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1. BEVEZETES

Ujsziilsttekben, csecsemékben vagy kisgyermekekben az izomhipoténia és a
vazizomzat csokkent funkcidja neuromuszkularis rendellenességekre, példaul velesziiletett
(kongenitalis) myasthenia szindromara (CMS) utalhat. CMS-re gyants esetekben a
neuromuszkularis junkcié funkciondlis hibajanak megerdsitésére klinikai neurofizioldgiai
tesztek elvégzése alapvetd fontossagu.

Els6 1épésként a repetitiv idegingerléses (RNS) vizsgalat elvégzése ajanlott, amely
értekes eszkoz a NMJ diszfunkceid pre- és posztszinaptikus eredetének megkiilonboztetésére,
valamint segithet a CMS-gyanus betegek tovabbi genetikai vizsgalatainak indikalasaban is. Egy
masik lehetdség a stimulacids egyes-rost elektromyografia (SFEMG) alkalmazasa, amely
ugyan az eldbbinél érzékenyebb modszer, de kevesebb informécioval szolgal a feltart eltérések
pontos helyérdl, és jelentdsebb szakértelmet kivan a vizsgalatot végzd neurofiziologustol.

Gyermekgyogyaszati esetekben e technikdk alkalmazasanak egyik f6 nehézsége az,
hogy a neuromuszkularis junkcid az 0jsziilott- és kisgyermekkor soran még fejlodési fazisban
van. Morfometriai elemzések igazoltdk, hogy a posztszinaptikus membran hossza, a
posztszinaptikus teriilet nagysaga, valamint a posztszinaptikus ¢és preszinaptikus membranhossz
aranya szignifikdnsan alacsonyabb a 2 honapos és 3 éves kor kozotti gyermekeknél, mint a
feln6tteknél.

A posztszinaptikus membranban elhelyezkedd, a neuromuszkuléris ingeriilet atvitelben
alapvetd fontossagu acetilkolin receptor alegység-Osszetétele az ember fejloddése soran valtozik:
mig fotalis, ujsziilott- és csecsemdkorban a két a, egy P és egy 6 mellett egy y alegység alkot
komplexet, addig a feln6ttkori formaban a y alegység helyett € tipus jelenik meg. Nem ismert,
hogy ezek a szerkezeti valtozasok milyen mértékben befolyasoljak a NMJ funkciondlis
jellemzdit. Vizsgalatok kimutattak, hogy a 'train-of-four' érték, a poszt-tetanids facilitacio,
valamint a “twitch-to-tetanus™ arany jelentdsen valtozik az élet els6 honapjaiban és éveiben.
Egyes kutatdsok azt is kimutattdk, hogy a csecsemdk neuromuszkularis junkcidi sokkal
ellenallobbak a depolarizalé izomrelaxdnsokkal szemben, mint példdul a szukcinilkolin,
Osszehasonlitva a nem depolarizald izomrelaxansok, példaul a tubokurarin hatasaval.

A RNS ¢letkorspecifikus normalértékeiben nincs egyetértés. Szamos neurofizioldgiai
tankonyv és szakcikk javasolja a felndttkori hatarértékek (10%-os csokkenés) alkalmazasat az

eltérés kimutatdsara. Az irodalomban minddssze Ot publikdcié foglalkozik egészséges



gyermekek RNS vizsgalataval, amelyek koziil néhany olyan technikékat hasznalt, amelyek mar
nincsenek jelen a mai klinikai gyakorlatban.

Doktori értekezésem elsd felében altalunk vizsgalt gyermekek NMJ-janak repetitiv
idegingerléssel torténd vizsgalata soran nyert eredményérdl és ezeknek az életkorral vald

Osszefiiggéseirdl szeretnék beszamolni.

A myasthenia gravis (MG) ¢és az idiopathids inflammatorikus myopathia (IIM) ritka
autoimmun betegségek, amelyek a vazizmokat érintik. Mindkét allapot izomgyengeséget okoz,
ami megneheziti a megkiilonbdztetésiiket, ha egyidejlileg fordulnak eld. A két betegség ritkan,
de megjelenhet egyszerre.

MG esetén az autoantitestek a neuromuszkularis junkcié komponenseit célozzak meg,

leggyakrabban az acetilkolin receptort (a betegek 85%-aban). Anti-AChR-negativ esetekben
MUSK (a betegek 6%-aban), lipoprotein-receptorhoz kapcsolt peptid 4 (anti-LRP4), rianodin
receptor (RyR) és titin elleni antitestek is kimutathatok. A thymus koros elvaltozasai fontos
szerepet jatszanak az MG patogenezisében, és az esetek tobb mint 50%-aban jelen vannak.
Az IIM négy f6 klinikai csoportba sorolhatd: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM),
immun-medidlt nekrotizdld myopathia (IMNM) és sporadikus inkluzios test myositis (IBM). A
klinikoszerologiai felosztds ugyanakkor tovabbi alcsoportként kiiloniti el az antiszintetdz
szindromat (ASys), amely 6nallo klinikai fenotipusként gyakori megjelenésii.

Myositis esetében a myositissel tarsult (MAA) és a myositis-specifikus (MSA)

antitestek jelentdsen segithetnek a betegség osztalyozasaban.
Ezek az antitestek a klasszikus DM/PM-esetek koriilbeliil 75%-aban kimutathatok, de altalaban
hidnyoznak a szérumbol MG esetén. A myositis-specifikus antitestek tobbsége citoplazmatikus
ribonukleoproteineket céloz meg, a hozzajuk kapcsolodo antitestek kozé tartozik az anti-Jo-1,
anti-PL-7, anti-PL-12, anti-SRP, anti-Mi-2f és anti-Mi-2a, mig a myositis-asszocialt antitestek
koz¢ tartozik az anti-PM-Scl-75, anti-PM-Scl-100, anti-Ku ¢és anti-Ro-52. Thymus elvaltozas
nem jatszik szerepet ezekben a betegségekben.

Klinikai szempontbol a MG ¢és IIM tiinetei szdmos szempontbdl hasonloak. A két
betegséget azonban megkiilonbdztetik az ocularis tiinetek, amelyek MG-ban gyakoriak, mig
IIM-ben gyakorlatilag hidnyoznak. Az izomgyengeség mindkét betegségben lehet generalizalt
vagy lokalizalt, érintheti a bulbaris, 1€gz6-, axialis vagy proximalis izmokat. A MG-ban
szenvedd betegek esetében az izomgyengeség a nap folyamdn ingadozik és fizikai aktivitassal
fokozodik, mig az IIM betegeknél az izomgyengeség allando intenzitasu, fizikai aktivitassal

nem valtozik, de hetek/honapok alatt fokozatosan stilyosbodik, és gyakran tarsul myalgiaval.
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Emellett a szérum kreatin-kinaz (CK) szintje altalaban emelkedett myositisben, mig MG esetén
altalaban fiziologiés.

A két betegség egyiittes eldforduldsa nagyon ritkanak tiinik — a szakirodalomban
minddssze koriilbeliil 50 esetet publikaltak (foként esettanulméanyok). Ezek alapjan
elmondhat6, hogy korlatozott adatok allnak csupan rendelkezésre az IIM eléfordulési
gyakorisagarol MG-s betegek korében.

Az ilyen esetek felismerése nagyon fontos, ugyanis a myasthenia gravis kezelése eltér a
myositis kezelésétdl. Myasthenia gravis esetén az els6ként valasztando terdpia a pyridostigmin,
mely ACh-észteraz inhibitor és fokozza a transzmissziot a NMJ-ban, ezzel szemben
myositisben az els6ként véalasztando terdpia a szteroid. A paciensek mindkét korképben
igényelhetnek immunszupressziv terapidt, azonban a myositissel ellentétben, MG-ban a hirtelen
is vezethet.

Az alacsony szérum D-vitamin szint jelentds szerepet jatszik szdmos kronikus
autoimmun betegség, példaul a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a rheumatoid arthritis
(RA) és a sclerosis multiplex (SM) aktivitadsaban. Az [IM-ben szenvedd betegek szérum D-
vitamin szintje szintén alacsonyabb. Szamos publikacié szamolt be alacsonyabb szérum D-
vitamin szintrél myasthenias betegeknél is.

Ertekezésem masodik részében a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Neurologiai
Klinikajanak Neuromuszkuldris szakrendelésén gondozott myasthenids betegeknél észlelhetd
emelkedett szérum CK-szintek, az MSA és MAA pozitivitas, a csokkent D-vitamin szintek,
valamint a definitiv myositis vagy mds atfed6 neuromuszkularis betegségek eléfordulési

gyakorisagat szeretném bemutatni.



2. CELKITUZESEK

1.

Els6 vizsgalatunk célja 0jsziilottek, csecsemdk és kisgyermekek neuromuszkuléris
junkcidjanak jellemzése volt repetitiv idegingerlés segitségével. Mivel a
neuromuszkularis junkcid betegségei foként a proximalis izmoknal okoznak
tiineteket, a vizsgalatot a n. axillaris ingerlésével végeztiik. A kivaltott motoros valasz
amplitiddjanak ¢és teriiletének decrementjét az 1. és 4. potencidl kdzott hataroztuk
meg. A posttetanias facilitdciot és a “twitch-to-tetanus” aranyt is kiszamoltuk.
Céljaink kozott szerepelt tovabba a supraclavicularis drokban végzett ingerlés
potencialis bradycardizald hatdsdnak felmérése is, mely miatt a pulzusszdmot is

folyamatosan monitoroztuk.

Masik vizsgalatunk célja a DE KK Neurologiai Klinika tercier regionalis
Neuromuszkularis szakrendelésén gondozott myasthenias betegek korében a szérum
CK szint emelkedésének, a myositis-specifikus és myositis-asszocialt antitestek
jelenlétének, tovabba a tarsuld myositis gyakorisaganak és az alacsony szérum D-

vitamin szint gyakorisdganak felmérése volt.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

3.1.1. RESZTVEVOK

A vizsgalatba 54 gyermeket valogattunk be, valamennyi vizsgalatot a sziilok irasos
hozzajarulasaval és teljes korii tajékoztatdsa mellett végeztiik el.
A gyermekek elektiv sebészeti eljarasokon estek at (pl. hugycsdplasztika, vesemedence-
plasztika, szédjpadplasztika, lagyéksérv-plasztika, orchidopexia, hugyvezeték-reimplantacio
vagy ureterokele-miitét). Id6korlat miatt (a miitétek elsdbbséget élveztek az elektrofiziologiai
mérésekkel szemben) 20 esetben az RNS tesztet nem sikeriilt teljeskortien elvégezni. A
tanulmanyban igy 0sszesen 34 gyermek (23 fiti és 11 lany, életkoruk 0—48 honap kozott) adatait
hasznaltuk fel az elemzéshez. Minden alany koranak megfelelden érett volt, ¢s nem volt ismert
neuromuszkularis betegségiik.

A kutatast a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga és az Orszagos Gyogyszerészeti €s
Elelmezésegészségiigyi Intézet is jovahagyta (OGYEI/38595/2017). A vizsgalat megfelel a
Vilag Orvosi Szovetség Etikai Kodexe (Helsinki Nyilatkozat) eldirasainak.

3.1.2. RNS VIZSGALAT KIVITELEZESE

A vizsgalat a sebészeti beavatkozas eldtt tortént. Az RNS teszt elott a gyermekeket
intravénasan adott 3 mg/kg propofol, 0,1 mg/kg midazolam ¢és 1,9 pg/kg fentanil
kombinacidjaval szedaltdk egy gyermekaneszteziologidban jartas szakember iranyitdsaval. A
vizsgalatot kdvetden az anesztézia szintjét a miitéti beavatkozas igényei szerint mélyitették. A
vizsgalat soran a vérnyomast, az EKG-t és az SpO2-t folyamatosan monitoroztuk.

Az Osszetett izom akcios potencidlokat (compound muscle action potential, CMAP)
felszini elektroda segitségével rogzitettiik, mikozben a kulcscsont felett (7 esetben a jobb, 27
esetben a bal oldalon) az axillaris ideget ismételt 3 Hz-es szupramaximalis stimulacioknak
vetettiik ald. A stimuldlo elektrodak kozotti tavolsag 1,5 cm volt. Az aktiv elektrodat a
deltaizom hasara helyeztiik. A referencia elektroda a vallcstcsra, a fold elektréda pedig az

epicondylus lateralisra kertilt.



A stimuléci6 szabdlyozott aramimpulzusokbdl allt, amelyek idétartama 0,2 ms volt. A
szupramaximalis stimulacio eléréséhez addig noveltiik az impulzus intenzitasat, amig a CMAP
mérete elérte a maximumot, majd az intenzitast tovabbi 25%-kal emeltiik (altalaban kb. 20 mA).
A vizsgalat soran a résztvevok hanyatt fekiidtek, felsd végtagjaikat rogzitettik és a bor
hémeérsékletét 32°C felett tartottuk.

A teszteket DANTEC Keypoint Portable EMG késziilékkel (Middleton, WI, USA)
végeztilk. A 3 Hz-es, 10 impulzusbdl all6 szupramaximalis stimuldciot els6ként nyugalmi
allapotban alkalmaztuk, ezt kovetéen egy 30 Hz-es, 1 masodpercig tartd tetanias ingerlés
kovetkezett. Kozvetleniil ezutan (2 masodpercen beliil), majd 20 masodperccel és 1 perccel a
tetanids ingerlést kovetden ismét egy-egy ujabb 3 Hz-es sorozat ingerlés kovetkezett.

A CMAP negativ cstcsanak amplitadojat és teriiletét mértiik, az elsdé és a negyedik
potencidl kozotti csokkenést (decrementet) hatdroztuk meg. Meghataroztuk az elsé post-
tetanidas CMAP amplitidojanak szazalékos valtozasat az elsd, pre-tetanidas CMAP-hoz képest
is. Ha a CMAP amplitiddja emelkedett a tetanids stimuldcid utan, azt poszt-tetanids
facilitacionak, ellenkezd esetben pedig poszt-tetanids kimeriilésnek neveztiik. A tetanids
ingerlés alatti legmagasabb CMAP amplitiddjanak és az els¢ pre-tetanids CMAP
amplitiddjanak aranyat (“twitch-to-tetanus” aradny) szintén kiszamitottuk. A pulzusszamot

folyamatosan rogzitettiik nyugalomban, valamint a 3 Hz-es és 30 Hz-es stimulaciok alatt is.

3.1.3. STATISZTIKAI ELEMZES

Az elemzéshez egy kényelmi mintat haszndltunk, amely nem alapult elézetesen
kiszamitott minta-elemszamon. A normal eloszlast Shapiro-Wilk normalitas teszttel vizsgaltuk.
Az ¢életkor és a CMAP amplitido- és teriilet decrement, a poszt-tetanids facilitacid, a “twitch-
to-tetanus” arany, valamint az eljaras soran bekdvetkezd pulzusvaltozasok kozotti korrelaciot
Spearman-teszttel elemztiik. Az értéktartoményokat median + IQR (interkvartilis tartomany)
formajaban hataroztuk meg, mivel a csoportok tobbségénél nem mutatkozott normal eloszlés.
A CMAP teriilet decrement értékeket Kruskal-Wallis teszttel, majd Dunn tobbszords
Osszehasonlito teszttel értékeltiik. A periproceduralis pulzusértékeket, amelyeket 3 és 30 Hz-es
stimuldcié el6tt ¢és kozben rogzitettink, Friedman-teszttel, majd Dunn t6bbszords
Osszehasonlito teszttel értékeltiik. Az értékeket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a p<0,05
volt. A korrelacid szintjét a meghatarozott korrelacids egyiitthatok alapjan hataroztuk meg

(mérsékelt korrelacio, ha rho = 0,40-0,69)



3.2. MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK ELOFORDULASA
MYASTHENIA GRAVISBAN

3.2.1. RESZTVEVOK

A vizsgélatba 101 olyan myasthenia gravisban szenvedd beteget vontunk be, akik 2019.
december 3. és 2022. marcius 17. kozott jelentek meg a Debreceni Egyetem Neurologiai
Klinikajanak regionalis tercier Neuromuszkularis Szakrendelésén. A MG diagnozisat a
nemzetk6zi ajanlasoknak megfeleléen klinikai, immunolégiai, neurofiziologiai ¢és
farmakologiai kritériumok alapjan allapitottuk meg kordbban.

A kutatést a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga (DE RKEB/IKEB 5313-2019) és az illetékes
korményzati szerv jovahagyéasaval végeztiik. A vizsgéalat megfelel az Orvosi Vilagszovetség
Etikai Kodexének (Helsinki Nyilatkozat). Minden vizsgalatot a résztvevok részletes

tajékoztatasat kdvetden, beleegyezésiikkel és irasos hozzajarulasuk birtokaban végeztiink el.

3.2.2. NEUROFIZIOLOGIAI VIZSGALATOK

Elektromyografids vizsgalatot azokban az esetekben végeztiink, amikor az adott
betegnél felmeriilt a myositis gyanuja. A vizsgalat soran legaldbb harom izmot értékeltiink: a
deltaizmot, a musculus vastus lateralist és a musculus tibialis anteriort. A NMJ
funkciozavaranak elektrofiziologiai vizsgalata (repetitiv idegingerlés és/vagy single-fiber

EMG) a myasthenia gravis iranyu atvizsgalas soran tortént meg.

3.2.3. SZEROLOGIAI VIZSGALATOK

A vizsgalatban részt vevo betegek vérmintdiban a szérum CK és D-vitamin szintjét a
Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézetében hataroztak meg. A
CK-szintek meghatarozasa automatizalt enzimatikus eljarassal tortént, a referencia-tartomany
40-200 U/L kozott volt. A D-vitamin esetében az alsd hatarérték 75 nmol/L volt. A myositis-
specifikus és myositis-asszocialt autoantitestek jelenlétét line blot teszt segitségével, a gyartd
ajanlasainak megfelelden vizsgaltuk (Euroimmun, Liibeck, Németorszag). Ezt a vizsgalatot a
Debreceni Egyetem  Klinikai Kozpont Klinikai  Neurofizioldgiai  Tanszékének
laboratoriumaban végeztiik el. A tesztpanel 16 kiilonb6z6 autoantigént tartalmazott (Mi-2a, Mi-

2B, TIF1y, MDAS, NXP2, SAEIL, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ
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¢és Ro-52). Az autoantitestek jelenlétét a sdvok szinintenzitésa alapjan értékeltiik, a gyarto altal
javasolt kategoridk szerint (negativ (—), kétes (+/—), egyszeresen pozitiv (+), kétszeresen pozitiv
(++), hdromszorosan pozitiv (+++)). Az elemzések soran pozitivnak mindsitettilk azokat az
eseteket, amelyeknél a reaktivitas legalabb egyszeresen pozitiv volt (+, ++ vagy +++), mig a
negativ (—) és kétes (+/—) eredményeket negativként értékeltiik. A line blot vizsgalatokat a teljes
vizsgalati id6szak alatt egységes modszertannal, minden esetben fiiggetlen és objektiv értékelés

mellett végeztiik, biztositva ezzel az adatok megbizhatosagat és dsszehasonlithatosagat.

A vizsgalatba bevont betegek jelentds részénél a koradbbi, myasthenia iranyu atvizsgalas
részeként meghataroztdk az AChR, valamint a MuSK elleni antitestek szintjét is. Az
antitestvizsgalatok ELISA modszerrel torténtek. Az AChR-antitesteket az Euroimmun AG
készletével, mig a MuSK-antitesteket a Tecan IBL International MuSK-Ab ELISA teszttel
hataroztdk meg. A vizsgalatokat a PTE KK Immunolégiai és Biotechnologiai Intézetében,
illetve a SYNLAB laboratériumaban végezték.

Ezen vizsgalatok elvégzése azonban nem tortént meg minden beteg esetében, mivel ezek a
tesztek nem tartoznak a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld altal finanszirozott

vizsgalatok koz¢é (a vizsgalat azon betegek esetén tortént meg, akik annak koltségét vallaltak).

3.2.4. KEPALKOTO VIZSGALATOK

A felso6 és also végtagok proximalis izmainak vizsgalata 3 teslas (3T) MRI (Magnetic
resonance imaging) késziilékkel tortént, a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleld standard
protokoll szerint. A felvételek értékelése soran elsésorban a T1-sulyozott turbod spinecho (T1-
TSE) és a zsir-szuppresszidos STIR (Short-Tau Inversion Recovery) szekvencidkat elemezte

radiologus.
A képek alapjan az alabbi koros elvaltozasok értékelése tortént meg:

e Az izomzat kotOszOvetes-zsiros atalakulasa;
e Izomsorvadas (atréfia), amely a kronikus folyamatokra jellemzo;
o (Odéma vagy gyulladasos jelek, amelyek STIR szekvencian fokozott jelintenzitasként

jelentkeznek és aktiv gyulladdsra utalhatnak.

Ezen elvaltozasok felismerése segiti a myositis és mas gyulladdsos vagy degenerativ

izombetegségek differencidldiagnozisat.
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3.2.5. IZOMBIOPSZIA

Izombiopsziat kizardlag azokban az esetekben végeztiink, ahol a klinikai tiinetek,
laboratoriumi vagy elektrofiziologiai, illetve a képalkoto vizsgéalatok (MRI) alapjan myositis
vagy egy¢éb neuromuszkularis betegség gyanuja meriilt fel. A biopszia helyét minden esetben
egyénileg hataroztuk meg, az aktudlis panaszok, fizikalis vizsgalati leletek és MRI-eredmények
figyelembevételével. Leggyakrabban a deltaizom vagy a musculus vastus lateralis vizsgalata
tortént meg. A szovetmintak feldolgozéasa standard hisztopatoldgiai eljardsokkal, a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont Patholdgiai Intézetében tortént, beleértve a rutinszerli festéseket és
mikroszkopos vizsgalatokat, melyek célja az izomszovet szerkezeti eltéréseinek, gyulladas

jeleinek vagy egyéb koros folyamatainak azonositasa volt.

32.6. A BETEGEK KLASSZIFIKACIOJA IDIOPATHIAS GYULLADASOS
MYOPATHIARA (IIM)

Azoknal a betegeknél, akiknél felmeriilt a myositis gyanuja, a diagndzis megerdsitését
és a pontos besoroldst az Eurdpai Reumatologiai Térsasdg (EULAR) és az Amerikai
Reumatoldgiai Kollégium (ACR) éltal kidolgozott klasszifikacios kritériumrendszer alapjan
végeztilk. Ehhez az idiopathias gyulladdsos myopathidk (felndttkori és juvenilis formak)
osztalyozasara szolgald, online elérhetd kalkulatort hasznaltuk. A kalkulator a Karolinska
Intézet (Stockholm, Svédorszag) Biostatisztikai Egységének hivatalos weboldalan érhetd el.

(http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim) Ez az eszkéz a klinikai, laboratériumi,

képalkoto és szovettani adatok alapjan szamitott pontszam segitségével segiti a betegek pontos

osztalyozasat és az idiopathias gyulladdsos myopathidk diagnozisanak megalkotasat.

3.2.7. A MYASTHENIA GRAVIS SULYOSSAGAT ERTEKELO SKALAK

A vizsgalatba torténd belépéskor a myasthenia gravis silyossagat a Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) altal kidolgozott klinikai osztalyozasi rendszer segitségével
allapitottuk meg. Ez az osztdlyozas a betegeket 6t f6 kategoridba (I-V) sorolja az
izomgyengeség mértéke ¢és testtaji eloszlasa alapjan. A betegségterhet a Myasthenia Gravis
Composite (MGC) skala alkalmazasaval hataroztuk meg. Ez egy validalt mérdeszkoz, amely
Otvozi az orvosi vizsgéalaton alapuld objektiv adatokat a beteg altal észlelt tiinetekkel. A skéla
tobb doménre terjed ki, igy atfogd képet nyujt a betegség sulyossagarol: értékeli az okularis,
bulbaris, respiratorikus és végtagi izomérintettséget is. Az MGC pontszam kiilondsen hasznos

eszkoz a klinikai allapot nyomon kovetésére, valamint a terapids valasz objektiv értékelésére.
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3.2.8. STATISZTIKAI ELEMZES

Az MGC pontszamokat a szérum CK-szint (normal vs. emelkedett), az MSA/MAA
antitest statusz (pozitiv vs. negativ), valamint a D-vitamin szint (alacsony vs. normal) szerinti
csoportokban értékeltiik. Az adatok eloszlasanak vizsgalatara Kolmogorov—Szmirnov probat
alkalmaztunk. Mivel az egyes paronkénti dsszehasonlitasok soran egyik csoport sem mutatott
szignifikdns normalitast (az alfa szint egyik esetben sem volt <0,05), a csoportok kozotti

kiilonbségek statisztikai értékelésére a nem paraméteres Mann—Whitney tesztet hasznaltunk.
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4. EREDMENYEK

41. A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

Vizsgalatunkban 34 alany vett részt, 7 esetben a jobb, 27 esetben a bal oldali n. axillarist
stimuldltuk. Az egyik vizsgalati alany 5 hetes volt, két masik csecsemd korasziilott volt.
Egyikiik a 24. gesztacios héten sziiletett, és a vizsgalat iddpontjdban 5 hoénapos volt (normal
szliletési datumra torténd korrekcid alapjan az életkora 28 naposnak felelt meg). A masik
résztvevo a 33. gesztacios héten sziiletett és a vizsgalat iddpontjaban 1 honapos és 12 napos
volt (becsiilt gesztacios életkora 40 hét volt). Fogantatasi koruk alapjan mindharom résztvevo
a normal 0jsziilottek korosztalyaba tartozott. Az dsszes tobbi résztvevd 2 és 48 honapos kor
kozotti volt (9 6 2—6 honapos, 6 f6 6-12 honapos, 9 £6 12—24 honapos és 7 £6 2448 honapos).
Ezek alapjan a vizsgéalatba bevont dsszes alany érettnek szamitott (n = 34; 23 fiu, 11 leany;

¢letkor: 0—48 honap).

Elészor a CMAP amplitadoértékek decrementjének 0Osszefliggését vizsgaltuk az
¢letkorral. A statisztikai elemzés soran nem taldltunk szignifikdns korrelacidt a vizsgalati
alanyok életkora és a CMAP amplidutd decrement értékei kozott nyugalmi allapotban, illetve
azonnal, 20 masodperccel, illetve 1 perccel tetdnids ingerlést kdvetden (p > 0,05 minden
esetben). Ez alapjan Gigy dontottiink, hogy a tovabbi szamitdsokhoz nem hozunk létre kiilon
¢letkori alcsoportokat. Az RNS soran mért CMAP amplitid6 decrement median értéke 1% volt
(interkvartilis tartomany: 1-3%, teljes tartomany: 0—7%).

A vizsgalati alanyok életkora és a poszt-tetanias facilitdcid kozott mérsékelt pozitiv
korrelacio volt megfigyelhetd. Négy honapos kor alatt faciliticid nem volt megfigyelhetd,
chelyett a legtobb esetben exhaustid volt észlelhetd ebben a korosztalyban. Késébbi
¢letkorokban facilitacio volt megfigyelhetd. A “twitch-to-tetanus™ arany és a vizsgalati alany
¢letkora kozott szintén mérsékelt pozitiv korrelacid volt, a fiatalabbaknal alacsonyabb
értékekkel.

Korabbi tanulményokban kimutattak, hogy alacsony frekvencidji RNS sordn a CMAP
amplitudo- és teriilet decrement értékei hasonloak felndttekben. Ennek fiatal gyermekek
esetében torténd vizsgalatdhoz a CMAP teriiletcsokkenési értékeinek életkorral vald

Osszefliggését is megvizsgaltuk.
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A statisztikai elemzés mérsékelt pozitiv korrelaciot mutatott ki a CMAP teriilet
decrement értékei és az életkor kozott. Az RNS sordn mért CMAP teriiletcsokkenés median
érteke a 0—5 honapos korcsoportban 11% volt (interkvartilis tartomény: 5-15%). Ebben a
csoportban kilenc csecsemd koziil 6tnél a CMAP teriilet decrement meghaladta a 10%-ot. Ezzel
szemben a 6—48 honapos korcsoportban egyetlen esetben sem fordult eld 10%-nal nagyobb
CMAP teriilet decrement; itt a median érték 4% volt (interkvartilis tartomany: 2-5%). A
mérsékelt pozitiv korrelacié kozvetleniil a tetdnias ingerlést kovetden, valamint 20

masodperccel és 1 perccel azutdn is fennallt.

A statisztikai elemzés szignifikans kiilonbségeket mutatott a kiilonb6zd idépontokban
rogzitett CMAP teriilet decrement értékek kozott (p < 0,0005). A Dunn tobbszords
Osszehasonlito teszt szignifikdnsan nagyobb CMAP teriilet decrement értékeket mutatott 1
perccel tetanias ingerlést kovetden a nyugalmi, tetdnids ingerlést kovetd azonnali és 20

masodperces értékhez képest (p = 0,0015, 0,0011 és 0,0174).

A szivfrekvencia valtozdsa nem mutatott 6sszefiiggést a gyermekek életkoraval sem a 3
Hz-es, sem a 30 Hz-es stimuléciok soran. Emellett nem volt szignifikdns kiilonbség a 3 Hz-es
vagy a 30 Hz-es stimul4ciok alatti pulzusszamban a mérések el6tti értékkel dsszehasonlitva.

Klinikai szempontbdl jelentds bradycardia egyik gyermeknél sem volt megfigyelhetd.

Fontos megjegyezni, hogy a vizsgélat sordn, illetve azt kdvetden nem meriiltek fel
biztonsagi aggalyok (pl. végtagmozgéas korlatozottsaga, véralafutds, vagy érzékenység az
ingerlés helyén), illetve a gorbék a legtobb esetben jol reprodukélhatok voltak. Ugyanakkor
bizonyos esetekben nehézséget jelentett a stabil alapvonal beallitasa és fenntartasa, kiilondsen
akkor, ha a szedacid6 nem bizonyult kellden hatékonynak. Lényeges tanulsag, hogy a jo
mindségll regisztratumok eléréséhez megfeleld idoraforditas sziikséges, ami ebben a klinikai

kornyezetben néha nehezen volt kivitelezhetd.

4.2. MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK ELOFORDULASA
MYASTHENIA GRAVISBAN

A vizsgalatba 101 myasthenia gravisban szenvedd beteget vontunk be, akiket 2019.
december 3. és 2022. marcius 17. kozott jelentek meg a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont
Neuromuszkularis Ambulancidjan. A vizsgalt betegcsoport 27 férfibol (26,7%) és 74 nébol

(73,2%) allt. A péciensek ¢€letkoranak medidn értéke 57 év volt [interkvartilis tartomany: 45—
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70 év], mig a myasthenia gravis kialakulasakor mért életkor medidnja 43 év volt [IQR: 30-57
év]. A betegség fennallasdnak medidn id6tartama 7 évnek bizonyult [IQR: 2,0-17 év].

A klinikai altipusokat tekintve a legtobb betegnél generalizalt myasthenia gravist
diagnosztizaltunk (68 f6, 67,33%), mig 18 betegnél (17,82%) bulbaris, 15 esetben (14,85%)

pedig okularis forma volt jelen.

A szeroldgiai vizsgalatok 67 paciensnél igazoltak AChR-elleni antitest pozitivitast, tovabbi 4
betegnél MuSK-ellenes antitestek voltak kimutathatok. Szeronegativnak (AChR és MuSK
antitest negativ) 0sszesen 14 beteget mindsitettiink. 16 paciens esetében a MG diagndzisa
elektrofiziologiai vizsgalatokon alapult, ezekben az esetekben antitest vizsgalatra nem keriilt

SOr.

Az atvizsgalasuk soran rutinszeriien alkalmazott mellkas CT vizsgalat hat betegnél thymomat,

mig 39 fénél thymus hyperplasiat igazolt.

4.2.1. EMELKEDETT CK-SZINT

A vizsgalatba bevont 101 beteg koziil 10 f6nél (9,9%) észleltiink emelkedett szérum
CK-szintet a vizsgalatba 1épés idopontjaban. Koziiliik hét beteg AChR-ellenes antitest pozitiv
volt, kettd szeronegativ, és egyikiikk sem mutatott MuSK-ellenes antitest pozitivitast. Egy

betegnél sem AChR, sem MUSK antitest meghatarozas nem tortént.

Hat betegnél a CK-érték nem haladta meg a normadl tartomany felsé hataranak kétszeresét,
koziiliik harom betegnél a kontroll vérvétel soran a CK szint normalizalédott (3., 6. és 7. beteg).
A 8. ¢és 10. betegnél enyhén emelkedett értéket észleltiink, mig a 9. betegnél a CK-szint késdbbi

kontroll alkalméval meghaladta a normal tartomany fels6 hataranak kétszeresét.

Az EMG vizsgalat a 3. betegnél enyhe myopathiés eltérést mutatott, mig a tobbi beteg esetében
nem talaltunk koros eltérést. A 9. beteg MRI-vizsgalata negativ volt, és az idiopathids
gyulladasos myopathidk osztdlyozasara szolgald online kalkulator alapjan sem meriilt fel
myositis gyanuja, igy nala izombiopsziat nem végeztiink. A tobbi betegnél sem tortént MRI-
vagy biopszias vizsgalat. Ezen betegek egyikénél sem mutattunk ki MSA vagy MAA tipusu

autoantitesteket.

Tovabbi négy beteg esetében (1., 2., 4. és 5. beteg) ismételten kimutathat6 volt a szérum CK-

szint olyan mértékli emelkedése, amely meghaladta a normalérték felsé hataranak kétszeresét.
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Az 1. és az 5. betegnél az elektromyografia myositisre utald jeleket mutatott, mig a 2. és 4.

betegnél a vizsgalat enyhe myopathias eltéréseket igazolt.

Az MRI-vizsgalatok soran az 1. és a 4. esetben gyulladasos izomérintettség gyantija meriilt fel,
mig a 2. betegnél kdtdszovetes-zsiros atalakulasra utalo eltérést irtak le. Az 5. betegnél az MRI
nem mutatott koros eltérést. [zombiopszidra az 6sszes emlitett esetben sor keriilt: az 1. betegnél
a myositis diagnozisat szovettanilag is megerdsitették, a 2. betegnél izomdisztrofiara utald
elvaltozasok voltak, a 4. betegnél myopathias, mig az 5. betegnél enyhe, myasthenidhoz tarsuld

nem specifikus eltérések voltak jelen.

A szerologiai vizsgalatok alapjan az 1. betegnél Jo-1, PM/Scl-75 és Ro52 autoantitestek
jelenléte igazolodott. A tobbi esetben MSA vagy MAA antitestek nem voltak kimutathatok,

ugyanakkor a 4. betegnél GADG65 elleni antitest pozitivitast észleltiink.

Az IIM EULAR/ACR online klasszifikacios eszkdze alapjan az 1. beteg esetében egyértelmii
IIM diagnozis allapithatdo meg, mig a 4. és 5. betegnél a kalkulacié alapjan valoszinli myositis

volt feltételezhetd.

A normdl, illetve emelkedett CK-szinttel rendelkezd betegek MGC-pontszamainak
Osszehasonlitdsa statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsan eltérének (medidn [IQR]: 4,0

[1,0-7,0] vs. 3,5 [2,25-7,0]; p = 0,9841).

Az alabbiakban a tartésan szignifikans CK emelkedéssel biré betegek klinikai adatait
osszegezziik:

1. beteg

Egy 32 éves nébetegnél 2017 6ta fennalld polyarthritis, Raynaud-jelenség, myalgia és
emelkedett CK-értékek (maximum 10 000 U/l) szerepeltek az anamnézisben. Az EMG, a
végtagi MRI és a musculus vastus lateralisbol végzett izombiopszia myositist igazolt. A
szerologiai vizsgalatok pozitiv anti-Jo-1, anti-PM/Scl-75 és anti-Ro52 antitesteket mutattak ki.
antiszintetaz szindroma diagnozisa keriilt megallapitasra. Nagydoézisu szteroid- és metotrexat
kezelést kapott, melyre klinikai javulds kovetkezett be. A HRCT vizsgalaton thymus
perzisztens volt igazolhat6, alveolitis €s fibrosist nem volt lathat6. A szérumban AChR-antitest
volt kimutathat6 (0,56 nmol/l; a hatarérték: 0,4 nmol/l). A 2017-ben térént neuroldgiai vizsgalat
soran eltérést nem talaltak, az RNS teszt eredménye szintén negativnak bizonyult. Ekkor a beteg

mar 4,5 honapja részesiilt szteroid- és metotrexat terapidban. A myositis 2018-as fellangolasa
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miatt metotrexat helyett ciklosporinra valtottak. 2019-ben nyaki flexor gyengeség €s proximalis
végtaggyengeség alakult ki, ami napi kétszer 60 mg pyridostigmin adasara jol reagalt. Mellkas
CT-n thymus persistens jelei voltak lathatdak. A gyakori myositis-exacerbaciok miatt 2019-ben
intravénas immunglobulin (IVIg) kezelést inditottak. 2020 januarjdban megtortént a
thymectomia, a szovettani vizsgalat perzisztald thymust és egy kis paragangliomat igazolt. A
mitétet kovetd honapokban ptosis, mimikai izomgyengeség ¢és végtagi faradékonysag
jelentkezett, normalis CK-értékek mellett. A pyridostigmin dozisanak emelése tiineti javulast
eredményezett. Az6ta myasthenids tlinetei stabilak. A ciklosporin mellékhatasai miatt 2021-
ben azathioprinre, majd 2022-ben hatastalansdg miatt mikofenolat-mofetilre valtottak. 2024-
ben, aktiv myositis ¢s HRCT-vel igazolt tiidéfibrdzis miatt rituximab-kezelést kezdtek. Jelenleg
remisszidban van, terdpiaja: pyridostigmin 3 x 60 mg, metilprednizolon 8 mg, mikofenolat-

mofetil 2 x 1000 mg, havi 60 g IVIg és rituximab.

2. beteg

A 70 éves nébeteg esetében négy éve fennalld proximalis alsé végtagi izomgyengeség
allt fenn, amelyhez az elmult harom évben kétoldali, fluktualo ptosis, valamint enyhe nyelési
nehezitettség tarsult. A szerologiai vizsgalat AChR-elleni antitestet igazolt a szérumban (4,08
nmol/l). A tlinetek részleges javulast mutattak pyridostigmin-kezelés hatasara. A laboratoriumi
eredmények tartosan emelkedett CK szintet mutattak (~600 U/l). Az EMG vizsgalat
myopathidra utalo eltéréseket tart fel. Az alfa-gliikozidaz aktivitds normal tartomanyban volt,
¢és a szérumban végzett laktat-terheléses teszt negativ eredményt adott. A végtagi MRI glutealis
¢és adductor izmokban kotdszovetes-zsiros atalakulast igazolt. A musculus vastus lateralisbol
vett izombiopszia izomdisztrofia jeleit mutatta. A limb-girdle tipusu izomdisztréfiak (LGMD)
hatterében leggyakrabban eléforduld hotspot mutaciok genetikai szlirése negativ eredménnyel
zarult (SGCG gén: ¢.848G>A (p.Cys283Tyr), FKRP gén: c.826C>A (p.Leu276lle), CAPN3
gén: ¢.550delA). Ezt kovetden elvégzett LGMD iranyu klinikai genetikai panel vizsgélata az
ORALII génben ¢.551C>T hererozigdta mutaciot igazolt.

4. beteg

Az 59 éves férfibeteg anamnézisében diabetes mellitus és diabéteszes polyneuropathia
szerepelt. Késoi kezdetli, generalizalt myasthenia gravist diagnosztizaltunk, amelyet RNS
vizsgalat igazolt. AChR antitest negativnak bizonyult. Emellett anti-GAD65 antitest pozitiv
stift-person szindroma is fenndllt, amely elsésorban a distalis fels§ végtagi és a musculus

tibialis anterior izmokat érintette. A beteg szérum CK-értékei emelkedettek voltak (393-544
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U/D). A mellkas CT thymus hyperplasiat igazolt. Az MSA és MAA antitestekre iranyulo
szerologiai vizsgalat negativ eredményt adott. Az EMG myogén kéarosodéast mutatott, mig a
musculus vastus lateralisbdl vett izombiopszia myopathidra utald elvaltozasokat mutatott —
mindkét vizsgalat kozepes dozist szteroidkezelés mellett tortént. 2018-ban a proximalis felsd
végtagi izomgyengeség progresszidja miatt elvégzett végtagi MRI myositis fennallasat

valoszinlsitette.

5. beteg

A 60 éves férfibeteg esetében AChR-antitest pozitiv (119,3 nmol/l) generalizalt
myasthenia gravist (LOMG) diagnosztizaltunk, amelyhez kifejezetten emelkedett szérum CK-
szint tarsult (649—1008 U/l). A szteroid dozisok emelésére a CK-érték tobbszor is jelentdsen
csOkkent. Egyéb autoimmun betegség vagy MSA/MAA antitest nem keriilt kimutatasra. Az
EMG 2011-ben krénikus myositisre utald jeleket mutatott. A végtagi MRI (2018) és a m.
deltoideusbol végzett biopszia (2012) nem mutatott koros eltérést, azonban mindkét vizsgalat
alacsonyabb dozisu szteroidkezelés alatt tortént. 2023-ban a metilprednizolon dézisanak 4
mg/napra vald csokkentését kdvetden a beteg izomfajdalomrol és izomgyengeségrdl szamolt
be. Az ekkor elvégzett EMG-vizsgalat acut myositis jeleit mutatta a musculus tibialis

anteriorban.

9. beteg

Egy 64 éves férfibetegnél AChR-antitest pozitiv (>8 nmol/l) bulbdris tipust myasthenia
gravist diagnosztizaltunk, amely dtmeneti dysarthriaval és dysphagiaval jelentkezett. Az RNS
vizsgalat és az SF-EMG a neuromuszkularis junkcié miikodészavarat igazoltak. Mellkas CT
vizsgalat nem mutatott thymus-patholdgiat. A CK-érték mérsékelten emelkedett volt (253433
U/l). Az EMG vizsgélat, a végtagi MRI, valamint az MSA és MAA antitestekre iranyulo
szerologiai tesztek egyarant negativ eredményt adtak. A CK-szintek atmeneti szteroidkezelés
sordn is emelkedettek maradtak. Az IIM online klasszifikacios kalkulator nem valdszinisitette
I[IM fennallasat, ezért izombiopszidra nem tortént. Egyéb autoimmun betegség nem volt

kimutathato.

4.2.2 MSA/MAA ANTITESTEK ELOFORDULASA ES KLINIKAI JELENTOSEGE

Vizsgalatunk sordn a betegek 18,8%-anal (n = 19) mutattunk ki MSA vagy MAA
antitesteket. 7 betegnél azonositottunk MSA pozitivitast: anti-PL-7 antitest 2 fonél, anti-Mi-2a
1 f6nél, anti-Mi-2 4 fénél, mig anti-Jo-1 antitest 1 esetben volt detektalhatd. 13 betegnél
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¢észleltiink MAA pozitivitast: 5 esetben anti-Ro52, 6 esetben anti-PM-Scl-100, 1 esetben anti-
PM-Scl-75, és 4 betegnél anti-Ku antitestek voltak jelen. Tobbféle autoantitest egyideji

jelenlétét dsszesen 4 betegnél dokumentaltuk.

Klinikailag relevans CK-szint emelkedés kizarolag az 1. betegnél volt észlelhetd, mig a
tobbi MSA/MAA pozitiv beteg CK-szintje a normal tartomanyban volt. Elektrofizioldgiai
vizsgalatot 15 betegnél végeztiink, melyek koziil 1 esetben (1. beteg) myositisre utald, mig
tovabbi 4 esetben (13., 16., 23. és 26. beteg) myopathids elvaltozasokra jellemz6 jeleket
talaltunk.

MRI vizsgalat 5 betegnél tortént, amely az esetek tobbségében (n=4) negativ eredménnyel
zarult, az 1. betegnél azonban a képalkotds myositist igazolt. [zombiopsziara 4 beteg esetében
keriilt sor. Az 1. betegnél a myositis szovettanilag is megerdsitést nyert, mig a 13. betegnél egy
korabban (1980-ban) végzett biopszia myopathiara utald jeleket tart fel. A 17. és 25. betegnél

a szOvettani lelet nem mutatott koros eltérést.

A 19 MSA/MAA antitest-pozitiv beteg koziil 7 esetben tarsult szisztémas autoimmun koérkép
is jelen volt (pl. Sjogren szindroma, Raynaud-jelenség, rheumatoid arthritis, autoimmun
thyreoiditis vagy nem differencialt kotOszoveti betegség). Az idiopathids gyulladasos
myopathidkra vonatkozo online klasszifikacios kalkulator kizardlag az 1. beteg esetében jelezte

IIM fennallasanak nagy valdszinliségét.

Az MSA/MAA antitesttel rendelkezd és nem rendelkezd betegek MGC-pontszamainak
Osszehasonlitdsa nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott

(median [IQR]: 4,0 [2,0-6,5] vs. 4,0 [1,0-7,0]; p = 0,8296).

4.2.3 SZERUM D-VITAMIN KONCENTRACIOK ALAKULASA

A vizsgalatban részt vevé valamennyi betegnél megtortént a szérum D-vitamin szint
meghatdrozasa. Az eredmények alapjan myasthenids populacionk 32,7%-aban (n=33) normal
D-vitamin értékeket, mig a betegek 67,3%-anal (n=68) alacsony szintet (<75 nmol/l)
detektaltunk. Az emelkedett CK-aktivitassal rendelkezé 10 beteg koziil 5 esetben, az MSA-
antitest pozitiv 7 beteg koziil 5-nél, valamint a 19 MAA-antitest pozitiv beteg koziil 7 fonél
mutatkozott D-vitamin hidny. A normal és a csokkent D-vitamin szinttel rendelkezd csoportok

kozotti 6sszehasonlitds a myasthenia gravis sulyossagat jelz6 MGC-pontszamok tekintetében
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nem hozott statisztikailag szignifikéns kiilonbséget (median [IQR]: 4,0 [2,0-6,5] vs. 3,5 [1,5—
5,8]; p=0,514).
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5. MEGBESZELES

51. A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO NEUROFIZIOLOGIAI
JELLEMZESE GYERMEKKORBAN

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy kisgyermekek esetében a repetitiv ingerlés sordn
rogzitett CMAP amplitudé decrement nyugalomban mért medidn értéke 1% volt, a teljes
tartomany pedig 0—7% kozott alakult. Bar a CMAP amplitadé decrement és az életkor kdzott
nem mutatkozott Osszefiiggés, mérsékelt pozitiv korrelaciot taldltunk a CMAP teriilet

decrement, a poszttetanias facilitacid, valamint a ,,twitch-to-tetanus” arany és az €letkor kozott.

A szakirodalomban csak korlatozott szamu vizsgalat érhetd el az egészséges gyermekek
neuromuszkularis junkcidjanak repetitiv idegingerléssel torténd tanulmanyozasarol. Churchill-
Davidson és Wise 6t gyermeket vizsgaltak, melynek soran 11%-os amplitidoé decrementet irtak
le korasziilotteknél 2,5 Hz-es, tlivel végzett n. ulnaris ingerlés mellett. 0-26 honapos kor kozott
nem ¢észleltek szignifikans csokkenést, ezzel szemben magas frekvenciaju stimulacio (50 Hz,
20 masodpercig) esetén kifejezett decrementet tapasztaltak. Wise és McQuillen hérom
egészséges Ujsziilott (1-3 napos életkor) n. ulnarisdnak 3, 10 vagy 50 Hz-cel torténd
ingerlésével nem mutattak ki szignifikdins CMAP-amplitid6 decrementet. Koenigsberger és
mtsai 17 0jsziilott n. medidnusat vizsgaltak és nem talaltak decrementet alacsony frekvencidji
ingerléssel (1-2 Hz), a magasabb frekvencidju (20-50 Hz) ingerlés azonban szignifikdns
ampliditd csokkenést okozott. Crumrine és Yodlowski 25, 1 napos és 5 éves kor kozotti
gyermek esetén intramuscularis motoros ideg ingerlést végeztek és a m. tibialis anterior
izombol regisztraltdk a motoros valaszokat. Alacsony frekvencidji ingerlések soran nem
észleltek amplidité decrementet, ugyanakkor a 12 hetesnél fiatalabb csecsemdéknél, magas
frekvencidk (50-100 Hz) alkalmazasa esetén a neuromuszkularis transmissio zavarat
rogzitettek. Maselli és mtsai harom egészséges, nem megnevezett koru kontroll gyermek esetén

nem talaltak amplidatod decrementet a n. ulnaris 2 Hz-cel torténd vizsgalata soran.

Tobb irodalmi adat igazolja, hogy a kongenitalis myasthenids szindromak tiinetei mar a
sziiletéskor vagy kozvetleniil azt kdvetden megjelenhetnek. Ennek ellenére a betegség
felismerése és diagnosztizalasa gyakran éveket késik, ami az érintett gyermekek szdmara
fokozott kockazatot jelent sulyos, esetenként életet veszélyeztetd szovodmények kialakuladsara.
Amennyiben myasthenids korkép gyantja mertiil fel, elséként az RNS vizsgalat elvégzése

javasolt, mivel ez a teszt az elektrofizioldgiai laboratoriumokban széles korben elérhetd,
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emellett érzékeny, specifikus funkcionalis vizsgéalatnak tekintheté a NMJ miikddésének
megitélésére. Bizonyos esetekben kiegészitésként SFEMG is alkalmazhat6é. Myasthenids
korképek esetén az RNS vizsgalat jellemzden nagyobb diagnosztikus érzékenységgel bir a
proximalis izmokban jelentkezd eltérések kimutatisdban, mint a distalis régiokban. Ez
kiilondsen fontos a generalizalt myasthenia gravis esetében, ahol az izomgyengeség gyakran a
torzskozeli izmokat érinti. Ezzel szemben a CMS egyes, végtagdvi formaiban az izombetegség
els6dlegesen a distalis izomcsoportokat érintheti. Ezekben az esetekben, a repetitiv ingerlést

célszerli inkdbb a végtagi izmoknal alkalmazni.

A mindennapi gyakorlatban, felnéttek esetében, proximalis ideg/izom vizsgélata sordn
technikailag egyszeriibben kivitelezhetd ¢és kevesebb kellemetlenséggel jar a n. accessorius
repetitiv ingerlése a n. axillaris helyett. Kisgyermekeknél azonban a n. accessorius nyaki
elhelyezkedése a nervus vagus potencialis ingerlésének kockazataval jar, illetve a regisztralas
is nehézkes a trapezius izomrol, az ingerlési és regisztralasi pontok nagyon kozel vannak
egymashoz. Ezzel szemben a supraclavicularis régi6 jol hozzaférhetd, és a m. deltoideus mérete
lehetdvé teszi a motoros valaszok megbizhato regisztralasat. Mindezek miatt az axillaris ideg

vizsgalata mellett dontSttiink.

A tankonyvek és a neurofizioldgiai szakirodalom alapjan az els6 ¢és a negyedik vélasz
kozott mért, 10%-ot meghaladé decrement a NMJ funkcid zavarat jelzi, illetve a CMAP
amplitado- ¢és teriilet decrement értékek felndttek esetében klinikailag egyenértékiien
alkalmazhatd paramétereknek tekinthetok. Egyes laboratoriumok szerint a mimikai izmok
esetében 7% feletti, illetve akar 5% feletti decrement érték is korosnak tekinthetd, amennyiben
kizarhatd, hogy a vizsgélat sordan technikai miitermékrél lenne sz6. Fontos azonban
megjegyezni, hogy ezeknek a kiiszobértékeknek a meghatarozasa kizarolag felnott populacion
végzett vizsgalatokon alapulnak. Sajat vizsgalatunkban 7%-ot meghaladd6 CMAP amplitido
decrementet egyetlen esetben sem tapasztaltunk, ami arra utal, hogy ez az érték kisgyermekek
esetében a felndttkori értékekkel azonos tartomanyban van. Ezzel 6sszhangban nem talaltunk

szignifikans korrelaciot az amplitadd decrement és az ¢letkor kozott.

Erdekes modon azonban mérsékelt pozitiv korrelaciot figyeltink meg a CMAP teriilet
decrement és az életkor kozott. Noha a 0—5 honapos korcsoportban alacsony esetszammal
rendelkeztiink (n = 9), a vizsgalati alanyok tobb mint felénél 10%-nal nagyobb mértéki teriilet

decrement volt megfigyelhetd, amely meghaladja a felndtteknél érvényben 1év6 normal (10%-
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os) hatarértékeket. Ezzel szemben a 6 honaposnal idésebb gyermekek mindegyikénél a CMAP

tertilet decrement 10% alatt maradt.

Eredményeink jelentdséggel birhatnak a csecsemék miitéti altatdsa sordn végzett
kvantitativ neuromuszkularis monitorozds szempontjabol. Noha felndttek esetében a
neuromuszkularis blokk mélységének kvantitativ megitélése soran az amplitado- és a teriilet
decrement alapu értékelés klinikailag felcserélhetének tekinthetd, eléfordulhat, hogy ez a
megkozelités 1jsziilottek, csecsemOk és kisgyermekek esetében nem alkalmazhaté

egyenértékiien.

A 6 honaposndl fiatalabb gyermekekben megfigyelhetd nagyobb mértékiit CMAP teriilet
decrement az iddsebbekétdl eltérd NMJ miikddésre és vazizomfizioldgiara utal. A CMAP
amplitiddja a szummalt akcids potencidlok csucsértékét tiikrozi, amely akkor is stabil
maradhat, ha az izomrostok tilnyomo része aktivalodik. Ezzel szemben a CMARP teriiletértéke
érzékeny a rostok kozotti szinkronizaciora. Fokozott temporalis diszperzid faziseltolodast
idézhet eld, amely a gorbe alatti teriilet csokkenéséhez vezethet. Kisgyermekeknél az
idegrendszer és az izomrostok vezetési sebességének éretlensége hozzdjarulhat a teriilet
decrement fokozodasahoz, még akkor is, ha a cstucsponti amplitidok stabilnak tiinnek. Ez a
jelenség részben magyarazhatdé a nyugalmi intracellularis kalciumkoncentracié enyhe

ingadozésaival, amelyek befolyasolhatjak az izomrostok véalaszdnak szinkronizaltsagat.

Egészséges felndttekben poszt-tetanids faciliticid nem figyelheté meg, és a CMAP
amplitdidé  barmely novekedése tUgynevezett pszeudofaciliticionak tulajdonithato.
Vizsgalatunkban ezzel szemben négyhonaposndl fiatalabb csecsemdkben tetanids ingerlést
kovetden azonnal poszt-tetdnias exhaustiot észleltiink. Eredményeink Osszhangban allnak
korabbi megfigyelésekkel, amelyek szerint mind korasziilottek, mind érett jsziildttek esetében
a nagyfrekvencids ingerlés inkabb decrementet, mintsem facilitdciét eredményez, ami a

fiatalabb gyermekek preszinaptikus neuromuszkularis junkcidjanak eltéré miikodésére utal.

A felszines szedacio alkalmazisa neurofizioldgiai vizsgéalatok sordn orszagonként
jelentds eltéréseket mutat. Ellentétben a hagyoméanyos EMG vizsgélattal, ahol jellemzden
egyetlen CMAP valasz keriil rogzitésre, a repetitiv idegingerlés pontos kivitelezésé¢hez a
vizsgalt személy, illetve végtag mozdulatlansdgéara van sziikség az egymast kovetd valaszok
Osszehasonlithatosaga érdekében. Tobb szakértd véleménye szerint az RNS vizsgélat éber,

kooperalo kisgyermekeken is elvégezhetd. Ilyen esetben azonban leginkdbb csupan a nyugalmi
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ingerlés végezhetd el, a farasztast kdvetd, illetve poszt-tetanids gorbék felvétele tobbnyire nem
kivitelezhetd. A felszines szedacio lehetdséget teremt a tetanids ingerlésre, valamint a poszt-
tetanids vizsgalatok kivitelezésére is. Tapasztalataink szerint hatékony szedéaci6 hianyaban a 3
Hz-es ingerlés harmadik—6tddik stimuldcidja kornyékén a gyermekek gyakran rantjak el a
vizsgalt végtagot, ami technikai problémat okoz és a vizsgalatot értékelhetetlenné teszi. Noha
a jarObeteg ellatdsban a szedacid alkalmazasa altaldban nem kivitelezhetd, a harmadik
progesszivitasi szinten allé gyermek neuromuszkuléris kdzpontokban az ilyen vizsgéalatokhoz

szlikséges szedacio és fajdalomcsillapitas feltételei tobbnyire biztositottak.

Vizsgalataink sordn aneszteziologus altal feliigyelt célzott szedativ protokollt
alkalmaztunk, amely sordn vizsgélati alanyaink 3 mg/ttkg propofolt, 0,1 mg/ttkg midazoladmot
¢s 1,9 pg/ttkg fentanylt kaptak. Ezek a szerek nem befolydsoltdk szignifikinsan a
neuromuszkularis junkcié mitkddését. Ezzel szemben a dinitrogén-oxid (N20) alkalmazasa nem

javasolt, mivel 12 hetesnél fiatalabb gyermekeknél gatolhatja a NMJ miikddését.

Osszegzésként megallapithat, hogy tanulmanyunk @j megkodzelitést kinal a
neuromuszkularis junkcid mikodésének megértéséhez gyermek populacidokban, kiilonds
tekintettel a fiatal csecsemOkre. Eredményeink azt mutatjdk, hogy mig a CMAP amplitido
decrement értékei 0sszhangban vannak a felndtt normakkal, addig a 6 honaposnal fiatalabb
csecsemOk esetében a CMAP teriilet decrement értékek gyakran meghaladjak a felnéttekre
érvényes hatarértékeket. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a korai fejlddési szakaszban a NMJ
sajatos fiziologiai jellemzOket mutathat. A CMAP teriilet decrement és az életkor kozott
megfigyelt mérsékelt pozitiv korrelaciéo hangsulyozza az érési folyamatok hatasat a NMJ
mitkddésére, és ramutat az életkorspecifikus referenciaértékek sziikségességének fontossagara
az RNS vizsgalatok soran. Altalanossagban eredményeink azt sugalljak, hogy ujsziilottek,
csecsemOk ¢és kisgyermekek esetében a CMAP amplitidé decrement vizsgélata elényben
részesitendé a teriilet decrementtel szemben a neuromuszkuldris junkcid funkcidjanak

értékelésében.

Vizsgalatunknak tobb korlatja is van. Egyrészt egy egycentrumos vizsgalatrol van sz6, amely
viszonylag kis elemszamu, kozép-eurdpai, kaukdzusi gyermekpopulacion alapul, ami
korlatozhatja az eredmények altalanosithatosdgat mas populaciokra. Emellett a vizsgalatban
részt vevo valamennyi gyermek szeddcidban részesiilt, ami befolydsolhatta az idegélettani
vélaszaikat. Vizsgalatunk kizarolag az axillaris idegre fokuszalt, amely ritkdbban alkalmazott

célideg az RNS-vizsgélatok soran, igy az eredmények nehezen altalanosithatok mas idegekre
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vagy ¢ber allapotban végzett vizsgalatokra. Tisztdban vagyunk a Spearman-féle
rangkorrelacios proba esetében eléfordulo II. tipusu statisztikai hiba lehetdségével, amikor a
mintaméret elégtelensége miatt a nullhipotézist (azaz a korrelacid hidnyat) nem sikertil
elutasitani. Esetiinkben azonban ez kevéssé valoszini, mivel a kapott p-értékek jelentdsen
meghaladtdk a 0,05-0s szignifikanciaszintet, és a korrelacids egylitthatok (rho) alacsonyak
voltak, ami gyenge pozitiv és negativ iranyl korrelaciokat egyarant jelez — példaul a CMAP

amplitidé decrement meghatarozasa soran. Ez a minta inkabb a korrelacié hidnydara utal.

Tanulmanyunk eredményeinek megerdsitése s kiegészitése céljabol tovabbi kutatasok végzése
javasolt mads periférids idegek bevondsaval, valamint eltérd ¢életkora és hatteri

gyermekpopuldciokban, lehetdség szerint szedacid nélkiili koriilmények kdzott.

5.2. MYOSITIS ES IZOMELLENES ANTITESTEK ELOFORDULASA
MYASTHENIA GRAVISBAN

Noha tobb esettanulmany és kisebb betegcsoportokat bemutaté kdzlemény is beszamolt
korabban a myasthenia gravis és az idiopathias gyulladdsos myopathidk tarsuldsarél, a CK-szint
emelkedésének és a gyulladdsos myopathidk el6forduldsdnak gyakorisagardl egy tercier
centrumban kezelt MG-s betegek kdrében tovabbra is kevés adat all rendelkezésre. Egy japan
vizsgalatban, ahol 924 MG-s beteget vizsgaltak, az I[IM eldfordulési aranya 0,9% volt, mig egy
portugal tanulmanyban 2,3%, egy olasz, 441 {0s betegmintan végzett vizsgéalatban pedig 2,9%.

Sajat vizsgalatunkban a pdaciensek 9,9%-andl észleltiink emelkedett CK-szintet a
vizsgalatba torténd bevonas idépontjaban. A myositis diagndzisdt minddssze egy betegnél
tudtuk megerdsiteni, illetve tovabbi két esetben a vizsgalatok eredményei valdszinii myositis
mellett szoltak (Osszesitve a sajat betegpopulacionkban ez 2,9%-os myositis gyakorisagot
jelent). Mindharom érintett beteg anti-AChR antitest pozitiv volt. Egy negyedik péciens
esetében, akinél tartdos CK-emelkedést észleltiink az izombiopszia és a genetikai vizsgalat

tarsuld végtagdv-tipusu izomdisztrofiat igazolt.

A MG ¢és IIM egyiittes el6fordulasat vizsgald szisztematikus irodalmi attekintések
alapjan azon betegeknél, akiknél a két betegség egyiittesen allt fenn, tobb, mint 60%-ban
thymoma jelenléte volt kimutathato, ami a thymus patologias szerepére utalhat az autoimmun
folyamatok kialakuldsédban. Ezzel szemben sajat betegcsoportunkban ilyen magas ardny nem
volt megfigyelhetd: két betegnél thymus hyperplasiat diagnosztizaltunk, mig a harmadik

paciens esetében a képalkoto vizsgalat nem igazolt eltérést a thymusban.
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A MG ¢s IIM kialakulasanak idébeli viszonyat illetden is véltozatos mintdzatot
figyeltiink meg. Egy esetben a myasthenia gravis diagndzisa négy évvel megeldzte a
gyulladdsos myopathia tiineteinek megjelenését, ebben az esetben késoi kezdetli myastheniarol
volt szd. A fennmarad6 két beteg esetében a két korkép egyidejiileg manifesztalodott — egyikiik
korai, masikuk késoi kezdetli myasthenidban szenvedett. Ez a megfigyelés 0sszhangban all a
korabbi tanulményok eredményeivel, melyek szerint a MG és az [IM gyakran szimultdn jelenik

meg.

Az izomspecifikus autoantitestek el6forduldsi gyakorisagdt MG-ban ¢és IIM-ban

egyidejiileg szenvedd egyéneknél tobb tanulmany is alacsonynak talalta.

Definitiv polymyositises beteglinknél anti-Jo-1, PM/Scl-75 és Ro52 autoantitesteket
mutattunk ki. Nala klinikailag az antiszintetdz szindroma tiinetei dominaltak, mely miatt szoros
immunologiai kontroll alatt 4ll. A szakirodalomban minddssze két olyan esetet talaltunk, ahol
anti-Jo-1 pozitivitas mellett MG és I1IM egyiittesen allt fenn. Diaco és munkatarsai egy 47 éves
ndbeteg esetét ismertették, akinél anti-AChR pozitiv myasthenia gravist és thymus hyperplasiat
diagnosztizaltak. Késébb anti-Jo-1 antitest pozitiv antiszintetdz szindromaval jaré idiopathids
gyulladdsos myopathia is kialakult. Tiinetei jol reagaltak szteroid (prednison) ¢és
immunszuppressziv (cyclosporin) kezelésre, ami kedvezd prognézis mellett szolt. Egy masik,
Huang és szerz6tarsai altal leirt esetben egy 74 éves nébetegnél anti-AChR pozitiv MG mellett
IIM ¢és thymus carcinoma egylittes jelenlétét észlelték. A beteg szeroldgiai vizsgélatai anti-Jo-
1, anti-Ro52, anti-titin és anti-ryanodin receptor elleni antitesteket is kimutattak, ami széleskorii
autoimmun aktivaciéra utalt. Plazmaferezis és tacrolimus addsa mellett klinikai javulast

figyeltek meg.

Sajat betegcsoportunkban a két valdszinli myositises eset, valamint az emelkedett CK-
szintet mutatd tobbi paciens esetében sem MSA, sem MAA jelenléte nem volt kimutathatd. Az
egyik valdszinli myositises betegnél viszont anti-GAD65 pozitivitds volt detektalhato, az 6
klinikai tlinetei Osszhangban alltak egy tarsuld stiff-person szindromaval, amely szintén

autoimmun eredetii neurologiai korkép.

Fontos megjegyezni, hogy MG-IIM atfedést mutatd betegeink koziil egyiknél sem igazolddott

rosszindulati daganatos megbetegedés.
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Az elmult években jelentésen megndtt az MSA, valamint — kisebb mértékben —az MAA
kimutatasanak klinikai jelentdsége. 2017-ben az EULAR ¢és az ACR 1j klasszifikdcios
kritériumokat dolgozott ki felnétt- és gyermekkori IIM-betegek szdmara. Az 11j osztalyozasi
rendszer a klinikai jellemzdék mellett javasolja az anti-Jo-1 autoantitestek rutinszer(i szlirését is.
Az éltaluk fejlesztett online kalkulator figyelembe veszi az anti-Jo-1 pozitivitast a diagnosztikai

dontéshozatal soran.

2018-ban és 2020-ban az Eurdpai Neuromuszkularis Kozpont (ENMC) szakértoi
feliilvizsgaltak a koradbban els@sorban klinikopatologiai szemléletli, szakértéi konszenzuson
alapulo IIM-osztalyozdsi rendszert. Az Uj ajanlasokban immar klinikoszeropatologiai
megkozelitést alkalmaztak, kiilon frissitve az immunmedialt nekrotizal6 myopathia (IMNM) és
jellegzetes, az IMNM esetében az anti-SRP vagy anti-HMGCR autoantitestek, mig DM
esetében az anti-Mi2, anti-NXP2, anti-MDAS, anti-SAE vagy anti-TIF1y jelenléte mellett az

izombiopszia elvégzése opciondlis, azaz nem feltétleniil sziikséges.

Bar tobb korabbi tanulmany vizsgalta az MSA és MAA jelenlétét olyan esetekben, ahol
a MG ¢s 1IM egyiittesen allt fenn, ezen autoantitestek eléfordulasi gyakorisdga a myasthenids
populdcidban tovabbra sem ismert. Meglepd moddon, jelen vizsgdlatunkban a myasthenia
gravisban szenvedd betegek 18,8%-anal detektaltunk MSA/MAA pozitivitast. Az egyetlen
definitiv polymyositises eset kivételével minden MSA/MAA-pozitiv beteg normal CK-
értekekkel rendelkezett, és egyikiiknél sem volt igazolhatd myositis. A pozitiv esetek 37%-aban
— elsdsorban az er6sen pozitiv MSA/MAA antitesttel rendelkezOknél — tarsuld szisztémas
autoimmun betegség is jelen volt, példaul Sjogren szindroma, Raynaud szindroma, rheumatoid

arthritis, autoimmun thyreoiditis vagy nem differencialt kollagenézis.

Erdekesség, hogy egy, erds anti-PL-7 pozitivitast mutato betegnél nem volt kimutathat6
tarsuld autoimmun korkép a vizsgalat idején, azonban két évvel késébb diffuz nagy B-sejtes
lymphomat (DLBCL) diagnosztizaltak nala. Egy masik beteg esetében, bar magas volt az anti-
Ro52 antitest szintje, nem jelentkeztek szisztémas autoimmun betegségre utald panaszok vagy

tinetek.

MSA/MAA-pozitiv eseteink 63%-aban alacsony titerii autoantitesteket (anti-Ku, anti-
Mi2f, anti-PM-Scl-100 vagy anti-P1-7) észleltiink. Az anti-Ku pozitiv betegek koziil az egyik

Raynaud-szindromaban szenvedett, mig egy masik betegnél, akinél anti-PM-Scl-100 antitestek
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voltak jelen, autoimmun pajzsmirigygyulladast diagnosztizaltunk. A fennmaradd esetekben
sem szisztémas autoimmun betegség, sem idiopathias gyulladdsos myopathia nem volt
igazolhatd. Tobbszords antitest-pozitivitast egyik esetben sem észleltiink. Az alacsony titerii
MSA/MAA antitestek klinikai jelentdsége kérdéses. Egy 727 kiilonbdzd neurologiai korképet
vizsgalo tanulmany szerint ezen betegeknél akar az esetek 6,7-30,0%-4ban is eléfordulhatnak
MAA ¢és MSA antitestek. A szerzok felhivjak a figyelmet arra, hogy a klinikai gyakorlatban
szamolni kell a fals pozitiv eredmények viszonylag magas aranyaval. Emellett tobb vizsgalat
ramutatott arra, hogy a line/dot blot tesztek specificitasa korlatozott, mivel egészséges kontroll
személyek 9—16%-aban is pozitiv eredményt adhatnak. Ezekben az esetekben a fals pozitiv
eredmények altalaban alacsony titerlick voltak, és a mintdk gyakran tobbféle autoantitest-
pozitivitast is mutattak. A MSA/MAA tesztek klinikai hasznosithatosadganak javitasa érdekében

tobb tanulmany a vizsgéalatok validalasat, standardizalasat és harmonizalasat javasolja.

A D-vitamin immunmodulans szerepét széles korben vizsgaltak. Szamos autoimmun
betegségben kimutattak, hogy az autoantigénekkel szembeni tolerancia elvesztése alacsonyabb
D-vitamin-szintekkel tarsul. J6l ismert tovabba, hogy a D-vitamin-receptorok az izomsejtekben
is jelen vannak, és szerepet jatszanak az izomregeneracidoban; hianyuk izomgyengeséghez ¢€s
myalgidhoz vezethet. Ennek megfelelden feltételezhetd, hogy a D-vitaminnak kettds hatasa van
myasthenidban: egyrészt az autoimmun folyamatok szabalyozéasa, masrészt az izommitkodés
fenntartasa révén. Egy 151 myasthenids beteget vizsgald tanulmany dsszefliggést mutatott ki a
betegség kockazata, valamint jellemzdi és a D-vitamin-receptor gén polimorfizmusa kozott.
Tobb kozlemény is alacsonyabb szérum D-vitamin szintekrdl szamolt be myastheniés betegek
esetén. Egy Ot tanulmany adatait 6sszegzd metaanalizis, amely Osszesen 219 myasthenids
beteget és 231 egészséges kontrollszemélyt foglalt magaban, megerdsitette ezt a megfigyelést,
MG-s betegek esetén. Ezzel szemben egy két mintds Mendeli randomizéacion alapuld vizsgalat
nem talalt bizonyitékot arra, hogy a keringd D-vitamin szint befolydsolnd a myasthenia
kialakulasanak kockéazatat. A kezelés szempontjabol fontos kiemelni, hogy cholecalciferol (800
NE/nap) potlasa alacsony D-vitamin-szinttel rendelkezd6 MG-s betegekben javitotta az

izomgyengeséget.

Vizsgalatunkban  kelet-kozép-eurdpai  myasthenias betegek nagy esetszamu
populacidjaban hataroztuk meg a cholecalciferol-szinteket. Az irodalmi adatokkal

Osszhangban, betegeink 67,3%-anal alacsony D-vitamin szintet mértiink. Az MGC-pontszamok
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nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a normal és az alacsony D-vitamin szinttel rendelkezd
betegek kozott. A késébbiekben D-vitamin-szint rendezését kovetd utankdvetéses vizsgalatok
szlikségesek annak megitélésére, hogy a D-vitamin milyen mértékben befolydsolja a

myasthenids betegek ¢letmindségét, illetve a betegség aktivitasat.

Vizsgalatunknak néhény korlatja is van. Elsdként megemlitendé a viszonylag kis
elemszam, amely korlatozhatja az eredmények altalanosithatosagat. Masodszor, a vizsgélat egy
kelet-kdzép-eurdpai, kaukdzusi populdcidban tortént, ami korlatozhatja a kapott eredmények
alkalmazhatdsagat mas, etnikai csoportok vonatkozéasaban. Fontos azonban hangsulyozni, hogy
a myasthenia gravis klinikai fenotipusat valosziniileg inkabb genetikai variabilitas, mintsem
onmagaban az etnikai hovatartozds befolyédsolja, ugyanakkor genetikai elemzés jelen
vizsgalatban nem tortént. Harmadszor, a tanulmany felépitése atmenetet képez a
keresztmetszeti vizsgalat és az esettanulmany kozott, amely tipust kutatasi dizajn 6nmagaban
hordozza a szelekcids és megfigyelési torzitas kockazatat. A vizsgalat retrospektiv komponense
tovabbi torzitd hatassal lehetett az adatok gylijtésére. Bizonyos klinikai paraméterek, valamint
az MG-specifikus autoantitestek teljes korli szerologiai vizsgélata nem allt rendelkezésre
minden beteg esetében. Az egyetlen, tercier neuromuszkuldris centrumbol szarmazd, nem
randomizalt vizsgalat, szekvencialis betegbevonassal mintavételi torzitast is eredményezhetett,
ami korlatozza eredményeink kiilsé validitasat. Negyedszer, a D-vitamin-szinteket csak a
vizsgalatba torténd bevonaskor, egyetlen idopontban hataroztuk meg. Ez a keresztmetszeti
megkozelités csak pillanatképet nydjt a D-vitamin statuszrol, és nem veszi figyelembe az
iddbeli ingadozasokat, szezonalis valtozasokat, illetve a betegség lefolydsdra gyakorolt
esetleges hatdsokat. Emellett a D-vitamin poétlasdnak mértékét és rendszerességét nem
vizsgaltuk szisztematikusan a résztvevoknél. A D-vitamin-szintek és a poétlds hatdsanak
megitéléséhez hosszabb tava, prospektiv vizsgalatok sziikségesek, amelyek a betegség

sulyossagara és lefolyasara gyakorolt hatasokat is értékelik.

Osszefoglalasként elmondhat6, hogy a myasthenia gravis és az idiopathias gyulladasos
myopathia egyiittes el6forduldsa ritka, &m klinikailag jelentds jelenség, amely az irodalmi
adatok alapjan a myasthenias betegek koriilbeliil 1-3%-at érintheti. Myasthenias betegek esetén
izomféajdalom, nem faraszthatd izomgyengeség vagy 6roklédé myopathiara, izomdisztrofiara
gyanus fenotipus esetén javasolt a szérum CK szint meghatarozasa. Magas CK-szintet észlelése
esetén (normal tartomany felsé hataranak kétszerese) vagy ha a beteg tartos szteroidkezelést

igényel, indokolt a tovabbi kivizsgalas az esetleges tarsulo izombetegségek — igy kiilondsen a
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myositis — irdnyaba. Alacsonyabb CK-emelkedés (kevesebb, mint a normal tartomany felso
hatardnak kétszerese) véletlenszeri észlelésekor javasolt a hajlamositd tényezok azonositasa
(pl. pajzsmirigybetegség, statin hasznalat), valamint a laborérték rendszeres kovetése (pl. havi
egy-két alkalommal). Az MSA/MAA autoantitestek meghatarozdsa nem tlinik alkalmasnak
elsddleges sziirdvizsgalatként IIM gyanuja esetén, mivel ezen antitestekhez viszonylag magas
aranyu, alacsony titerti hamis pozitiv eredmények tarsulnak. Eredményeink alatdmasztjdk a D-
vitamin-szint rendszeres ellendrzésének ¢és sziikség szerinti potlasanak jelentdségét a
myasthenia kezelésében. Végiil fontos kiemelni, hogy a myasthenias betegpopulacid6 nem
tekinthetd homogén csoportnak, mivel e betegek korében — még ha ritkdn is — mads

neuromuszkularis betegségek, példaul 6roklédo izomdisztrofidk is eléfordulhatnak.
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6. OSSZEFOGLALAS

A neuromuszkuléris junkci6 milkddésének életkori sajatossdgait vizsgalatunkban repetitiv
idegingerlés segitségével tanulmdnyoztuk egészséges ujsziildttekben, csecsemdkben ¢és
kisgyermekekben. Az axillaris ideg ingerlésével, felszini elektrodak alkalmazéasaval 34 (23 fiu,
11 lany, életkor: 0—48 honap) esetben tortént teljes korli értékelés. A CMAP amplitudo-
decrement median értéke 1% volt, amely nem mutatott szignifikans dsszefiiggést az életkorral.
Ezzel szemben a poszt-tetdnias facilitacid €s a ,twitch-to-tetanus™ arany mérsékelt pozitiv
korrelaciot mutatott az életkorral: 4 honapos kor alatt inkabb kimeriilés, iddsebb korban
facilitacio volt megfigyelhets. A CMAP teriilet-decrement szintén életkorfiiggdnek bizonyult:
a 0-5 honapos korcsoportban median értéke 11%, mig a 648 honapos gyermekeknél csupan
4% volt. A kiilonbozd idépontokban mért értékek kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk, a
legnagyobb decrementet a stimulacio utani 1. percben észleltiik. A vizsgalatok soran klinikailag
jelentdés mellékhatas nem fordult eld, és a legtobb esetben j6 mindségl, értékelhetd gorbék
késziiltek. Eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy gyermekkorban az RNS sajatos
¢letkori mintdzatokat mutat, ami indokolttd teszi a korosztdly-specifikus referenciaértékek

meghatarozasat.

A masodik vizsgalatsorozatban myasthenia gravis ¢s idiopathids myositis atfedd eseteinek
klinikai és szeroldgiai jellemzdit elemeztiik, kiilonds tekintettel az autoantitest-profilra (MSA,
MAA), a kreatin-kindz (CK) szintekre és a D-vitamin statuszra. Osszesen 101 MG-ban
szenvedd beteg (74 nd, 27 férfi, median életkor: 57 év) adatait prospektiv médon dolgoztuk fel.
A betegek 67%-andl generalizalt, 18%-anal bulbaris, 15%-anal okuldris forma fordult eld. A
szerologiai vizsgalatok 66%-ban AChR-, 4%-ban MuSK-pozitivitast mutattak, 14%
szeronegativ volt. CK-emelkedés 10 betegnél fordult eld, koziilik négynél >2xULN érték
mellett; egy esetben anti-Jo-1 pozitiv polymyositis, kettonél valdszinli myositis, egy betegnél
izomdisztrofia igazolodott. Osszesen 19 betegnél (18,8%) mutattunk ki MSA vagy MAA
pozitivitast, amelyek 37%-aban magas titer és szisztémas autoimmun tarsbetegségek is jelen
voltak. A D-vitamin szint 67,3%-ban volt csokkent, de az MGC-score-ral nem mutatott
szignifikans Osszefiiggést. Eredményeink ramutatnak, hogy az MG ¢és IIM atfedése ritka, de
fontos differencidldiagnosztikai és terapids kihivast jelent, valamint a D-vitamin-hiany gyakori

el6fordulasa tovabbi klinikai és immunologiai vizsgalatokat tesz  sziikségessé.
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Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy mig az egészséges, 0—48 honapos gyermekek esetében a
repetitiv idegingerléses vizsgalat soran rogzitett CMAP amplitido-decrement mértéke a
felnéttkori normal tartomanyon beliill marad (median: 1%, IQR: 1-3%, teljes tartomany:
0-7%), addig a CMAP teriilet-decrement értékei fiatalabb gyermekeknél (kiilonosen 6
hénapos kor alatt) meghaladhatjak a felnéttkori referenciatartomanyt, ami
¢letkorspecifikus élettani eltérésekre utal. Mig felnéttek esetén a CMAP amplitado és
teriilet-decrementeket a szakirodalom egyenértékiinek tartja és normal hatarértéknek
mindkettd esetében 10%-ot haszndlnak, addig ez az egyenldség valosziniileg nem 4ll fenn
a korai ¢életszakaszban.

Mérsékelt pozitiv korrelaciot mutattunk ki a gyermekek életkora és a CMAP teriilet
decrement, poszt-tetanias facilitacio, valamint “twitch-to-tetanus” arany kozott, mig
a CMAP amplitudo-decrement nem mutatott 6sszefiiggést az életkorral.

A 4 hénaposnal fiatalabb gyermekeknél poszt-tetanias kimeriilést figyeltiink meg, ami
eltér a felndtteknél tapasztalt pseudofacilitaciotol.

Megallapitottuk, hogy a n. axillaris repetitiv idegingerlése kisgyermekkorban is
biztonsagos ¢és megfeleld eredményeket szolgaltat a neuromuszkulédris junkcid
mitkddészavarainak vizsgéalatéra.

Az altalunk alkalmazott szedacios protokoll (propofol, midazolam, fentanyl) nem
befolyasolta szignifikainsan a NMJ miikodését, és lehetové tette a kvantitativ RNS-
vizsgalatok megbizhato kivitelezését kisgyermekek esetében is.

A vizsgalat a szakirodalomban az elsok kozott nyujt életkorspecifikus, kvantitativ
RNS-adatokat egészséges gyermekpopulacioban, hangsilyozva az életkori
referenciaértékek kialakitdsanak sziikségességét és alapot teremtve jovobeli klinikai és
diagnosztikus alkalmazasokhoz.

Vizsgalatunkban elsoként hataroztuk meg a myasthenia gravisban (MG) szenved6
betegek korében az idiopathias inflammatorikus myopathiaval (IIM) valo atfedés
eléfordulasi aranyat egy kelet-kozép-eurdpai betegesoportban. A 101 vizsgalt beteg
koziil harom esetben (2,9%) igazolodott definitiv vagy valoszinli myositis, amely
Osszhangban van a nemzetkdzi irodalomban k6z61t 0,9-2,9%-os gyakorisagi adatokkal.

A vizsgalt MG-s betegek 9,9%-anal emelkedett szérum CK-szintet talaltunk, azonban

ezeknek csak toredékében igazolédott klinikailag relevans myositis. Ez a megfigyelés
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ravilagit a CK-emelkedés nem-specifikus természetére, ¢és megerdsiti a tovabbi
diagnosztikai kivizsgalas sziikségességét.

A myasthenia gravisban szenvedé betegek 18,8%-anal mutattunk ki MSA vagy MAA
antitest pozitivitast, azonban ezen esetek tobbsége nem tarsult klinikailag manifeszt
myositissel. Megfigyelésiink aldtdmasztja, hogy az MSA/MAA antitestek dnmagukban
nem alkalmasak IIM szlirdvizsgalatara MG-ben, kiilondsen alacsony titer esetén.

A vizsgalatba bevont MG-s betegek 67,3%-anal alacsony szérum D-vitamin szintet
észleltiink, ugyanakkor nem talaltunk szignifikans osszefiiggést a D-vitamin statusz és
a klinikai allapot silyossaga (MGC-pontszam) kozott. Ez megerdsiti az irodalmi adatok
altal sugallt gyakori D-vitamin hidnyt, ugyanakkor annak klinikai jelentsége tovabbi

prospektiv vizsgalatokat igényel.

Megfigyeléseink  hozzajarulhatnak a neuromuszkularis — junkcio  neurofiziologiai
vizsgadlatanak  standardizalasahoz — gyermekkorban, valamint hozzdsegithetnek a

myasthenids betegek atfogobb immunologiai jellemzéséhez.
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