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1. BEVEZETES

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk (IIM) kronikus, immun-medialt
korképek, melyek kozos jellemzdje a progressziv proximalis végtagizom
gyengeség. Az IIM-ek ritka betegségek, incidencidjuk 2,8-7,7/millio,
prevalencidjuk 5-10/millié. A legtobb alcsoportban ndi dominancia mutathat6
ki, ami gyakorisag tekintetében 1:2 vagy 1:3 aranyban nyilvanul meg. A
betegségek etiologidja csak részben ismert, genetikai és kornyezeti tényezok
egyarant szerepet jatszanak a kialakulasukban. A kornyezeti agensek koziil az
infekciok, a dohanyzas, egyes gyogyszerek szedése, illetve az ultraibolya
sugarzas koroki szerepét sikeriilt igazolni. A genetikai faktorok szerepe mellett
sz6l a csaladi halmozodas, a betegségek gyakoribb el6forduldsa bizonyos
faktorok koziil els6ként az MHC-I alosztalyba tartozo HLA-BS8 és az MHC-II
alosztalyba sorolt HLA-DR3 gént azonositottak.

[IM-ban a f6 panasz az izomgyengeség, valamint az izomtdmeg
csokkenése, de nem ritka az izomfajdalom sem. DM-ben jellegzetes bortiinetek
is megfigyelhet6k. Mindemellett altalanos tiinetek (rossz kozérzet, gyengeség,
aluszékonysag, hdemelkedés/laz és akaratlan testslyvesztés), illetve
extramuscularis érintettség: arthralgia, arthritis, gastroesophagealis reflux,
dysphagia, a bélrendszer dysmotilitdsa, interstitialis alveolitis, pulmonalis
fibrosis, atelectasia és myocarditis is megfigyelhetd. A diagndzis felallitadsdhoz
a klinikai gyakorlatban még a Bohan ¢és Peter altal 1975-ben kozolt
kritériumrendszert hasznaljuk.

kritérium: a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége

kritérium: pozitiv izombiopszia

3. kritérium: az izomenzimek - elsOsorban a kreain kinaz (CK), laktat
dehidrogenaz (LDH) valamint az aldolaz (ALD), glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT), glutamat-piruvat transzaminaz (GPT) szérum
szintjének emelkedése

4. kritérium: az elektomyogramon (EMG) a myopathiara jellegzetes tridsz
jelenléte: rovid tartamt, kis amplitaddju, polifazisos hullamok; magas

......

5. kritérium: karakterisztikus bortiinetek (heliotrop rash, Gottron papula és
Gottron-tiinet, V-jel) jelenléte DM esetén.




Mint a legtobb autoimmun betegségben, 1IM-ben is megfigyelhetéek
antitestek, melyek két nagy csoportra oszthatoéak: a myositis-asszocialt (MAA)
¢és a myositis-specifikus (MSA) autoantitestekre.

1.2. Klinikopatholégiai alcsoportok

I. Polymyositis: a leggyakoribb forma. N6i dominancia figyelhet6 meg a
korképben, 45 és 60 éves kor kozott jelentkezik. Jellemz6 PM-re a fokozatos
kezdet, tipikus a szimmetrikus izomgyengeség a proximalis izmokban és a nyaki
izmokban, de myalgia ritkan fordul el6.

II. Dermatomyositis: felndttek esetében a masodik, gyermekkorban a
leggyakoribb korkép. A betegek ¢életkorat tekintve két gyakorisagi csiics van, a
ndéi dominancia jellemz6. A juvenilis myositis klasszikusan bértiinetekkel
kezdddik, gyakrabban fordul elé az izmok kalcifikacioja, stilyos izomatrophia,
ritka a malignitas és az egyéb kotdszoveti betegségekkel valo tarsulas.
Felndttkori dermatomyositis esetén is megel6zi a bortiinet az izomgyengeség
kialakuldsat, de gyakoribb a tumorral tarsulés, illetve az overlap formak.

III. Zarvanytestes myositis/ Inclusion body myositis: 6tven év felett a
leggyakoribb kronikus progressziv izombetegség. Tobbnyire férfiakat érint.
Altalaban az also végtagok proximalis izomgyengeségével indul, majd a felsé
végtagokat és distalis izomcsoportokat is érinti.

IV: Nekrotizalé autoimmun myopathia: tineteiben PM/DM-hez nagyon
tiineteiben hasonlo alcsoportot foglal magaba, melyek az antitesthez kapcsolt
NAM, a statin indukalta NAM, illetve tumorral tarsult NAM.

1.3. Betegségaktivitas, terapia

A nemzetk6zi myositis kutatocsoport (IMACS) ajanlasa alapjan a betegség
aktivitasanak megallapitasa ¢és terdpiakovetés céljabol 6 részbdl allo,
ugynevezett ,,core set measures” teszteket hasznalunk, melyek értékelik az
izomer6t, az izomenzim szinteket (CK és LDH), az extramuscularis tiineteket,
valamint a beteg ¢és a kezeldorvos altal megitélt valtozasokat is a terapia soran.

A terapia megvalasztasanal a muscularis és extramuscularis tiineteket is
figyelembe vessziik, valamint a beteg tarsbetegségeit és altalanos fizikalis
statusat. Elsdvonalbeli terapiaként nagy dozist kortikoszteroidok adasa javasolt.



Ha egy honapig tartd kortikoszteroid kezelés hatdsara az izomerd ndvekedés
nem kovetkezik be, akkor a kezelés hatastalannak tekinthetd és kiegészitd
immunszuppressziv terapia alkalmazasa sziikséges. Ebben az esetben
ugynevezett masodvonalbeli gyogyszerek alkalmazhatok: azathioprin,
mycophenolat mofetil, methotrexat, cyclosporin A, cyclophosphamide. Szintén
masodvonalbeli gyogyszerre van sziikség akar az els napokban, ha a beteg
altalanos allapota gyorsan romlik, anti-szintetdz szindréma igazolhatd vagy
sulyos extramuscularis érintettség észlelhet6. Ha a szteroid a stlyos, rapidan
progressziv esetekben nem idéz eld remissziot, intravénds immunglobulin
(IVIG) kezelést kell elényben részesiteniink. A szteroidra reagal6 betegeknél az
a célunk, hogy a legalacsonyabb, tigynevezett ,.fenntartd” adagra csékkentsiik a
dozist, amellyel a betegség még kontrollalhato. Ez oly médon is elérhetd, hogy
“szteroidot sporold” immunszuppressziv terapiat inditunk el.

A gyogyszeres terapia mellett a rendszeres és megfeleld gyogytorna segit
az ¢életmindség javitasaban.

1.4. Myositisek Magyarorszagon

Ugy gondolom, hogy hasznos a ritka betegségek megismerésében a
gyakorisag vizsgélata, igy PhD munkam kezdetén igyekeztem felmérni az IIM-
ak epidemioldgiai sajatossagait Magyarorszdgon. Az OEP ¢és a Debreceni
Egyetem Klinikai Immunologia Tanszék adatbazisai alapjan 1999 és 2010
kozott 1119 0j beteget kezeltek IIM diagndzissal Magyarorszagon.
Osszességében elmondhatd, hogy a magyar IIM betegek epidemiolégiai adatai
korrelalnak az irodalmi adatokkal. Az atlagos incidencia 0,95/100.000 fé/év.
Mind a férfiak, mind a ndk esetében az életkori csiucs a kdzépkortak
csoportjdban lathato, 40-69 év kozott, illetve megfigyelhetd egy masik életkori
cstucs a juvenilis DM eseteknek kdszonhetéen a 0-19 éves korcsoportban.
Gyermekek esetében a nemek ardnya 1:1-nek tekinthetd, mig felndttek esetében
a férfi / n6 arany 1:2,3.

Az 1999-2010 kozott Magyarorszagon myositis miatt hospitalizaltak koziil
289 1j beteget kezeltiink Klinikankon. A betegek atlagéletkora 47,73 év volt.
Betegeinknél észlelt leggyakoribb fenotipus a polymyositis (61,93%) ¢és a
dermatomyositis (32,17%). Mas szisztémas immunbetegséggel tarsuld, un.
overlap myositis 14 esetben fordult eld, 5 esetben a Sjogren szindroma, 6
betegnél a progressziv szisztémas sclerosis, 3 paciensnél a rheumatoid arthritis



diagndzisa is felallithaté volt. A 14 overlap szindréma koziil 11 esetben PM, 3
esetben DM volt a myositises komponens.

Tumorral tarsult myositist betegeink 10,72%-aban  talaltunk.
Autoantitesteket a betegek 57,43 %-ban tudtunk kimutatni (n=166). Myositis-
asszocialt autoantitestek 35,64%-ban (n=103) jelentek meg betegeink
szérumaban.

1.5. Vascularis eltérések IIM-ben

Szamos szisztémdas autoimmun betegségben igazoltdk az akceleralt
atherosclerosis és egyéb vasculopathidk jelenlétét, melyek fokozott
cardiovascularis rizikot jelentenek a betegek szamara. Szisztémas autoimmun
korképekben a tradicionalis rizikofaktorok mellett a szervezetben jelen 1évo
kronikus gyulladas, valamint az endothel diszfunkcid is hozzajarul a
cardiovascularis riziko6 és mortalitas novekedéséhez.

IIM-kal kapcsolatban ismert, hogy a cardiovascularis rendszer is €rintett
lehet, bar sem a cardialis, sem a vascularis érintettség, sem az endothel
dysfunctio szerepe a szovodmények kialakuldsaban nincs pontosan definidlva.
Az egyetlen betegség specifikus cardialis eltérésnek a myocarditis tekinthetd,
mely gyakran tarsul anti-SRP autoantitest pozitivitdssal. Az érrendszer
hisztopatholdgiai vizsgalata sordn a coronaridkban vasculitist, az érfal intima
eltéréseket is leirtak. Ismert, hogy a myocardium fibrosisa, illetve a calcium
homeosztazis zavarai a myocardium rigiditasat fokozva bal kamrai
elégtelenséghez vezethetnek. Emellet a harantcsikolt izmokat ellatdé erekben —
foként DM-ben — ismert az ugy nevezett “membrane attack complex’-ek
lerakddasa, mely komplement és immunglobulin depozitumok lyticus karosodas
révén az erek pusztulasdhoz vezetnek.

Tudjuk tovabba, hogy a tumoros és infektiv eredetii betegségek mellett a
cardiovascularis korképek tarsulasa az egyik leggyakoribb. Mindezek ellenére
IIM-ben a vascularis karosodast non-invaziv méddszerekkel, mint az aramlas
medialta vasodilatacio az arteria brachialis-on (abFMD), az arteria carotis
intima-media vastagsaga (acIMT) még kevesen vizsgaltak.



1.6. A terhesség IIM betegek esetében

A szakirodalomban csak néhany esetbemutatas és Osszefoglalo cikk
foglalkozik a témaval, igy a terhesség kimenetelérdl és lefolyasarol IIM betegek
esetében kevés informacionk van. Megallapithato, hogy mint minden
autoimmun betegség, a myositisek is befolyasoljak a terhesség kimenetelét mind
a magzat, mind az édesanya szempontjabol. Azonban egy adott terhesség alatt
jelentkezd tiinetek nem feltétleniil befolyasoljak a betegség lefolyasat, sem a
késébbi terhességek kimenetelét. A szerzOk abban egyetértenek, hogy a
myositises betegek esetében legfontosabb a terhesség megtervezése.
Legkedvez6bb kimenetel mind az édesanya, mind a magzat szempontjabol
akkor varhato, ha a magzat az IIM remisszidja alatt fogant. A terhesség az alabbi
moddokon hathat az édesanya betegségére:

1. akorabban meglévé betegség exacerbacioja a terhesség soran

2. terhesség indukalta myositis

3. postpartum kezd6d6 myositis tlinetek vagy postpartum exacerbacio



2. CELKITUZESEK

2.1. A dohinyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jol
autoantitestek kialakulasaban IIM-ban

Diplomamunkdm soran IIM betegeink genetikai sajatsagait, illetve
¢letminéségének valtozasat vizsgaltam. A munka folytatasa és bévitése soran
egy nemzetkozi 0sszefogas keretében azt a hipotézist kivantuk alatdmasztani,
miszerint egyes genetikai és kornyezeti rizikofaktorok kolcsonhatasa,
nevezetesen a dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél jelenléte jelentds szerepet
jatszik az anti-Jo1 autoantitestek kialakulasaban IIM-akban.

2.2. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

A vascularis eltérések vizsgalata soran célom volt felmérni az arteria
brachialison mérhet6 aramlas medialta vasodilatacio mértékét, az arteria carotis
communis intima-media rétegének vastagsagat, az aortan mérhet6 pulzushullam
terjedési sebességet és augmentacios indexet IIM betegeinknél. A vascularis
eltérések kiilonbozoségét is vizsgaltam PM és DM betegeinknél egy egészséges
kontrollcsoport értékeivel dsszehasonlitva. Osszefiiggést kerestem a vascularis
paraméterek, illetve az atherosclerosis tradicionalis rizikofaktorai koziil a
hyperlipidaemia és a dohdnyzas jelenléte és a tarsuld egyéb cardiovascularis
betegségek kozott PM/DM-ben. Emellett szerettem volna kapcsolatot talalni a
myositis specifikus autoantitestek jelenléte, illetve a myositisben alkalmazott
kezelés és a mért vascularis paraméterek, valamint a cardiovascularis
tarsbetegségek kozott.

Elsédleges célunk az volt, hogy a non-invaziv angiologiai vizsgalomodszerek
hasznossagat ¢és szerepét mérjilk fel a myositises betegek diagnozisanak
felallitasa soran.

2.3.A terhesség kimenetelének vizsgalata IIM-ban

Nemzetkozi egyiittmiikodésiink koordinadlasa soran lehetéségem nyilt a
terhesség kimenetelének, a magzati és anyai komplikaciok gyakorisaganak
vizsgélatara sajat és a nemzetkdzi myositis munkacsoport betegeinek esetében.
Célul tuztik ki lehetséges prognosztikai markerek, példaul laboratériumi
eltérések, auto-antitest szintek, klinikai tiinetek elemzését is. Emellett vizsgaltuk



a terhesség eldtt, alatt és utdn alkalmazott terapia hatasat a megfigyelt magzati
komplikéaciokra.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jol
autoantitestek kialakulasaban IIM-ban

Kutatasunk soran a Manchesteri Egyetem koordinalasaval, Dr. Hector
Chinoy vezetésével 557 felnétt kort IIM beteg klinikai adatait és szérummintait
gyijtottik 6ssze. Vizsgalatainkba 4 orszagbol (Egyesiilt Kiralysag, Svédorszag,
Csehorszag és Magyarorszag) szarmazé betegek keriiltek be, akik

i) a Bohan ¢és Peter kritériumrendszer szerint valdszinli vagy definitiv

[IM-ben szenvedtek és

ii) a diagnozis idején MSA és/vagy MAA pozitivak voltak.

A magyar betegek esetében a diagndzishoz sziikséges izombiopszidk a
musculus deltoideusbol vagy a musculus quadriceps femorisbol torténtek a
Debreceni Egyetem, Sebészeti Intézetében. Az immunhisztokémiai vizsgalatok
a Neuropathologiai Tanszék szovettani laboratoriumaban tortént. Az EMG
vizsgalatokat a Neurologiai Klinika EMG laboratoriumaban végezték. Az
izomenzimek szérumszintjének kimutatdsa a Laboratéoriumi Medicina
Intézetében tortént. Az izomgyengeséget manualis izomerd vizsgalat (MMT80)
segitségével értékeltiik. Extramuszkuldris manifesztaciok kimutatdsa, a
szivizom érintettségének vizsgalata EKG és echokardiografia, néhany esetben
szivizom MRI segitségével tortént. A tiid6érintettség objektivizalasa érdekében
HRCT ¢és diffuziés kapacitdst mérd vizsgalatokat végeztiink. A
gasztrointesztinalis tiinetek megitélésére a dysphagia anamnesztikus felmérése
mellett nyeldcsd rontgen vizsgalatok is torténtek. Az iziileti érintettséget
fizikalis vizsgalat segitségével mértiik fel. Eroziv arthritisek kizarasara rontgen
vizsgalatot végeztiink.

Antitest vizsgalatok a Regionalis Immunoloégiai Laboratoriumban
torténtek membranalapti immunoblot vagy ELISA technika segitségével
Meger6sitd  és  kiegészitd vizsgalatok Londonban (Kennedy Insitute)
rekombinans fehérje blot technikaval, ,line-immuno assay”-vel torténtek.

Dohanyzasi szokasok szempontjabol, dohdnyosnak azokat a betegeket
tekintettiik, akik igennel valaszoltak az alabbi kérdésre: ,,El6fordult-e legalabb
1 éven keresztiil folyamatosan, hogy legalabb napi 1 szal cigarettat elszivott?”



HLA allélek vizsgalata: A genotipus vizsgalata mind a 4 betegcsoport
esetében a helyi laboratoriumokban tortént. Ezt kovetéen a DRB1 locus ismételt
vizsgalatat Manchesterben is elvégezték. A magyar betegek esetében a teljes
periférias vérbol DNS-t izolaltunk. Az MHC-II alléleket, a HLA-DBR1, DQAI,
DQBI1 haplotipust Polymerase Chain Reaction (PCR) és SDS-Polyakrilamid
gélelektroforézis segitségével azonositottuk. PCR soran a tisztitott DNS minta
5 mikroliteréhez kiillonb6z6 ,,Master Mixeket” adva PCR késziilékben
amplifikaltuk a DNS-t.

Statisztikai analizis sordn chi-négyzet probat és Fischer-féle egzakt probat
alkalmaztunk, valamint logisztikus regresszios analizist is végeztiink a Stata
szoftver segitségével (verzidoszam: 9.2, Stata Corp., College Station, TX).

3.2.Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

A vascularis paraméterek vizsgalatanak elsé eredményeit 27 IIM betegen
(21 no és 6 férfi) tortént mérések utan Osszegeztem. A betegek atlagéletkora a
diagnozis idején 39,48 év volt. 14-en DM-ben, 13-an PM-ben szenvedtek.
Felmértem a cardiovascularis betegségek, nevezetesen a hypertonia, periférias
érbetegség, ischaemids szivbetegség, illetve cerebrovascularis korképek,
valamint az atherosclerosis tradicionalis rizik6faktorai kozil a dyslipidaemia és
a dohanyzas jelenlétét betegeinknél.

A kontroll csoport 38 nem dohanyzd, egészséges személybdl allt,
atlagéletkoruk: 50,3 év. Egyikiiknek sem volt sem atherosclerosisra, sem
cerebro-, sem cardiovascularis betegsége vagy periférias érbetegsége.

A vascularis paraméterek vizsgalata soran a mérések a reggeli orakban,
21°C-o0s szobahémérsékleten, ¢hgyomorra torténtek. A vizsgalatok elétt a
betegeket és a kontroll személyeket is 30 percre nyugalomba, fekvd pozicidba
helyeztiik, az erds fény- és hanghatasokat kiiktattuk. Megkértiik dket, hogy a
mérések elotti 24 oraban sem kavét, sem teat, sem antioxidansokat ne
fogyasszanak és a betegek az érrendszerre hato gyogyszereiket se vegyék be.
Az alabbi méréseket végeztiik:

e Aramlas medialta vasodilatatio mérése az arteria bracialis-on

e Az arteria carotis communis intima-media rétegei vastagsaganak

meghatarozasa

e Az augmentacios index és a pulzushullam terjedési sebesség mérése



A statisztikai analizis az SPSS 17.0 szoftver segitségével tortént. Normal
eloszlasu valtozok esetén Pearson féle korrelacidé analizist, nem normal
eloszlasu valtozok esetében Spearman-féle tesztet végeztem. Statisztikailag
szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettem.

3.3. A terhesség kimenetelének vizsgalata IIM-ban

A terhesség soran megfigyelhetdé klinikai tiineteket, laboratoriumi
eltéréseket vizsgaltam IIM betegeinknél. 9 nébetegnél alakult ki terhesség a
myositis diagnozisa utan vagy azzal egy idében. Az ¢ adataik mellett még 8
cseh, 5 svéd és 1 lengyel beteg adatait gytijtdttem Ossze. A 23 ndbeteg dsszesen
33 terhességének lefolyasat vizsgaltam. A klinikai adatbazisok adatainak
retrospektiv elemzése mellett betegeink egy, az egylittmiikddésben résztvevd
orvosok altal kozdsen szerkesztett kérddivet is kitdltottek. A diagndzis
felallitasa szintén Bohan és Peter kritériumai alapjan tortént.

A Dbetegség aktivitasanak jellemzésére az IMACS ajanlasa alapjan a
szérum CK, LDH értékeket, a bortiinetek jelenlétét, illetve az izomgyengeség
megitélésére a manual muscle test (MMT) értékeit hasznaltam.

A magzati kimenetel meghatarozasanal érett jsziilottnek tekintettem a
2500gramm (g) feletti sullyal és 37. terhességi hét utan vilagra jott gyermekeket.
Korasziilésnek véleményeztem a 28. és 37. hét kozott terminalddott
terhességeket. Abortuszrol a 12. hét elétt terminalodott terhességek esetén
beszélek.

Az autoantitestek meghatarozasa a helyi klinikai laboratériumokban
torténtek ELISA technikaval vagy membranalapi immunoblot segitségével
tortént. Az anti-TIF 1y, anti-NXP2, anti-SAE, anti-MDAS ¢és anti-Zo antitestek
kimutatasa az angliai Bathban tortént, radioaktiv izotdppal jelzett fehérje
immunprecipitacioval.

A statisztikai analizis sordn Fisher-féle egzakt tesztet és logisztikus
regresszi6 analizist végeztem SPSS 17.0 szoftver segitségével. Statisztikailag
szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettem.



4. EREDMENYEK

4.1. A dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jo1
autoantitestek kialakulasaban IIM-ban

A vizsgéalatban 557 kaukédzusi rasszba tartozo, felnéttkori IIM-ban
szenvedd beteg vett részt: 181 beteg Magyarorszagrol, 183 Csehorszagbol, 94
Svédorszagbol és 99 az Egyesiilt Kiralysagbol. A paciensek 75%-a nénemt volt,
atlagéletkoruk a diagnozis idején 48 év (37-58 év). A kiilonbozé nemzetiségii
betegcsoportoknal nem talaltunk szignifikans kiilonbséget sem a nemek aranyat,
sem az ¢életkort tekintve (p=0,065). A betegek 50%-a PM-ben, 38%-a DM-ben
12%-a overlap myositisben szenvedett. A magyar populdcioban a tdbbi
beteghez képest szignifikdnsan kevesebb DM eset fordult eld (esély hanyados
(OR): 0,36, 95%-os konfidencia intervallum (CI) mellett (0,24-0,54),
p<0,0001). Az overlap esetek viszont szignifikdnsan gyakoribbnak mutatkoztak
(OR 3,06, CI: 1,83-5,14, p<0,0001).

A vizsgalatban kulcsszerepet betoltd HLA-DRB1*03 allél gyakorisdgaban
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a 4 betegcsoportban. A magyar betegek
32%-ban, a csehek 43,2%-ban a svédek 54,3%-ban és az angolok 52,5%-ban
volt kimutathato a DRB1*03 allél.

Anti-Jol autoantitest pozitivitast a betegek 21%-ban igazoltunk. A magyar
betegek 16%-ban mutattunk ki anti-Jol antitestet. Az antitest gyakorisag
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a 4 alcsoportban.

Betegeink 39%-a dohéanyzott, legtobben az Egyesiilt Kirdlysagbol,
legkevesebben a magyarorszagi betegek koziil. A 4 alcsoportban szignifikans
kiilonbség mutatkozott a dohdnyzok megoszlasaban (p<<0.0001).

Az anti-Jol pozitiv paciensek kozott, a 4 betegcsoportot egyiitt vizsgalva
szignifikansan magas volt a dohdnyzdk ardnya. Az antitest pozitiv betegek 50%-
a dohanyos volt, mig az anti-Jol negativ csoportban csupan 36% cigarettazott
(OR: 1,83, 95%-o0s CI: 1,18-2,83, p=0,004). A 4 betegpopulacié koziil csak a
magyar betegcsoportban mutattunk ki szignifikdns kiilonbséget az anti-Jol
pozitiv és negativ betegek dohanyzasi szokasa kdzott. Antitest pozitiv betegeink
45%-a dohanyzott, ezzel szemben az antitest negativ betegcsoportban csupan
17% (OR: 3,94, 95%-os CI: 1,53-9,89, p=0,0009).

A genetikai hattér vizsgéalata sordn a HLA-DRB1*03 allél hordozésa ¢€s az
anti-Jol antitest pozitivitds kozott szoros kapcsolat igazolddott. Az antitest



pozitiv IIM betegek 74%-aban mutattuk ki a HLA-DRB1*03 all¢l jelenlétét (OR
5,55, CI: 3,42-9,14, p<0,00001).

A HLA-DRB1*03 allél gyakorisaga a dohanyzé betegek esetében nagyobb
volt, mint nemdohanyzo tarsaik esetében. A kiilonbség szintén csak a magyar
betegek esetében volt statisztikailag szignifikans, 59% vs. 25% (OR: 4,39, CI:
1,96-9,92, p<0,00001).

Ezt kovetben azt vizsgaltuk meg, hogy a dohanyzés és a HLA-DRB1*03
allél jelenléte egyiitt milyen kapcsolatban van az anti-Jol autoantitest
pozitivitassal. Annak érdekében, hogy az egyes csoportok alacsony mintaszdma
ne befolyésolja a kapott eredmények statisztikai szignifikancidjat, ebben az
esetben nem nemzetiség szerint osztottuk csoportokra a betegeket. Mivel mind
a 4 nemzetiségli csoport a kaukazusi rasszba tartozik, igy a genetikai
tulajdonsagok vizsgalatanal nem befolyasolja a kapott eredményt, ha kiilonbozo
nemzetiségli egyéneket 1 csoportba sorolunk és kizarolag a nem, a dohanyzas,
illetve az anti-Jo1 pozitivitas alapjan képeziink csoportokat. A HLA-DRB1*03
negativ és nemdohanyzo betegeket tekintettiik kontroll csoportnak, az ¢
eredményeiket hasonlitottuk 6ssze a tobbiekével.

A kontrollcsoporthoz viszonyitva a HLA-DRB1*03 allélt hordozdok
csoportjdban, legyenek dohanyosok vagy sem, gyakoribb volt az anti-Jol
pozitivitds. Nem dohanyzo, HLA-DRB1*03 pozitiv betegeknél 39 esetben
igazoltunk antitest pozitivitast, ez 2,1-szoros gyakorisdg ndvekedés a
kontrollcsoporthoz képest (ahol n=18, p<0,0001). Az allél pozitiv dohanyzok
esetében ez a szam 47 (2,6-szor gyakoribb, mint a kontroll csoportban
p<0,0001).

Ehhez hasonloéan gyakoribb antitest pozitivitds igazolodott a DRB1*03
allélt hordoz6 dohanyos betegek esetében a DRB1*03 allélt hordozé nem-
dohanyzdkhoz viszonyitva, bar az eredmény nem szignifikans (p=0,08).

Hasonl6 tendenciat figyeltiink meg a férfi és ndi betegek 6sszehasonlitdsa
soran is. Mind a férfi (4 vs. 15), mind a nobetegek (14 vs. 32) koziil tobb
dohanyos, DRB1*03 allél hordozé betegben alakult ki anti-Jol autoantitest.
Férfiaknal a kontrollcsoporthoz (nem dohanyz6, DRB1*03 negativ férfi)
viszonyitva 3,75-szords az anti-Jo1 antitest gyakorisaga a dohanyzo, DRB1%*03
pozitiv csoportban (p=0,005). Nok esetében a DRB1*03 allél hordozasa
O6nmagaban is ndveli az anti-Jo1 antitest megjelenésének esélyét (n=33 és 32 vs
n=14). A DRB1*03 negativ betegek esetében nem volt szignifikans kiilonbség
az anti-Jol1 antitest gyakorisagat tekintve dohanyzok és nem-dohanyzok kozott.
Férfiaknal ez a szam 4 vs. 6, néknél 14 vs 5.
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4.2. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

A Kklinikai adatok attekintése soran IIM betegeink cardiovascularis
tarsbetegségei a kovetkezok voltak: 66,7% (n=18; 13 n6 és 5 férfi) szenvedett
magas vérnyomas betegségben, 29,6%-ban (n=8; 6 nd és 2 férfi) igazolddott
ischaemias szivbetegsége (ISZB) és/vagy periférias érbetegsége (PAD). Major
cardio-és cerebrovascularis esemény egy esetben sem fordult eld. Felmértem
emellett betegeinknél a Raynaud jelenség, a myocarditis, pericarditis és a
szivbillentyli betegségek gyakorisagat is.

Az egészséges kontrollcsoporthoz képest csokkent abFMD értékeket
mértem betegeinknél. Az eredmény azonban nem szignifikans (p=0,065). A
dysfunctiora utalhat.

A két betegcsoportot (PM/DM) kiilon vizsgalva azonban szignifikansan
csokkent (p=0,04) abFMD mutathato ki DM betegeinknél az egészséges
csoporthoz viszonyitva. Az ab atmérd ndvekedésének atlagos értéke 5,57%, ami
szintén endothel dysfunctiora utalhat.

Sem a hypertonia, sem az ISZB+PAD, sem a Raynaud jelenség, sem a
myocarditis, sem a pericarditis, sem a valvulopathidk jelenléte nem mutatott
Osszefliggést az abFMD értékeivel. Betegeink esetében sem a koleszterin, LDL-
C, HDL-C értékek, sem a dohanyzas és az abFMD kozott nem taldltam
Osszefliggést. Pacienseink vizsgalat el6tt mért vérnyomasértékei és az abFMD
kozott sen talaltam Osszefiiggést.

A kontrollcsoport lipidparaméterei és a vizsgalat el6tt mért
vérnyomasértékei nem mutattak korrelaciot az abFMD értékekkel.

Arteria carotis communis intima—media rétegének vastagsdga

Az egészséges csoporthoz viszonyitva acIMT értékei myositises betegeink
esetében nagyobbak (0,61 mm vs. 0,59 mm), azaz az érfal vastagabb, bar az
eredmény nem szignifikans (p=0,288).

DM betegek esetében a kiillonbség még jelentésebb (0,64 mm vs. 0,59
mm), de az eredmény ebben az esetben sem szignifikans (p=0,078).

A betegek vizsgalat el6tt mért vérnyomasanak systoles értékei és az acIMT
értékei kozott szignifikans pozitiv korrelaciot (p=0,006) tudtam kimutatni, azaz
magasabb systoles vérnyomasértékeket mértiink a vizsgalat el6tt azoknal a
betegeknél, akiknek az érfal IMT is szélesebbnek mutatkozott.
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Betegeink esetében sem a triglicerid, koleszterin, LDL-C, HDL-C értékek,
sem a dohanyzas és az acIMT kozott nem talaltam Osszefliggést. Pacienseink
vizsgalat el6tt mért diastoles vérnyomasértékei és az acIMT kozott sem
mutathato ki dsszefliggés.

A kontrollcsoport lipidparaméterei és a vizsgalat el6tt mért
vérnyomasértékei nem mutattak korrelaciot az acIMT értékekkel.

A hypertonidban szenvedd myositises betegek acIMT értékei
szignifikdnsan nagyobbnak bizonyultak az egészséges személyekhez
viszonyitva.

Augmentdcios index és pulzushullam terjedési sebesség

A pulzushullam terjedési sebesség tekintetében alacsonyabb értékeket
talaltam a myositis betegek vs kontrollcsoport (8,79 m/s vs 8,43 m/s; p=0,68) és
a DM betegek vs kontrollcsoport (8,78 m/s vs. 8,43 m/s; p=0,78)
Osszehasonlitasa soran is, de egyik eredmény sem volt statisztikailag
szignifikans. IIM betegeinknél sem a lipidértekek, sem a dohanyzas, sem a
vizsgélat el6tt mért tenzid értékek nem mutattak dsszefliggést a PWV értékeivel.
A kontrollcsoport lipidparaméterei és a vizsgalat el6tt mért vérnyomasértékei
sem voltak befolyassal a PWV-re.

Az ISZB+PAD csoport esetében a pulzushullam terjedési sebesség értékei
a kontrollcsoportéhoz viszonyitva szignifikdnsan magasabbak (p<0,001)

Sem a hypertonia, sem a Raynaud jelenség, sem a myocarditis, sem a
pericarditis, sem a valvulopathidk jelenléte nem mutatott Osszefliggést a
pulzushullam terjedési sebesség értékeivel.

A dyslipidaemia tekintetében szignifikans pozitiv korrelacido mutathatd ki
a betegek triglicerid szintje és az augmentacios index kozott (R=0,567, p=0,029.

Vizsgéltam a myositis specifikus antitestek (MSA) és a vascularis
eltérések kozotti kapcsolatot is IIM betegeink esetében. 8 betegnél talaltam
MSA pozitivitast (5 PM és 3 DM). Anti-Jo-1 autoantitestetket 6 beteg (5 PM és
1 DM), anti-Mi2 antitestet 2 DM beteg szérumabdl tudtunk kimutatni. Az anti-
Jol pozitivitast mutatd betegek egyikénél stilyos pulmonalis fibrosis alakult ki
kovetkezményes pulmonalis hypertonidval, ami progressziv, végiil fatalis bal
kamrai elégtelenséghez vezetett. Emellett egy esetben talaltam még balkamra
dysfunctiora utald echocardiographias leletet, ami szintén pulmonalis fibrosis €s
hypertonia talajan alakult ki. Egyéb cardiovascularis betegség az anti-Jol
pozitiv csoportban nem fordult el6. A két anti-Mi2 pozitiv DM betegnek sem
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volt cardiovascularis betegsége. Az antitest pozitiv betegeknek sem az antitest
negativ betegekhez, sem a kontrollcsoporthoz viszonyitva nem volt jellegzetes
vascularis eltérése a mért paraméterek alapjan.

Az IIM kezelése soran alkalmazott terapia nem befolyasolta szignifikansan
a mért vascularis paramétereket. Az alkalmazott terapia nem kiilonbozott
szignifikinsan a PM és DM betegek esetében. Osszességében tobb
cardiovascularis betegség alakult ki azon betegek esetében, akik kombinalt
immunszupressziv kezelésre szorultak, de szignifikans Osszefliggést itt sem
talaltam.

4.3. Terhesség kimenetele IIM-ben

9 magyar, 8 cseh, 5 svéd és 1 lengyel, Osszesen 23 ndbeteg, 33
terhességének adatait elemeztem. A betegek atlagéletkora a diagndzis idején
23,3 év (7-37 év) volt. PM diagnoézisa 10 esetben, DM szintén 10, JDM 3 esetben
igazolodott. Harom esetben overlap szindroma is megallapithato volt. 2 esetben
PM-hez SLE, illetve SSc tarsult, 1 esetben a DM mellett a RA kritériumai is
teljesiiltek. Tumorral tarsult myositis egy esetben sem fordult eld.

Klinikai tiinetek tekintetében, a diagnoézis idején leggyakoribb panasz az
izomgyengeség volt, ami a betegek 95,6%-nal (n=22) jelentkezett. Emellett
extramuscularis manifesztaciok is megfigyelhetok voltak. Ezek koziil
leggyakrabban az arthritis (52,17%; n=12), az intersticialis alveolitis (43,48%;
n=10) és a szereld kéz (43,48%; n=10) fordult elo.

Myositis specifikus autoantitestek 8 ndébeteg szérumaban voltak
kimutathatoak a diagnozis idején, ezek 6 esetben anti-Jol, 2 esetben anti-Mi2
antitestek voltak. A myositis asszocialt autoantitestek koziil anti-Pm/Scl (n=2)
¢és anti-SSB (n=1) antitesteket hordoztak a paciensek. Az egyéb autoantitestek
koziil 1 esetben hiszton elleni, 2 esetben kettés szalu DNS elleni (dsDNA), 5
esetben anti-foszfolipid, nevezetesen anti-cardiolipin antitest pozitivitas
igazolodott.

23 betegiink esetében 0sszesen 33 terhesség alakult ki, az atlagéletkor a
teherbeeséskor 29,04 év volt. A myositis diagnozisa és az elsd teherbeesés
kozott atlagosan 68,8 honap (0-228) telt el. Terhesség indukalta myositist 3
esetben, a terhesség 8, 17, 28. hetében észleltiink 1-1 SS-PM, RA-DM és DM
esetben.

A terhességek 42,4%-ban (n=14) alakult ki magzati komplikaci6. Ezek a
terhességek a 7. és 31. gesztacios hét kozott termindlodtak. 3 esetben intra-uterin
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elhalas, 6 esetben vetélés kovetkezett be, ez utdbbiak koziil 4 spontan és 2
indukalt abortusz volt. Az indukalt abortuszra mindkét esetben immunologiai
javallatra, az anya sulyos, aktiv betegsége ¢és a magzat szempontjabol
kontraindikalt immunszuppressziv szer szedése, illetve magzati malformatio
miatt keriilt sor. Ezeken kiviil egy esetben extra-uterin graviditas igazolodott,
valamint 4 korasziilés is tortént. A komplikalt terhességekbdl sziiletett
csecsemdk atlagos sziiletési sulya 2350 g (168-3220g) és atlagosan a 35,5 hétre
sziilettek (35-36). Informacidink szerint a megsziiletett gyermekek késébb
egészségesen fejlodtek.

A fent emlitett 14 magzati komplikdcioval szovodott terhességet 9
betegiinknél figyeltiik meg, kdziiliikk 6 PM-ben, 3 nébeteg DM-ben vagy JDM-
ben szenvedett. Aktiv betegsége miatt 7 paciens (PM=5, DM=2) igényelt a
kortikoszteroid mellett immunszuppressziv kezelést a terhesség el6tt, alatt vagy
utan. 3 esetben tudtunk anti-Jol autoantitest pozitivitast kimutatni ezeknek a
betegeknek a szérumaban, illetve anti-cardiolipin ¢és anti-Pm/Scl
autoantitesteket is detektaltunk 1-1 esetben. A komplikalt graviditasok koziil 10
esetben a fogantatds az anyai betegség aktiv periddusaban, 2 alkalommal
remisszioban tortént. 2 terhesség indukalta myositis zajlott, melyek egyike
spontan abortusszal, a masik korasziiléssel végzodott. Egyik esetben sem
szanalddott a myositis a sziilés utan.

Eredményeink alapjan a magzati komplikdciok polymyositisben
gyakrabban fordultak eld, mint dermatomyositisben (p=0,0729). A magzati
komplikacié relativ rizikdja PM-ben 1,923 (95%-o0s konfidencia intervallum
mellett; 1,041-3,553). Valdszinilleg a PM alcsoport mellett az anyai betegség
aktivitasa terhesség eldtt vagy alatt és az autoantitestek jelenléte szerepelhet
rizikofaktorként a magzati komplikaciok kialakulasa szempontjabol. A
logisztikus regresszi6 analizis sordn az iziileti érintettség (OR: 7,5; p: 0,032;
95% CI (1,19-47,77)) és az anti-Jol autoantitest pozitivitas (OR: 8,9; p: 0,023;
95% CI (1,34-58,88)) mutatott 6sszefliggést a komplikaciok kialakulasaval.



5. MEGBESZELES

5.1. A dohanyzas és a HLA-DRB1%03 allél szerepe az anti-Jo1
autoantitestek kialakulasaban IIM-ban

Négy fiiggetlen eurdpai felndttkori IIM-ben szenvedd betegesoport
megfigyelése soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az RA-ban korabban
leirt dohanyzas-genotipus-autoantitest kapcsolathoz hasonlé kimutathato-e IIM-
ban is.

Munkéank soran a HLA-DRB*03 allél jelenléte és a dohanyzas szerepét
vizsgaltuk a leggyakoribb myositis-specifikus autoantitest kialakulasaban.

Betegeink korében az anti-Jo-1 autoantitest eléforduldsanak gyakorisaga
atlagosan 20% koriilinek adddott, ami megfelel az irodalomban fellelhetd
adatoknak. Erdekes médon mind a 4 kohorszban megfigyelhetd, hogy az anti-
Jol pozitiv IIM betegek korében tobb a dohanyos, szignifikdns gyakorisag csak
a magyar betegek korében igazolodott. A HLA-DRBI1*03 allél hordozésa
szintén csak a magyar, dohanyzo IIM betegeknél volt szignifikdnsan gyakoribb.
Osszességében az anti-Jo-1 antitest megjelenésének gyakorisaga a legmagasabb
a HLA-DRB1*03 pozitiv dohanyos betegek csoportjaban.

A vizsgalat soran tett megallapitasaink azt sugalljak, hogy a dohanyzas
valoszinlileg a HLA-DRB1*03 allélt hordozo egyénekben fokozza az IIM
kialakuldsanak rizikdjat. A jelenlegi vizsgalatunk kimutatta, hogy az anti-Jol
autoantitestek kialakuldsanak rizikdja magasabb olyan IIM betegeknél, akik
vagy dohanyoznak ¢€s / vagy hordozzak a HLA-DRB1*03 allélt, de a korban és
nemben illesztett egészséges kontrollpopuldcié hidnyaban nem jelenthetjiik ki,
hogy a fokozza az IIM megjelenésének rizikdjat is. Eredményeink arra is
utalnak, hogy azok HLA-DRBI1*03 allélt hordozd egyének, akik valaha
dohanyoztak hajlamosabbak anti-Jo1 autoantitest termelésre, bar statisztikailag
szignifikdns Osszefliggést e 3 paraméter kozott nem tudtunk igazolni.
Lehetséges tovabba az is, hogy ebben az esetben a HLA-DRB1*03 egy masik,
vele kapcsoltan 6rokl6do allél markere, nem onalléan befolyasolja az anti-Jol
antitestek megjelenését.

Osszességében tigy véljiikk, hogy a HLA-DRB1*03 allél jelenléte és a
dohanyzas egyiittesen jelenthet rizikdt az IIM kialakulasa tekintetében.
Valoszintsitjiikk azt is, hogy az anti-Jo-1 antitestek megjelenésének kockazata
tovabb emelkedik azokban az IIM betegekben, akik dohdnyzdk, és egy vagy
tobb HLA-DRB1*03 kopiaval is rendelkeznek. Ezek a megallapitasok nagy
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cres

korabban leirt kdrnyezeti és genetikai rizikofaktorok interakcidjanak tényét
tamasztjak ala.

5.2. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

Betegeinken végzett vascularis vizsgéalataim igazoltdk, hogy mas
szisztémas autoimmun betegségekhez hasonldéan az egészséges kontrollokhoz
képest myositisben is csokkent abFMD és PWV, valamint emelkedett acIMT
mérhetd, mely az érrendszer ¢érintettségére utalhat és fokozhatja a
cardiovascularis rizikt. A DM ¢és PM betegek vascularis eltéréseiben
mutatkoz6 kiilonbségek alapjan feltételezheté, hogy DM-ben a sziv-€s
érrendszer érintettsége fokozott. A két betegcsoportot (PM/DM) kiilén vizsgalva
szignifikansan csokkent abFMD mutathatd ki DM betegeinknél az egészséges
csoporthoz viszonyitva. Emellett DM-ben a PWV csokkenésének mértéke
kifejezettebb, valamint az acIMT is vastagabb érfalat jelez. Mivel a PM és DM
alcsoportokban a lipid paraméterekben és a tarsuld cardiovascularis
betegségekben sem volt szignifikans kiillonbség, a két alcsoport kozotti eltérés
valdsziniileg a pathomechanizmus kiilonb6zdségével magyarazhatd. Bar az
autoimmun gyulladas f6 tamadaspontja mindkét csoportban a harantcsikolt
izomzat, PM-ben sokkal inkdbb az izomrostokban, mig DM-ben az
intramuscularis kapillarisokban figyelhet6 meg a jellegzetes gyulladasos
infiltratum. DM-ben a kapillarisok falaban leirt MAC depozitumok, az
endomysealis kapillarisokban talalhaté micro-vakuolumok még megtartott
izomerd mellett is kimutathatdak.

Betegeinknél sem myositis specifikus, sem major cardiovascularis
eseményt (akut myocardialis infarktus, stroke, kritikus végtag ischaemia) nem
taldltam. A tradiciondlis rizik6faktorok koziil a hypertrigliceridaemia, illetve a
hypertonia, a tarsuld cardiovascularis betegségek koziil pedig az ischaemids
szivbetegség, illetve a periférids érbetegség gyakorolt jelentds befolyast IIM
betegeink vascularis eltéréseire. A betegek triglicerid értékei és az abFMD
kozott szignifikans negativ, a tg szintek és az augmentacios index kozott
szignifikdns pozitiv korrelaciot igazoltam. A betegek vizsgalat elétt mért
vérnyomasanak systoles értékei és az acIMT értékei kozott szignifikans pozitiv
korrelaciot mutattam ki. A hypertoniaban szenvedd myositises betegek acIMT
értékei  szignifikdnsan  nagyobbnak  bizonyultak az  egészséges
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az ISZB+PAD csoportban mind az acIMT,
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mind a PWV értékei szignifikdnsan kiilonboztek a betegek és az egészséges
személyek esetében.

Eredményeim alapjan a myositis kezelésében hasznalt immunszupressziv
gyogyszerek nem befolyasoltak a vascularis eltéréseket. Ennck ellenére nem
zarhato ki, hogy az alkalmazott terapia hatassal van az endothel dysfunctiora
mind myositisekben, mind kronikus gyulladasos kérképekben.

Munkacsoportunk elsé alkalommal vizsgalta az endothel dysfunctio
mértékét objektiv. moddszerekkel, nagyobb myositises betegcsoporton.
Vizsgélatom alapjan nem igazolddott, hogy a myositis 6nmagaban befolyasolna
a betegek érstatuszat. Ugy gondolom, hogy az alapbetegség mellett a tarsuld
cardiovascularis betegségek ¢és a tradicionalis rizikofaktorok egyarant szerepet
jatszanak a betegeink vacularis eltéréseinek kialakulasaban. Ez felhivija a
figyelmet a rendelkezésre allo prevencios lehetdségeink pl. dohanyzasrol valo
leszokas, a megfeleld lipidszintek elérése, tenzio kontroll, rendszeres
cardiovascularis statusz értékelés fontossagara.

5.3. A terhesség kimenetele IIM-ban

A myositisek ritka autoimmun koérképek, melyekre néi dominancia
jellemzo, de csak az esetek 12-14%-ban érint fogamzoképes koru ndket a
betegség. A szakirodalomban Gsszesen 89 beteg, 121 terhességérdl talaltam
adatokat, akik koziil 25,8% (n=23) az én vizsgalatomban vett részt. 48 esetben
DM-ben, 33 esetben PM-ben szenvedett az édesanya, 8 esetben nincs pontos
adat a myositis alcsoportot illetéen. Terhességi komplikaciokrol gyakran
beszamolnak a szerz6k mind PM-ben, mind DM-ben aktiv, illetve terhesség
indukalt anyai betegség esetén. Ezzel ellentétben a fogantatas idején jol
kontrollalt, vagy remisszidban levd anyai betegség esetében kisebb a magzati és
az anyai szovodmények rizikdja. 34 esetben nem 4ll rendelkezésre minden adat,
vagy az anyai betegségrdl, vagy a magzati kimenetelr6l hidnyosak az
informaciok. A tobbi 97 eset koziil 40 esetben PM-ben, 57 esetben DM-ben
szenvedett az édesanya. A DM betegek esetében 23 terhesség soran az anya
myositise inaktiv, 8 esetben aktiv stadiumban volt. 16 esetben terhesség
indukalta DM igazolodott. PM-es édesanyak esetén 12 inaktiv, 13 aktiv, 15
terhesség indukalt esetet talaltam az irodalomban. DM-es édesanyak terhességei
folyaman 22, PM-ben 21 magzati komplikaciot irtak le. Silva és mtsai kozoltek
elészor tobb IIM beteget érintd, 1966-2000 években zajlott retrospektiv
vizsgélatot. 33 ndbeteg 43 terhességének adatait vizsgalata sordn
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megallapitottak, hogy inaktiv anyai betegség esetén varhato a legjobb terhességi
kimenetel mind a magzat, mind az édesanya szempontjabol. Aktiv anyai
betegség esetén a terhességek 43%-ban figyeltek meg magzati halalozast, illetve
33%-ban intrauterin novekedési retardaciot.

Osszességében az irodalmi adatok alapjan nincs jelentés kiilonbség a
magzati kimenetel tekintetében PM-ben és DM-ben szenvedd édesanyak
esetében. A magzati komplikaciok tekintetében egyediil az aktiv vagy terhesség
indukalt anyai myositis jelent rizikdfaktort. Myositis specifikus magzati
komplikaciot nem tudtak eddig azonositani, leggyakoribb szévédmény az
abortusz, illetve az intrauterin magzati retardacié volt. Az Ujsziilottek nem
mutattdk az IIM-ek tiineteit, sem bOrtiinetrél, sem izomgyengeségrol nem
szamolnak be a szerzok.

Sajat eredményeim megerdsitik az irodalmi adatokat, miszerint aktiv anyai
betegség esetén a magzati komplikaciok gyakorisaga novekszik. Myositis
specifikus magzati komplikaciot nem talaltunk. Sem a komplikacio természetét,
sem a jelentkezésének idejét illetben nem térnek el az altalunk megfigyelt
komplikaciok mds szisztémas immunbetegségekben leirtaktdl. Leggyakoribb
foetalis komplikaciok az abortusz, illetve a korasziilés voltak. Osszességében az
ujszilottek sziiletési sulya kisebb aktiv, illetve terhesség indukalt anyai myositis
esetén. Emellett aktiv vagy terhesség indukalt myositises betegeink terhességei
hamarabb terminalodtak, mint a tiinetmentes betegeké. Nem igazolddott
szignifikans kiilonbség a magzati komplikaciok tipusat tekintve PM és DM
beteg anyak kozott sem. A betegség aktivitds mértéke (enyhe tiinetektdl a
sulyosig) nem befolyasolta szignifikansan a magzati kimenetelt. A megsziiletett
csecsemOk egyike sem mutatta myositis tiineteit, emiatt izomenzim mérések
nem torténtek.

Az irodalmi adatoktol eltéréen betegeink esetében a magzati komplikaciok
polymyositisben gyakrabban fordultak eld, mint dermatomyositisben
(p=0,0729). A magzati komplikécié relativ rizikgja PM-ben 1,923. Mivel a
retrospektiv analizis miatt sem hisztopatholdgiai, sem részletes immunoldgiai
laboreredmények nem alltak minden beteg esetében rendelkezésiinkre, a PM-
ben gyakoribb magzati komplikaciok okat csak feltételezni tudom. A hattérben
a kronikus gyulladas, masrészt a magzati antigének altal kivaltott immunvalasz
a legvaldsziniibb, de felmeriil a myositis specifikus és asszocialt autoantitestek
szerepe is. A szakirodalomban talalhaté adatok alapjan a méhizomzat
érintettsége nem valdszini. Ennek ellenére mégsem kizarhatd, hogy az
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abortuszok ¢és korasziilések hatterében a myometrium érintettsége, esetleg a
kronikus gyulladas miatt kialakuld beagyazodasi zavar all.

A 33 terhesség kozil 26 esetben az édesanyak kortikoszteroid
monoterapiaban részesiiltek, illetve nem kaptak kezelést a terhesség felismerését
megeldzden, igy az immunszuppressziv szerek teratogén mellékhatasai oki
tényezokeént kizarhatoak.

A logisztikus regresszié analizis soran az iziileti érintettség és az anti-Jol
autoantitest pozitivitds mutatott Osszefliggést a magzati komplikaciok
kialakuldsaval. Az anti-Jol autoantitestr6l tudjuk, hogy a stlyos klinikai
tiinetekkel jarod anti-szintetdz szindromaban fordul el leggyakrabban, mely
szindromanak része a szimmetrikus, non-erosiv arthritis. Ezen tal is gyakori az
arthritis és arthralgia mindkét myositis alcsoportban. Ezek tudatdban nem
meglepd, hogy az anti-Jol pozitivitas, a klinikai tiinetek koziil pedig iziileti
érintettség volt leggyakoribb a magzati komplikacioval szovodott betegeink
esetében.

A terhességek kimenetele az édesanya szempontjabdl altalaban jo. Sem
altalanos, sem sziilészeti komplikaciok nem gyakoriak az IIM-ben szenvedd
anyak terhességei soran. Az alapbetegség indulasa, illetve exacerbacidja okozza
tobbsége a szteroid dozisanak emelésével uralhato a sziilésig. Néhany esetben a
sziilés utan az IIM tlinetei megsziintek, tovabbi kezelésre nem volt sziikség.
Sulyos, rapidan progredialo esetekben az IVIG kezelés jelenthet megoldast. A
gravidakban a T helper sejtek aranya a Th2 csoport felé tolodik, emellett a
foetalis antigének expozicidja révén az anyai immunrendszer aktivitdsa
soran, illetve a terhesség indukalt eseteket is.

A tanulmanyomba bevont I[IM betegek esetében anyai komplikaciot nem
figyeltiink meg. A sziilések dontd tobbsége problémamentesen zajlott. Sem
rhabdomyolysisrdl, sem myoglobinuriarél, sem fajasgyengeségrol nincsenek
informacioim. 2 eset kivételével a terhesség sordn az édesanya alapbetegsége
kortikoszteroid monoterapiaval uralhaté volt. 33,3%-ban (n=11) keriilt sor
immunszuppressziv kezelés bevezetésére a terhesség termindlodasat vagy a
sziilést kovetden.

Eredményeim is igazoljak, hogy az IIM betegeknél 1étrejott terhességek
mind a magzat, mind az édesanya szempontjabol nagy rizikojunak tekintendok
és fokozott obszervaciot, valamint multidiszciplinaris egytittmikodést
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(belgydgyasz, ndgydgyasz és neonatologus) igényelnek. Kiilondsen igaz ez az
aktiv anyai betegség mellett fogant terhességekre a komplikaciok és a
korasziilések gyakorisaganak ndvekedése miatt. Mind az anya, mind a magzat
szempontjabol optimalis, ha a terhességet a kezelorvossal konzultalva tervezi
a beteg, illetve a fogantatas az IIM remisszids periodusaban torténik.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. A HLA-DRBI*03 all¢l hordozasa a magyar IIM betegek, esetében
szignifikdnsan fokozza az anti-Jo1 antitest kialakulasanak rizikojat, ezt a
rizikét férfiak esetében a dohanyzas tovabb noveli.

2. Mpyositisben fokozott érfali merevség mutathaté ki, ami endothel
diszfunkciora utal és fokozhatja a cardiovascularis rizikot.

3. DM-ben a vascularis eltérések kifejezettebbek, mint PM-ben.

4. Az alapbetegség mellett a tarsuldo cardiovascularis korképek és a
tradicionalis rizikofaktorok is szerepet jatszanak a myositises betegek
vacularis eltéréseinek kialakulasaban.

5. A magzati komplikédciok polymyositisben gyakrabban fordulnak eld, mint
dermatomyositisben (p=0,0729). A magzati komplikécio6 relativ rizikdja
PM-ben 1,923.

6. Az édesanya betegségének jellemz6i koziil az iziileti érintettség és az anti-

Jol autoantitest pozitivitas negativan befolyasolja a terhesség kimenetelét
a magzat szempontjabol.
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Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Danké Katalin Professzor
Asszonynak, aki a TDK-s éveim kezdetétdl segitséget nyujtott szakmai,
tudomanyos és maganjellegi kérdésekben egyarant. Halas vagyok, hogy
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