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Bevezetés

1. Az lIdiopathias inflammatorikus myopathiak altalanos ismertetése

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) immun-medialt krénikus gyulladasos
korképek, mely leginkdbb a proximalis izomzatot érintve progressziv és szimmetrikus
izomgyengeséget, izomfajdalmat okoznak. A fajdalom és a gyengeség gyakran immobilitas
kialakuldsdhoz vezethet. Emellett megjelenhet dematomyositisre jellemzd karakterisztikus
borelvaltozas, valamint extramuszkularis és extraszkeletalis érintettség is, mint példaul
borviszketés, tiidoérintettség. A betegség korlefolyasa eltérd sajatossdggal bir, vannak
monofazisos, kronikus progressziv lefolyasu, illetve relapszusokkal, remissziokkal

jellemezhetd formak.

A pathomechanizmusaban fontos szerepet jatszanak a velesziiletett és szerzett

immunfolyamatok és a nem immun mechanizmusok egyarant.

A betegségnek tobb formajat kiilonboztetjiik meg. Klinikai, immuno-patholégiai és
demografiai jellegzetességek alapjan a kovetkezd alcsoportok ismertek: polymyositis,
nekrotizald autoimmun myopathia, dermatomyositis, amyopathias dermatomyositis, juvenilis
dermatomyositis/polymyositis, zarvanytestes myositis. Az utobbi idében egyre gyakrabban
alkalmazzuk a betegség szeroldgiai osztalyozéasat, ami a betegek szérumaban jelen 1évo

myositis specifikus, illetve myositis asszocialt autoantitestek jelenlétén alapul.

Az IIM diagnézisanak felallitisahoz a 2017-ben megjelent EULAR/ACR
klasszifikacids kritériumrendszert alkalmazzuk. Kiilonbozé tényezok figyelembevételével egy
pontrendszer segit a helyes diagnozis felallitdsdban; az életkor, klinikai tiinetek koziil az
izomgyengeség, a bortiinetek, a nyelészavar, vagy a nyel6csé diszmotilitdsa, valamint
laboratoriumi vizsgalatok (anti-Jo-1 antitest, CK, LDH, GOT, GPT), illetve, ha tortént, akkor

izombiopszia szovettani jellegzetességei alapjan.



A Dbetegség kezelésében elsddleges célunk az akut izomkérosodas, az iziileti
kontrakturdk megakadalyozésa, a relapszusok megel6zése, ezaltal a betegek életmindségének
javitasa. A gybgyszeres kezelés mellett nem szabad megfeledkezni a fizioterapia ¢és a
gyogytorna  kiemelked6 szerepérél, mely az izomerd fokozasdhoz, az iziiletek
mozgasterjedelmének megtartdsahoz sziikséges. Tobb kutatas is az aerob, illetve

rezisztenciaedzéssel kombindlt aerob torna jotékony hatdsat tamasztja ala.

2. Az oszteopordzis és az idiopathias inflammatorikus myopathiak kapcsolata

A csontritkulas (oszteopordzis) egy gyakori csontrendszeri betegség, melyet csokkent
csonttomeg ¢és a csontszerkezet romldsa jellemez, ezaltal fokozott csonttoréshez vezet. Mivel
az atlagéletkor és az 1d6s populacié aranya folyamatosan novekszik, az oszteopordzis és a
kovetkezményes csonttorés vilagszerte egészségiigyi problémava valt. Széles korben ismert,
hogy a rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakoribb oka a szekunder oszteopordzis
kialakuldsdnak. Az oszteopordzis okozta csonttorések meghatdrozd fontossaggal birnak a
betegek funkciondlis statuszdban és életmindségében. A csontvesztés pathogenezise az
autoimmun betegségekben tobb tényezotdl is fiigg: a szérumban és szdvetekben megnd a
gyulladéskeltd mediatorok mennyisége, étrendi sajatossagok (csokkent kalcium és D3 vitamin
bevitel), csokkent izomtdmeg, izomerd és funkciondlis kapacitas, immobilizacid, csdkkent
intesztinalis kalium felszivodas, csokkent szexualis hormonszintek, napfény keriilése, napvédo
krémek hasznalata, ¢s nem utolsé sorban a gliikokortikoidok (GC) alkalmazasa. A kronikus GC
hasznalat megnovekedett csontfelszivodashoz és csokkent csontépiiléshez vezet. Rheumatoid
arthritisben a szisztémas oszteoporozis lokalis csont felszivodassal jar egyiitt, ami a gyulladésos
szinovitisz kovetkezménye. Idiopathids inflammatorikus myopathids betegekben a csonttdrések
oka multifaktorialis. A dermatomyositises bortiinetek fényérzékenyek, ezért a betegeket az UV-

A ¢és UV-B sugarzas keriilésére, és a napfényvédo krémek alkalmazéasara figyelmeztetjiik, ami



elégtelen D3 vitamin-ellatottsighoz vezethet. Az immobilitas szintén fontos oka a
csontvesztésnek, mert a csokkent mechanikai terhelés noveli az oszteoclastok aktivitasat és
csOkkenti az oszteoblasztok tevékenységét, ezaltal a csont metabolizmus a formécio helyett a
felszivodas iranyaba tolodik el. Hosszi tdvon ez vezet a csont mikrostruktirajanak a
karosodasdhoz ¢és végiill a megndvekedett torékenységhez, megnovekedett morbiditast és
mortalitast eredményezve. A gyulladésos citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a) a betegek szérumaban
emelkedettek, ami szintén az oszteoclasztok miikddését stimuldlja, mig az oszteoblaszt
aktivitast csokkenti. A csigolyatorések fontos, de sok esetben aluldiagnosztizalt
kovetkezményei az oszteopordzisnak. Lehetnek tiinetmentesek is, ami tovabb neheziti a

felismerését, igy akar évekig észrevétlen maradhat.

Az oszteopordzis diagndzisanak felallitasdban elsddleges szerepe a DEXA vizsgalatnak
van, de a csonttorések rizikdjanak becslésében napjainkban tobb kalkuldcié is elérhetd. A
legszélesebb korben elfogadott és alkalmazott becslés viszont a Kanis és munkatéarsai altal
2008-ban kifejlesztett algoritmus, a Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®), mely az
oszteoporotikus torések 10 éven beliili eléfordulasdnak valoszinliségét mutatja. A FRAX a
szamitas soran figyelembe veszi a csonttorések soran relevans rizikofaktorokat, mint példaul a
rheumatoid arthritis jelenléte, ugyanakkor a myositis jelenlétét nem. A szamitas soran lehetdség
van a betegek BMD vagy T-score eredményeinek megadasara, de a kalkulacio elvégezhetd ezen
adat megadasa nélkiil is. Az eredeti FRAX szamitasban a GC alkalmazasa csak egy igen/nem
tényezdkeént szerepel, de 2011-ben Kanis és munkatarsai altal kiegésziilt a szteroid dozissal valo

korrekcid lehetdségével.

3. Aviszketések altalanos osszefoglalasa

Az elmult évtizedekben az akut viszketés molekularis mechanizmusanak megismerése

sokat fejlodott, azonban a kronikus viszketés tovabbra sem teljesen tisztdzott. A viszketés



létrehozasaban a bor pruriceptiv rostjainak van szerepe, melyek endogén és exogén viszketést
kivalté mediatorok hatdsara a bor idegvégzodéseiben akcios potencialt hoznak 1étre (mely a
fajdalomérzésben is szerepet jatszik), majd a hatsé gyoki ganglionokban talalhaté neuronokon

at a megfeleld receptorok aktivacioja altal kivaltjak a viszketés érzését.

Ujabb kutatasok azt igazoltak, hogy nem minden esetben az idegvégzédések szintjén
indul a viszketés kialakulasa, hanem a bdrben 1év0 egyéb sejtek altal termelt mediatorok is

kivélthatjak (keratinocitdk, immunsejtek).

4. A viszKketés és a szisztémas borbetegségek, koztiik a dermatomyositis kapcsolata

Irodalmi adatok alapjan a bdrviszketést okozd leggyakoribb betegségekben az aldbbi
molekulak jatszhatnak fontos szerepet: IL-31 és TSL atopias dermatitisben, IL-17, IL-22 és
PPAR-y a pszoridzisban, IL-33 kontakt dermatitisben és IL-31 dermatomyositisben.
Dermatomyositisben kérddivek alapjan a betegek nagy része tapasztal viszketést, mely
szignifikansan befolydsolja az életmindségiiket, és irodalmi adatok alapjan ezek a betegek
nagyobb ardnyban szenvednek bdrviszketéstdl, mint a szisztémas lupus erythematosusos
betegek, €s a viszketés sulyosabb foku, mint psoriarisban, atopids dermatitisben, Darier-korban

vagy vitiligoban.

A viszketés klinikai kezelése az egyik legnagyobb kihivas a mindennapi borgydgyaszati
gyakorlatban. A gyulladésos bdérbetegségekhez tarsuld akut és kronikus viszketésben szerepet
jatsz6 kulcsmolekuldk az endothelin-1 (ET-1), interleukin 31 (IL-31), interleukin 6 (IL-6),
interleukin 17 (IL-17), interleukin 33 (IL-33), tumor nekrdzis faktor o (TNF-a), thymus stroma
limfopoietin (TSLP), és peroxiszéma proliferator aktivator y (PPAR-y), melyek képesek
kozvetleniil vagy kozvetetten aktivalni az idegvégzddéseket. Egerekben kimutattdk, hogy a

TNF-a meghatdrozo szerepet jatszik az akut és kronikus viszketés kialakulasaban, ezért ezen



molekuldk célzott terdpidja jotékony lehet a viszketés kezelésében. Tovabbi kutatdsok

pszoriazisban PPAR-y agonistdk alkalmazasaval értek el csokkenést a viszketésben.

Az ioncsatorndk a szenzoros neuronok kezdeti depolarizacidjaban jatszanak szerepet,
ezaltal felmeriil a szerepiik a viszketés érzésének felerdsitésében is. A leginkabb

tanulméanyozott ion csatornak a tranziens receptor potencidl (TRP) csaladba tartoznak.

Dermatomyositisben a viszketés érzékelése és a TRP ion csatornak, TNF-a, PPAR-y és
mas molekuldk kozotti kapcesolat kevéssé vizsgalt, és ritkdk a primer human bormintakbol

szarmaz6 adatok.



Célkitiuzések

Jelen munkdnk soran a tanszékiinkdén gondozott beteganyagbdl egy keresztmetszeti

megfigyeléses vizsgalat soran a kdvetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

A csonttorés kockazat és csigolyatorések elofordulasanak vizsgalata soran:

1. Milyen aranyban fordul eld az alacsonyabb BMD, a csigolyatorés €s a magas csonttorés
kockazat a myositises betegeink kozott, 0sszehasonlitva egy rheumatoid arthritises
betegcsoporttal?

2. Milyen rizikétényezOk hozhatdak 0Osszefliggésbe a magasabb torési kockazattal
myositisesben ¢és rheumatoid arthritisben?

3. Hogyan befolyasolja a csigolyatorés a betegek fizikai funkciojat és életmindségét?

A dermatomyositis asszocialt viszketés feltérképezése soran:

1. Van-e kapcsolat a viszketés és a bOrtiinetek aktivitdsa kozott dermatomyositises
betegekben?

2. Milyen médon és mely dermatomyositis asszocialt citokinek €s gyulladasos medidtorok
jarulnak hozza a viszketés kialakulasdhoz?

3. Mely pruritogén molekuldk expresszios mintdzata mutat osszefliggést a viszketéssel €s

a betegség aktivitassal dermatomyositises betegek bérmintdiban?



Betegek és modszerek
1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések elofordulasanak vizsgalata

Kutatdsunk soran a Debreceni Egyetem Klinikai Ko6zpont Klinikai Immunolégiai
Tanszékén gondozott myositises és rheumatoid arthritises betegek adatait dolgoztuk fel
retrospektiv modon 2017. januar és 2018. junius kozott. A betegek a klinikai vizsgalatunkba
beleegyezésiiket adtak, és megkaptuk az etikai engedélyeket. A bevalasztas soran kritérium volt
a definitiv vagy valdszinii idiopathiéds inflammatorikus myopathia diagn6zisa a Bohan ¢és Peter,
valamint az EULAR/ACR myositis kritériumrendszer alapjan és a rheumatoid arthritis
diagnozisa a 2010-es American College of Rheumatology-European League Against
Rheumatism (ACR-EULAR) klasszifikécios kritériuma alapjan. A két betegség esetén nem volt
bevalasztaskor szempont a betegségfennallasi id6 és a kezelés (kiilondsen a kumulativ szteroid
dozisok) egymashoz illesztése, a betegeket folyamatosan valogattuk be. Azok a betegek,
akiknél a csontanyagcserét befolyasold egyéb tényezd allt fenn, kizérasra keriiltek: csont
asvanyi anyag tartalmat befolyasold gydgyszerek szedése (biszfoszfonat, thiazid tipusu
diuretikum, antikoagulans, gorcsoldo, gliazon, stb), kivéve D3 vitamin ¢és calcium potlas,

valamint masodlagos osteoporosis, és malignus alapbetegség.

Osszesen 121 beteg keriilt bevonasra, melybdl 26 beteg keriilt kizarasra valamilyen fennalld

kizérasi kritérium vagy hianyz6 BMD és/vagy FRAX adat miatt.

1.1 Rutinlaboratériumi vizsgalatok
A rutinlaboratériumi vizsgéalatok soran kalcium, alkalikus foszfataz, C-reaktiv protein
(CRP), thyroidea stimuldlé hormon, szérum total 25-OH-D vitamin szintek, csont anyagcsere
markerek: parathyreoid hormon (PTH), oszteocalcin (OC), I-es tipusu kollagén C-terminalis

telopeptidje (CTX-I) meghatirozasa tortént meg.



1.2 Csont asvanyi tartalom meghatarozasa
A csontok dsvanyi anyag tartalmat (BMD) kettés energiaju rontgensugarzas (DEXA)
segitségével mértiik a lumbalis gerincen (L1-4 csigolydk), és a bal femurnyakon. A felvételek
DPX Pro csont denzitométerrel késziiltek (GELunar Radiation Corporation, Madison, WI,
USA). Azoknal a betegeknél, akiknél volt korabbi csipdcsonttdrés, csipd protézis keriilt
beiiltetésre, vagy sulyos iziileti destrukcié volt megfigyelhetd, a jobb femurnyakon tortént a
mérés. Az oszteopordzis és oszteopénia diagndzisat a World Health Organization (WHO) Study

Group definicidja alapjan allitottuk fel.

1.3 Alkalmazott kérdéivek

FRAX, Health Assessment Questionnaire (HAQ) és Short Form 36 (SF-36) kérddiveket
személyes talalkozas alkalmaval toltottiik ki minden beteggel. A
http://www.shef.ac.uk/FRAX® web-alapu algoritmus segitségével mértiik a betegek FRAX
score-jat, a magyarorszagi populacidra vonatkoztatva. A rizikdfaktorok megadasédval minden
beteg esetében megkaptuk a 10 éves torési valdsziniiséget a csipdcsont €s egyéb csonttorések
vonatkozasdban (major torések; gerinc, alkar, vall). A betegek életmindségét, a mentalis
egészségét magyarorszagi populdciodra validalt SF-36 kérddivvel, a fizikai funkciot pedig HAQ

kérdoiv segitségével mértiik fel.

1.4 A thoracolumbalis gerinc rontgen vizsgalatok értékelése
A csigolyatorések eldfordulasat kétiranyt (anteroposterior és lateralis) thoracalis és
lumbalis gerinc rontgen vizsgalattal mértiik fel. Osszesen 40 myositises és 35 RA-s beteg
vizsgalata késziilt el. A rontgenfelvételeket Genant szemi-quantitativ modszerrel elemezve
mértiik fel a csigolyatorések el6fordulési gyakorisagat: a csigolyak alakja (€k, konkav, nyomott)

¢s a csokkent anterior-posterior vagy kozépsO csigolyatest magassag (grade 0: nincs a
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magassagban redukcid; grade 1: minimalis torés, 20-25% magassagcsokkenés; grade 2:
mérsékelt torés, 25-40% magassagcsokkenés; és grade 3: stlyos torés, nagyobb, mint 40%

magassagcsokkenés) altal.

1.5 Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseket az SPSS szoftver segitségével végeztiik el (26-os verzid, IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Az eloszlasvizsgalat folyamatos valtozok esetén Shapiro-Wilk
teszttel tortént. A normal eloszlasu folytonos valtozokat atlag és standard deviacié (SD)
segitségével irtuk le, a kategorikusan valtozo adatokat frekvenciaval (esetszam) és szazalékkal
jellemeztiik. A csoportok Osszehasonlitdsakor fliggetlen mintas T-tesztet vagy Mann-Whitney
tesztet alkalmaztunk az eloszlas fliggvényében. Spearman korrelacioval tobbvaltozos adatokat
vizsgaltunk, Fisher-féle egzakt teszttel pedig kétvaltozés adatokat. A csigolyatorések
rizikofaktorainak felméréséhez Wilks-tesztet hasznéltunk. Tobbvaltozds linearis regresszid
segitségével vizsgaltuk a HAQ és SF-36 kérddivekre hatd faktorokat. A 0,05 alatti p-értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdns eredménynek.

2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

Kutatasunk masodik részében a Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Klinikai
Immunolégiai Tanszékén gondozott 17 dermatomyositises beteg vizsgalatat végeztiik el 2017.
februar ¢s 2021. szeptember kozott. A betegek a klinikai vizsgéalatunkba beleegyezésiiket adtak,
¢s megkaptuk az etikai engedélyeket. A bevalasztasi kritérium volt a definitiv vagy valdszinii
dermatomyositis diagnozisa Bohan és Peter, vagy a 2017-es EULAR/ACR klasszifikacios
kritérium alapjan, aktiv bortiinetekkel. A tumor-asszocialt dermatomyositis vagy mas
viszketéssel Osszefiiggd korképek (kolesztatikus majbetegség, infekcid, kronikus
veseelégtelenség, vagy mas szisztémas borbetegség) kizarasra keriiltek.
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A dermatomyositis betegségaktivitasat vizualis analog skala (VAS), a bortiinetek aktivitasat
pedig a dermatomyositisben alkalmazott sulyossagi score részeként ismert CDASI (Cutaneous
Dermatomyositis Disease Area and Severity Index) segitségével kertiltek felmérésre. A CDASI

aktivitas egy 0-100 kozotti pontszam, a karosodasi index pedig 0-32 kozotti.

Az izomgyengeséget manualis izomerd vizsgalattal (manual muscle test - MMT) mértiik

fel.

A viszketés stulyossagat 5-D viszketési skalaval vizsgaltuk (5-25 kdzotti pontszam), melyet
3 csoportra osztottunk a tovabbi vizsgalatokhoz: nincs, vagy enyhe a viszketés (5-10), mérsékelt

viszketés (11-15), és sulyos viszketés (16-25).

A rutinlaboratoériumi vizsgalatok sorén kreatin kindz (CK), laktat dehidrogendz (LDH),
aszpartat-aminotranszferaz (AST/GOT), glutamat-piruvat transzaminaz (ALT/GPT), C-reaktiv
protein (CRP), vérsiillyedés (erythrocyte sedimentation rate - ESR) és kreatinin szintek kertiltek

meghatarozasra.

2.1. Borbiopszia

A 17 betegtdl egy aktiv borteriiletrdl (erythematosus teriilet) €s egy nem aktiv teriiletrol 4-
4 mm-es punch-biopszias mintat vettiink. Az aktiv leziobol vett mintdk 14 beteg esetén a hat
rész€bdl. A nem léziondlis mintdkat dermatomyositises tlinetektdl mentes, de a fenti anatomiai
teriileteknek megfeleld poziciobdl vettiik. A mintdkat ezt kovetden 2 részre vagva egyik
résziiket real-time kvantitativ PCR vizsgalatra (szoveti homogenizacio, totdl RNS izolacio,
real-time kvantitativ PCR), masik résziiket pedig immunhisztokémiai vizsgéalatra hasznaltuk

fel.
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2.2. Valos idejii kvantitativ polimeraz lancreakcié (RT-qPCR)

A PCR vizsgalatok a Debreceni Egyetem Elettani Intézetében torténtek LightCycler 384
System késziilék segitségével (Roche, Bazel, Svijc). A teljes RNS izolalasa TRIzol reagenssel
tortént (Life Technologies Corporation, Foster City, CA, USA), majd a gyarté protokollja
alapjan rekombindns RNase-free DNase-1 kezelést végeztiink (Life Technologies), ezaltal a
genomi DNS szennyezddéseket elimindltuk. A kovetkezd 1épés soran a teljes RNS-bdl 1 pg
high-capacity cDNA kit (Life Technologies, USA) segitségével cDNS-t allitottunk eld. A
vizsgalatban szerepld gének (TRPVI1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM3, TRPCI,
TRPC6, TRPA1, TNF-a, PPAR-g, IL-6, and IL-33) amplifikacioja specifikus TagMan primerrel
¢és probaval tortént TagMan Gene Expression Master Mix protokoll (Life Technologies, USA)
alkalmazasaval. Bels0 kontroll mind a Ilézionalis és nem 1ézionalis minta esetén a

glicerinaldehid-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH) expresszi6 szintje volt.

2.3. Immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai vizsgalatok a Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Campus
Patologia Osztalyan torténtek. A vizsgalat soran az IL-6 (Novus Biologicals, Littleton, USA),
IL-33 (Boster Biological Technology, CA, USA), TNF-a (Sigma-Aldrich, MO, USA), és
PPAR-y (LifeSpan BioSciences, WA, USA) jelenlétét vizsgaltunk formalinnal fixalt paraffinba
agyazott bér metszeteken. Osszesen 15 beteg mintajat dolgoztuk fel. Az immunreakciot
ugyanazon beteg 1ézionalis és nem lézionalis bormintain végeztiik el. A procedura soran 4 um-
es vékony metszeteket vagtunk le a paraffinba agyazott blokkokbdl és az antigénfeltaras
héindukcidval tortént a lemezeken. Az endogén peroxidaz aktivitas blokkolasara 10 percig 3%-
os H»O: oldatot hasznaltunk. A blokkolas utan a szovetszeleteket szobahdmérsékleten
inkubéltuk a primer antitesttel, majd a szeleteket szobahOmérsékleten 30 percig sotétben
inkubaltuk masodlagos immunjel6lés €s elohivas céljabol EnVision FLEX Labeled polymer-
HRP anti-nytl és anti-egér rendszerben (DAKO, Glostrup, Dania), valamint 3,3’-
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diaminobenzidine (DAB) segitségével. A sejtmagok festése hematoxilinnel tortént és a
szovetszeletek pedig fedoémédiummal keriiltek lefedésre (Histolab, Goteborg, Svédorszag).
Egészséges bor szeletek szolgéltak a festési eljaras optimalizalasahoz pozitiv kontrollként az
IL-6, IL-33 és PPAR-y detektalasdhoz, a TNF-a expresszidjanak validalasahoz pedig colitis
ulcerosaval diagnosztizalt vastagb¢él mintat alkalmaztunk. Negativ kontrollt a primer antitest
kihagyasaval nyertiink minden esetben. Az expressziok szemikvantitativ analizalasdhoz ImageJ
1.48v szoftvert hasznaltunk. Ezt kovetden az eredmények ,,dot plot” diagram segitségével
keriiltek abrazoléasra, ahol minden egyes pont a festddési intenzitdst reprezentalja egy beteg

bérmintdjanal.

2.4. Statisztikai elemzések

Statisztikai vizsgalatok SPSS szoftver segitségével torténtek (28-os verzio, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). A normalitas eloszlasanak vizsgalatahoz a folytonos valtozoknal Shapiro-
Wilk tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén az adatokat atlag és standard devidcio (SD)
forméjéban tiintettiik fel, minimum és maximum értékekkel. A nem normal eloszlasu adatokat
mediannal ¢és interquartilis tartomannyal (IQR), a kategorikus adatokat frekvenciaval
(esetszam) ¢és atlaggal jellemeztiik. Wilcoxon egzakt teszttel vizsgaltuk a génexpresszios
valtozasokat. Kendall’s tau segitségével a konkordans és diszkonkordans parok szamat
hasonlitottuk 6ssze. Hochberg’s korrelacioval a paronkénti 0sszehasonlitast végeztiik el. Az
immunhisztokémiai festddés mértékét fliggetlen mintds T-teszttel hasonlitottuk Ossze. A
kiilonb6zo viszketési alcsoportok elemzéséhez Kruskal-Wallis egzakt tesztet €s Jonckheere—
Terpstra egzakt tesztet végeztiink. A vizsgalatok soran szignifikdns eredménynek a 0,05 alatti

p-értéket tekintettiik.
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Eredmények

1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések elofordulasanak vizsgalata

A kutatasban 121 kaukazusi beteg vett részt, akik teljesitették a bevalasztasi
kritériumokat, de 26 beteg kizarasra kertilt valamilyen kizéarési kritérium fennallasa, vagy
hianyz6 BMD vagy FRAX érték miatt. A végleges betegcsoport 52 myositises beteget (9 férfi,
43 no, atlagéletkor 57,46 €v), és 43 rheumatoid arthritises (2 férfi és 41 nd, 58,58 év atlagos
¢letkorral) beteget foglalt magéaba. A két csoport alapvetd klinikai paraméterei és laborértékei
kozott (kalcium, alkalikus foszfatdz, CRP, thyroidea stimuldlo hormon, szérum total 25-OH-D
vitamin, PTH, OC, CTX-I) nem volt szignifikans kiilonbség. Ehhez hasonl6an szintén nem volt
kiilonbség a két csoportban eléforduld kalcium és D vitamin potlas eléfordulasanak

tekintetében sem (34/52 vs. 29/43 beteg).

Megvizsgalva az atlagos BMD értékeket, nem talaltunk a két betegpopulacid kozott
szignifikans eltérést. A FRAX® score rizikofaktorai kozott (korabbi csonttorés, sziiloknél
eléforduld combnyaktorés, dohanyzas, alkoholfogyasztas, gliikokortikoid terapia) nem volt
szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kdzott, kivéve természetesen a rheumatoid arthritis
jelenlétét. Ennek ellenére az osteodenzitometriai leletek alapjan azt talaltuk, hogy a myositises
betegek csontsiirliségi eredményei rosszabbak az RA -s betegekéhez képest (Fisher féle egzakt
teszt, p=0,045). Nevezetesen a myositises betegcsoportban normal BMD 27%-ban, osteopenia
60%-ban, az oszteopordzis 13,5%-ban fordult eld, mig az RA-s kohorszban a normal BMD

eléfordulédsa 53,5%-nak, az osteopenia 39,5%-nak, az osteoporosis pedig 7%-nak mutatkozott.

A kovetkezo 1épésben kiszamoltuk a betegek 10 éves csonttorési rizikoit a FRAX score
segitségével. A csonttorés kockazat kalkulacidja elészor a BMD értékek megadéasa nélkiil
tortént meg. Ez alapjan a rheumatoid arthritises betegcsoportban mind a major torések, mind
pedig a combnyaktorés el6fordulasi kockazata magasabb volt a myositises betegekhez képest

(15.58% vs. 9.68 és 6.23% vs 3.06%; p=0,008 és p=0,022). Masodsorban megismételtiik a
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kalkulaciét a BMD eredmények figyelembevételével, és a szignifikdns kiillonbség a két
betegcsoport kozott eltlint (13.25% vs. 9.44 és 3.57% vs. 2.77%; p=0,053 és p=0,811).
Végezetiil a csonttorési rizikot az alkalmazott szteroid dozis korrekcidjaval is elvégeztiik. Ezzel
a korrekcidval a két csoport kozotti kiillonbség nagysaga tovabb csokkent: 9.96% vs 9.54%

(p=0,884) illetve 2.46% vs. 2.87% (p=0,128).

Ahogyan korabban emlitettiik, a bevont betegekbdl 75 esetben (40 myositises: 8 férfi,
32 nd, atlag ¢letkor 60,97 év, és 35 rheumatoid arthritises: 35 nd, atlagéletkor 59,71 év) késziilt
kétiranyu gerinc rontgen vizsgalat. A myositises betegcsoportban szignifikdnsan hosszabb volt
a betegség fennallasi id6 (13 vs. 7 év, p=0,021) és magasabb volt a kezelés sordn alkalmazott
szteroid kumulativ dézisa (17,6 g vs. 4,1 g, p=0,009) az RA-s betegcsoporthoz viszonyitva. A
rontgen eredményeket megvizsgalva 54 beteg esetében talaltunk valamilyen vertebralis torést,
Osszesen 194-et. A myositises betegek 75%-ban (115 torés 30 beteg esetében) és az RA-s
betegek 68%-ban (79 torés 24 beteg esetében) fordult eld valamilyen csonttorés, amely

statisztikailag nem kiilonb6zott szignifikansan.

Kovetkez6 1épésben a betegcsoportokon beliil 1étrehoztunk 2-2 csoportot a csigolyatdrések
jelenléte alapjan, majd Osszehasonlitottuk a torést nem szenvedett, illetve torést elszenvedett
betegek adatait. Az atlagéletkor a torést szenvedett betegek korében szignifikansan magasabb
volt mindkét betegcsoportban Mann-Whitney teszt alkalmazasaval (62,83 vs. 55,4; p=0,034 a
myositises csoportban, és 63,25 vs. 52,0; p=0,022 a RA-s csoportban). Ennek megfeleléen az
¢letkor és a torések szignifikans Osszefiiggését igazolta a 1épcsdzetes diszkriminancia analizis
is myositisben (p=0,042), de az életkor nem volt fiiggetlen rizikdtényezo a torések tekintetében
a RA-es betegcsoportban. Ezzel ellentétben a RA-es betegcsoportban szignifikdnsan
alacsonyabb lumbalis és femurnyak BMD volt észlelhet6 a torést szenvedett (1,0 g/cm2 vs 1,19
g/cm és 0,83 g/em2 vs 0,94 g/cm2; p=0,008 és p=0,01) betegek esetében. A myositissel
ellentétben RA-ben a legszorosabb korrelaciot a torésekkel az alacsony lumbalis BMD mutatott
a 1épcsdzetes diszkriminancia analizissel (p=0,001), mig a femurnyak BMD ¢és az ¢letkor nem
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bizonyult fliggetlen rizikdfaktoroknak, az egymastol valo fiiggésiik miatt. Az atlagos total 25-

OH-D vitamin szint nem mutatott korrelaciot a csigolyatorések el6fordulasaval.

Végezetiil megvizsgaltuk a csigolyatorések hatasat a betegek életmindségére €s fizikalis
funkcidira az SF-36 és HAQ kérddivek segitségével. A teljes vizsgalati betegpopulacidt
vizsgalva a betegek fizikai funkcioit felméré HAQ érték és az SF36-tal mért életmindség
csokkenése szignifikdnsan korreldlt a vertebralis torések szamaval. Mindemellett a n61 nem
szignifikdnsan Osszefliggott a rosszabb SF-36 eredményekkel (p=0,015). A romlé fizikai
aktivitas a myositis csoportban kifejezettebb volt, mint az RA-s betegek korében (R = 0,457;
p=0,008 vs. R = 0,376; p=0,041). Meglepd modon nem taldltunk szignifikans korrelaciot a
torések és az RA-s betegek SF-36 értékeinél, de myositisben €s az 0sszes beteg esetén is a
csonttorések erds Osszefliggést mutattak az alacsonyabb SF-36 eredményekkel. Ezen
tilmenden linearis modell analizis vizsgélattal a RA-s csoportban a korabban eléforduld
csonttorés (p=0,024) és az egyidejl szteroid terapia (p=0,032) szignifikansan 0sszefiiggdtt a
rosszabb SF-36 eredménnyel. Hasonld eredményeket taldltunk, amikor kiilon vizsgaltuk a

kérddiv mentalis ¢és fizikalis komponenseit.

2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

Osszesen 17 dermatomyositises beteg (6 férfi és 11 nd) vett részt a vizsgalatban. A betegek
klinikai és laboratériumi paraméterei, szervi manifesztacié és az autoantitestek eléforduldsa
nem kiilonbozott szignifikansan. Az atlag életkor a vizsgalat elvégzésekor 58,82 £ 9,78 év volt
(43-76), és a betegség fennallasi id6 46 honap (20-78). Minden beteg a dermatomyositis
globalis betegségaktivitds enyhe-mérsékeltnek mutatkozott a legtobb beteg esetében (atlag:
2,85 + 0,99 /1-4/), ugyanakkor az atlagos CDASI aktivitasi score 26,24 + 12,64 (8-49) volt. A

viszketés mértékének felmérése soran azt talaltuk, hogy a betegek median 5-D viszketési
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pontszdma 8 volt (5-14). Ennek alapjan a betegek 59%-a (10/17) enyhe viszketésben
szendvedett, 23,5%-ban (4/17) mérsékelt viszketés, és 17,65%-ban (3/17) stlyos viszketés

fordult elo.

Vizsgalatunk elsd részében megvizsgaltuk a viszketés ¢és a dermatomyositis
aktivitasanak O0sszefiiggését. Eredményeink alapjan a viszketés stilyossagat jelzé 5-D viszketési
score pozitivan korrelalt a betegség kutan aktivitasat jelzo CDASI aktivitasi pontszammal
(Kendall’s tau-b=0,571; p=0,003), de a kdrosodasi pontszdmmal nem (p=0,021). Nem talaltunk
ugyanakkor szignifikans kapcsolatot a betegség globalis aktivitasat jelzé VAS pontszdm és az

5-D viszketési score kozott (Kendall’s tau-b=0,27).

Kovetkezd 1épésben a viszketésben potencidlisan szerepet jatszd pruritogén molekulak
célzott génexpresszios analizisét végeztiik el. Az aktiv dermatomyositises betegekbdl vételezett
boérbiopszids mintdkbdl elvégzett Q-PCR eredmények értékelése soran minden beteg esetében
a lézionalis mintdk eredményeit ugyanazon beteg nem-léziondlis mintdjanak eredményeire

normaltuk.

A legfontosabb eredményeket kiemelve igazoltuk, hogy a TNF-o mRNS szintje
szignifikdnsan magasabb volt a 1éziondlis bérmintdkban, a nem 1ézionalis mintakhoz képest
(Wilcoxon exact; p=0,009). Ezzel parhuzamban szignifikans kiilonbséget talaltunk a 1ézionalis
TNF-a mRNS szintjeiben a viszketés mértéke alapjan besorolt kiillonb6z6 alcsoportokban
(Kruskal-Wallis exact; p=0,038); ugyanakkor a normalizalt TNF-a szintje nem korrelalt az 5-
D viszketési pontszammal (Kendall’s tau-b=0,127; p>0,1). Az IL-6 mRNS szintje a 1ézionalis
dermatomyositises bérmintakban nem kiilonbozott szignifikdnsan a nem lézionalis mintakhoz
képest (Wilcoxon egzakt; p>0,1). Ugyanakkor a léziondlis IL-6 mRNS szintje pozitivan
korrelalt az 5-D viszketési skala mértékével és a CDASI aktivitasi pontszamaval is (Kendall’s

tau-b=0,585; p=0,008 and 0,45; p=0,013).
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A PPAR-y mRNS szintje numerikusan alacsonyabb volt az aktiv 1ézionalis DM-es
bdrben, azonban statisztikailag nem érte el a szignifikancia szintjét (Wilcoxon exact; p>0.1).
Tovébbd a normalizadlt PPAR-y mRNS szintje nem mutatott szignifikans Osszefliggést a
viszketéssel (Kendall’s tau-b=—0,362; p=0,058), és ehhez hasonldéan a kiilonb6zé mértéki
viszketési kategoriakban sem volt kiilonbség a szintjében (Jonckheere—Terpstra egzakt;
p=0,053). Erdekes modon az IL-33 mRNS szintje szintén nem kiilsnbozott szignifikansan a

lézionalis és nem lézionalis bormintakban.

A korabbi irodalmi adatok alapjan viszketésben fontos szereppel bir6 TRP csalad
tagjainak mRNS szintje (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM3, TRPC1, TRPCS6,
¢s TRPA1) vizsgéalatunkban nem kiilonbozott szignifikdnsan a 1éziondlis és nem lézionalis
mintakban, és nem talaltunk korrelaciot sem a TRP-csatornak sem az 5-D viszketési skala, sem
pedig a csatorndk és a CDASI aktivitasi pontszam kozott. Ezzel ellentétben szignifikdnsan
pozitiv korrelacio volt levonhaté a normalizalt TRPV4 mRNS szintje és a CDASI karosodasi

pontszdma kozott (Hochberg’s correction; Kendall’s tau-b=0,626; p <0,001).

Az immunhisztokémiai analizis sordn a TNF-a, PPAR-y, IL-6 és IL-33 festddési
intenzitasat vizsgaltuk. A szovettani vizsgalat soran subepidermalis ¢és perivascularis

gyulladésos infiltraciot talaltunk a 1éziondlis dermatomyositises mintadkban.

A TNF-a expresszioja leginkabb a keratonocytdk citoplazmajaban, dendritikus
sejtekben és endothel sejtekben volt megfigyelhetd, ugyanakkor a festddés szemi-kvantitativ
vizsgalata soran a 1ézionalis és nem lézionalis mintdk kozott nem taldltunk eltérést (fliggetlen

mintés T-teszt, p>0,1).

PPAR-y a dendritikus sejtekben, endothel sejtekben volt lathatd az epidermisben, de itt

sem volt kiilonbség a 1ézionalis és nem 1éziondlis mintak kozott.

Az IL-6 expresszidja erés citoplazmatikus reakciot mutatott az epidermisben, az

endothelben és a dendritikus sejtekben, tovabba az IL-6 kimutathatdé volt a verejték- és
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faggytimirigyekben is, de a lézionalis és nem léziondlis mintdk kozott itt sem talaltunk

szignifikans eltérést az expresszid mértékében.

Az IL-33 esetén pozitiv reakciot lattunk az endothelben, de itt sem volt szignifikans

kiilonbség a teriiletek kozott.
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Megbeszélés

1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések elofordulasanak vizsgalata

Kutatdsunk soran csonttérés kockazatot mértiink fel és hasonlitottunk Ossze idiopathias
inflammatorikus myopathids és rheumatoid arthritises betegek kozott, és tudomansunk szerint
eldszor hasonlitottuk 6ssze a két csoport BMD és FRAX adatait, valamint a csigolyatoréseik

el6fordulasat.

Alapvetéen a BMD nélkiil végzett torési rizikobecslés soran a rheumatoid arthritises
betegeknek volt magasabb esélyiik a csonttdrésre, a myositishez képest, azonban, ha a BMD
adatokat is megadtuk a kalkuldci6 soran, a kordbbi szignifikans eltérés eltiint a két csoport
csoport kozott. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a myositises betegek alacsonyabb BMD
értéke ugymond kikeriili a rheumatoid arthritis, mint rizikotényezé hatasat a FRAX szdmitasa
soran. Ha a gliikokortikoid korrekciot is figyelembe vessziikk a FRAX meghatarozasa soran,
akkor az eddig meglévo, nem szignifikans kiilonbség mértéke még tovabb csokken. Mindezek
alapjan, figyelembe véve a kutatdsunkban mért torések eléfordulasat, a BMD érték nélkiil
elvégzett FRAX rizikd myositisben jelentdsen alulbecsli a valodi torési rizikot, igy myositis

esetében mindenképpen a BMD értékek ismeretében és a steroid dozis korrigalasaval sziikséges

......

Tekintettel a myositises betegek magas oszteopénia és oszteopordzis eldfordulasi aranyara,
mindezek alapjan logikusnak tlinik, hogy bevezetésre keriiljon a FRAX score-ba egy, a
rheumatoid arthritishez hasonld szorzd, mint rizikotényezd, melyet akar mas szisztémas
muszkoloszkeletalis betegség esetén is alkalmazhatunk (SLE, Sjogren szinroma, vasculitis).
Természetesen ennek a megalapozdsdhoz nagyobb betegpopulaciok kovetéses vizsgalata

sziikséges.

Kutatdsunk soran kimutattuk, hogy myositisben a torésekkel a legszorosabb Osszefiiggést

az 1désebb életkor mutatta, mig RA-ban az alacsonyabb lumbalis BMD szint bizonyult a
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legmeghatarozobb tényezének. Mindkét betegcsoportban a csigolyatdrések igen gyakoriak
voltak, és nagymértékben befolyasolta a betegek ¢letmindségét, fizikai funkciojat, kiilonosen a
tobbszords torések esetében. A HAQ kérddivek alapjan a myositises nObetegek tapasztaltak
nagyobb funkciokiesést. Erdekes modon a RA-es betegeknél nem volt a torés szignifikans
tényez6 a HAQ-ot illetden, melynek oka lehet a kérddiveket befolydsolo egyéb tényezo, példaul

a betegség alapmechanizmusabo6l ad6do iziileti karosodas és szekunder fibromialgia is.

Az elmult években csak egy par tanulmany jelent meg a myositises betegek csontjainak
egészségtanardl. Egy irodalmi attekintd vizsgélat az oszteopénia eléfordulasat 7-75% kozé, az
oszteoporozisét 13-27% kozé sorolta, a csigolyatorések pedig 11-75 fordultak eld. Egy braziliai
esettanulmanyban bebizonyitottdk, hogy az oszteopordzis gyakoribb volt dermato- ¢&s
polymyositises ndkben, mint egészséges kontrollokban combnyakon és lumbalis gerincen
végzett DEXA vizsgalat alapjan egyarant, tovabba magasabb volt a csonttorések gyakorisaga
is (17,9 vs. 5,1%, p=0,040; OR = 3,92; CI 95%: 1,07-14,33). Egy népesség alapu tajvani
rerospektiv vizsgalat szintén igazolta, hogy 2,99-szer gyakoribb az oszteoporozis prevalenciaja
dermatomyositises/polymyositises betegek esetében, mint az egészséges populacidban, és 13
éves kovetéses periodus utan pedig 5,35%-kal volt magasabb. Erdekes modon az oszteopordzis
rizikdja fliggetlen volt a gliikokortikoidoktol és immunszuppressziv kezelésektdl. Fontos
ugyanakkor kiemelni, hogy a vizsgalatban néhany fontos adat, Ggymint a dohdnyzas,
alkoholfogyasztas, BMI, tarsadalmi-gazdasagi statusz, fizikai aktivitds, D vitaminhiany,
kalcium és D vitamin poétlas, egyéb antiporotikus terdpidk, nem voltak vizsgalva. Egy
hongkong-i egy centrumos vizsgélat azt talalta, hogy a ndéi nem, a csokkent szérum
albuminszint, a kezdeti magas betegségaktivitas (MYOACT altal vizsgalva), és a magas
kumulativ prednizolon dozis Osszefiigg az alacsonyabb BMD eredményekkel. Hasonldan, az
Egyediilt Kiradlysdgban azoknal az IIM-es betegeknél, akik hosszll tdvon, napi 5 mg feletti
prednizolon dézist kaptak, szignifikansan hamarabb alakult ki oszteopénia vagy oszteoporo6zis

(p<0,0001), mint azoknal, akik kevesebb, mint 5 mg-ot kaptak. Egy nemrégi kutatasban Gupta
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¢s munkatarsai, egy relativ fiatal, indiai myositises kohorszban a betegek kozel felében talaltak
tiinetmentes csigolyatorést. Ez sokkal magasabbnak mutatkozott, mint az ugyanebben a
centrumban, etnikai és kornyezeti kiilonbség nélkiili SLE-s betegek kozott mért eredmény,
ennélfogva valdszinli, hogy a magasabb csonttorési rizikdé a myositis betegség sajatossagainak
koszonhetd. Gupta és munkatarsai vizsgalatdban a betegek életkora és a myositis atlagos
fennallasi ideje a mi betegpopulacionkhoz képest alacsonyabb volt, de ennek ellenére mi nem
tapasztaltunk magasabb torési elofordulast a betegeinknél, ami azt sugallja, hogy a torések a
betegség kezdeti szakaszan jelennek meg leginkabb, amikor a magasabb gliikokortikoid
dozisok alkalmazasa is jellemzObb. Ez a munkacsoport végezte el az eddig egyediil elérhetd
longitudinélis kovetést is a fenti vizsgélat betegein. A kezdeti betegcsoport egy kisebb
betegek, akik kordbban csigolyatorést szenvedtek, magasabb kockazattal szenvedtek el jabb
torést 0sszehasonlitva azokkal a betegekkel, ahol nem volt korabban torés (76,5% vs. 14,28%;
RR: 5,35). A torések szdma szignifikansan korrelalt az életkorral, a lumbalis 4-es csigolya és a
radius alsé harmadanak szintjében mért T-score-ral, és a myositis karosodasi index
pontszdmaval (MDI). Sem a hagyomanyos, sem pedig a betegséggel kapcsolatos valtozok nem
kiilonboztek, és sem a betegségaktivitas, sem pedig a gliikkokortikoid doézisa nem volt
befolyasolo tényezd. A leggyakrabban érintett csigolyadk az indiai kohorszban a 11-es és 12-es
hati csigolyak voltak (30,4%), a mi beteganyagunkban pedig a 7-es és 8-as hati csigolyak,
valamint az 5-0s agyéki csigolya. A kiilonbség oka lehet a populaciok kiilonbozé életkora,

illetve az eltéro etnikum.

Vizsgalatunk korlatjaként meg kell emliteniink, hogy ez egy egycentrumos, magyar
myositises kutatas volt, emiatt a résztvevo betegek szama kevés volt. Nem minden beteg esetén
volt lehetdség a gerinc rontgen vizsgalat elvégzésére, ami szelekcios torzitast okozhatott. Mivel
keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink, nem volt lehetdség a becsiilt és a valds torési riziko

Osszehasonlitasara.
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Osszességében elmondhatd, hogy az oszteopordzis eléfordulasa és kockazata 1IM-es
betegeknél magasabb, mint egészséges populacidkban, és hogy a csonttorések szignifikansan
befolyasoljak a betegek ¢életmindségét. A kiilonbozd orszagokban elvégzett kutatasok
eredményei is ehhez hasonlitanak, utalva arra, hogy a magas csonttorési prevalencia egy
vilagméretii jelenség a myositises betegekben. Fontos kiemelni, hogy még a fiatalabb betegek
esetén is eléfordulnak tiinetmentes torések, foleg a betegség korai szakaszdban, ami emeli a
rizikojat egy bekovetkezendd tovabbi torésnek. Az eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy
a torések megeldzése érdekében nagyon fontos a betegek edukalasa is, hiszen vizsgalatunkban
csak a betegek kétharmada alkalmazta a kezelés mellett a D-vitamin és kalcium pétlast, és a
farmakologiai és nem farmakologiai preventiv terapidk alkalmazéaséaval csokkenthetd a torések
kialakuldsa. A munkank eredményei alapjan készitettiink egy betegtdjékoztatot, mellyel a
betegek éberségét és a preventiv farmakoldgiai és nem farmakologiai antiporotikus terapidk

alkalmazasat szorgalmazzuk.

2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

A munkank masik részében célzott génexpresszios vizsgalatokat végeztiink, mely soran a
viszketésben szerepet jatszo mediatorokat és receptorokat vizsgaltuk dermatomyositises
betegeink korében. Osszességében elmondhatjuk, hogy igazoltuk, hogy [1] a viszketés érzése
szignifikansan 0sszefliggott a dermatomyostises betegek bortiineteinek aktivitasaval a CDASI
alapjan, [2] az altalunk vizsgalt legtobb pruritogén medidtor mRNS expresszidja €s az
immunohisztokémidval vizsgalt kifejezOdése nem kiillonbozott a 1ézionalis és nem 1ézionalis
mintakban, valamint, hogy [3] a TNF-a és IL-6 szerepet jatszhat a dermatomyositises betegek

viszketésének kialakulasaban.

A dermatomyositis egyike a leggyakoribb viszketéssel jard szisztémds autoimmun

betegségeknek. Egy 191 dermatomyositises beteg bevondsaval késziilt vizsgalat sordn a
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résztvevok 90,6%-a tapasztalt legalabb enyhe viszketést, és tobb, mint 50%-uk mérsékelt vagy
sulyos viszketést jelzett vizudlis analdg skala alapjan. Egy masik vizsgalat soran a
dermatomyositises betegek 84,6%-a tapasztalt borviszketést, mely a mindennapi életiikre is

hatassal volt, annak ellenére, hogy nem volt a betegségnek izomérintettség a vizsgalat idején.

Irodalmi adatok alapjdn a dermatomyositis asszocialt viszketés pathomechanizmusa nem
teljesen ismert, kiilonosen a humdn vizsgalatok ritkak. Feltételezhetd, hogy a bdrtiinetek
aktivitdsa és a kovetkezményes borgyulladds van kapcsolatban a viszketés érzésének
kialakulasaval, mely a kozvetlen kapcsolatot tamasztja ala a betegség pathogenezise és a

viszketés kozott.

Az eredményeink azt mutatjak, hogy a betegek viszketés érzése Osszefiiggésben van az
viszont a teljes betegség aktivitds és a CDASI karosodasi score. Az eredmények a korabbi
irodalmi adatoknak megfeleléek, és azt sugalljadk, hogy a viszketés dontéen a betegség
bortiineteinek aktivitasdval és nem a teljes betegségaktivitassal (beleértve az izom, tiido, sziv,

€s mas érintettséget), vagy bor karosodassal fliggenek Ossze.

A tumor necrosis faktor a sok szisztémas gyulladasos betegség pathogenezisében jatszik
foszerepet, melyek kezelésében egyre szélesebb korben alkalmazunk TNF inhibitorokat. Az
eredményeink, miszerint a TNF-o mRNS szint szignifikdnsan magasabb a lezionalis mintakban
arra enged kovetkeztetni, hogy TNF-a a dermatomyositis pathomechanizmusaban is fontos
szereppel bir. Az, hogy a kiilonb6z6 sulyossagu viszketési kategoriakban is volt eltérés a TNF-
a mRNS expresszidjanak szintjében arra utal, hogy akar kozvetlen kapcsolat lehet a TNF-a
szintje és a viszketés kozott is, ugyanakkor ezt nem sikeriilt statisztikailag alatamasztanunk,
amikor a TNF-a szintjét a viszketési score-ral hasonlitottuk ssze. Mivel a dermatomyositises
betegek szérumdaban, és izomrostjaiban is magasabb TNF-a szintek észlelhetdek, tobb klinikai

vizsgalat is volt TNF gatlokkal a DM-es betegek esetében. Az eddigi eredmények
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ellentmondasosak. Néhany esetben a bortiinetek romlésat irtak le, vagy bizonyos esetekben a
TNF gatlé kezelés mellett ij DM-es tiinetcsoport kialakulasat is észlelték mig egy nagyobb
kohorszban, ahol 60 juvenilis, terdpiarefrakter DM-es beteget vizsgaltak, a 3 honapos
adalimumab vagy infliximab terdpia mellett a bortiinetek (beleértve a subcutan calcinosist is)

javulasat tapasztaltak.

Ezek az irodalmi adatok, valamint a mi eredményeink egyiitt azt sugalljak, hogy tovabi
ismeretlen tényezOk is szerepeket jatszanak a betegség kialakitasdban, és valosziniileg a
dermatomyositisen beliil eltérd alcsoportok 1éteznek eltérd pathomechanizmussal, ami miatt a
TNF gatlokkal torténd kezelés hatékonysaga is kiilonbozé DM-ben. A bérmintakban a TNF-a
protein expresszidja és a normalizalt TNF-a mRNS szintek kozott ellentmondas van, ami a
TNF-a poszttranszkripcios szabalyozasat, vagy az ubiquitin rendszeren keresztiili fehérje

lebontést vagy mas, ismeretlen mechanizmust feltételez.

Az IL-6 egy proinflammatorikus citokin, melynek az expresszidja a dermatomyositises
betegek szérumdban szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges kontrollok esetében.
Kutatasunk soran nem volt magasabb az IL-6 mRNS szint a 1éziondlis mintdkban, ugyanakkor
a normalizalt IL-6 mRNS szintje 0sszefiiggést mutatott az 5-D viszketési skalaval és a CDASI
aktivitdsi pontszdmmal, ami az IL-6 Kkitiintetett szerepére utal a gyulladds ¢és a
dermatomyositishez kapcsolt viszketés kialakulasaban. Ezt tdmasztja ala az is, hogy egy masik
vizsgalatban a szérum IL-6 szint szignifikansan korreldlt a dermatomyositises
betegségaktivitassal, tovabb erdsitve az IL-6 pathogenezisben betoltdtt szerepét. Ehhez
kapcsolédoan magasabb IL-6 szintek észlelhetoek sulyos urémids viszketésben is,
osszehasonlitva viszketést nem tapasztalé urémias betegekkel. Erdekes modon egy nemrég
publikalt 2-es fazist vizsgalat soran terapia refrakter dermato- €s polymyositises betegekben
alkalmazott IL-6 gatlo tocilizumab biztonsagosnak és jol toleralhatonak bizonyult, de egyik

elsddleges, illetve masodlagos hatasossagot igazold végpont sem teljesiilt. Hozza kell tenni,
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hogy csak 8 dermatomyositises beteg kapott tocilizumabot, és a viszketésre gyakorolt hatasat

nem vizsgaltak.

Irodalmi adatok tdmasztjdk ald a borbetegségek pathogenezisében a PPAR-y recptorok
szerepét. Ugy tinik, hogy a gyulladasos interleukinek (IL-1b, IL-2, and IL-6) és a TNF-o
szintjének alulszabalyozdsdban van meghatarozé funkcidjuk. A viszketést illetden tobb
bdrbetegség esetében is klinikai kutatds tdmasztotta ald, hogy a PPAR-y agonistak jotékony
hatdssal birnak. Bizonyos PPAR-y agonistakrol, melyeket antidiabetikus gydgyszerként
alkalmaznak, bebizonyosodott, hogy nem csak allatmodelleken, hanem psoriasisban szenvedd
betegekben is csokkenti a viszketést. Az eredményeink alapjan a viszketés és a 1ézionalis PPAR-
v mRNS szint kozott nem volt inverz szignifikdns Osszefiiggés, de a statisztikai adatok
megkdzelitették a szignifikancia szintjét (p=0,053). Ezért gy gondoljuk, hogy a PPAR-y
negativ szabalyozo szereppel birhat a dermatomyositis asszocidlt viszketésben, de nagyobb
esetszammal elvégzett tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy a PPAR-y viszketés

pathogenezisében betdltott szerepét pontosan megallapitsuk.

Az IL-31 egy kulcsmolekula, mely szerepet jatszhat a dermatomyositis asszocidlt
viszketésben. Egy korabbi kutatasban emelkedett 1L-31 szinteket taldltak dermatomyositises
bérmintdkban, és ez korrelaciot mutatott a viszketéssel. A jelenlegi tudasunk szerint nincs
irodalmi adat a TRP csalad dermatomyositis asszocialt viszketésben betoltott szerepérdl. A
kutatasunk alapjan ugy tiinik nincs kozvetlen kapcsolat a viszketés vagy a bortiinetek aktivitasa
¢s a kiilonb6zd TRP ion csatornak mennyisége kozott az érintett borteriileteken, mivel az mRNS
szintek sem a betegségaktivitasi markerekkel, sem pedig az 5-D viszketési skalaval nem
fiiggtek Ossze. Ezzel ellentétben kutatdsunkban azt talaltuk, hogy a normalizalt TRPV4 mRNS
expresszidja Osszefliggott a CDASI karosodasi pontszammal, ami arra enged kovetkeztetni,
hogy ez a csatorna szerepet jatszik a borgyulladast kdvetd regeneracios folyamatokban. Ezt a
hipotézist tamasztja ala az a tényezd, hogy a TRPV4 aktivacioja felgyorsitja a barrier
felépiilését és az intercellularis junkciok képzddését a keratinocytak kozott, mivel ezek a
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csatornak co-lokalizdciot mutatnak olyan adherens junkcios proteinekkel, mint az E-cadherin

és b-catenin.

Vizsgalatunk korlatjaként meg kell emlitenlink, hogy ez egy egycentrumos, magyar
myositises kutatas volt, emiatt a résztvevo betegek szdma kevés volt, és szelekcids torzitast
okozhatott az elvégzett mRNS vizsgalatok kisebb szdma. A fehérjeexperssziok meghatdrozasa
szemi-kvantitativ modon tortént, emellett a kutatdsban részt vevo betegek immunszupressziv

kezelésben részesiiltek, ami hatassal lehetett az eredményekre.

Osszefoglalva dermatomyositisben a viszketés egy, a betegség kutan aktivitasaval
asszocialt gyakori, és alulértékelt tiinet. Ugy tiinik, hogy a TRP csalad tagjainak nincs szerepe
a dermatomyositis asszocialt viszketésben, de a TRPV4 hatassal lehet a borregeneralodas
folyamatara. A kutatdsunk alapjan a TNF-a és az IL-6 szerepet jatszanak a viszketésben, de
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a PPAR-y funkciodjanak tisztazasara. Ugy gondoljuk, hogy az

crer

fejlédéséhez, melyhez természetesen szintén tovabbi kutatasokra van sziikség.
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Osszegzés

Munkénk soran idiopathias inflammatorikus myopathias betegek kozott mértiik fel a
csonttorési rizikot és a csigolyatorések eldforduldsi gyakorisagat, valamint a csonttdrések
hatasat a funkcionalis képességekre €s az ¢letmindségre. Emellett a dermatomyositises betegek
korében célzott génexpresszids vizsgalatokat végeztiink a boérviszketés hatterének kutatisara,
korrelaciokat keresve a vizsgalt molekula, a betegség aktivitasa és a viszketés sulyossaga

kozott.

Elsé vizsgalatunkban 52 myositises €s 43 rheumatoid arthritises beteg vizsgalataval
igazoltuk, hogy myositisben gyakoribb az oszteoporozis eléfordulasa, de a BMD eredmények
felhasznalasaval és a gliikokortikoid dozis korrekcioval a FRAX éltal mért csonttorési riziko
hasonl¢ a vizsgalatba bevont RA-s betegek csonttorési kockazataval. A vertebralis csonttorések
eléforduldsa mindkét csoportban igen gyakori volt (75-68 %), ami szignifikdnsan rontotta a
betegek életmindségét és fizikai képességeit. A torések myositisben az életkorral, mig RA-ban

a BMD eredményekkel mutattdk a legszorosabb 6sszefiiggést.

Masodik vizsgéalatunkban 17 akitv dermatomyositises beteg vizsgalataval igazoltuk,
hogy a viszketés stlyossaga pozitivan korreldl a DM bértlineteinek stlyossagaval. A TNF-a
génexpresszio szignifikdnsan magasabb volt a 1ézionalis mintdkban a nem lézionalisokhoz
viszonyitva, és a normalizalt mRNS expresszio pozitivan korrelalt a viszketés stilyossagaval. A
1ézionalis IL-6 mRNS szintje a viszketéssel és a CDASI aktivitassal korrelalt. A TRP-csatornak
kifejez6dése nem kiilonbozott a 1ézionalis és nem léziondlis mintdkban, ugyanakkor a

normalizalt TRPV4 mRNS expresszidja pozitivan korrelalt a CDASI karosodasi pontszammal.

Eredményeink arra utalnak, hogy a myositisekben nagyon magas az oszteoporozis és a
csonttorések rizikdja, ami jelentds betegségterhet eredményez, ezért mar a diagnozis
felallitasatol kezdédden minden lehetséges eszkdzzel kiizdeni kell a betegek csontegészségéért.

A dermatomyoisits asszocialt viszketésben a betegség cutan aktivitasa mellett a TNF-a és az
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IL-6 jatszhat meghatarozoé szerepet, melyek a jovében jabb terdpias célpontként szolgalhatnak,

hogy hatékonyabban kontrollalhassuk a betegséget.
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Uj tudomanyos megallapitasok

1. Az oszteoporozis eléfordulasa és a csontorési kockazat [IM-es betegeknél igen magas,
a rheumatoid arthritishez hasonld mértékd.

2. Az IIM-es betegek esetében a torési rizikd szamitasa a DEXA vizsgalat eredményével
¢s a szteroid dozissal vald korrigalassal egyiitt javasolt a valos rizikéd alulbecslésének
elkertilése érdekében.

3. Avertebralis csonttorések eldfordulasa mind myositisben, mind rheumatoid arthritisben
igen gyakoriak és jelentdsen befolyasoljak a betegek életmindségét.

4. A torések myositisben leginkabb az idésebb életkorral, mig rheumatoid arthritisben az
alacsonyabb lumbalis BMD értékkel hozhatok 6sszefliggésbe.

5. A dermatomyositises betegek viszketése Osszefliggést mutat a betegség bortiinetinek
aktivitasaval.

6. A TRP receptor csalad mRNS expresszidi nem kiilonboztek a dermatomyositises
betegek 1ézionalis és nem lézionalis bérmintaiban, igy valoszintileg nincs meghatarozo
szerepiik a betegség pathomechanizmuséaban.

7. A TNF-a ¢és az IL-6 expresszids mintazatai és viszketési skalaval vald Osszefliggései
alapjan valdsziniileg fontos szerepet jatszanak a dermatomyositis asszocialt

viszketésben.
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