis diagnézisa, tehat az

izomgyengeség és izomenzim szérumszint emelkedés mellett, vagy pozitiv volt az EMG,



¢s/vagy az izombiopszia, vagy DM esetén jellegzetes bortiinetekkel rendelkeztek, valamint
teljesiilt a scleroderma (ARA 1980 vagy EULAR 2013 szerinti) kritériumai. Ezek alapjan 414-
bdl mindossze 39 esetben allt fenn ténylegesen a myositis-scleroderma overlap. Az interstitialis
tiidoérintettség megallapitasa radiologiai vizsgéalattal (HRCT), illetve 1égzés funkcids
tesztekkel (spirometria, diffuzids kapacitas teszt) tortént. A nyelési nehezitettséget barium
tartalmt kontrasztanyaggal végzett nyeldcsd passage vizsgélattal objektivizaltuk. Felszivodasi
zavar, kronikus hasmenés/kontaminalt vékonybél szindroma (SIBO), vagy motilitasi zavar
esetén intesztinalis érintettséget (kivéve nyelési nehezitettség) véleményeztiink. Kardidlis
érintettség megallapitasa EKG ¢és kétdimenzids echocardiographia segitségével tortént,
pericarditis, myocarditis, vezetési zavar, EKG-n észlelt myocardialis ischaemia, vagy
visszatérd aritmia esetében. Szintén Doppler echocardiographidval vizsgaltuk a pulmonalis
artérias systolés nyomast (PASP). Pulmonalis artérids hipertonia diagnozisat akkor allitottuk

fel, amikor a PASP superior a 30 Hgmm-t meghaladta.
2. Immunszerologia

Immunologiai analizisek sordn az autoantitestek kimutatdsa tortént. Az anti-nukledris
antitest (ANA), anti-centromer antitest (ACA), anti-hiszton antitest és anti-citoplazmatikus
antitest kimutatasat indirekt immunfluoreszcenciaval végeztiik a Hep-2 sejteken (Viro-Immun
Labordiagnostika GmbH, Oberursel, Németorszag). ANA pozitivitasrdl 1:40 dilutio esetén
beszélhettiink. Anti-Jo-1, anti-Pm-Scl, anti-Mi-2, anti-Ku antitest kimutatasat membran-fixalt
immunoblot segitségével végeztiik (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Németorszag). Anti-
Scl-70, anti-Sm/RNP, anti-Sm, Sjogren A (SSA) és B (SSB) antigén elleni antitestek, anti-Jo-
1 titer meghatarozasa ELISA modszerrel tortént (Hycor Biomedical Inc, Garden Grove, CA,
USA), csaktgy, mint az anti-U1-RNP, anti-DNS, anti-beta-2-glikoprotein (B2GPI), anti-
cardiolipin ¢és anti-phospholipid antitestek (Orgentec Diagnosztika GmbH, Mainz,

Németorszag), valamint az anti-CCP (Eurodiagnostica AB, Lundvagen, Svédorszag).



Rheumatoid factor (RF) IgM kimutatidsara nephelometria szolgalt (Dialab GmbH, Neudorf,
Ausztria). Ezen kereskedelemben elérhetd technikak a gyart6d altal eldirt protokolloknak
megfeleléen voltak alkalmazva. Az endothelidlis sejt elleni antitest (AECA) kimutatdsa a
Debreceni Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézete altal készitett sajat ELISA moddszerével

tortént.
3. Genotipizalas

29 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas, 17 myositis-scleroderma overlap szindrémas
€s 69 egészséges egyéntdl periférias vérvétel tortént EDTA vérvételi csovekbe. A periférias
vérbol QIAamp DNA Blood Mini Kit-QIAGEN GhbH (Németorszag) felhasznalasaval, a
gyartd ajanlasa alapjan tortént a genomi DNS kinyerése. A DNS quantifikalashoz UV
abszorpcidt haszndltunk -20 °C-on az analizis alatt. 260 és 280 nm-en megmértiik az
abszorbanciat, és a kapott értékekbdl képzett hanyadosbol kovetkezettiink az izolalt DNS
tisztasagara. Human leukocyta antigén (HLA) II allélok keriiltek genotipizalasraa HLA-DQAI,
HLA-DQBI1 ¢és HLA-DRBI1 helyeken szekvencia-specifikus primerek felhasznéldsaval
(GenoVision, Olerup SSP, Oslo, Norvégia). Minden minta PCR technikaval keriilt
feldolgozasra, betartva a gyartoi eldirast. HLA genotipusok a PCR termék sablon alapjan lettek

specifikalva, 2%-os agardz gél elektroforézis segitségével.
4. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis SPSS 27 statisztikai software segitségével tortént. Tobbvaltozds
adatoknal Fisher-féle egzakt tesztet, vagy Chi-négyzet tesztet (y?) hasznaltunk. Folytonos
adatok esetében a normalitds vizsgalat (Shapiro-Wilk) eredményétdl fiiggden a kiilonb6zo
csoportok Osszehasonlitdsa vagy Welch-féle d- teszttel, vagy nem parametrikus adatok esetén

Mann-Whitney teszttel tortént. Tobb, mint két csoport dsszehasonlitdsakor Bonferroni-féle,



illetve Hochberg-féle korrelaciot alkalmaztunk. Az analizis alatt p<0.05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.

Eredmények
1. Anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindroma

Demografiai adatok és genetikai eredménvyek:

Az altalunk vizsgélt 49 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromdas beteget demografiai
adatait attekintve megallapithatjuk, hogy nemek eloszlasa tekintetében dominélo6 volt a néi nem
(7/42). A betegség kezdetekor az atlagéletkor £ SD (legfiatalabb-legidésebb) 43,4 +13,28 (18-
70) évre tehetd. Az atlagos kovetési id6 10,14 6,51 év volt. Mortalitas 10%-nak mutatkozott.

29 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegtdl beleegyezésiiket kdvetden vérvételek
torténtek DNS izolacidé céljabol. Ezt kovetéen HLA-DQAI, HLA-DQB1 ¢és HLA-DRBI
genotipizalds tortént specifikus primerek felhaszndldsdval PCR technikaval. A HLA-
DQA1*05:01-DQB1*02:01 haplotipus a betegek 58,62%-ban (17/29) volt azonosithatd, de
ebben az esetben nem talaltunk semmilyen szignifikéns kiilonbséget sem a klinikai sem pedig
a laboratériumi paramétereket illetéen a HLA-DQA1*05:01-DQB1*02:01 negativ betegekhez
viszonyitva.

HLA-DRB1*03 pozitivitas a betegek 68,96%-aban (20/29) volt jelen, naluk a diagnéziskori
CK szintek szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak (2816,3+2417,36 U/l vs.
5969,4443842,89 U/l; p=0,045), mint a HLA DRBI1*03 negativ pacienseknél. Szervi
érintettségek, illetve egyéb laboratériumi, szerologiai statuszt tekintve nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a fenti csoportok kozott.

Mindezek alapjan megéllapithatjuk, hogy az altalunk vizsgalt populacidoban a betegség
fenotipusat nem befolyasolta a HLA-DRB1*03:01 genotipus jelenléte, bar a diagndziskor mért

CK szint kiillonbozott.

Klinikai és laboratoériumi eredmények:
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Szervi érintettségek tekintetében minden anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindromas
betegnél igazolhaté volt a myositis (100%), mely mellett 73%-ban ILD, 88%-ban
arthritis/arthralgia, 12%-ban nyelési nehezitettség, 43%-ban laz, 65%-ban Raynaud szindréma,
33%-ban szereldkéz és 6%-ban subcutan calcinosis is jelentkezett.

A diagnoziskori atlag CK szint 3003,25 + 3101,8 U/l, mig a betegség kezdetekor mérhetd
LDH szint 922,33+635,32 U/l volt. A diagnozis felallitasakor magasabb gyulladasos
paramétereket is észlelhettiink, atlag CRP 22,49 + 22,09 mg/l, mig az 4tlag ESR 24,24 + 15,96
mm/h volt.

Munkank sordn Osszefliggések utdn kutattunk az anti-Jo-1 titer és a betegség aktivitdsat
jelzd paraméterek kozott is. Kimutathaté volt, hogy a kezdeti anti-Jo-1 titer szignifikans
korrelaciét mutat mind a kezdeti CK (p=0,03; R=0,328), mind pedig a kezdeti CRP (p=0,016;
R=0,374) szintekkel.

Mindemellett, megvizsgaltuk a korlefolyas soran mért anti-Jo-1 titer, illetve az ezekkel egy
idében mért CK és CRP szinteket. Az adatparok eredményeit elemezve igazoltuk, hogy a CK
értékek szignifikdns korrelaciot mutatnak az anti-Jo-1 titerrel a korlefolyas soran (p<0,001).
Ehhez hasonldan az anti-Jo-1 titer és CRP értékek kozott is szignifikans korreldciot mutattunk
ki (p<0,001).

Autoantitestek:

Kutatdsunk sordn megvizsgaltuk az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegek
szérumaban jelen 1évé egyéb antitesteket is, melyek korében nagyon heterogén elosztast
figyelhettiink meg. A leggyakrabban eléfordulo antitest az anti-SSA (17/49, 35%) volt, ami 17
paciensnél erds pozitivitast mutatott, mig 11 betegnél az alacsony titer szam miatt kétes pozitiv
eredményt kaptunk. A jobb karakterizalas érdekében ugy dontottiink, hogy a kétes pozitiv
eredményeket is az anti-SSA negativ csoportba soroljuk. Ezt kdvetéen Gsszevetettiikk az SSA

pozitiv és az SSA negativ betegcsoport klinikai, illetve laboratdriumi adatait. Azt talaltuk, hogy
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az SSA pozitiv betegcsoportnal szignifikansan ritkabban fordult el6 interstitialis tiidébetegség
(53% vs. 81%; p=0,039), illetve alacsonyabb volt a diagnoziskori atlagéletkor (36,12+11,08 vs.
47,22+12,87; p=0,004), ugyanakkor magasabb volt a betegség remisszidjanak fenntartdsdhoz
sziikséges legkisebb szteroid dozis atlaga (9,53£12,56 mg vs. 3,4743,95 mg; p=0,031), az SSA
negativ csoporthoz képest. A nemek eloszlésa, illetve egyéb szervi érintettségek tekintetében
nem kaptunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport adatai kozott. A bortiineteket illetéen
észrevehetd, hogy az eroziv bdrtiinetek kizardlag az SSA pozitiv csoportnal fordultak eld, igy

a két csoport kozott e tekintetben szignifikans kiilonbséget kaptunk (18% vs. 0%; p=0,037).

Gydgyszeres terapia tekintetében majdnem az dsszes elérheté I[IM-ben hasznalatos terapids
lehetdség volt alkalmazva a vizsgélt populdcidban, mely mellett minden péciens specidlis
gyogytornat is megtanulhatott. A gydgyszereket illetéen 10 péciens (20,41%) részesiilt csak
szteroid kezelésben, tovabbi két beteg (4,08%) ezt a kezelési lehetdséget megtagadta. A vizsgalt
populécidban a paciensek tobbségénél bazisterapia alkalmazasara is sziikség volt. Ezek koziil
leggyakrabban methotrexatot (21 beteg), cyclophosphamid-ot (20 beteg), azathioprint (17
beteg), cyclosporin A-t (13 beteg), hydroxychloroquine-t (HQ: 7 beteg), illetve sulfasalezine-t
(6 beteg) alkalmaztunk. A betegség lefolyasa sordn a 10 paciens (18,37%) részesiilt IVIG
kezelésben, koziiliikk 1 betegnél ez (2%) rituximabbal is kombinélva volt.

Az egyik legerélyesebb immunszupressziv hatassal bird cyclophosphamid 6sszesen 20 beteg
(40,81%) esetében keriilt alkalmazésra, mig a betegek kozel 30%-anal volt sziikség tobb mint
ket bazisterapias szer hasznélatara a korlefolyds soran. Kutatasunk soran osszehasonlitottuk
cyclophosphamid kezelésben részesiilt, illetve nem részesiilt betegek diagnoziskor észlelt
klinikai adatait és laboratoriumi eredményeit. Ehhez hasonloéan prediktiv faktorok keresése
céljabol szintén Osszehasonlitottuk az egyszeri, illetve a kettd, vagy annal tobb bazisterapiara

szoruld betegek diagnodziskori adatait. Azt talaltuk, hogy a cyclophoshamide terépidban
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részesiild csoportban a ILD el6forduldsa (90% vs. 60%, p=0,024), 14z (60% vs. 31%, p=0,044),
Raynaud jelenség (85% vs. 51%, p=0,016) és a vasculitises bortlinetek megjelenése (25% vs.
3.4%, p=0,035) szignifikansan gyakoribb a diagndzis feléllitasakor, mint a Cyc kezelésben nem
részesiild betegek esetében. Laboratdériumi eredményekre fokuszalva a kezdeti CRP szint
(31,18 £ 21,77 mg/l vs. 16,921 + 20,85 mg/1, p= 0,042) szignifikansan magasabbnak bizonyult
a Cyc terapiat kapo paciensek korében, a Cyc-ot nem kapo betegekhez képest. Masrészt,
azoknal a pacienseknél, akik kettd, vagy annal tobb bazisterapidra szorultak, szignifikdnsan
gyakoribb volt a diagndziskori 14z (68% vs. 22%, p=0,001) és a vasculitises bdrtiinetek
megjelenése (27% vs. 0%, p=0,005), valamint magasabb kezdeti CRP (30,46 +21,5mg/I vs.
16,25 £20,9 mg/1, p=0,039) és RF gyakoribb pozitivitasa (59% vs. 18%, p=0,003) volt mérhetd
a csak egy bazisterapidra szorul6 betegekhez képest.

Végezetiil, a remisszio fenntartdsdhoz sziikséges legkisebb szteroid dozis alapjan két
csoportra osztottuk a pacienseket. 32 betegnél (65%) 8 mg-nal kevesebb szteroid dozis is
elegendd volt, mig 15 esetben (35%) ez a dozis 8 mg-nal nagyobb volt. Osszehasonlitottuk a
fent emlitett két csoport klinikai és laboratdriumi sajatossagait. A nemek eloszlasat és az
atlagéletkort illetéen, valamint klinikai tiinetek koziil, a myositis, az arthritis, a Raynaud
jelenség, a nyelési nehezitettség, illetve a bortiinetek megjelenési gyakorisaga kozott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Kimutattuk azonban, hogy a 8 mg —nal
nagyobb dozisu szteroidot igényld betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a diagnoziskori
CRP (17,84 mg/1 £18,32 mg/l vs. 36,43 mg/l 25,39 mg/l, p=0,014) és siillyedés (19,8 1 mm/h
+10,4 mm/h vs. 33,87mm/h +£22,11mm/h, p=0,032) 4atlaga, az ett6l kevesebb
methylprednisolont igényld csoporthoz képest. Ehhez hasonldan szignifikansan gyakrabban
¢észleltiink diagnéziskori lazat (34% vs. 67%; p=0,038) akiknél késObb, a betegség

remisszidjanak fenntartasahoz > 8mg szteroidra volt sziikség. Erdekes modon sem a CK, sem
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LDH, sem pedig az interstitialis tiidobetegség jelenléte nem volt szamottevden kiilonbozd a két

csoportban.

2. Myositis-scleroderma overlap

Demografiai adatok:

Az altalunk vizsgalt betegpopulacié demografiai adatait attekintve lathatjuk, hogy itt is
dominalo volt a néi nem (9 férfi vs. 30 nd). A diagnoziskori atlagéletkor 42,0 £ 14 (13-76) év
volt. 22 esetben (56,41%) limitalt cutan (IcSSc), 17 esetben (43,59%) diffaz cutan SSc (dcSSc)
igazolodott. Ezekbdl dsszesen 3 betegnél (7,69%) jelent meg DM, a maradék 36 paciensnél
(92,31%) PM volt igazolhato. 23 esetben (58,97%) a két betegség egyszerre jelentkezett, mig
4 betegnél (10,26%) a myositis, 12 paciensnél (30,77%) pedig a scleroderma volt a kiindulasi

diagnozis. A masodik diagndzis atlagosan 2,9 (1-6) évvel kovette az elsot.

Klinikai és laboratoériumi eredmények:

Szervi érintettségek tekintetében 24 paciensnél (71,79%) ILD, 32 esetben (82,05%)
arthritis/arthralgia, 26 betegnél (66,67%) nyelési nehezitettség, 11 esetben (28,21%)
intesztinalis érintettség, 7 esetben (17,95%) diagnoziskori 14z, 38 paciensnél (97,44%) Raynaud
jelenség, 5 esetben (12,82%) rendlis érintettség, mig 16 esetben (41,03%) kardidlis érintettség
¢s 12 esetben (30,77%) PAH volt igazolhato. Bortiinetek koziil kiemelhetd volt a 5 esetben
(12,82%) a szerelokéz, 8 betegnél (20,51%) a subcutan calcinosis, illetve 1 paciensnél (2%) a
livedo reticularis megjelenése. A rendlis érintettséggel kapcsolatban fontos megjegyezni, hogy
mindossze 1 esetben alakult ki rendlis krizis, annak ellenére, hogy minden beteg részesiilt
szteroid kezelésben. A diagnoziskori atlag CK szint 1542,37+1975,33 U/l, mig a betegség

kezdetekor mérheté LDH szint 725,67+360,58 U/1 volt.
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Ezt kovetden az adatainkat Osszehasonlitottuk az anti-Jol pozitiv antiszintetdz
szindromas betegcsoportunk klinikai adataival. Azt talaltuk, hogy az antiszintetdz
szindromahoz képest az overlapes esetekben gyakrabban fordult eld Raynaud szindroma
(97,44% vs. 65,31%; p=0,00013), nyelési nehezitettsé¢g (66,67% vs. 12,24%; p=8,55E-08),
valamint az intesztinalis érintettség (28,21% vs. 10,2%; p=0,03), viszont ritkabb volt a livedo
reticularis (5,13% vs. 32,65%; p=0,00135) el6fordulasa. A nemek eloszlasat, a diagnoziskori
atlagéletkort, és a kezdeti CK ¢és LDH értékeket tekintve mindkét csoportban hasonld
eredmények sziilettek.

Autoantitestek:

Megvizsgalva az immunszerologiai sajatossagokat nagyon heterogén eredményeket
kaptunk, és egyik antitest megjelenése sem volt korjelz6. Mindegyik paciens esetében ANA
pozitivitas volt észlelhetd, anti-Ku és anti-UI-RNP pozitivitds egyik esetben sem volt
detektalhatd. Erdekes modon 12 esetben anti-DNS pozitivitas volt kimutathato, de csak 3

esetben volt az SLE diagndézisa is kimondhato.

Genetikai eredmények:

17 rendszeresen gondozott myositis-scleroderma overlap szindrémas betegtdl és 69
egészséges egyéntdl beleegyezésiiket kovetden vérvételek torténtek DNS izolacio céljabol. Ezt
kovetéen HLA-DQA1 ¢és HLA-DRBI genotipizalds tortént specifikus primerek
felhasznalasaval PCR technikaval. A leggyakrabban megjelend allél a HLA-DRB1*03 volt,
mely 14 (82,35%) overlapes betegnél, valamint 19 (27,54%) egészséges egyénnél volt
kimutathat6. Emellett, HLA-DQA1*05:01 allél 15 (88,24%) myositis-SSc overlap szindromas
paciensél és 19 (30,16%) kontroll személynél volt detektalhatd. Az adatok Osszehasonlitisa
sordn azt az eredményt kaptuk, hogy a HLA-DRB1*03 szignifikdnsan gyakoribb az overlap
populacidban, az egészséges kontrollokhoz képest (Fisher-féle egzakt teszt, p<0,0001; OR:

12,3; 95% CI: 3,2-47,6).
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Hasonl6é eredményeket lathatunk a HLA-DQA1*05:01 megjelenése esetén (Fisher-féle
egzakt teszt, p<0,0001; OR: 17,4; 95% CI: 3,6-83,5). Ezt kdvetden Osszehasonlitottuk az
overlapes betegcsoport genetikai eredményeit, a korabban vizsgalt anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindrémas populdcié adataival, de nem taldltunk szignifikans eltérést, sem a
HLA-DRB1*03, sem pedig a HLA-DQA1*05:01 allél megjelenési gyakorisaga kozott (Fisher-
féle egzakt teszt, p>0,1). Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy van-e olyan genotipus, amit
szignifikans Osszefliggésbe lehet hozni valamilyen az overlap szindromdsoknal észlelhetd
klinikai tényezd, vagy laboratdriumi paraméter (pl. CK szint, antitest jelenléte) megjelenésével,
de egyik allél megjelenése sem bizonyult szignifikdnsan korjelzének.

Pulmonalis artérias hypertdnia:

A PAH eldfordulésa az altalunk vizsgalt myositis-SSc overlap populacioban 30,77% -nak
adodott (12/39 beteg). Irodalmi adatokbol ismert, hogy a PAH jelentds szerepet jatszik a
scleroderma korlefolyasaban, ezért prediktiv faktorok utan kezdtiink kutatni, amellyel el6re
jelezhetjiik a PAH kialakuldsanak veszélyét, eldsegitve ezaltal a korai diagnodzis felallitasat és
miel6bbi hatékony terapia megkezdését.

Osszehasonlitottuk a PAH-ban szenvedd és nem szenvedd betegeink klinikai és
laboratoriumi eredményeit. Azt taldltuk, hogy azon betegeknél, akiknek PAH-juk volt,
szignifikansan gyakoribb volt a szivérintettség (83,33% vs. 22,22%, p=0,0008), illetve a
diagnoéziskori 1az (41,67% vs. 7,41%, p=0,0046), hattyunyak deformitas (25% vs. 11,11%,
p=0,00016) és a subcutan calcinosis (41,67% vs. 11,11%, p=0,01146) megjelenése a PAH-ban
nem szenvedd betegekhez képest. Nem volt kiillonbség azonban a nem, életkor, mortalitas,
egyeb szervi érintettségek eléfordulasaban.

Terapia:
Az immunszuppressziv kezelés a szervi manifesztacionak megfelelden tortént. A betegek

100%-a részesiilt kortikoszteroid kezelésben. A maximalis szteroid dozis atlaga 54,14 mg, mig
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a minimalis szteroid dozis atlaga 3,7 mg volt. A korlefolyas soran minddssze 31%-ban sikeriilt

a kortikoszteroid terapiat teljesen elhagyni.
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Megbeszélés

Osszegezve a jelenlegi munkainkat elmondhaté, hogy az anti-Jo-1 pozitiv betegcsoporton
beliil a fenotipus nem kiilonbozott a HLA-DRB1*0301 pozitiv és negativ paciensek kozott,
habar a diagnéziskori CK szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a HLA-DRB1*0301
negativ populdcioban. Az anti-Jo-1 titer, valamint a CK ¢és CRP szintek kozott pozitiv
korrelacié mutatkozott mind a betegség diagnozisakor, mind a kdvetési periodus alatt. Az anti-
Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegeink vizsgalata sordn megallapitottuk, hogy
bizonyos diagnoéziskor mért laboratériumi paraméterek (magas CRP, magas siillyedés, anti-
SSA pozitivitas, RF pozitivitas), illetve klinikai tiinetek (1az, vasculitises bOrtiinetek) jelenléte
egy sulyosabb korlefolydsra utalhat, ahol nagyobb doézisi fenntartdo szteroid és tobbféle
immunszupressziv szer adasara lehet sziikség.

A genetikai eredményekre alapozva ugy tiinik, hogy a betegség fenotipusanak
kialakitasaban az anti-Jo-1 antitest jelenléte jobban meghatarozo, és kevésbé fligg a bizonyos
haplotipusok megjelenésétdl. Az anti-Jo-1 pozitiv populécidoban a HLA-DRB1*03 pozitiv és
negativ betegek kozott nem taldltunk kiilonbséget a klinikai tlinetek, szervi érintettségek,
minimalis fenntart6 szteroid dozis, vagy a diagndziskori gyulladasos paraméterek tekintetében.
Ezek alapjan a HLA-DRB1*03 pozitivitas, bar lehet egy meghatarozé faktor az anti-Jo-1
antitest és a betegség megjelenésében, de ha ez kifejezddik, akkor a szervi érintettségek
megjelenése, illetve a betegség 6 fenotipusa is hasonlé. Erdekes modon a diagnéziskori CK
szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a HLA DRBI1*03 negativ csoportban, ami
sulyosabb myositisre is utalhatna, de az egyéb paramétereket is figyelembe véve (izomerd,
gasztrointesztinalis érintettség, ILD el6forduldsa) ez nem igazolhatd ebben a csoportban a

HLA-BRB1*03 pozitiv betegekhez viszonyitva.
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Ezek miatt olyan tovabbi nagyobb betegszamu vizsgalatok lennének sziikségesek, amik
magukba foglaljdk a betegségaktivitast is mérd pontszdmokat, melyek segitségével
pontosabban meg tudnank hatarozni a fenti tényezdk fenotipusra valo hatasat.

Munkank soran tovabbi célunk volt olyan potencialis prediktiv markerek és klinikai tiinetek
utan kutatni, amik a betegség kezdetekor eldre jelezhetik a terapids valaszt. Ez kiilondsképpen
fontos lehet, hiszen a korkép alacsony incidencidja és az altipusok heterogenitdsa miatt erre
vonatkozo6 kontrollalt gyogyszeres tanulmanyok nem torténtek. Mindezek miatt az ajdnlasok
féleg a klinikai megfigyeléseken alapszanak. Az immunszuppresszans terdpia (AZA, MTX,
Cyc, CSA) korai bevezetése megfontolandd az elsé vonalban alkalmazandé
gliikkokortikoidokkal egyfitt, kihasznalva szteroid sporolo tulajdonsagaikat is, habar hasznalatuk
csak korlatozott evidencidval rendelkezik. = Mivel nincs egyértelmlien meghatarozva
els6dlegesen vélasztandd agens, az immunszuppresszans terdpidk koziili vélasztds egyéni
mérlegelés alapjan, klinikai preferencidkon alapul. Kutatdsok eredményei alapjan, a
cyclophosphamid novelheti a vitalkapacitast és a diffuzids kapacitast, valamint csdkkentheti az
alveolitis kiterjedését, tovabba ndveli az izomerdt és annak funkciojat. Cyclosporine hatasos
lehet az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas pacienseknél, valamint a szteroid refrakter
ILD kezelésében. Egy vizsgalat alapjan azoknal az anti- Jo-1 pozitiv betegeknél, ahol stlyos
nyeldcsd érintettség is manifesztalodik, kombinalt magas szteroid dozisu terapia és IVIG
kezelés ajanlott els6 vonalbeli kezelésként. Rituximab myositisben valé alkalmazasat vizsgalo
tanulmany szerint az elsddleges és masodlagos végpontokon sem volt szignifikans kiilonbség a
két terapids karon 1évd betegeknél. Ugyanakkor, rituximabbal a felndtt és juvenilis refrakter
myositises pdaciensek 83%-andl egyértelmli javulds volt elérhetd a myositis javulasi
kritériumokat (DOI) alkalmazva. Tovabbi vizsgdlatok bebizonyitottdk, hogy hatdsara
antiszintetaz szindromaban jobb volt a valaszkészség, valamint a rituximab ASS-hoz asszocialt

ILD progresszidjanak gatlasardl is vannak korlatozott, de biztaté eredmények.
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A masik 1j megéllapitasunk az volt, hogy azok a paciensek, akik a késébbiekben legalabb
két kiillonb6z6 immunszuppressziv terdpiat igényeltek, a Dbetegség megjelenésekor
szignifikdnsan gyakrabban voltak ldzasak és a CRP szintjiik is szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult. Hasonléan gyakoribb 14z és magas CRP szint volt a diagnoziskor azokndl a
pacienseknél, akik cyclophosphamid terdpidban részesiiltek. Naluk ezen kivil a RF
megjelenése ¢és a vasculitises bortlinetek is gyakoribbnak bizonyultak. A mortalitds a vizsgalt
populdcidban nem mutatott szignifikans dsszefliggést egyik vizsgalt paraméterrel sem, amiért
valdsziniileg az alacsony betegszdm felelds. Mégis, a vizsgalati eredményeink arra utalnak,
hogy magasabb szteroid dozis igénytliek azok a betegek, akik a betegség kezdetekor magasabb
gyulladasos értékekkel (CRP, ESR) rendelkeztek, vagy 14z jelentkezett. Ezek alapjan, ezen
faktorok megjelenése lehetséges prognosztikai markerek lehetnek a betegség kezdetekor.
Ezekben az esetekben a vizsgdld orvos erdre jelezheti egy sulyosabb betegséglefolyas
megjelenését, mely magasabb szteroid igényre, tobb immunszuppresszans alkalmazésara
hivhatja fel a figyelmet, ami végiil rosszabb prognodzissal és terapiads sikertelenségekkel
fenyegethet.

Tovabbi longitudinalis, idealisan prospektiv terapids valasz kritériumokat alkalmazd
vizsgalatok lennének sziikségesek, hogy a fenti paraméterek pontos prediktiv értéke, a
prognozis €s a terapids valaszkészség szempontjabol is megallapithato legyen.

Az anti-Jo-1 pozitiv populécionk eredményeinek Osszehasonlitdsa mas munkacsoportok
vizsgalataival nagy kihivast jelent, hiszen maga az ASS egy komplex megbetegedés, ahol a
klinikai kép kiteljesedése lehet, hogy csak a beteg kdvetése soran fejezddik ki. Mivel nincsen
egy jol meghatarozott klasszifikacios kritériumrendszer kidolgozva, igy a kutatdsokban a beteg
bevalasztasi kritériumok is valtozdéak. Néhadny munkacsoport az antiszintetdz szindromas
paciensek kivalasztdsa soran csak olyan betegeket vesz figyelembe, ahol van izomérintettség,

mig mas vizsgéalatokban ebbe a csoportba soroljak a betegeket, ha az anti-Jo-1 antitest
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megjelenése legalabb egy klinikai tiinettel tarsul az alabbiak koziil: arthritis, myositis vagy ILD.
Ez az egyik oka annak, hogy a myositis eléfordulasa az ASS-s populdciokban jelentds
kiilonbséget mutat. A mi vizsgalatunkban, csak azok a betegek keriiltek bevalasztasra, akik a
Bohan és Peter diagnosztikai kritériumrendszer alapjan definitiv vagy valdszinli myositissel
rendelkeztek, mig az anti-Jo-1 pozitiv myositis nélkiili betegek kizarasra keriiltek. Ez
magyarazza a betegcsoportunkban a myostitis 100%-os eléforduldsat. Mindezeket figyelembe
véve a betegek fenotipusdnak 6sszehasonlitdsa nagy nehézségekbe litkozik. Ennek ellenére tigy
tlinik, hogy a f6 demografiai (atlagéletkor a diagnéziskor) és tobb klinikai adat is hasonlé az
irodalomban leirt eredményekhez az altalunk vizsgalt betegcsoportban. A kiilonbségek okai
lehetnek, bizonyos genetikai és kornyezeti tényezdk, illetve a fent emlitett nem egységes beteg
bevalasztasi kritériumok. Fontos lenne emiatt, hogy mihamarabb kidolgozasra keriiljon egy, a
kiilonbozé  klinikai, patologiai és szeroldgiai kiilonbozdségeket is figyelembe vevo
klasszifikacios kritériumrendszer az ASS pontos elkiilonitése céljabol.

Intenziv kutatdsok folynak arrdl, hogy az anti-Jo-1 antitest megjelenése nem csak egy
marker, hanem szerepet jatszik a betegség patomechanizmuséaban, igy a szérum szintje szintén
koérjelzd lehet. Egyes publikdciok azt hangstlyozzak, hogy az anti-Jo-1 antitestnek szerepe van
a betegség progresszidjaban is. Az altalunk vizsgdlt betegpopulaciondl is szignifikans
korrelaciot tudtunk kimutatni a kezdeti CK és CRP szintek, valamint a diagnéziskori anti-Jo-1
titer kozott. A betegség lefolyasa soran ez az erds 0sszefliggés az anti-Jo-1 titer és egyidében
mért CK és CRP szintek kozott szintén kimutathato volt. Ezek az adatok is alatamasztjak azt a
feltételezést, hogy az anti-Jo-1 titer nem csak egy diagnosztikai marker, hanem Osszefliggést
mutat a betegség aktivitasaval. Ezért ugy véljiik, hogy az anti-Jo-1 titer egy jol hasznalhato,
kiegészitd vizsgalata lehet az antiszintetdz szindromas betegek kovetése soran a standard

betegség aktivitds megallapitasanak.
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Az anti-Jo-1 pozitiv myositises paciensek szérumdban gyakran megjelend antitest az
anti-SSA. Az anti-SSA/Ro megjelenése befolyasolhatja az antiszintetdz szindroma prognézisat.
Marie ¢és munkatarsai kutatdsa soran nem talaltak szignifikdns kiilonbséget az ILD
progresszioja s az anti-Ro52 antitest megjelenése kdzott antiszintetaz szindromas betegekben,
de az anti-Jo-1 és anti-Ro52 egyiittes kifejezddése esetén stilyosabb myositis, iziileti érintettség
¢s magasabb tumorriziké volt kimutathatd. Az éaltalunk elvégzett vizsgalat soran azt talaltuk,
hogy az anti-Jo-1 pozitiv betegpopulaciénkon beliil az anti-SSA pozitiv egyének fiatalabbak,
gyakrabban jelennek meg rajtuk bor erdzidk, viszont az ILD eléfordulésa ritkdbbnak bizonyult
az anti-SSA negativ betegekhez képest. Az SSA pozitiv antiszintetdz szindromasok korében a
szteroid igény magasabb volt, ami felhivhatja a figyelmet egy progresszivebb
betegséglefolyasra. Habar az ILD megjelenése ritkabb volt ebben a csoportban, kutatdsunk
sordn nem vizsgaltuk annak stlyossagat. Mindenesetre ugy tlinik, hogy az anti-SSA antitest
megjelenése lehetdséget adhat egy tovabbi alcsoport elkiilonitésére az antiszintetdz szindroman
beliil. Ezen csoport pontosabb karakterizalasahoz azonban tovabbi vizsgélatok lesznek még
szlikségesek, amikkel a még személyre szabottabb kezelés lenne elérhetobb.

Munkénk soran megvizsgalt SSc-myositis overlap szindromas betegek HLA-DRB1 ¢és
DQAT1 genotipusa tisztan elkiilonithetd az egészséges populdcio genetikai jellegzetességétol,
de nem kiilonbozik szignifikdnsan az altalunk vizsgalt anti-Jo-1 pozitiv populacid genetikai
sajatossagatol. Kijelenthetd, hogy a myositis-scleroderma overlap egy 0nallo klinikai
fenotipussal bird entitds, mely heterogén immunszeroldgiai sajatosagokkal bir, de mindkét
betegség klinikai jellemzdivel rendelkezik. Antiszintetdz szindroémas populacionkhoz képest
szignifikansan gyakrabban fordult el6 Raynaud szindréma, nyelési nehezitettség, sclerodactilia,
viszont ritkabb volt a livedo reticularis kialakulasa. Bizonyos, a betegség kezdetekor megjelend
klinikai paraméterek (diagnéziskori 14z, subcutan calcinosis, szivérintettség, ujjak hattytinyak

deformitdsa) utalhatnak a késdbbiek soran PAH kialakuldsanak veszélyére.
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Az irodalomban kevés tanulmany van a scleroderma-myositis overlap szindromarol,
ezen kiviil ezeknek az eredményei tobbnyire a kis betegszdmok miatt korlatozottnak
tekinthetdek. Az adataink Osszehasonlitisa mas munkacsoportok eredményeivel nehézkes,
hiszen nincs egyértelmii megallapodds abban a tekintetben, hogy mikor beszéliink a
scleroderma izomérintettségérél és mikor ©6nalldé myositis betegségrél. A klinikai kép
tekintetében azt talaltuk, hogy a limitalt és a diffuz cutan scleroderma eloszlasa nagyon hasonlo,
mig az [IM fenotipusédban inkdbb a polymyositis domindlt a dermatomyositis felett a SSc-
myositis overlap szindrémas paciensek korében. Amellett, hogy mindkét betegség klinikai
tiinetei megfigyelhetdek, felvetddik a lehetdsége annak, hogy jellegzetes autoantitest pozitivitas
jelenik meg az overlapes esetekben. SSc-myositis overlap szindroémaban elsésorban a Pm-Scl
protein komplex elleni autoantitesteknek lehet szerepe. Az altalunk vizsgalt magyar overlapes
populdcidban az autoantitestek eloszldsa nagyon heterogén volt és egyik autoantitestet sem
lehetett klinikailag korjelzének tekinteni. Erdekes modon 12 betegnél anti-DNS pozitivitas is
kimutathaté volt, de csak 3 esetben teljesiilt az SLE diagnosztikus kritériuma is. Egyéb
szisztémds autoimmun betegség tarsuldsa, mint példaul rheumatoid arthritis, vagy Sjogren-
szindroma nem volt megfigyelhetd. Figyelemre mélté modon sem anti-Ku, sem pedig anti-U1-
RNP pozitivitds nem volt kimutathat6 a vizsgalt kohortban, annak ellenére, hogy ezek azok a
myositis-asszocidlt antitestek, amelyeket az overlapes esetekben irodalmi adatokban leirnak.

A genetikai vizsgélat sordn kimutattuk, hogy a SSc-myositis overlap szindromaban a
HLA-DRB1*03 ¢s HLA-DQA1*05:01 allél megjelenési gyakorisdga az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromasokéhoz hasonld, ami egyértelmiien kiilonbozik az egészséges egyének
genetikai eredményétél. Fontos tovabba hangstlyozni, hogy mind az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromas kohortban, mind pedig az overlapes eseteinkben a szervi érintettségek
és a klinikai kép jelentés hasonlosagot mutatott. Ugy tiinik ugyanakkor, hogy a dysphagia és a

Raynaud jelenség jobban jellemzd, mig a livedo retikularis kevésbé tipusos az IIM-SSc
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overlapes pacienseknél, az anti-Jo-1 pozitiv ASSD betegekhez viszonyitva. A két kohortban
¢észlelhetd hasonlosdgokért legalabb részlegesen az is felelds lehet, hogy az altalunk vizsgalt
populaciéban minden anti-Jo-1 pozitiv paciens myositises volt. Ez kiilonbozhet més ASSD
vizsgalatoktol, hiszen mas munkacsoportoknal az ASSD betegek kivalasztisanal ez nem
mindig feltétel.

Szisztémas sclerosis tekintetében leggyakrabban a HLA-DRB1*11 és HLA-DQB1*03
genetikai tarsulasarol szdmolnak be az eurdpai és észak-amerikai népesség korében, mig
myositis eset¢tben a HLA-DRBI*03:01 ¢és -DQA1*05:01 ismert. IIM-ban jol
megkiilonboztetheté HLA asszocidcidkrol is beszamolnak kiilonbdzd populaciokban, melyek
alapjan klinikai alcsoportok hozhatdak 1étre specifikus klinikai tiinetekkel, habar a legerésebb
ilyen HLA asszociacio mégis csak akkor volt detektalhatd, amikor az autoantitest profil alapjan
hoztak létre a csoportokat. Kaukdzusi myositises populdcidban az anti-PM/Scl autoantitest
megjelenése erds asszociaciot mutatott a HLA-DQB1*02:01, az anti-Jo-1antitest pedig a HLA-
B*08:01 és HLA-DRB1*03:01 all¢lekkel. Az altaluk vizsgalt overlapes populdcidban nem
talaltunk jellegzetes autoantitest profilt és a megjelend autoantitestek nagy varienciat mutattak.
Mindemellett, a genetikai eredmények nagyban hasonlitottak az anti-Jo-1 ASSD
paciensekéhez, ami kapcsolatot jelezhet a genetikai hajlam, autoantitestek ¢és betegség
fenotipusa kozott.

A PAH egy fontos tényezd a morbiditds és mortalitds tekintetében a myositises és/vagy
sclerodermas paciensek esetében. A vizsgalt myositis-SSc overlap populacidnkban ennek az
eléfordulasi gyakorisaga 30.77% volt, ami magasabb, mint a tisztan szisztémas sclerosisos (7-
12%) (67,97,98), és a csak myositises (5-17%) betegcsoportokban. Ez az érdekes eredmény
mutathatja azt, hogy a myositis megjelenése gyakoribb kardialis érintettséggel jathat egytitt
szisztémas sclerosisos betegeknél. A szekunder PAH gyakran kiterjedt ILD kovetkezménye, de

klinikailag nem kiilonbozik az idiopathids PAH-t6l. A vizsgalt overlapes kohortunkban
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azonban az ILD el6forduldsa hasonldnak mutatkozott a PAH pozitiv és negativ betegeknél, ami
a PAH-nak egy alternativ megjelenésére hivhatja fel a figyelmet. Fontos megjegyezni
ugyanakkor, hogy az ILD és fibrosis sulyossaga és kiterjedtsége nem volt 6sszehasonlitva a két
csoportban. Mindemellett, eredményeink azt sugalljak, hogy a diagnoziskori 14z, subcutan
calcinosis ¢és hattylinyak deformitas megjelenésekor gyakrabban alakulhat ki a késébbiekben
PAH, ami az emlitett esetekben egy koriiltekintébb kdvetést igényel, hogy a PAH-t minél
koraibb stadiumban diagnosztizalni ¢és effektivebben kezelni tudjuk. Kutatasunk soran a
mortalitds nem kiilonbozott a PAH-ban szenvedd, -és nem szenvedd betegcsoportokban, ami
valdsziniileg az alacsony betegszamnak és a kis kovetési idonek tudhato be.

Vizsgalatunk korlatait megemlitve el kell mondanunk, hogy ez egy egycentrumos
magyar myositises kutatds volt és a résztvevo betegek szama emiatt kevésnek tekinthetd. Nem
minden beteg esetén tortént meg a genetikai analizis, ami szelekcids torzitast okozhatott a
genetikai eredmények interpretdlasdban. A PAH megitélésére nem- invaziv moédszereket
alkalmaztunk, a pontosabb és egyértelmii diagndzist eredményez6é Swan-Ganz katéterezés nem

tortént meg minden betegnél.
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OSSZEGZES, UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

Kutatdsunk soran elsdsorban két myositises alcsoportot igyekeztiink elkiiloniteni és

elemezni ezen betegcsoportok klinikai és laboratdriumi paramétereit, valamint a terapiara adott

valaszt és prognozist. Prognosztikai és prediktiv faktorok utdn kutatva, eredményeink

értekelésével igyekeztiink kovetkeztetéseket levonni, hogy ezen betegek a késdbbiek soran

minél személyre szabottabb terdpiaban részesiilhessenek.

Munkank eredményeképpen a fébb 11j tudomanyos megallapitasaink a kovetkezdek:

1.

Az anti-Jo-1 pozitiv betegeknél a szervi érintettség nem kiilonbozott a HLA-DRB1*03
pozitiv €s negativ betegeknél, kivéve a diagnoéziskori CK értéket.

Pozitiv korrelacié mutathato ki az anti-Jo-1 titer és a CK, valamint CRP szintek kozott
mind a betegség kezdetekor, mind pedig a korlefolyas sordn, igy ezek mindegyike
alkalmas a betegek kovetésére.

Bizonyos diagnéziskori laboratoriumi paraméterek (magasabb CRP, magasabb ESR,
RF pozitivitas) és egyes klinikai tiinetek (laz, vasculitises bortiinetek) megjelenése a
késébbiekben magasabb szteroid igényre és stilyosabb betegség lefolyasra hivhatja fel
a figyelmet.

A SSc-myositis overlap szindroma vizsgalatakor a PAH megjelenése esetén gyakoribb
a diagnodziskori ldz, hattylinyak deformitas és subcutan calcinosis eléforduldsa, ami
szorosabb kovetésre hivja fel a figyelmet.

A SSc-myositis overlap szindrémas betegek nagyban hasonlitottak az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromdés paciensekhez a HLA allélek és f6 klinikai tulajdonsagok
szempontjabol néhany kivétellel, igymint Raynaud szindréma, nyelési nehezitettség,

intesztinalis érintettség, illetve livedo reticularis el6fordulasi gyakorisaga.

Reméljiik, hogy eredményeink lehetséges segitséget nyujtanak az ASS és myositis-

scleroderma overlap szindromas betegek gondozéasa soran, bar tudjuk, hogy ezeknek a
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paramétereknek a pontosabb értelmezéséhez, progndzisban nyujtott szerepéhez, valamint a

jobb terapids valasztds meghatarozasahoz még tovabbi vizsgalatok lesznek sziikségesek.
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