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|. BEVEZETES

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk, mas néven myositisek, a proximalis
végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jellemezhetd, kronikus, szisztémds autoimmun
betegségek. Tobbségiik az alloképesség tartds csokkenéséhez és mozgaskorlatozottsaghoz
vezet. A poly-, illetve dermatomyositis els6 leirasa a 19. szazad végén tortént, az elmult
évtizedekben szamos munkacsoport vizsgalta a betegséget. Uj altipusokat irtak és irnak le,
kutatjak a betegség genetikai meghatarozottsagat és kornyezeti kivalto faktorait, elemzik mas
autoimmun betegséggel tarsuld overlap szindrémait.

Tobb szisztémds autoimmun betegséghez hasonldéan myositisek esetén is az
érdeklédés kozéppontjaban allnak a Szervezet sajat antigénjeivel reagald autoantitestek. Az
utobbi néhany évben tobb 1) myositis-specifikus antitestet azonositottak. A Debreceni
Egyetem Klinikai Immunolégiai Tanszékén évtizedek 6ta gondoznak myositises betegeket.
Nemzetkozi egylittmikodés keretében lehetdségiink nyilt a Tanszéken gondozott myositises
betegek esetén — Magyarorszagon elsOként — felmérni az jonnan azonositott antitestek
gyakorisdgat, a pozitivitdst mutatd betegek klinikai jellemzésével kiegészitve.

A nemzetkozi szakirodalombol ismert, hogy évtizedekig nem volt egységes, validalt
értékelési rendszer a myositis aktivitasdnak kovetésére. Ezt ,kiiszobolte ki” néhany évvel
ezeldtt az IMACS nevii nemzetkdzi myositises munkacsoport a Disease Activity Core Set
Measures kidolgozasaval. A Klinikai Immunoldgiai Tanszéken gondos figyelmet forditanak a
betegek szoros kovetésére a rendszeres szakrendelési vizitek alkalmaval. Ezek a
kontrollvizsgalatok adtak szdmomra lehetdséget a Tansz€ék myositises betegei esetén a
betegség aktivitdsanak monitorozasara, az IMACS altal kidolgozott és validalt rendszer
segitségével.
olyan genetikai komponenst képviselhetnek, mely Osszefiiggésben lehet egyes szisztémas
vagy szervspecifikus autoimmun betegségek incidenciajaval, klinikai tiineteivel,
sulyossagaval, illetve a kialakuldsukra val6 hajlammal. A nemzetkdzi szakirodalmat
attekintve elmondhato, hogy még nem tortént olyan vizsgalat, mely a D-vitamin-receptor
génpolimorfizmusok ¢és a myositis kapcsolatat vizsgalta. Ez indokolta harmadik
témavalasztasomat, melynek soran a D-vitamin-receptor génpolimorfizmusait vizsgaltam

myositisesekben €s egészséges kontroll személyekben.



II. IRODALMI ATTEKINTES

I1.1. Irodalmi attekintés és a myositis-specifikus antitestek jelentdsége

11.1.1. Etiolégia, pathogenezis

A myositisek multifaktorialis betegségek, etiologidjuk ¢és pathogenezisik nem
pontosan ismert. A koreredetben fontos egyrészt a genetikai tényezok szerepe; erre utalnak az
etnikai kiilonbségek és a human leukocyta antigén (HLA) -asszociacio is. Immunogenetikai
vizsgalatok eredménye szerint a myositisre valé fogékonysag kapcsolatban van a HLA
génekkel, azon belil is a HLA II génekkel. Szoros kapcsolat figyelheté meg mind
polymyositis (PM), mind dermatomyositis (DM) esetén a HLA-DRB1*03, DQA1*05 és
DQB1*02 genotipusokkal. A HLA-DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 haplotipus myositisben
hajlamosit interstitialis tiidébetegség (ILD) kialakulasara, fliggetleniill az anti-szintetaz
antitestek (ASA) jelenlététél. A HLA-DRB1*07-DQA1*02-DQB1*02 haplotipus és az anti-
Mi-2 antitest pozitivitas is Osszefiigg egymassal [1]. A HLA-DRB1*03 és az anti-Jo-1 antitest
megjelenése is kapcsolatban van [2]. Tovabbi, non-HLA géneket is Osszefiiggésbe hoztak a
myositissel (308TNFA; PTPN22; IL1-Ra) [3, 4, 5].

A kérnyezeti tényezok szintén hozzajarulhatnak a myositisek kialakulasahoz.
Legfontosabbak ezek koziil a viralis infekciok, példaul az influenzavirus [6] vagy a coxsackie
virusok [7], de hepatitis B, HIV, HTLV-1 fert6zés esetén is jelentkezhetnek myositises
tiinetek. Az ultraibolya sugarzas - a tobbi szisztémas autoimmun betegséghez hasonldan - itt
is rizikotényezd, els6sorban a DM-es bdrtiinetek megjelenése és kiterjedése szempontjabol
[8]. A D-vitamin hiany is rizikofaktor tobb autoimmun betegségben, igy myositisben is. A D-
vitamin immunmoduldns hatasat tobb hazai és nemzetkdzi tanulmany is ismerteti. Szodoray
¢s munkatarsai 2008-as cikkiikben kiilon részletezik az innate €és az adaptiv immunités
résztvevoire kifejtett hatasat. Legfontosabb megallapitasaik a kovetkezok. A D-vitamin direkt
megel6zi  autoimmun  folyamatok  beinduldsat. A dendritikus  sejtekre  direkt
immunszuppressziv hatasa van, csokkenti az interleukin (IL) -12 termelést, az IL-12 medialta
Th1 valaszt és a Thl tipusu citokinek (példaul IFN-gamma, IL-2) termelését. A Th2 sejtekre
kifejtett hatds nem pontosan ismert. D-vitamin hidnyaban a Treg sejtek szdma csokken és

funkcidjuk megvaltozasa miatt autoimmun betegségek alakulhatnak ki. Mindezeken til az
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innate immunitasra kifejtett hatdsként monocytdkban ¢és neutrofilekben fokozza az
antimikrobialis peptidek aktivitasat [9]. A gydgyszerek altal kivaltott myositisek legfontosabb
képviseldje az utobbi években sokat tanulmanyozott, 3-hydroxy-3-metilglutaryl-coenzyme A
reduktaz (HMGCR) inhibitor sztatinok altal indukalt nekrotizal6 autoimmun myopathia
(NAM) [10].

Az autoimmun eredetet tamasztjak ala a cellularis és humoralis immunitas koros
eltérései. PM esetén az izomrostok karosodasat CD8+ citotoxikus T-sejtek (Tc) okozzak, mig
DM-ben a helper T-sejtek (Th) medialta citokin, tovabba a B-sejtek altal kivaltott humoralis
mechanizmusok szerepe a legfontosabb. Az immunpatologiai eltérések ellenére a két
korképnél a kovetkezmények azonosak: kronikus gyulladas, az izomrostok karosodasa és
pusztulésa, fibrozis jon létre.

PM-ben az endomysialis gyulladasos infiltratum két f6 sejtje a makrofag és a Tc-sejt.
A makrofdgok proinflammatorikus citokineket (IL-1-et, illetve tumor nekrézis faktor-o-t
(TNF-a)) termelnek. A koros immunvalasz kialakuldsanak kezdeti 1épése a Tc-sejtek
aktivacioja. PM-ben az egészséges izomrostokra jellemzé allapottal ellentétben az infiltralt,
illetve a tavoli izomsejtek felszinén is megjelenik a f6 hisztokompatibilitasi komplex-1 (MHC-
1), valamint az MHC-II expresszidja. A T-sejt receptor (TCR) - MHC-I kapcsolaton kiviil az
immunologiai szinapszis kostimulatorikus molekulainak egyiittmtikodése is sziikséges a Tc-
sejtek aktivalodasahoz. Az izomrostokon megjelenik a BB1-molekula (CD80), amely a B7-
csalad tagja, mig a Tc-sejtek az ehhez a molekulahoz kapcsolodd CD28-at és cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4-et (CTLA-4) expresszaljak. A kostimulatorikus CD40-
molekula szintén megjelenik az izomrostokon, illetve ligandja, a CD40L kimutathato az
infiltralo Tc-sejteken. A CD40-CD40L-interakcio egyrészt az antigénprezentaciot serkenti az
izomrostok BB1-expresszidjanak indukalasaval, masrészt az izomrostok IL-6, -15 ¢és kemokin
(IL-8, monocyta kemotaktikus fehérje-1 (MCP-1), RANTES) termelésének serkentése révén
sejtek tovabbi toborzasaban, helyszinre vonzasaban, valamint a Tc-sejtek aktivalasaban
vesznek részt. PM-ben a Th1-Th2 egyensuly a Th1 populacié javara tolodik el.

DM-ben az immunfolyamat az intramuscularis microvasculatura endotheliuma ellen
iranyul. A perivascularis infiltratumban Th-sejtek, B-lymphocytak, makrofagok és neutrophil
sejtek figyelheték meg. A periférias vérben a Th1-Th2 egyensuly a Th2-tipusu sejtek
iranyaba tolodik el. A kemokinek DM-ben feltehetéen nemcsak a gyulladasos sejtek tovabbi
toborzasaban vesznek részt, hanem a betegség késobbi fazisaban eldsegitik a fibrézis

kialakulasat is. Emelkedett immunoglobulin (lg) -szintek, komplement, 19G-, IgM-depositio
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mutathato ki a kapillarisok falaban. A C5b-9 membrane attack complex (MAC) rakodik le az
izom- ¢és borkapillarisok falaban. A MAC sejtfal-litikus hatasat kifejtve kapillarispusztulast,
izom ischaemiat okoz, a krénikus hypoperfuzié pedig perifasciculdris atr6fidhoz vezet.
Altalanossagban igaz, hogy a myositis korai szakaszaban még nincs gyulladasos infiltracio az
izomrostokban, ebben a szakaszban jellegzetes az izomrostok MHC-I-expresszidja és az
endothelsejtek fokozott IL-1-a-expresszidja. Akut fazisban T-sejtek és makrofagok infiltraljak
az érintett izmokat, az izomrostok MHC-I-, MHC-Il-expresszidja észlelhetd. Fokozott az IL-
1-a, IL-1-B, TNF-o expresszié a mononuclearis és endothel-sejteken. Transforming growth
factor-p (TGF-B) fokozott expresszidja észlelhetd a mononuclearis sejteken, az endothel
sejteken és az extracellularis matrixon. Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) és
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) fokozott expresszidjat az endothelsejteken
tudtak kimutatni, ami az adhézidoban betoltott fontos szerepiikre hivja fel a figyelmet.
Krénikus myositisben MHC-I-expresszio, valamint IL-1-a és -B fokozott expresszid
igazolhato, gyulladasos sejtes infiltracié mar nincs jelen [11-21].

A zéarvanytestes myositis (IBM) patomechanizmusat illetéen 2 f6 hipotézis 1étezik: a
B-amyloid és egyéb fehérjék koros lerakddasaval kapcsolatos degenerativ mechanizmus,
illetve immundiszregulaci6 [22, 23].

NAM-ban izombiopszids mintak szdvettani feldolgozasa soran nekrotikus rostok
koriili makrofagokat mutattak ki, kevés limfocitdval. AZ MHC-I-festddés hianya a nem
nekrotikus izomrostokon, illetve a gyulladasos sejtek tomegeinek hidnya a Tc-sejtek
patologiai szerepe ellen, illetve a myocitak sejtmedialt destrukcidja ellen szol. Ehelyett egy
antitestfiiggd komplementmedialt lizis lehet a felelds a sejtpusztulasért, melyben a
makrofagok mint végsd effektor-sejtek szerepelnek [24]. A nekrozis mellett izomrost-
kaliberingadozas, hypertrophia is megjelenhetnek. MAC-depozicio is lathato lehet a Kis
ereken. Az MHC-I diffuz médon szinte biztosan nem ,,up-regulalt”, mint PM és IBM esetén.
A nekrotikus izomrostok koriil a makrofagok a predominans sejtek, és elszortan helyezkednek
el az endomysiumban [25]. NAM esetén nemcsak anti-SRP, hanem anti-HMGCR antitestek
jelenlétét is leirtak. Utobbiak jelenléte esetén a perimysiumban 1évd kotdszovet is gyakran
karosodott. A kotdszoveti karosodast ebben az esetben eltérd cellularis mechanizmusok

okozzak, elsdsorban histiocytdk részvételével. A nekrozis foleg a perimysiumban van jelen
[26].
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11.1.2. Epidemiologia

A myositisek ritka koérképek, Magyarorszagon incidenciajuk 0,95/100000 f6/év,
prevalenciajuk 1-6/100000 lakos. NOi dominancia figyelheté meg, de ez nem olyan
nagymértékli, mint a tobbi autoimmun betegségben, a férfi-nd arany 1:2. A gyulladéasos

myopathidk a fekete rasszban gyakrabban fordulnak el6 [27].

11.1.3. Klinikai diagnézis

A diagnozis felallitisa mindmaig a Bohan és Peter altal 1975-ben felallitott

kritériumrendszer alapjan torténik [28]. Ide tartozik:

1. proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége,

2. pozitiv izombiopszia (mononucledris sejtes infiltracid, phagocytosis, necrosis,
az izomrostok degeneracidja és regeneracioja, kapillaris-elzarodas, kotdszovet
felszaporodasa),

3. izomenzimek (kreatinkindz (CK); laktat-dehidrogenaz (LDH), glutamat-
oxalacetat transzaminaz (GOT), glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), aldolaz)
szérumszintjének emelkedése,

4. elektromyogramon (EMG) a myopathiara jellegzetes triasz jelenléte (Kis
amplitudoji, polifazisos hullamok; magas frekvencidji tiiskék; spontan
fibrillacid és pozitiv meredek hullamok),

5. jellegzetes bortiinetek DM-ben.

A diagnosztikus kritériumok fennallasa alapjan a kovetkezd kategoriakat alkothatjuk:
1. definitiv PM: haaz 1, 2, 3, 4-b6l négy fennall;
2. valoszinlii PM: haaz 1, 2, 3, 4-b6l harom fennall;
3. lehetséges PM: haaz 1, 2, 3, 4-bdl kettd fennall;
4. definitiv DM: haaz 1, 2, 3, 4-b6l harom fennall és bortiinet is jelen van,;
5. val6szinii DM: haaz 1, 2, 3, 4-bdl kettd fennall és bortiinet is jelen van,;

6. lehetséges DM:  haaz 1, 2, 3, 4-bdl egy fennall és bortiinet is jelen van.

11.1.4. Klinikai tiinetek myositisben
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11.1.4.1. Altalanos tiinetek
A betegség nem specifikus, altalanos tiinetei a kezdeti, és sokszor a relapszusok soran
is dokumentalhaté hdemelkedés/laz, a teststly 5%-anal nagyobb akaratlan sulyvesztés €s a

gyenges¢g/faradtsag/aluszékonysag.

11.1.4.2. Muszkularis tiinetek

Az izomzatot tekintve a kovetkez6 klinikai tiinetek alakulhatnak ki.
1. Szinte minden betegnél megjelenik a proximalis végtagizmokat érintd, legtobbszor
szimmetrikus, az also és a fels6 végtagi izmokat is érint6 izomgyengeség [28]. Minden olyan
mozgas nehéz, mely a proximalis izmokat veszi igénybe, pl. fésiilkddés, hajmosas,
borotvalkozas, a kar fej folé emelése, egy targy leemelése a polcrol, 1€pcsén jaras, székrol
valo felallas, kerékparozas, gépjarmiibe torténd ki- és beszallas. Sulyos lefolyas esetén a
gyengeség hirtelen alakul ki (napok-hetek), de kialakulhat honapok alatt is.
2. Myalgia is megjelenhet, de ez nem sziikséges a diagnozis kimondasahoz [29].
3. Az IBM legtobbszor kiilonbozik a klasszikus lefolyastol. A tipikus neuroldgiai tiinetek, az
izomgyengeség és atrofia a musculus quadricepsben, a csuklok flexoraiban és az ujjak
flexoraiban figyelhetd meg. Itt tehat a disztalis végtagizmok is érintettek. Az IBM diagnézisat
altalaban a tiinetek elsé megjelenését koveté néhany év mulva allapitjak meg [30].
4. A gyulladdsos folyamat legtobbszor az <érintett izmok fibrosisahoz, atr6fidjahoz,
kontrakturak kialakulasahoz vezet [31].
5. A végtagizomzat mellett gyakran érintett még a felsé garatizomzat és a 1égzéizomzat is.
Ezek kovetkeztében dysphagia, regurgitacid, aspiraciés pneumonia, illetve dysphonia és
dyspnoe is kialakulhat [32, 33]. Legfontosabb ezek koziil a dysphagia és a kdvetkezményes
aspiraciés pneumonia, mely gyakran fatalis kimenetelli lehet. A 1égzéizmok érintettsége

gyakran a fulminéns lefolyasi myositisek jellemzdje.

11.1.4.3. Extramuszkularis manifesztaciok
11.1.4.3.1. Bérérintettség

A Dborjelenségek a DM kulcsfontossagu tiinetei, segitségiikkel kiilonitheté el a DM
egyéb klinikopathologiai csoportoktol. A bortiinetek harom csoportra oszthatok. A
karakterisztikus és patognomikus bdrtiinetek a Gottron-papula, a Gottron-jel és a heliotrop
rash (gyakran periorbitalis 6démaval). Karakterisztikus, de nem patognomikus bdrtiinetek a
periungualis teleangiectasia és a szimmetrikus macularis erythema (kéz, alkar, vall, nyak,

arc), poikiloderma a fénynek kitett helyeken (V-jel, sal-jel) és alopecia. Ritkdabb bértiinetek
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kozé tartozik a hipo- és hiperpigmentacidé, a teleangiectasia (mellkas, hat, vall), a
subepidermalis bullak és a calcinosis cutis [34]. A Dbortiineteket gyakran Kkiséri

fotoszenzitivitas és erds viszketés. Raynaud-jelenség is viszonylag gyakori, kiilondsen anti-

Jo-1 pozitivitas esetén. A DM-re jellemzd bortiinetek lathatoak az 1. és a 2. dbrdn.

1. abra Bortiinetek dermatomyositisben
A. Gottron-papula
B. Gottron-jel
C. Periungualis teleangiectasia

(Bodoki Levente sajat anyagabol)
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2. dabra Bortlinetek dermatomyositisben

A. Linearis erythema a felkaron
B. Arcerythema és periorbitalis 6déma
C. V-jel
(Bodoki Levente sajat anyagabol)

11.1.4.3.2. Pulmonalis manifesztaciok

A legfontosabb két tiidomanifesztacio az ILD és az aspiraciés pneumonia. Az
elsésorban anti-szintetaz-szindroma (ASS) részeként el6forduld interstitidalis alveolitis és
pulmonalis fibrozis felléphet az izomtlinetek el6tt, diagnosztizalhatdé a myositisszel egy
idoben, de akar évekkel a betegség kezdete utan is [35]. Az ILD az idiopathias
inflammatorikus myopthias (1IM) betegek mortalitasaért felel6s legfontosabb tényezd [36].
Gyakran az ILD a legfontosabb kezelendd tiinet. A mellkas rontgen vizsgalat nem elég
szenzitiv az alveolitis/fibrozis felismerésére, ezért ma mar minden betegnél el kell végezni a
nagyfelbontasu computer tomographia (HRCT) vizsgalatot [37]. A 1égzésfunkcids és a
diffuzios kapacitasvizsgalat (DLCO) vizsgalat is kotelez6. Magas a mortalitasa a pharyngealis
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izomzat gyengesége, illetve a nem megfeleld clearance folyamatok miatt fellépd aspirdcios

pneumonidnak is.

11.1.4.3.3. Szivérintettség

A myositis gyulladasos folyamata a szivizomzatot is érintheti, myocarditis vagy
pericarditis alakulhat ki, ami dilatativ cardiomyopathiahoz, szivelégtelenséghez, aritmiakhoz,
ingeriiletvezetési zavarokhoz, billentyl elégtelenséghez vezethet. Mindezek kdvetkeztében a
szisztolés és/vagy a diasztolés funkcio is romlik. Irodalmi adatok szerint 6% és 75% kozott
valtozik a szivérintettség gyakorisadga, ¢és ha jelen van, sokkal rosszabb a prognézis. A korai
szivérintettség felderitésében a klasszikus echokardiografia mellett ma mar a széveti Doppler-
képalkotas (TDI — tissue Doppler imaging) is fontos szerepet jatszik. Ezen kiviil fontos a
nyomonkdvetésben a szivizom magneses rezonancia képalkotdo (MRI) vizsgalata is. A
myocardidlis érintettség korai felismerésében fontos szerepe lehet a Ga-67-citrat
szcintigrafianak, mint arr6l hazai szerzok is beszamoltak. Szivérintettség kiilondsen gyakori

anti-SRP pozitivitasban [38, 39, 40, 41, 42, 43].

11.1.4.3.4. iziileti érintettség

Arthralgia gyakori myositisben, koriilbeliil a betegek 50%-aban tapasztalhato [44].
Valédi arthritis az anti-Jo-1 szindromas esetekben, az anti-MDAS pozitivitas esetén és az
overlap szindromakban fordul eld. Leggyakrabban a csuklo, a kisiziiletek és a térdek

érintettek [45].

11.1.4.3.5. Gasztrointesztinalis érintettség
A dysphagia mellett ritkan jelentkezhet hasi fajdalom, oesophagealis reflux, csokkent

gyomorkiliriilés és csokkent bélmotilitas is.

11.1.5. Terapia

A betegség rendkiviil alacsony incidencidja sokdig akadéalyozta a kontrollalt
gyogyszervizsgalatokat myositisekben. Ezért a terdpias javaslatok myositis esetén nagyrészt
esettanulmanyokbol szarmazo6 klinikai megfigyelésekbdl sziilettek. Az elmult években az

International Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) altal elkészitett és
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validalt betegség-aktivitasi score-ok a jovoben segiteni fognak a klinikai tanulméanyok
egységesitésében.

A gyulladasos myopathidk kezelésében a legfontosabb feladatok — a betegség tiineteit
figyelembe véve — a kovetkezok: az izomerd ndvelése, a mindennapi mozgas eldsegitése,
ezen kiviil a szisztémas tiinetek kezelése és az iziileti kontraktirak megel6zése [46].

Van de Vlekkert és munkatarsai 2008-as cikkiikben hdrom olyan betegrdl irnak,
akiknek gyulladdsos myopathidja magatdl eltiint, mintegy visszafejlodott. Ezek az esetek
azonban irodalmi ritkasagnak szamitanak [47]. A mindennapi gyakorlatban, ha nem kezdjiik
el idoben a terdpiat, az elpusztult izomzat mar nem mentheté meg, a beteg mozgésa korlatolt
lesz.

A gliikokortikoidok megjelenése elott igen nagy volt a silyos izomgyengeség és a
korai halal kockazata, els6sorban pulmonalis szovédmények (aspiraciés pneumonia, ILD)
miatt. A szteroid kezelés jelentésen ndvelte a betegek talélését ¢s csokkentette az
extramuszkularis szovodmények kockézatat. Ugyanakkor placebo-kontrollalt tanulmanyok a
gliikokortikoidokkal soha nem torténtek, az alkalmazas leginkabb empirikus [48], igy nem
ismert az optimalis dozis és kezeléstartam myositises betegek esetén. Magas kezdeti dozisi
szteroid terdpia ajanlott a PM, illetve DM diagnézisdnak megsziiletése utan. Az IBM
ugyanakkor altalaban kevéssé reagal szteroidra. Az idében kezelt PM/DM betegek altalaban
jobban valaszolnak a terapiara és betegségiik kimenetele is kedvezébb. A kezdeti dozis
altalaban 0,75-1 mg/kg/nap, ezt legaldbb négy hétig fenntartjuk, majd fokozatosan
csokkentjilk a fenntartdo dozisig, a klinikai valasz fliggvényében [49, 50]. A szteroidokat
mindemellett Ovatosan kell hasznalnunk: a szteroid-indukalt mellékhatasok sokrétiiek €s
sokszor felelések a betegek mozgaskorlatozottsagaért (pl. szteroid-myopathia, hypokalaemia)
[51]. A szteroid-myopathiat esetenként nehéz elkiiloniteni az aktiv gyulladasos tiinetekt6l. Az
elkiilonitésben segit tobbek kozott a negativ EMG ¢és izom MRI lelet, normalis CK szintek, a
szteroid kezelés kiils6 jegyei (pl. cushingoid kiillem); a legbiztosabb azonban a szteroid
dozisanak csokkentése utan bekdvetkezd klinikai javulas. Szintén nem kivant mellékhatas az
osteoporosis, ami az autoimmun betegeknél a szteroid kezeléstdl fiiggetleniil egyébként is
gyakran megjelenik, sulyosbitva a betegek allapotat [52, 53].

Masodvonalbeli kezelés valik sziikségessé azokndl a betegeknél, akik refrakterek a
szteroid kezelésre, vagy ha az éltala okozott mellékhatasok nem toleralhatdak. Ilyenkor egyéb
bazisterapias szereket alkalmazunk [54, 55]. Szamos szakérté javasolja, hogy a bazisterapias
szereket mar a betegség korai szakaszdban be kell épiteni a terdpidba, mivel hatékonyabba

tehetik a szteroid dozis redukciodjat, igy elkeriilhetdek a szteroid kezelés hosszu tava
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mellékhatasai [56]. Meg kell emliteni ugyanakkor, hogy nagy betegszamu, kontrollalt,
Osszehasonlito vizsgalat mindmaig nem tortént ez irdnyban, igy tényeken alapuld egyértelmi
allasfoglalds nincs a bazisterapia bevezetésével kapcsolatban. A leggyakrabban hasznalt
immunszuppressziv gyogyszer a methotrexat (MTX), amit a rheumatoid arthritisben (RA)
javasoltaknak megfeleléen adagolunk (25 mg-ig hetente), azonban ett6l magasabb dézisok is
szoba johetnek. Bar folsav-antagonista, immunmoduldns hatasa nem a folsav szintézis
gatlasan, hanem a szoveti €s intracellularis adenozin szintjének emelésén alapul. A folsav-
antagonista hatas elsdsorban a mellékhatasok kialakitdsdban jatszik szerepet. A
tiildéérintettség sem jelent kontraindikacidt az alkalmazasa sordn, sot leirtak egyértelmiien
pozitiv valaszt is ILD esetén [57]. Egy 160 beteg retrospektiv vizsgalatan alapuld
tanulmanyban nem talaltak kiilonbséget a MTX-tal, illetve az azathioprinnel (AZT, 2-3
mg/kg/nap) kezelt PM/DM betegek 5 éves talélése kozott [58]. Mindkét elébbiekben emlitett
szer esetén elmondhato, hogy a kombinalt terapidban részesiiloknél hosszu tavon kevesebb a
szteroid igény, illetve jobb funkcionalis képességeket érnek el, mint a csak szteroiddal kezelt
betegek. Cavagna és munkatarsai igen kedvez6 hatasunak irtak le az IL-2 gén transzkripcidjat
gatld cyclosporint (CysA) ILD-vel szovodott esetekben, 3 mg/kg/map dozisban [59].
Cyclophosphamide (CYC, 1,5-2 mg/kg/nap) kezelés hatasara a legtobb paciens esetében
tiidoérintettség esetén a szteroid doézis ndvelése nélkiil né a vitdlkapacitas, a diffuzios
kapacitas, ¢s javul az alveolitis, a beteg korabbi eredményeihez viszonyitva. Igen stlyos, ILD-
vel szovodott NAM esetén is beszamolnak a CYC kezelés eredményességér6l [60]. A
mycophenolat mophetil (MMF) napi adagja 1-3 g, els6sorban DM esetén alkalmazhatd
sikerrel [61]. Néhany fontos mellékhatassal kell szamolni a masodvonalbeli kezelés soran is
(pl. MTX: gasztrointesztinalis mellékhatasok, leukopenia; AZT: anaemia, leukopenia,
thrombocytopenia, MMF: gasztrointesztinalis mellékhatasok; CYC: hanyinger, hanyas,
urogenitalis tumorok, cervicalis intraepithelialis neoplasia).

Az elmult husz évben tobb tanulmany is igazolta az intravénds immunglobulin
(IVIG) hatékonysagat az 1IM-k kezelésében [62, 63, 64]. Az intravénasan alkalmazott Ig
stlyos esetekben igen jo hatdsu lehet, akar mas szerekkel befolyasolhatatlan betegek allapotat
is rendezheti. Az utdobbi néhany évben a szer hatdsossdgat szubkutdn alkalmazasban is
megvizsgaltak, hasonldan jo eredményekkel [65].

A tobbi immunmedialt betegséghez hasonldéan a myositisekben sem érhetd el minden
esetben siker az eddig ismertetett gyogyszerekkel. Adott esetben sziikség lehet biologiai
terapias szerek alkalmazasara is. A biologiai terdpia két alapvetd jellegzetessége, hogy 1. €16

szervezet altal termelt makromolekuldkrol van szd, melyeket 2. ismert genetikai kod alapjan,
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elére megtervezett szerkezettel alakitanak ki. A bioldgiai gyogyszerek kozé tartoznak tobbek
kozott: monoklonalis antitestek (,,mab”-0k), citokinek (interferonok, interleukinek),
hormonok (inzulin, ndvekedési hormon), erythropoetinek (EPO/ESA), kolonéniastimulald
faktorok (CSF), terapias céli enzimek, rekombindns vérkészitmények, plazminogén
aktivatorok (TPA), véralvadéasi faktorok, vakcindk. Az autoimmun betegségek esetén
alkalmazott biologiai terdpia a gyulladas egyetlen, jol meghatarozott patogenetikai pontjan
(pl. egy adott citokin vagy sejtfelszini molekula szintjén) hat, ennek kdvetkeztében a
patogenetikai vonalat egy specifikus ponton szakitja meg. A legfontosabb biologiai terapias
szer myositisben a rituximab (RTX, anti-CD20, B-sejt gatlo). Tobb-kevesebb sikerrel
alkalmaztak myositisben a kdvetkez6 biologiai terapias szereket is: alemtuzumab (anti-CD52,
T-sejt gatlo), eculizumab (komplement rendszer gatlasa), infliximab, adalimumab, etanercept
(TNF-alfa gatlok), anakinra (IL-1R antagonista), tocilizumab (IL-6 receptor elleni antitest)
[66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74]. A jelenleg ismert TNF-alfa gatlok koziil a golimumabrol
¢s a certolizumab pegolrél, mint lehetséges terapias alternativakrdl, nincsenek irodalmi
adatok.

Alapvetd fontossagu a gyogyszeres terapia mellett a korai gydgytorna és fizioterdpia
is, amely az egyensulyban 1év6 betegek esetén is tovabb folytatandd. De Salles Painelli és
munkatarsai a fizioterapia funkcionalis elényeirdl irnak 2009-es tanulmanyukban, amelyben
megerdsitik, hogy a mozgas noveli és stabilizalja az izomer6t [75]. Immunszuppressziv
kezelés hatasara a betegek jelentds része klinikai javulast mutat, de nagyon kis szdzalékuknak
tér vissza a teljes izomereje, még izomgyulladas hidnyaban is, ezért fontos a fizioterapia. A
nem gyogyszeres kezelés idealis esetben személyre szabott €s fizioterapias szakember végzi,

aki meghatarozza a kezelés optimalis idétartamat és modjat [76].

11.1.6. Klinikopatholégiai csoportositas

Munkédmban kiemelt szerep jut a kiilonb6z6 jellemzOk alapjan torténd myositis-
csoportositasoknak, roviden Ossze kell foglalnunk, hogyan alakult ki a rendszerezés.

A klinikai kép és a hisztopatholdgiai eredmények alapjan az IIM-akon beliil kordbban
tobbféle klinikopathologiai csoportositas sziiletett. Az eredeti, szintén Bohan és Peter altal
alkotott felosztds nem tartalmazta az IBM-et, a NAM-ot és a tobbi ritka format [77]. A

legtijabb felosztas — figyelembe véve a legutobbi eredményeket — hat klinikopathologiai
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alcsoportot ajanl elkiiloniteni [78]. Ebben néhany, mar régebben is ismert alcsoportnak

kiemelt szerep jut, és bekertiltek 0j alcsoportok is:

1. DM (juvenilis; feln6ttkori)

2. PM (T-sejt medialt, eosinophil, granulomatdzus)

3. Overlap myositis, OM (PM-szel, DM-szel, IBM-szel)

4. Rakkal asszocialt myositis (CAM, cancer-associated myositis)

5.1BM

6. Egyéb formék (fokalis: orbitalis myositis; lokalizalt noduldris myositis, inflammatorikus

pseudotumor; diffuz: makrofagos myofasciitis, NAM, infantilis myositis)

Ezek a kiilonbozo alcsoportok  pathomechanizmusukban, szovettani
jellegzetességeikben, tiineteikben eltérnek egymastol, igy ennek a felosztasnak kétségkiviil
mar van prediktiv értéke prognosztikai és terapids szempontbol is, de ez a besorolas még
mindig heterogén betegségcsoportokat hoz 1étre. Ennek a felosztasnak, amellett, hogy nem
kelléen homogén alcsoportokat képez, vannak tovabbi hibai is [79]. Ezeket igy foglalhatjuk
Ossze: alapelvei tulhaladottak, a ma mar igen fontos szeroldgiai kiilonbségeket nem tartja
szem el6tt; a mindennapi klinikai gyakorlatban tobbszor csak a PM/DM diagnézis kertil
felallitasra; problémat jelent a kritériumok pontatlan meghatarozasa is, példaul a CK-szint
emelkedésének mértékét nem veszi figyelembe. Ezeket a hibdkat hivatott kikiiszobolni a

klinikoszerologiai csoportositas.

11.1.7. Klinikoszerologiai csoportositas

Autoantitestek minden szisztémas autoimmun betegségben kimutathatoak, igy
myositisek esetén is. Nem tisztazott, hogy van-e szerepiik a betegség pathomechanizmuséban,
vagy masodlagos jelenségként detektalhatoak. Kimutatasuk ugyanakkor igen fontos a klinikai
gyakorlatban. Az egyes antitestek altal meghatarozott alcsoportok tiineteikben, belsé szervi

manifesztacioikban, terapiara adott valaszukban és prognozisukban eltérnek egymastol.

11.1.7.1. Myositis-asszocialt antitestek
Az 1IM-akban jelentkezd antitesteket két nagy csoportra lehet osztani: a myositis-
asszocialt (MAA) és a myositis-specifikus autoantitestekre (MSA). A MAA-k - anti-PM-Scl,
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anti-Ku, anti-U1, U2, U3-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La - azokban a betegekben mutathatok
ki, akik OM-ben szenvednek, tehat myositisilk mas kotoszoveti betegséggel is tarsul. Az anti-
U1-RNP kevert kotdszoveti betegséggel (MCTD-vel) tarsuld myositisben fordul elé [80].
Ismert, hogy ASS-as betegek esetén gyakoribb az anti-SSA pozitivitas [81]. Elsésorban
feln6tt korban az anti-Jo-1 és az anti-SSA tarsulasa sulyosabb lefolyast ILD megjelenésével
jar [82]. Amerikai betegekben az anti-Ku-antitest leginkabb szisztémas lupus erythematosusos
(SLE) betegekben fordul el [83], europai betegekben tobbféle overlap-szindroma esetén is
megfigyelhetd ¢és gyakran tarsul konkrét tiinetekkel, amilyenek példaul az arthralgia és a
Raynaud-jelenség [84, 85]. Az anti-PM-Scl scleroderma (SSc) - myositis overlap-szindroma
esetén mutathatd ki [86]. A klinikai gyakorlat szempontjabol tehat egy MAA jelenléte
rendszerint a myositis mellett egy masik szisztémas autoimmun betegség tarsulasara hivja fel

a figyelmet.

11.1.7.2. Myositis-specifikus antitestek

A MSA-t kizarolag IIM-akban taldljuk meg, a sejtek citoplazmajaban vagy
sejtmagjaban talalhat6 specifikus fehérjék ellen iranyulnak. A MSA-k segitenek az IIM
diagnozisanak felallitasaban [87], jelenlétiikbOl kovetkeztetni lehet arra, hogy milyen
kornyezeti tényezok allhatnak az adott tiinetcsoport kialakulasanak hatterében (pl. daganatos
betegség, virusfertézés, korabbi sztatin kezelés). Tovabbi jellemzdjiik, hogy gyakran tobb
honappal a betegség klinikai tiineteinek megjelenése el6tt kimutathatoak a betegek
szérumaban, eltlinésiik sokszor a remisszio jele. Ezen antitestek segitségével valt lehetdvé a
myositisek Un. klinikoszeroldgiai csoportositasa, mely a késdbbiekben az egyre adekvatabb ¢€s
specifikusabb terapia kidolgozéasaban is segitséget nytjthat. A legujabb eredményeken alapulo

klinikoszerologiai csoportositas lathato az 1. tdblazatban [88, 89].
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MSA Célantigén Klinikai tiinetek Gyakorisag Gyakorisag
felnéttek gyermekek
esetén esetén

I. DM-specifikus antitestek
1. Anti- Nukleoszéma - 4ltalaban: <10% 4-10%
Mi-2 remodelling - klasszikus DM
deacetilaz komplex - enyhe lefolyéas
(NUuRD) - jO terapias valasz
2. Anti- Transcriptional - felnéttek esetén: 13-21% 23-29%
TIF1y intermediary factor - sulyos DM
1 gamma (TIF1y) - malignités
- gyermekek esetén:
-DM
- borfekélyek
3. Anti- Nuclear matrix - felnéttek esetén: 1.6-17% 23-25%
NXP2 protein 2 (NXP2) - sulyos DM
- malignités
- gyermekek esetén:
- sulyos DM
- calcinosis
4. Anti- Small ubiquitin-like - stlyos bértiinetek <5% <1%
SAE modifier activating - felndttek esetén:
enzyme (SAE) - dysphagia
5. Anti- Melanoma - Tavol-Kelet: 13-35% 7%
MDA5 differentiation- - amyopathias DM
associated protein 5 -ILD
(MDA-5) - 10Ssz prognozis
- USA:
- enyhe myositis
- fekélyek
- arthritis
-ILD

22




I1. Egyéb antitestek

1. Anti- Amino-acyl-tRNS - ASS: 30-40% 1-3%
szintetaz  Szintetdz - myositis
antitestek - noneroziv arthritis
- Raynaud-jelenség
-ILD
- laz
- mechanikus kéz
anti-Jo-1 Histidyl-tRNS - Klasszikus ASS 15-20%
anti-PL-7  Theronyl-tRNS - ILD a myositis el6tt <5%
anti-PL-12  Alanyl-tRNS - ILD a myositis el6tt <5%
anti-EJ Glycyl-tRNS - ILD <5%
- krénikus
- terapiarekrakter
anti-OJ Isoleucyl-tRNS - ILD <5%
- kronikus
- terapiarekrakter
anti-KS Asparaginyl-tRNS <5%
anti-Ha Tyrosyl-tRNS <1%
anti-Zo Phenylalanyl-tRNS <1%
2. Anti- Signal recognition - PM, NAM: 5-10% <3%
SRP particle (SRP), - gyors progresszio
szignal felismerd - stlyos myositis
részecske - szivérintettség
- stlyos dysphagia
3. Anti- 3-hidroxi-3- - Statin-indukalt NAM <10% nem
HMGCR metilglutaril- pontosan
coenzim A (HMGC) ismert
reduktaz (200/100
kDa-os protein)
4. Anti- cytosolic 5'- - IBM IBM esetén: nem ismert
Mup44  nucleotidase 1A 33%

(cN1A)

1. tablazat A legujabb eredményeken alapul6 klinikoszerologiai csoportositas [88, 89, 90]

Fontos kiemelniink, hogy a myositises betegek kb. 38%-a rendelkezik MSA-val [91],

egylittes eloforduldsuk irodalmi adatok szerint extrém ritkdnak tekinthetd. A legfontosabb

MSA-k a kovetkezok.
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11.1.7.2.1. A dermatomyositis-specifikus antitestek

A DM-specifikus antitestek kozé tartoznak a mar régdta ismert anti-Mi-2 autoantitest,
valamint az utobbi években azonositott anti-TIFly, anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS
autoantitestek. Utdbbiak jelentdségét kiemeli az egyre novekvd szamu, ebben a témaban
megjelent tanulmany. Fontos ugyanakkor kiemelni, hogy az egyes antitestekhez tartozo
egyéb, nem bdrtiinetek a kiilonbdzd tanulmanyokban nem egységesek, ami foleg a vizsgalt

populaciok eltérd foldrajzi helyzetébdl €s genetikai kiillonbségeibdl adodik.

11.1.7.2.1.1. Anti-Mi-2 pozitivitas

Az 1980-as évek ota ismert a kapcsolat a DM és az anti-Mi-2 autoantitest kozott [92].
Az anti-Mi-2 autoantitest két 220 kDa nagysagi, 75%-ban identikus, nukleoszoma-
remodelling deacetilaz-komplex (NuRD) részét képez6 két fehérje (Mi-2a és Mi-2b) ellen
iranyul. A legtobb tanulmany azt mutatja, hogy az anti-Mi-2 els6sorban DM-szel tarsul.
Ugyanakkor van olyan tanulmany is, amely szerint az anti-Mi-2 pozitivitas nem jelent kiilon
klinikoszerologiai alcsoportot az [IM-dkon beliil, mert kdzel azonos aranyban mutattak ki
PM-es és DM-es betegekben, illetve IBM esetén is jelen volt az antitest. Abban minden forras
egyetért, és a tankOnyvi adat is ezt erdsiti meg, hogy az anti-Mi-2 pozitiv DM bar akut
kezdetli, de jO progndzisu, terapiara jol reagdl. A betegség tlineteinek fellangolasaban
szezonalitas nem figyelheté meg. Fontos tovabba, hogy tankdnyvi adatok szerint az anti-Mi-2

a juvenilis myositises betegek leggyakoribb antitestje.

11.1.7.2.1.2. Anti-TIF1y és anti-NXP2 pozitivitas

A két legfontosabb autoantitest az utobbi években azonositott DM-specifikus
antitestek koziil az anti-TIFly és az anti-NXP2. A leglijabb irodalmi adatok szerint az anti-
TIF1ly gyakorisaga felnott IIM-esekben 13-21%, gyermekekben 23-29%, ezek az értékek anti-
NXP2 esetén 1,6-17%, illetve 23-35%. Juvenilis esetekben tehat az 0j eredmények az anti-
TIF1ly és az anti-NXP2 kiemelked6 szerepére hivjak fel a figyelmet. Anti-TIF1ly esetén egy
155 kDa-os ¢és egy 140 kDa-os fehérjébol allo komplex a célantigén (transcriptional
intermediary factor 1 gamma), ezért az antitest masik neve anti-p155/140. Egy masik, 140
kDa-os protein az NXP2 (nuclear matrix protein 2) célantigénje, ezért ennek masik neve anti-
pl40. A két antitest k6zos jellemzdje, hogy a felndtt és gyermekkori esetek klinikai tlinetei
eltérnek egymastol. Felndttek esetén mindkét esetben a klasszikus bortiinetek jellemzoek,
valamint a malignitas gyakoribb tarsulasa. Tobb tanulmany szerint ezek az antitestek a rakkal

asszocialt myositisek jo markerei felndtt betegek esetén [93, 94]. A juvenilis esetekben
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specialis bortiinetek jatszanak még fontos szerepet. Anti-TIF1ly pozitivitas esetén jellegzetes
borfekélyek alakulnak ki, mig anti-NXP2 pozitivitas esetén a myositisekben egyébként ritkdn
el6forduld calcinosis gyakori. Egy tanulmany adatai szerint a calcinosis felndttek esetében
ritkan jelenik meg, gyakrabban fordul el6 gyermekek esetén, hosszabb betegségtartam soran,
ujjbegyfekélyek jelenlétekor és anti-NXP2 pozitivitasban. Az anti-TIF1ly pozitivitast védo
faktornak tekintik calcinosis tekintetében [95].

11.1.7.2.1.3. Anti-SAE pozitivitas

Az anti-SAE mind felnéttek (<5%), mind gyermekek (<1%) esetén ritka antitest. A cél
antigén az un. ,,small ubiquitin-like modifier activating enzyme (SAE)”. Tipikus esetben a
betegség kezdetén csak bortiinetek jelennek meg, a késdbbi progresszid soran jelenik meg az

izomgyengeség és az izomfajdalom [96].

11.1.7.2.1.4. Anti-MDAS pozitivitas

Ebben az esetben az ,,un. melanoma differentiation-associated protein 5 (MDA-5)” az
antigén, ami egy intra-citoplazmatikus RNS-helikaz. Irodalmi adatok alapjan ez az antitest az
un. ,.clinically amyopathic dermatomyositis (CADM)” klinikai képéhez csatlakozik. Ebben az
esetben a beteg izomtlinetei minimalisak és az izomenzimek szérumszintje is normalis.
Eurdpai betegekben tipikus boértiinetekkel, rossz prognoézissal, ritkan ILD-vel is egylitt jar
[97]. Kelet-azsiai betegeknél amyopathids DM, autoimmun interstitidlis pneumonia és rossz
progndzis jellemzd. Amerikai betegeknél a kovetkezd bortiinetek jellemzdek: borfekélyek,
szajnyalkahartya fekélyek, palmaris papuldk, illetve fajdalom a szajban. Arthritis, synovitis
ugyancsak gyakran el6fordul; konnyen Osszetéveszthetd a kép RA-val. Az ASS-ra jellemz6
tiinetek is megjelenhetnek: ILD, mechanikus kéz, Raynaud-jelenség [98]. A gyakorisag nem
pontosan ismert. Egy japan tanulmany a DM-es betegek 11%-aban irja le a jelenlétét [99], egy
amerikai retrospektiv tanulmany 13%-rdl ir [100].

11.1.7.2.2. Anti-szintetaz szindréoma antitestjei

Egy 2014-es, az anti-aminoacyl-tRNS szintetdz antitestekkel (ASA) és az altaluk
meghatarozott ASS klinikai tiineteivel foglalkoz6 metaanalizis szerint ebbe a csoportba
tartoznak az anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-OJ, anti-EJ, anti-KS, anti-SC, anti-JS,
anti-Ha és anti-Zo antitestek [101]. Kb. 30%-ban fordulnak elé a teljes myositises
populacioban [102]. Koziilik leggyakoribb az anti-Jo-1 antitest, jelenléte esetén szdmolnunk

kell a kovetkezd tiinetegylittes megjelenésével: myositis, szimmetrikus, noneroziv arthritis,
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Raynaud-tiinetek, tiidéérintettség (ILD), 14z és mechanikus kéz [103]. Ugyanakkor az ASS
egy¢éb antitestek megjelenése esetén némileg eltérd képet ad. Tovabbi klinikai jelentésége az
anti-PL-7 és anti-Pl-12 antitesteknek van. Tobb tanulmany ramutat, hogy utobbi két antitest
esetén honapokkal, olykor évekkel az izomtiinetek megjelenése eldtt korai, sulyos
tiildéérintettség és gasztrointesztinalis komplikaciok 1épnek fel [104, 105]. Az ASS
prognozisat elsdsorban a tiidéérintettség mértéke €s terapiara adott valasza hatdrozza meg
[106].

11.1.7.2.3. Nekrotizal6 autoimmun myopathia antitestjei

A NAM-val tarsul6 antitestek az anti-SRP, valamint a nemrégiben azonositott anti-
HMGCR. Az anti-SRP pozitiv  NAM esetén a kovetkezé tiinetek jellemzoéek: sulyos
proximalis izomgyengeség, izomatrofia, sulyvesztés, dysphagia ¢és szivérintettség.
Legtobbszor extrém magas CK aktivitas észlelhetd (akar tobb 10000 1U/L) [107]. Anti-
HMGCR antitestek jelenléte esetén myositis, myalgia, dysphagia jellemz6, és itt a
sztatinterapia altal kivaltott autoimmunitas szerepére mindig gondolni kell [108]. Az anti-
HMGCR esetén kezdetben ismeretlen 200/100 kDa-os proteinekként azonositottdk az
antigént. Késobb ismerték fel, hogy a 100 kDa nagysagu fehérje a HMGCR, a 200 kDa-0s
pedig egy HMGCR-dimer [109].

11.1.7.2.4. A zarvanytestes myositis szerolégiaja
Az sIBM (sporadikus IBM) els6 ismert szerologiai markere az anti-Mup44 nevii
antitest, melynek antigénje a citoplazmatikus 5'-nucleotidase 1A (cN1A). Az sIBM esetek

33%-aban azonositottak, igy sIBM gyantija esetén megerdsitheti a diagndzist [110].

I1.2. Betegség aktivitas értékelése, kovetése - Disease Activity Core Set Measures

A klinikai tlinetek ismeretének és kovetésének nagy jelentdsége van a betegség
aktivitasanak meghatarozasaban. A nemzetko6zi kutatok és orvosok altal 1étrehozott szervezet,
az IMACS megalkotott egy rendszert a myositis aktivitdsanak értkelésére. Ez a Disease
Activity Core Set Measures [110]. E rendszer segitségével megallapitva a myositises beteg
betegségének aktivitdsat, a myositis azon manifesztacidit értékelik, melyeket kozvetleniil a

gyulladasos folyamat okoz, ¢és melyek visszafordithatéak (reverzibilisek). Klinikali
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gyogyszervizsgalatokban és a  nemzetkozi  szakirodalomban  esettanulmanyok,

esetismertetések kozlése soran is ezt a validalt értékelési szisztémat ajanljak.

11.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmusok

A D-vitamin a zsiroldékony vitaminok kozé tartozik. A D-vitamin nélkiilozhetetlen a
csontok normalis fejlodéséhez és anyagcseréjéhez. Régen ismert hatasa az intesztinalis
kalcium és foszfor felszivodas fokozasa, de szdmos egyéb autokrin €s parakrin hatasa is van.
A D-vitamin befolyasolja az immunrendszer miikodését, szamos sejten fejt ki szabalyozo
hatast. Ezek kozé tartozik a CD4+ T-sejtek differencidlodasanak és aktivaciojanak direkt és
indirekt mdodon valé szabdlyozédsa, a Thl sejtek proinflammatorikus citokin termelésének
gatlasa, a Th2 tipust sejtek mikodésének elésegitése. A dendritikus sejtekre direkt
immunszuppressziv hatdsa van, csokkenti az IL-12 termelést, az IL-12 medidlta Thl vélaszt
¢s a Thl tipusu citokinek (példaul IFN-gamma, IL-2) termelését. Serkenti az IL-1, gatolja az
IL-17 termelést. D-vitamin hidnydban a Treg sejtek szama csdkken ¢és funkciojuk
megvaltozdsa miatt autoimmun betegségek alakulhatnak ki. Mindezeken til az innate
immunitasra kifejtett hatasként monocytakban és neutrofilekben fokozza az antimikrobidlis
peptidek aktivitasat [9, 111, 112, 113, 114, 115].

A D-vitamin legtobb biologiai funkciojat a D-vitamin-receptor (VDR) kozvetiti, mely a
sejtmagban talalhato ([116, 117,] 3. dbra).

OHe VDR
l' mand binding
HO ~ OH } Heterodimerization ~ Nucleus
RXR BR
. + DNA binding
RXR WBR CRNA POl s
VDRE | Transactlvatlon/transrepressuon

gRNAPoI_h ) AAS

( | PTHmRNA
“®m

3. abra A D-vitamin-receptor, mint transzkripcios faktor [117]
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A VDR egy ligand altal aktivalt transzkripcios faktorként miikddik, a D-vitamin-
receptor gén kodolja [118]. A VDR gén a 12-es kromoszoman talalhato (12q12-ql14) [119].
Az utobbi években a VDR gén sok polimorfizmuséat azonositottak, de ezek hatasa a VDR
mukodésére még mindig kevéssé ismert [120]. A VDR génnek tobb mint 100 restrikcios
endonukledz felismerési helye van, de koziilik csak négy ismert polimorfizmus: Bsml, Apal,
Taql és Fokl. A Fokl a ll-es exonban talalhatd, ugyanakkor a Bsml és az Apal (8-as
intronban) és a Taql (9-es exonban) a gén 3’ végén talalhatoak ([121], 4. dbra).

Long/Short (LI5)
mENA Poly-4
microsatellite

Fok-1 (F/f) Bsml (B/h) Apal (Afa)  Tag-1 (T/H)
“‘“\\/—f"
Polymorphic
Chromosome 12 Sites

Human Vitamin-D Receptor (VDR) gene

4. abra A VDR gén szerkezete [121]

A D-vitamin hatdsai és a VDR génpolimorfizmusai kapcsolatban allnak egymaéssal.
Ma mar tobb bizonyiték is van arra vonatkozoan, hogy ezek a polimorfizmusok kapcsolatban
allnak azokkal a betegségekkel vagy allapotokkal, melyekben a D-vitaminnak alapvetd

szerepe van, példaul a csont denzitdsanak meghatarozasa, osteoporosis, mellrdk, prosztatarak
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genetikai komponenst képviselhetnek, mely Osszefiiggésben lehet egyes szisztémas vagy
szervspecifikus autoimmun betegségek incidencidjaval, klinikai tiineteivel, sulyossagaval,
illetve a kialakuldsukra valé hajlammal. A nemzetkdzi szakirodalmat éttekintve elmondhato,
hogy még nem tortént olyan vizsgélat, mely a VDR génpolimorfizmusok és a myositis

kapcsolatat vizsgalta.
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11.4. Célkitiizések

11.4.1. Antitestvizsgalatok

1. Munkam soran célom volt a Debreceni Egyetem Klinikai Immunologiai Tanszékén

gondozott 1IM-as betegek klinikopathologiai és klinikoszeroldgiai csoportositasa.

2. A DM-specifikus antitestekkel rendelkez6 betegek, ezen beliil — magyar myositises betegek
esetén els6ként — az anti-TIFly, anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS antitesttel rendelkezdk

klinikai jellemzése.

3. A DM-specifikus antitestekkel rendelkezd betegek adatait 0sszehasonlitottam egy korban

¢s nemben illesztett, MSA negativ myositises populaci6 adataival.

4. Roviden bemutatom hat myositises betegiinket, akik a nagyon ritkanak szamit6 kettés MSA

pozitivitast mutattidk, azaz egyszerre két MSA is kimutathato volt szérumukban.

11.4.2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

1. Kovetéses vizsgalatomban célul tliztem ki 219 myositises betegiink esetén a myositis
aktivitasanak monitorozasat. Elséként a PM-es, illetve DM-es betegek betegségaktivitasi
értékeit hasonlitottam Ossze egymassal, mert a PM-es és a DM-es betegek aktivitasat az

IMACS rendszere alapjan 6sszehasonlité tanulmany nem ismert az irodalomban.
2. Munkédmban kiilon megvizsgaltam azokat a betegeket, akik a myositis aktivitasi tiineteit

mutattak a kovetési id6 alatt. Ennek soran a Disease Activity Core Set Measures
alkotoelemeinek (MMT80, MMT150, HAQ, illetve az izomenzimek) egymassal vald

crer

11.4.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok
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1. Munkdmban célom volt a VDR génpolimorfizmusainak genotipizalasa révén lehetséges
Osszefiiggéseket feltarni a myositis és a VDR génpolimorfizmusai kozott. Elséként [IM-as
betegekben hatdroztam meg a VDR-Bsml, VDR-Apal, VDR-Taql és VDR-Fokl
polimorfizmusait. Miutan ezt megtettem egészséges kontroll személyekben is, az
eredményeket Osszehasonlittam annak eldontésére, hogy van-e Kkapcsolat a VDR
génpolimorfizmusai és a myositisre valo hajlam kozott. Célom volt annak kimutatasa, van-e
kapcsolat a VDR génpolimorfizmusai és a myositis néhany fontos markere (a betegség
fenotipusa, életkor a betegség kezdetekor, nem, MAA-K/MSA-k jelenléte, osteoporosis

jelenléte/hianya) kozott.
2. Célom volt a genotipusok ismeretében haplotipus analizis létrehozasa is, annak

kideritésére, hogy az egyes haplotipusok Osszefiiggenck-e a betegséggel. Emellett linkage

disequilibrium (LD) analizist is végeztem a betegek és a kontrollok k6zott.
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I11. BETEGEK ES MODSZEREK

I11.1. Antitestvizsgalatok

I11.1.1. Autoantitest meghatarozas

A periférias vérmintdk a Debreceni Egyetem Klinikai Immunologiai Tanszékének
myositis szakrendelésen, a kontrollvizsgalatok soran keriiltek levételre. Az Osszesen 330

myositises beteg szérumait a felhasznalasig -20°C-on taroltam.

111.1.1.1. MSA meghatarozas

Az anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-Mi-2 ¢és anti-SRP  autoantitestek
meghatarozasa membrdnalapu immunoblot segitségével tortént, a gyartd (Orgentec
Diagnostika GmbH) utasitdsai szerint. A vizsgalati eljaras fobb Iépései a kovetkezok.

1. 1,0 ml mintapuffert kell az inkubacios talca iiregében 1év tesztcsikra ramérni,
majd 5 perc hintaztatds utan 10 mikroliter beteg-szérumot kell adagolni és 60
percig inkubdlni szobahdmérsékleten.
A szérum eltavolitasa utan 2,0 ml mosooldattal haromszor mosni kell.
1,0 ml enzim-konjugatum hozzaadasa utan 30 percig kell inkubalni.

Ezutan az el6z0 1€épéshez hasonldan haromszor kell mosni.

o > DN

1,0 ml szubsztratum hozzdadasa utan 10 perces inkubalas és harom mosas
kovetkezik.

6. A csikok megszaritasa utan torténik az értékelés.

Az anti-TIFly, anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS kimutatasa magyar betegek -
20°C-on tarolt mintdibol az angliai Bathban tortént, radioaktiv izotéppal jelzett fehérje
immunprecipitdacioval (IPP). A vizsgalati eljaras fobb Iépései a kovetkezok.

1. 10 pl szérumot 6sszekevernek 2 mg protein A Sepharose gyonggyel (Sigma, UK)

IPP pufferben (10 mM-os, 8,0 pH-ju Tris-Cl, 500 mM-os NaCl, 0,1 v/v% Igepal)
szobahdémérsékleten 30 percig.

2. Ezutan hozzaadnak 120 pl [*°S] metioninnal jelolt K562 sejt kivonatot. Inkubéciot

végeznek 4°C-on két oraig.
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3. Az elegyet TBS pufferes (10 mM-os, 7,4-es pH-ju Tris-Cl, 150 mM-os NacCl)
mosas utan 50 pl SDS pufferben (Sigma, UK) szuszpendaljak.

4. Melegités utan a fehérjéket elvalasztjak 10%-0s SDS polyacrylamide
gélelektroforézissel, majd fixalas és szaritas kovetkezik.

5. A jelolt fehérjéket autoradiografiaval elemzik.

111.1.1.2. MAA meghatarozas

Az anti-Ku ¢és anti-Pm-Scl antitesteket a fent ismertetett immunoblot eljarassal
hataroztak meg (Orgentec Diagnostika GmbH). Az anti-SSA és anti-SSB antitesteket ELISA-
val hataroztdk meg (Hycor Biomedical Inc., Garden Grove, CA, USA). Az anti-ULIRNP
antitestet ELISA modszerrel mutattak ki (Orgentec Diagnostica GmbH, Mainz, Deutschland).

111.1.1.3. Egyéb antitest meghatarozas

Az ANA meghatarozast indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal végezték, Hep2
sejtkulturan. Az eredményt 1:40 higitas alatt tekintették pozitivnak. A mintdkat mikroszkop
alatt vizualisan értékelve meghatarozasra keriilt a pozitivitas mértéke és jellege is. Az anti-
Scl-70, anti-Sm, anti-Sm/RNP antitesteket ELISA-val mutattak ki (Hycor Biomedical Inc,
Garden Grove, CA, USA). A rheumatoid faktort nefelometridas modszerrel hatiroztdk meg
(Dialab GmbH, Neudorf, Austria). Az anti-CCP antitesteket ELISA-val mérték
(Eurodiagnostica AB, Lundvagen, Sweden). Az anti-dsDNS, anti-B2GPI, anti-kardiolipin és
az anti-foszfolipid antitesteket ELISA-val hataroztak meg (Orgentec Diagnostica GmbH,
Mainz, Deutschland). Indirekt immunfluoreszcenciaval, Hep2 sejtvonalon tortént az alabbi
antitestek kimutatasa: anti-centromer, anti-hiszton, anti-citoplazmatikus antitestek (Viro-
Immun Labordiagnostika GmbH, Oberursel, Deutschland). Patkany maj-vese-gyomor
metszeten indirekt immunfluoreszcenciaval mutattak ki az alabbi 5 antitestet: mitokondrium-,
simaizom-, parietalis sejt-, liver-kidney-mikroszoéma-, retikulin-elleni antitestek (Euroimmun
Med. Diagnostika, Liibeck, Deutschland). Az anti-TPO és anti-thyreoglobulin antitesteket
ELISA-val mutattak ki (Hycor Biomedical Inc, Garden Grove, CA, USA). Az endothelsejt
elleni antitestet és a transzglutamindz elleni antitestet hézilag fejlesztett ELISA, az
endomysium elleni antitestet hazilag fejlesztett indirekt immunfluorszcencia modszerrel

hataroztak meg.
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111.1.2. Izombiopsziak, EMG vizsgalatok

Az izombiopszidk vagy a musculus deltoideusbol, vagy a musculus quadriceps
femorisbal torténtek (Debreceni Egyetem, Sebészeti Intézet), tobbnyire azon az oldalon, ahol
a beteg nagyobb foku gyengeséget jelzett. A mintdkat fagyasztott metszetként -70°C-on
taroltdk. Az immunhisztokémiai vizsgalatok ¢és ezek kiértékelése a Debreceni Egyetem
Pathologiai Intézet Neuropathologiai Tanszék szdvettani laboratériumaban tértént. Az EMG

vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika EMG laboratériumaban végezték.

111.1.3. Extramuszkularis manifesztaciok kimutatasa

A szivérintettség (pericarditis, myocarditis) vizsgalata EKG és echokardiografia
segitségével tortént. A tiidéérintettség (alveolitis, fibrozis) megitélése érdekében minden
beteg atesett HRCT és DLCO vizsgalaton. A HRCT és az echocardiographids vizsgalatok
rendszeres idokozonként ismétlésre keriiltek, az esetleges progresszié megitélése céljabol. A
gasztrointesztinalis betegségaktivitas meghatarozasa a dysphagia anamnesztikus felmérésével
tortént. Az iziileti érintettség vizsgalatara fizikalis vizsgalat és rontgenvizsgalat révén keriilt

Sor.

111.1.4. Statisztikai analizis

A csoportok Osszehasonlitasara kategorikus adatok esetén a Pearson-féle chi-négyzet
tesztet hasznaltuk. Kategorikus adatoknal Kis esetszam Osszehasonlitasa soran a Fisher-féle
egzakt tesztnek volt 1étjogosultsaga. Folytonos adatok esetén (CK, LDH, GOT, GPT) a Mann-
Whitney tesztet hasznaltuk. A statisztikai elemzés az SPSS 17.0 szoftver segitségével tortént.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

I11.2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

111.2.1. Adatgyiijtés

34



2012. jalius 31. és 2015. februar 1. kozott a Debreceni Egyetem Kilinikai
Immunolégiai Tanszék myositis szakrendelésén megjelent 219 myositises beteget kovettem.
Minden kontrollvizsgalat alkalmaval a Disease Activity Core Set Measures (HAQ) pontjai

alapjan értékeltem a beteg allapotat, illetve a beteggel a HAQ kérddivet is kitdltettem.

111.2.2. Myositis aktivitasanak felmérése

Az aldbbiakban ismertetésre keriild, a Disease Activity Core Set Measures

legfontosabb faktorai keriiltek altalam felmérésre.

Orvos dltal meghatdarozott betegségaktivitas

Ennek soran egy 10 cm-es vizualis analog skalan (VAS) értékeltem a beteg myositisének
globalis aktivitasat a vizit idépontjaban [125]. A skala bal széle a 0 pont (nincs aktivitas), jobb
széle a 10 pont (maximalis aktivitas). Vonalzd segitségével sziikséges lemérni, és cm-ben

megadni, tizedes pontossagig.

Beteg/sziild altal értékelt betegségaktivitds

Ennek soran egy 10 cm-es VAS-an értékelte a beteg, vagy kisgyermek esetén a sziilo, hogy
milyen aktivnak gondolja a betegségét a vizit idopontjaban [125]. A skala bal széle a 0 pont
(nincs aktivitas), jobb széle a 10 pont (maximalis aktivitas). Vonalz6 segitségével sziikséges

lemérni, és cm-ben megadni, tizedes pontossagig.

Manuadlis izomerd vizsgalat (Manual muscle testing, MMT)

A Dbetegek izomerejét az MMT érték segitségével hataroztam meg. A myositises Kklinikai
tanulmanyokban ¢és utankovetés sordn is ezt hasznaljdk az izomeré meghatdrozasara.
Korabban egy 5 pontos MMT skalat hasznaltak [126], a legijabb vizsgalatokban 10 pontos
MMT skalat alkalmaznak [127]. Utobbi sokkal pontosabban irja le az izomer6t, de
természetesen ez is szubjektiv. A Klinikai Immunolégiai Tanszék myositis szakrendelésén
minden esetben 0-t61 10-ig terjed6 skalan értékeltem a beteg 8 izomcsoportjat. Ezek a
kovetkezok: a nyak flexor izmai, musculus deltoideus, musculus biceps brachii, musculus
gluteus maximus, musculus gluteus medius, musculus quadriceps femoris, a csukld extensor
izmai és a boka dorsalflexorai. A nyaki flexor izmok kivételével minden izomcsoport mindkét

oldalon vizsgalhato, igy maximalisan 150 pontot adhatunk (MMT150). Ha csak egy oldalon
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vizsgaljuk az izmokat (megallapodas szerint a jobb oldalon), maximalisan 80 pontot adhatunk

(MMTS80).

Egészségi dllapotot kiértékeld kérddiv (Health assessment questionnaire, HAQ)

A fizikai funkci6 beteg altali értékelését a HAQ kérddiv segitségével végeztem. A HAQ célja,
hogy felmérje a beteg fizikai képességeit, diszkomfort érzetét; mindig az elézé héten
tapasztalt allapotot rogziti [128, 129]. A kérddiv nyolc kérdéscsoportot tartalmaz: 1.
0ltozkodeés és testapolas; 2. felkelés; 3. étkezés; 4. jaras, séta; 5. tisztdlkodas; 6. targyakért
valo nyulds; 7. targyak megfogasa ¢s 8. egyéb tevékenységek. Ezek mindegyike tovabbi
alkérdéseket tartalmaz. Minden kérdésre négy valasz lehetséges: a beteg az adott mozgast 1.
barmilyen nehézség nélkiil 2. kis nehézséggel 3. nagyon nehezen képes megtenni vagy 4.
képtelen megtenni. A betegek minden vizit alkalméval kitoltotték a kérddivet. A HAQ értéke
0 és 3 kozott valtozik, ahol 0 a legjobb, 3 a legrosszabb érték.

Izomenzimek szérumszintje

A vizitek idején a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Labormedicina Intézet altal
meghatarozott CK (normal érték: 24-195 U/L), LDH (normal érték: 135-220 U/L), GOT
(normal érték: <40 U/L) és GPT (normal érték: <40U/L) értékeket [130] rogzitettem.

Myositis Disease Activity Assessment Tool (MDAAT)

Ennek soran a betegség extramuszkularis tlineteinek aktivitasat és az izomtiinetek aktivitasat
értekeltem. Az értékelés minden esetben két modon tortént; egyrészt a MYOSITIS DISEASE
ACTIVITY ASSESSMENT VISUAL ANALOGUE SCALES (MYOACT) segitségével egy
10 cm-es vizualis analog skalan szemléltettem az egyes szervek betegségaktivitasat, masrészt
a MYOSITIS INTENTION TO TREAT ACTIVITY INDEX (MITAX) révén egy 0-tol 4-ig
terjedd skalan értékeltem specialis klinikai tényezOk valtozasat az el6zé 4 hétben [131, 132,
133, 134, 135]. Utobbi esetben az értékek a kovetkezok lehettek: 0, ha az adott tiinet nincs
jelen; 1, ha a tiinet javult az utobbi 4 hétben; 2, ha a tlinet valtozatlan; 3, ha a tiinet romlott az
utdbbi 4 hétben; 4, ha a tiinet ijonnan jelentkezett az utdobbi 4 hétben; NA, ha a tiinet jelenléte

nem hatarozhaté meg. Az MDAAT soran a kdvetkez6 kategoriakat értékeltem.

Constitutional disease activity — Altaldnos, nem specifikus betegségaktivitds
Itt rutinszerlien harom dolog keriilt felmérésre: 1. 38°C feletti 1az, 2. a testsuly 5%-anal

nagyobb akaratlan stlyvesztés, 3. faradtsdg/gyengeség/almossag.
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Cutaneous disease activity — Bértiinetek aktivitdsa

Az IMACS az alabbi boértiineteket vizsgalja a betegeknél: 1. borfekélyek, 2. erythroderma, 3.
panniculitis, 4. erythema (arcerythema, linearis erythema, V-jel, sal-jel, periungualis
erythema), ezen beliil A: erythema masodlagos elvaltozasokkal (eroziok, vezikulak, bulldk,
necrosis), illetve B: erythema masodlagos elvaltozasok nélkiil; 4. heliotrop rash; 5. Gottron-
papula vagy Gottron-jel; 6. periungualis teleangiectasia; 7. alopecia (diffuz/fokalis); 8.

mechanikus kéz.

Skeletal disease activity — Iziileti aktivitds

Ide tartozik az arthritis (stlyos, kdzepes, enyhe) és az arthralgia.

Gastrointestinal disease activity — Gasztrointesztindlis betegségaktivitds
Ide tartozik az igen fontos dysphagia (sulyos, kozepes, enyhe), illetve a sokkal ritkabb hasi

fajdalom (sulyos, kozepes, enyhe).

Pulmonary disease activity — Pulmonadris betegségaktivitds

Ide tartozik a 1. 1égzdizom-gyengeség ILD nélkiil, 2. az aktiv reverzibilis ILD, illetve 3. a
dysphonia (stlyos, kdzepes, enyhe). Az aktiv reverzibilis ILD esetén figyelembe kell venni a
kovetkezOket: milyen mértékii a dyspnoe; latszanak-e parenchymas eltérések a mellkas
rontgenen vagy a HRCT-n, illetve tejiiveg-homaly a HRCT-n; 1égzésfunkcios vizsgalat soran

valtozott-e legalabb 10%-kal az FVC vagy a DLCO.

Cardiovascular disease activity — Kardiovaszkuldris betegségaktivitds
Itt a kovetkezok jelenlétét kell értékelni: 1. pericarditis 2. myocarditis 3. aritmia 4. sinus

tachycardia.

Other disease activity — Egyéb betegségaktivitds
Egyéb, a myositisszel osszefliggésbe hozhatd betegségek, allapotok tartoznak ide.

Extramuscular global assessment — Globdlis extramuszkuldris érintettség
10 cm-es vizudlis analoég skalan kell értékelni az elézdek alapjan az extramuszkularis

érintettséget.
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Muscle disease activity — Izomaktivitds

Myositis (stlyos, kozepes, enyhe) és myalgia értékelését sziikséges itt elvégezni.

Global disease activity — Globadlis betegségaktivitds
Az elozoek alapjan, a muszkularis és extramuszkularis érintettség értékelése alapjan kell

véleményt alkotni egy 10 cm-es vizudlis analog skdlan a betegségaktivitasrol.

111.2.3. Statisztikai analizis

A csoportok Osszehasonlitasara kategorikus adatok esetén a Pearson-féle chi-négyzet
tesztet hasznaltuk. Kategorikus adatoknal alacsony esetszam Osszehasonlitisa soran a Fisher-
féle egzakt tesztnek volt 1étjogosultsaga. Nem kategorikus adatok esetén (CK, LDH, GOT,
GPT) a Mann-Whitney tesztet hasznaltuk. A folytonos adatok normalitasvizsgalata soran
Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével nem normalis eloszlast talaltunk, ezért a
tovabbiakban a nem parametrikus Spearmen-korrelacids vizsgdlatokat alkalmaztuk. A CC
(korrelacios koefficiens) értéke 0,2-0,5 k6zott gyenge, 0,5-0,7 kozott kozepes, 0,7 felett erds
korrelaciot jelentett. A statisztikai elemzés az SPSS 17.0 szoftver segitségével tortént.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

111.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

111.3.1. Betegek és kontrollok

89, 1IM-ban szenvedd beteget vontam be a vizsgalatba. Mindannyian a Debreceni
Egyetem Klinikai Immunolédgiai Tanszéken diagnosztizalt és kezelt myositises betegek. A
vizsgalatban 93 egészséges, immunmoduldans vagy imunszuppressziv kezelésben nem
részesiilé kontroll személy is bevonasra kertilt. Mind a betegek, mind a kontroll személyek
beleegyezd nyilatkozatot irtak ald, minden vizsgadlat a Helsinki Deklaradcio aktudlis

szabalyozasanak megfelelden tortént.

111.3.2. Kromoszomalis DNS izolalas

A genomialis DNS izolalasa periférias teljes vérbdl tortént, melyet EDTA vérvételi
csovekben gytjtottem. A DNS izolalas megkezdéséig a vért a vérvételi csovekben -20°C-on
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taroltam. A DNS izolalasat a gyartd utasitasainak megfeleléen végeztem, QiaAmp DNA
Blood Mini Kit-et hasznalva (Qiagen Gmbh, Germany). Az eljaras roviden a kovetkezo
1épésekbdl all.
1. Lecentrifugéaljuk az EDTA-s vért 10 percig 3000 fordulatszamon.
2. Leszivunk 200 pL buffy coatot egy steril eppendorfba.
3. Hozzédadunk 20 pL protedzt szuszpendalva.
4. Hozzadadunk 200 pL AL puffert. Vortexeljiik 15 sec-ig.
5. Inkubaljuk a mintat 56°C-on 10 percig, majd rovid ideig centrifugaljuk.
6. Hozzaadunk 200 uL 100%-os ethanolt. Vortexeljiik 15 sec-ig.
7. Atontjiik a mintat a QiaAmp oszlopra, majd maximalis fordulatszamon 1 percig
centrifugaljuk, majd 0j csébe helyezziik.
8. Hozzaadunk 500 pl. AWI1 puffert, majd maximalis fordulaton 2 percig
centrifugéljuk, majd 0j csébe helyezziik. Sziikség esetén ismételjiik a mosast.
9. Hozzdadunk 500 pl. AW2 puffert, majd maximalis fordulatszamon 3 percig
centrifugaljuk.
10. Az oszlopot egy steril eppendorfba helyezziik, majd rapipettazunk 100 pL AE
puffert. 10 perc elteltével centrifugaljuk 2 percig.

erer

crer

hullamhosszon mért abszorbanciaja alapjan ellendriztem, spektrofotométeren (GeneQuant pro

RNA/DNA Calculator). A felhasznalasig a DNS mintdkat -20°C-on taroltuk.

111.3.4. A VDR génpolimorfizmusok genotipizalasa

A Bsml polimorfizmust gPCR-rel, a Fokl, Apal és Taqgl polimorfizmusokat PCR-

RFLP moédszer alkalmazasaval hatdroztam meg.

111.3.4.1 A Bsml polimorfizmus (rs1544410) genotipizalasa
A Bsml polimorfizmust qPCR-rel és TagMan probak segitségével hataroztam meg. A
Bsml polimorfizmusra specifikus PCR primereket és TagMan probakat az Applied

Biosystemstdl szereztem be (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). A valos ideji PCR-
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t Corbett Rotor-Gene RG-3000 késziilék segitségével végeztem. A PCR reakciot 20 uL

reakciotérfogatban hajtottam végre, mely a kdvetkezdket tartalmazta:

1. TagMan Universal Master Mix (2X, Applied Biosystems), ebben:
1. AmpliTaq Gold DNS polimeraz
2. AmpErase UNG:
AmpErase uracil-N-glikozilaz enzim azt gatolja meg, hogy az el6z6
PCR reakciokbdl szarmazo, szennyezé PCR termékekrél jboli
amplifikatumok képzddjenek.
3. dNTP-k dUTP-vel
4. passziv referencia festék
5. optimalizalt puffer komponensek.
2. TagMan genotipizalo assay (40X),

3. optimalizalt mennyiségli genomidlis DNS.

Minden reakciobol duplikdtumot futtattam. Az elsé 1€pés egy kezdeti 95°C-0s
inkubacié volt, az AmpErase UNG optimalis aktivitasanak és az AmpliTag Gold DNS
polimerdz aktivalasanak biztositdsa érdekében. Ezen kezdeti 1épés utan 40 ciklusos PCR
reakcio kovetkezett. Minden ciklus a kdvetkezd 1épésekbdl allt: 92°C-ra torténd melegités 15
sec-ig (DNS denaturalodik), majd hiités 60°C-ra 1 percig, a hibridizalas (annedlds) és a
szintézis (extenzid) céljabol. A genotipus meghatarozasat szamitogépes szoftver értékelte az

allélkizaras modszerét alkalmazva.

111.3.4.2. A FoklI, Apal és Taql polimorfizmusok genotipizalisa
A VDR gén Fokl, Apal és Taql polimorfizmusainak genotipusat az amplifikalt DNS
fragmentumok emésztddési mintdzata alapjan hataroztam meg, a Fokl, Apal és Taql

restrikcios enzimek segitségével.

A Fokl polmorfizmus (rs2228570)

A Fokl polimorfizmus genotipusait PCR-RFLP segitségével vizsgaltam, a 2. tdblazatban
feltiintetett primereket hasznalva [136]. A PCR termékek amplifikacidja a programozhatd
Eppendorf-Mastercycler-EP PCR késziilék segitségével tortént. A Fokl SNP amplifikalasara
hasznalt PCR 1épések 0Osszefoglalva megtalalhatoak a 2. tdblazatban. Azt a DNS

fragmentumot sokszoroztuk meg, mely a kérdéses SNP-t hordozza. A PCR-rel amplifikalt
40



termékeket a Fokl restrikcios enzimmel (Fermentas Life Sciences) emésztettiik, 1 oraig tartd
37°C-os inkubacid soran, a gyartd utasitasainak megfelelden; ezt kovetden az emésztett
mintakat 3%-os agardz gélen valasztottam szét (Hybrid PS 300P), majd a futtatas befejeztével
UV fény alatt vizsgaltam a fragmentumok hosszat (Alpha Imager Multiimage Light Cabinet,
ASYBR Green I festés). A Fokl genotipusait nagybetiivel jeldltem a restrikcios hely hianya
esetén (F allél) és kisbetiivel, ha jelen volt a restrikcios hely (f allél). Fokl-es emésztés
hatasara a 265 bazispar hosszi PCR termékbdl egy 196 és egy 69 bazispar hosszi szakasz
keletkezik (5. dbra).

Az Apal és a Taql polimorfizmusok (rs7975232 és rs731236)

Az Apal és a Taql polimorfizmusok genotipusait PCR segitségével vizsgaltam, a 2.
tablazatban feltiintetett primereket hasznélva [137]. Az Apal és a Taql SNP-k amplifikalasara
hasznalt PCR lépések Osszefoglalva megtaladlhatoak a 2. tdblazatban. A PCR termékek
emésztése Apal enzimmel (Fermentas Life Sciences) tortént, 4 oraig tartd 37°C-os inkubacid
soran; illetve Taql enzimmel (Fermentas Life Sciences) tortént, 1 oraig tartd6 60°C-0s
inkubacio soran. Ezt kdvetden az emésztett mintakat 3%-os agardz gélen futtattam (Hybrid PS
300P), majd a futtatas befejeztével UV fény alatt vizsgaltam a fragmentumok hosszat (Alpha
Imager Multiimage Light Cabinet, ASYBR Green I festés). Mind az Apal, mind a Taql
genotipusait nagybetiivel jeloltem a restrikcios hely hidnya esetén (A, T allélok) és kisbetiivel,
ha jelen volt a restrikcids hely (a, t allélok). Apal-es emésztés hatasara a 740 bazispar hossza
PCR termékbdl egy 530 és egy 210 bazispar hossz szakasz keletkezik. A Taql két
kotohellyel is rendelkezik, az egyik egy 495 €s 245 bazispar hosszu fragmenst hoz létre, a
masik hatasara a 495-6s szakasz tovabb bomlik egy 290 és egy 205 bazispar hosszu szakaszra.

(5. dbra).

41



Fokl polimorfizmus Apal és Taql

(rs2228570) polimorfizmusok
(rs7975232 és rs731236)
Primerek 5’-AGC TGG CCC TGG 5’-CAG AGC ATG GAC
CACTGACTC TGC TCT- AGG GAG CAA-3’
3’ 5’-GCA ACT CCT CAT

5’-ATG GAA ACA CCT GGC TGA GGT CTC-3°
TGCTTCTTC TCC CTC-3’

PCR profilok 30 sec 95°C-on 30 sec 94°C-on
(40 ciklus) 30 sec 70°C-on 1 min 70°C-on
30 sec 72°C-on 1 min 72°C-on
A PCR termék hossza (bp) 265 740

2. tablazat Fokl, Apal és Taql SNP-eket hordozé DNS fragmentek amplifikaldsara hasznalt

specifikus primerek szekvencidja és a PCR profilok.

5. abra A Fokl, Apal és Taql VDR polimorfizmusok lehetséges genotipusai (agaroz

gélelektroforézis; Bodoki Levente sajat anyagabol)
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111.3.5. Statisztikai analizis

A genotipus frekvencidkat kozvetlen szadmolassal hataroztuk meg. Az allél
frekvenciakat a genotipus frekvencidkbodl szamoltuk a Hardy-Weinberg equilibrium alapjan.
A betegek és a kontrollok atlagértékeinek Osszehasonlitasahoz fliggetlen mintds t-tesztet
hasznaltunk. A VDR polimorfizmusainak genotipus ¢€s allél megoszlasdban megfigyelhetd
kiilonbségeket a Pearson-féle Chi-négyzet (2) teszttel hataroztuk meg, SPSS 20.0 statisztikai
szoftvert hasznalva. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. A haplotipus
analizist CHAPLIN 1.2 szoftver segitségével végeztilk. A VDR gén polimorfizmusok kozott
paronként LD-t szamoltunk, az LD plotokat pedig a Haploview szotver 4.2-es verzidjaval

hoztuk 1étre [138].
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IV. EREDMENYEK

IV.1. Antitestvizsgalatok

IV.1.1. Klinikopathologiai és klinikoszerologiai csoportositas

Osszesen 330 idiopathias IIM-s beteg adatait elemezve elkészitettem a
klinikopathologiai és a klinikoszerologiai klasszifikaciokat, melyek az 6. dbrdn lathatoak.
A Kklasszikus klinikopatholégiai csoportositias szerint a betegek megoszlasa a
kovetkezd volt:
1.52,81%: PM
2.22,73%: DM

3.11,51%: OM

4.6,67%: CAM

5. 4,55%: juvenilis dermatomyosis (JDM)
6. 0,91%: juvenilis polymyositis (JPM)
7.0,91%: NAM

8.0,61%: IBM

9

.0,30%: CADM.

121 beteg bizonyult MSA pozitivnak (36,67%). A MSA-k megoszlasan alapuld
klinikoszerologiai felosztds szerint 51 anti-Jo-1 pozitiv betegiink, 4 anti-PL-7, 1 anti-PL-12,
25 anti-Mi-2 pozitiv betegiink és 14 anti-SRP pozitiv betegiink volt. Az angliai Bathban
tortént meghatarozas eredményeként osszesen 12 anti-TIF1ly pozitiv, 4 anti-NXP2 pozitiv és 4
anti-SAE pozitiv myositisest sikeriilt azonositanunk. Anti-MDAS5 antitest nem volt jelen
betegeinkben. Kiilon figyelmet érdemel az irodalomban rendkiviil ritkdnak szamitod kettds

MSA pozitivitast mutato 6 betegiink.
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Klinikopatholégiai csoportositas Klinikoszerolégiai csoportositas

M PM: 171 beteg
M DM: 75 beteg
i OM: 38 beteg
M CAM: 22 beteg
M JDM: 15 beteg
W JPM: 3 beteg
u NAM: 3 beteg
M IBM: 2 beteg
i CADM: 1 beteg

M Anti-Jo-1: 51 beteg
® Anti-Mi-2: 25 beteg
i Anti-SRP: 14 beteg
M Anti-PL-7: 4 beteg

M Anti-PL-12: 1 beteg
M Anti-TIF1y: 12 beteg
u Anti-NXP2: 4 beteg
M Anti-SAE: 4 beteg

i Kettds MSA: 6 beteg

6. abra 330 myositises betegilink klinikopatholdgiai ¢€s klinikoszeroldgiai csoportositasa

1V.1.2. DM-specifikus antitesttel rendelkez6 betegeink jellemzése

1V.1.2.1. Anti-Mi-2 pozitiv betegeink

330 betegiink koziil 28 betegiinknél igazolodott anti-Mi-2 pozitivitas, kozilik 3
esetben az anti-Mi-2 mellett egy masik MSA is leirasra keriilt. A n6:férfi arany 3,67:1 volt.
Az atlagéletkor a betegség kezdetekor 38,57 év volt. Ebben a csoportban 10 DM-es, 4 JDM-es
¢s 14 PM-es beteg keriilt azonositasra. A DM-es betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor
46,7 év, a JDM-es betegeké 9,5 év, a PM-eseké 41,07 év volt. A betegség kezdetekor 7 beteg
dohanyzott. A Bohan és Peter kritériumrendszer alapjan 24 esetben definitiv, 4 esetben
valoszini myositis diagnozisat allitottuk fel.

A legfontosabb klinikai tiinetek gyakorisaga a 3. tdbldzatban lathatd. Izomgyengeség
minden betegben, izomfajdalom tobb mint a betegek felében jelen volt. A DM-esek
klasszikus bortiinetekkel rendelkeztek. Kiemelendd, hogy az arthralgia 16 betegnél volt
megfigyelhet6, 9 PM és 7 DM esetben. Dysphagiara szintén fel kell hivnunk a figyelmet,
Osszesen 11 esetben jelent meg, de ebbdl 9 DM-ben, 2 pedig PM-ben; ez szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott (p=0,007). Arthritis, alveolitis, fibrozis és szivérintettség ritkan
fordult eld.

DM esetén a betegség lefolyasa soran 4, PM esetén 3 esetben észleltiink tumoros
megbetegedést (4. tabldazat). Megallapodas szerint valodi, daganattal asszocidlodo esetekben
(CAM) a tumoros megbetegedés 3 éven beliil jelentkezik a myositis diagnosztizalasa eldtt
vagy utan. Anti-Mi-2 pozitiv betegeinknél DM esetén mind a 4, PM esetén 1 tekinthetd
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CAM-nek. Ez jelzi, hogy a DM-hez gyakrabban tarsul CAM. DM esetén mind a 4 beteg solid
tumorban szenvedett, PM-ben pedig T-sejtes lymphoma volt jelen.

Leggyakrabban, 17 esetben polifazisos volt a betegséglefolyds. Szteroidot minden
esetben alkalmaztunk kezdeti terapiaként, 9 esetben ez elég volt a remisszioba keriiléshez. 7
esetben a szteroid mellett egy bazisterapias szert is kellett alkalmazni, 5 esetben minimum 2
bazisterapias szer volt sziikséges. A leggyakrabban alkalmazott szerek a MTX, a CysA és a
CYC voltak. IVIG-gel kiegészitett kezelést 5 esetben, bioldgiai terapiat 2 esetben

alkalmaztunk (5. tdbldzat).

IV.1.2.2. Anti-TIF1y pozitiv betegeink

330 1IM-as betegiink koziil 12 betegnél igazolodott anti-TIF 1y pozitivitds. A nd:férfi
arany ebben a csoportban 3:1-nek adodott, az atlagéletkor a betegség kezdetekor 29,25 év
volt. Hat felndétt DM-es (atlagéletkor a betegség kezdetekor 45,5 év), négy JDM-es
(atlagéletkor a betegség kezdetekor 7,5 év), egy juvenilis CADM-es (€letkor a betegség
kezdetekor 18 év) és egy felndtt PM-es (életkor a betegség kezdetekor 30 év) betegiink
tartozik ebbe a csoportba. Lathat6, hogy a vizsgalt populacidban az anti-TIF1y autoantitest
valoban DM-specifikus antitestnek bizonyult. A betegek koziil harom felnétt DM-es beteg
dohanyzott a betegség kezdetekor. A juvenilis esetek kivételével — ahol izombiopszia nem
tortént — minden esetben a szovettani vizsgalat is igazolta a myositist. A Bohan és Peter
kritériumok alapjan minden esetben definitiv diagndzisrél beszélhetiink. Anamnesztikus
adataikat megvizsgalva kiemelhetd, hogy egyenes 4gi rokon harom esetben szenvedett
autoimmun betegségben: két alkalommal RA, egy alkalommal Sjégren-szindroma szerepelt a
csaladi anamnézisben.

A legfontosabb klinikai tiinetek gyakorisaga a 3. tdblazatban lathato. A juvenilis
CADM-es beteg kivételével valamennyi betegnél jelen volt az izomgyengeség. Az
amyopathias ndbeteg egyediili izomtiinete a betegség kezdetekor megfigyelt kotott nyaki
izomzat volt, mely kiilonosen a nyak flexorizmait érintette. Két juvenilis €és egy felndtt
betegiink csak a betegség kezdetekor szenvedett a proximalis izmok gyengeségétdl, a tobbi
anti-TIF1y pozitiv beteg kiillonb6zd intenzitassal a betegség teljes lefolyasa soran valtozo
izomerdt tapasztalt. Myalgia minddssze két esetben volt dokumentalhatd, a PM-es és egy
DM-es betegnél. A legvaltozatosabb klinikai képet a bortiinetek alkottak. A PM-es beteg
kivételével valamennyi anti-TIF1y pozitiv beteg igen sokféle, a DM-re jellemz6 boértiinettel

rendelkezett. Legfontosabbak a heliotrop rash, a Gottron-papula és a Gottron-jel.
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Tidoérintettség két betegben, dysphagia négy betegben, arthralgia harom betegben fordult
eld. Szivérintettség egy esetben jelentkezett, pitvarfibrillacié formajaban.

Mindenképpen szolnunk kell — az irodalomnak megfeleléen - az anti-TIF 1y pozitivitas
esetén jelentkezO tumoros eseteinkrol (4. tabldzat). A betegség lefolyasa soran harom esetben
jelentkezett daganatos megbetegedés, melyek kozil ketté tekinthet6 CAM-nek. PM-es
ndbetegiinknél a betegség kezdete utan 34 évvel melanoma malignum, 38 évvel carcinoma
planocellulare cervicis uteri jelentkezett, melyekbdl felépiilt. A két CAM esetet tekintve a
kovetkezoket lathattuk. Egy DM-es ndbeteg betegségének kezdete utan harom évvel emld
neopladzia miatt jobb oldali mastectomia tortént; a daganat eltavolitdsa utan bortiinetei
mérséklodtek, izomereje is javult, bar teljes remisszioba nem keriilt. Ugyancsak DM-es
nébetegiinknél két honappal a myositis klinikai tiineteinek megjelenése utan mindkét oldali
ovarium carcinoma igazolodott.

Monofézisos lefolydst négy beteg esetén tapasztaltunk; mind a négy beteg esetén csak
szteroid terapia volt sziikséges a betegség elsd, aktiv szakaszdban. PM-es ndbeteglink 44 éven
at tartd betegsége egészen halalaig remisszidban volt; myelodiszplazias szindromaban (MDS)
hunyt el 74 éves koraban. Hasonldan enyhe, monofézisos lefolydsu a juvenilis CADM-es
beteg myositise, jelenleg maximalis izomerdvel. Monofézisos egyik JDM-es betegiink is.
Monofazisos volt tovabba a mar emlitett ovarium carcinomas ndbetegiink, aki par honappal a
daganat jelentkezése utdn — magas dozist szteroid terapia és kemoterapia alkalmazasa
ellenére - elhunyt. Két fiatal JDM-es betegilinknél kronikus lefolyast latunk. Naluk a kezelési
séma hasonloan alakult. A kezdeti magas dozisi szteroid terapia egyik esetben sem volt
effektiv, igy MTX-tal, majd CHL-nal is kiegészitették a kezelést. Ezzel hosszu idére mind a
bér-, mind az izomtiinetek remisszioba keriiltek. Késobb tobbszori ujabb fellangolas soran
CysA, illetve IVIG is alkalmazasra keriilt, kiilondsen az utdbbinak volt igen jo az
effektivitasa. Jelenleg egyikiiknél CysA kezelés mellett — a tartésan visszatérd sulyos
bortiinetek miatt - RTX alkalmazasat tervezik. A masik beteg tartés szteroid és MTX
kezelésben részesiil. Hat anti-TIF1y pozitiv betegiink szamos relapszussal jellemezhetd
polifazisos myositisben szenved. Kozos jellemzdjiik, hogy a kezdeti nagydozist szteroid
terapia utani fenntartd dozis egyik polifazisos esetben sem tartotta remisszioban a betegséget.
Masodvonalbeli szerként minden esetben alkalmaztunk CysA-t, harom betegnél AZT-t, 2-2
esetben MTX-ot, illetve CHL-t, egyszer-egyszer pedig CYC-ot, illetve sulfasalazint. A
polifazisos esetek 83,33%-aban IVIG alkalmazasara is sziikség volt. Kiemelendd, hogy az

IVIG minden esetben jo effektivitasti volt, mind az izom-, mind a bdértlinetek jelentdsen
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csokkentek. A fentiek alapjan anti-TIF1y pozitiv betegeinknél a szteroid mellett
leggyakrabban alkalmazott készitmények a CysA és az IVIG voltak (4. és 5. tablazat).

1V.1.2.3. Anti-NXP2 pozitiv betegeink

Négy betegnél keriilt anti-NXP2 pozitivitas kimutatasra. Két DM-es ndbeteg, egy PM-
es férfibeteg és egy NAM-as ndbeteg tartozik ebbe a csoportba. Az atlagéletkor a betegség
kezdetekor 48,25 év volt. Egy beteg dohanyzott a betegség kezdetekor. A PM-es betegnél
csak az izombiopszia lett pozitiv, az EMG nem, igy nala csak a PM val6szinti diagnozist
tudtuk kimondani. A tobbi beteg Bohan és Peter szerint definitiv myositises. A csaladi
anamnézis minden esetben negativ volt.

A legfontosabb klinikai tiinetek gyakorisaga a 3. tablazatban lathat6. Mind a négy
anti-NXP2 pozitiv betegiinknek stlyos proximalis izomgyengesége volt. A PM-es betegnek a
finommozgasok koordinalasa is problémat jelentett, tovabbd a szoritoereje is csokkent.
Betegségének végén sulyos foku izomatrofidja volt, kiillondsen az alsé végtagokban (utolséd
MMTR8O0 értéke 40 volt). [zomfajdalmat csak egy beteg tapasztalt. Tipikus bortiinetekkel a két
DM-es beteg rendelkezett, a NAM-as beteg szintén mutatott enyhe bdrtiineteket és
periorbitalis 6démat. Egy DM-es beteg kezein igen stlyos periungualis teleangiectasidt €s
mechanikus kéz tiinetet lattunk. Kiemelendd, hogy mind a négy betegnél jelentkezett iziileti
fajdalom. Szivérintettség egy betegben, ILD szintén egy betegben fordult eld.

Tumorral tdarsult myositis két betegben keriilt diagnosztizalasra (4. tdblazat). EQy
férfibetegnél harom évvel a PM diagnosztizalasa utdn AML is igazolodott; néhany honapon
beliil a beteg elhunyt. Egy DM-es ndbetegnél a diagnozis évében ovarium adenocarcinoma
igazolddott. A PM-es beteg 3 éves betegségtartama kronikus myositisként jellemezhetd. A
magas dozist szteroid terapia utani fenntartd dozis kezdetben effektiv volt, néhdny havonta
azonban ismét fellaingolt a betegség. A tovabbiakban CysA, illetve MTX kezelést
alkalmaztak, korhazi tartézkodésai idején CYC infuzidkat kapott. 3 év mulva AML
jelentkezett, a beteg — intenziv kezelés ellenére — meghalt. Az egyik polifazisos beteget a
szteroid mellett MTX-tal, AZT-nel és CysA-val kezeltiik, a masik beteg AZT, CysA és CYC
kezelésben részesiilt. A monofazisos eset ovarium adenocarcinomahoz tarsuldo CAM,
szteroiddal kezeltilk a myositisét, a daganat eltdvolitdsa utan a tiinetek megsziintek, a beteg

remisszioba keriilt (4. és 5. tablazat).

IV.1.2.4. Anti-SAE pozitiv betegeink
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Négy, sulyos bortiineteket mutatd, klasszikus, definitiv DM-es beteg volt anti-SAE
pozitiv. A férfi:nd arany ebben a csoportban 1:1 volt, az atlagéletkor a betegség kezdetekor
47,75 év. Egy nébeteg DM-RA overlap szindromas volt.

A legfontosabb klinikai tiinetek gyakorisaga a 3. tdbldzatban lathatd. Fontos kiemelni
a bortiinetek és az izomtiinetek id6beli megjelenésének sorrendjét: minden beteg bortiinetei
néhany honappal megeldzték az izomtiinetek megjelenését. Arcerythema, kézerythema,
heliotrop rash, Gottron-papula voltak a leggyakoribb bértiinetek, és kivétel nélkiil igen stlyos
formaban jelentkeztek. Késébb mindenkinél jelentkezett izomgyengeség, harom betegnél
izomfajdalom is. Kiilondsen fontos, hogy minden betegnél fellépett nyelési nehezitettség.

Megfigyeltiikk, hogy minden betegnél egy igen sulyos, akut kezdet utan szteroid és
tobb bazisterapias szer egyiittes alkalmazasaval sikert értiink el. Két betegiink teljes
remisszioba keriilt, mig két beteg néhany relapszus utdn szintén inaktiv stddiumba keriilt.
CysA-t harom esetben, AZT-t és MTX-ot két-két esetben, CYC-ot egy esetben alkalmaztunk.
A betegek az Osszetett kezelésre jOl reagaltak. Jelenleg szteroid fenntarté kezelés mellett
remisszidoban vannak (4. és 5. tablazat).

Mint korabban emlitettem, anti-MDAS pozititivitdis nem fordult eld myositises

betegeink korében.
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Klinikai tiinet Anti-Mi-2 Anti-TIF1y Anti-NXP2 Anti-SAE
n=28 (%) n=12 (%) n=4 (%) n=4 (%)
Izomgyengeség 28 (100) 11 (91,67) 4 (100) 4 (100)
Izomfajdalom 17 (64,29) 2 (16,67) 1(25) 3 (75)
Arcerythema 15 (53,57) 7 (58,33) 3(75) 3 (75)
Kézerythema 13 (46,43) 1(8,33) 1(25) 3 (75)
Heliotrop rash 12 (42,86) 8 (66,67) 2 (50) 3 (75)
Gottron-papula 13 (46,43) 8 (66,67) 2 (50) 3 (75)
Gottron-jel 12 (42,86) 8 (66,67) 1 (25) 1 (25)
Periorbitalis 6déma 3(10,71) 5 (41,67) 2 (50) 1 (25)
V-jel 13 (46,43) 2 (16,67) 2 (50) 1(25)
Sal-jel 12 (42,86) 3(25) 1(25) 1(25)
Periungualis 3(10,71) 1(8,33) 1(25) 1 (25)
teleangiectasia
Mechanikus kéz 2 (7,14) 1(8,33) 1 (25) 1 (25)
Calcinosis cutis 1(3,57) 2 (16,67) 0 0
Cutan fekély 2 (7,14) 4 (33,33) 0 1(25)
Alopecia 1(3,57) 2 (16,67) 0 1(25)
Szekunder Raynaud- 11 (39,29) 3 (25) 1(25) 1 (25)
sz.

Arthritis 5 (17,86) 0 2 (50) 2 (50)
Arthralgia 16 (57,14) 3(25) 4 (100) 2 (50)
Dysphagia 11 (39,29) 4 (33,33) 2 (50) 4 (100)
Alveolitis 5 (17,86) 2 (16,67) 1(25) 1(25)

Fibrozis 4 (14,29) 2 (16,67) 1 (25) 1 (25)

Szivérintettség 1(3,57) 0 2 (50) 0

3. tablazat Klinikai tiinetek gyakorisaga az anti-Mi-2, anti-TIF1ly, anti-NXP2 és anti-SAE

pozitiv betegeink korében
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Lefolyas Anti-Mi-2 Anti-TIF1y Anti-NXP2 Anti-SAE
n=28 (%) n=12 (%) n=4 (%) n=4 (%)
Monofazisos 7 (25) 4 (33,33) 1 (25) 2 (50)
Kroénikus 4 (14,29) 2 (16,67) 1 (25) 0
Polifazisos 17 (64,29) 6 (50) 2 (50) 2 (50)
CAM 5 (17,86) 2 (16,67) 2 (50) 0
4 DM-es beteg: 2 DM-es beteg: 1 PM-es beteg:
- prostata adenocc. - ductalis - AML
- sigma adenocc. emldcc. 1 DM-es beteg:
- ovarium adenocc. - ovarium - ovarium
- endometrium adenocc. adenocc.
adenocc.
1 PM-es beteg:
- T-sejtes lymphoma
Halalozas 6 (21,43) 2 (16,67) 1 (25) 0
Halal myositis 1(3,57) 0 0 0
miatt
Halal CAM 3(10,71) 1(8,33) 1 (25) 0
miatt - sigma adenocc. - ovarium - AML
- ovarium adenocc. adenocc.
- endometrium
adenocc.
Halal egyéb 2 (7,14) 1(8,33) 0 0
betegség miatt - AML - MDS

- ovarium adenocc.

4. tablazat A betegség lefolyasa, CAM el6fordulasa és halalozasi adatok az anti-Mi-2, anti-
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Gyogyszer Anti-Mi-2 Anti-TIF1y Anti-NXP2 Anti-SAE
n=28 (%) n=12 (%) n=4 (%) n=4 (%)
Szteroid 28 (100) 12 (100) 4 (100) 4 (100)
CHL 2 (7,14) 4 (33,33) 0 0
CYSA 9 (32,14) 8 (66,67) 3(75) 3(75)
AZA 4 (14,29) 3 (25) 2 (50) 2 (50)
MTX 10 (35,71) 4 (33,33) 2 (50) 2 (50)
CYC 9 (32,14) 1(8,33) 2 (50) 1 (25)
IVIG 5 (17,86) 7 (58,33) 0 0

5. tablazat Myositis kezelésére alkalmazott gyogyszerek az anti-Mi-2, anti-TIF 1y, anti-NXP2
¢és anti-SAE pozitiv betegeink kdrében

IV.1.3. DM-specifikus antitest pozitiv és MSA negativ betegeink 6sszehasonlitasa

Az el6z6 fejezetbdl kitlinik, hogy betegeink koziil 48 betegnél mutattunk ki olyan
antitesteket, melyek az irodalom szerint DM-specifikusak. Ebben a csoportban a né:férfi
arany 3:1 volt, az atlagéletkor a betegség kezdetekor 37,81 év volt; ezen elsd csoportban 31
DM-es, 16 PM-es, és 1 NAM-as beteg volt. 209 MSA negativ beteglinkbdl képeztem egy
szamban (48 beteg), korban (atlagéletkor a betegség kezdetekor 38,17 év) és nemben (nd:férfi
arany 3:1) illesztett kontrollcsoportot. 30 PM-es és 18 DM-es beteg adatait értékeltem ebben a
csoportban. A két csoportot tobb tekintetben is 6sszehasonlitottam egymassal.

A betegség kezdetén mért MMT értékek jOl jellemzik a myositises beteg izomerejét,
azt, hogy mennyire korlatozott mozgasiban; igy a betegség kezdetének sulyossagarol is
felvilagositast nyujtanak. Hasonléan fontos szempont, hogy az izomenzimek, azon beliil
els6sorban a CK szérumszintjét kovessiik. A DM-specifikus antitesttel rendelkezd
myositisesek kezdeti MMT értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az MSA negativ
csoporté (6. tdblazar). Ok tehat kezdetben sokkal gyengébbek voltak, mindennapi
tevékenységeikben jobban voltak korlatozva. Ennek megfeleléen a CK, s6t a tobbi izomenzim
(LDH, GOT, GPT) szérumszintje is szignifikansan magasabb volt a DM-specifikus antitesttel
rendelkezOknél. A kezelés utan megallapitott MMT értékek esetén mar nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport értékei kozott. A DM-specifikus antitesttel rendelkezé csoport
esetében ennek megfeleléen nagyobb volt az elsé és utolsd6 mért MMT érték kozotti

kiilonbség, bar nem volt szignifikans.
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A klinikai tiinetek kozil az izomgyengeség fordult el6 leggyakrabban: a
kontrollcsoportban 100%-ban, az els6 csoportban pedig 97,92%-ban; az egyediili kivételt a
juvenilis CADM-es beteg jelentette. Kiemelendd, hogy az izomfajdalom a betegség teljes
lefolyasa soran az MSA negativ csoportban szignifikdnsan gyakrabban fordult eld, mint az
antitesttel rendelkezOkben. A legtobb jellegzetes bortlinet (arcerythema, heliotrop rash,
Gottron-papula, periorbitalis 6déma, sal-jel) szignifikansan gyakrabban fordult el6 a DM-
specifikus antitesttel rendelkez6k csoportjaban. A Gottron-jel, V-jel és mechanikus kéz esetén
nem volt megfigyelhetd szignifikans kiilonbség. Mind az arthralgia, mind a definitiv arthritis
szignifikansan gyakrabban jelentkezett a kontrollcsoportban. A belsé szervi manifesztaciok
koziil az alveolitis nem, a definitiv tiidéfibrozis viszont szignifikansan gyakrabban volt jelen a

DM-specifikus antitesttel rendelkez6k korében.
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MMT eértekek és izomenzimek

DM-specifikus MSA negativ csoport P érték
antitest pozitiv
csoport
Kezdeti MMT80 41,54+13,87 53,19+12,54 <0,001
Utolso mért 64,31+17,58 68,94+13,7 0,173
MMT80
MMT valtozas 22,77+18,1 15,75+13,79 0,088
Kezdeti CK 5402,92+10213.48 2086,06+4415,47 0,001
Kezdeti LDH 1539,5+3114,36 644,71+634,6 0,006
Kezdeti GOT 173,35+371,28 56,23+65,32 0,046
Kezdeti GPT 97,75£112,45 52,46+60,8 0,018
Klinikai tiinetek
DM-specifikus MSA negativ csoport P érték
antitest pozitiv n=48 (%)
csoport
n=48 (%)
Izomfajdalom 23 (47,92) 33 (68,75) 0,038
Arcerythema 28 (58,33) 18 (37,5) 0,041
Heliotrop rash 25 (52,08) 15 (31,25) 0,038
Gottron-papula 26 (54,17) 16 (33,33) 0,04
Gottron-jel 22 (45,83) 14 (29,17) 0,092
Periorbitalis 6déma 11 (22,92) 4 (8,33) 0,049
V-jel 18 (37,5) 10 (20,83) 0,072
Sal-jel 17 (35,42) 7 (14,58) 0,018
Mechanikus kéz 5(10,42) 6 (12,5) 0,749
Szekunder 16 (33,33) 17 (35,42) 0,83
Raynaud-sz.
Calcinosis 3 (6,25) 0 0,242
Cutan fekély 7 (14,58) 0 0,012
Arthritis 9 (18,75) 20 (41,67) 0,014
Arthralgia 25 (52,08) 35(72,92) 0,035
Dysphagia 21 (43,75) 17 (35,42) 0,404
Alveolitis 9 (18,75) 6 (12,5) 0,399
Fibrozis 8 (16,67) 1(2,08) 0,031
Szivérintettség 3 (6,25) 3 (6,25) 1
CAM 9 (18,75) 4 (8,33) 0,136

6. tablazat Dermatomyositis-specifikus antitesttel rendelkez6 myositisesek és myositis-

specifikus antitest negativ betegek 0sszehasonlitasa
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Kiilon vizsgalva a PM-es csoportot (7. zdblazat), a DM-specifikus antitesttel
rendelkez6k kozott 16, a kontrollcsoportban 30 PM-es beteget talaltam. Hasonloan az el6z6
csoportositashoz, a DM-specifikus antitesttel rendelkez6 myositisesek kezdeti MMT értéke itt
is szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az MSA negativ csoporté. Az utols6 mért MMT
értékben itt sem volt kiilonbség, ugyanakkor itt mar az MMT valtozas mértéke is szignifikans
volt. A két csoport kozotti kiillonbség a kezdeti CK értékekben is megmutatkozott. A klinikai
tiinetek kozil a tiidofibrozis a kontrollcsoportban nem fordult eld, mig az antitesttel

rendelkez6knél kozel 20%-ban jelen volt.

MMT értékek és izomenzimek
DM-specifikus MSA negativ P érték
antitest pozitiv PM-es csoport
PM-es csoport
Kezdeti MMT80 43,06+10,8 53,97+12,33 0,004
Utolsé mért 64,06£15,16 65,37+15,18 0,637
MMTS80
MMT valtozas 21+14,23 11,4+12,5 0,041
Kezdeti CK 3062,88+3545,54 1755,57+3769,12 0,018
Kezdeti LDH 2036,19+5129,42 561,47+507,31 0,193
Kezdeti GOT 95,25:+140,83 53,53+75,62 0,426
Kezdeti GPT 99+111,56 52,43+70,13 0,258
DM-specifikus MSA negativ
antitest pozitiv PM-es csoport
PM-es csoport n=30 (%)
n=16 (%)
Fibroézis 3(18,75) 0 0,037

7. tablazat MMT értékek és izomenzimek polymyositisesek esetén

Kiilon vizsgalva a DM-es csoportot (8. tdbldzat), a DM-specifikus antitesttel
rendelkez6k kozott 31, a kontrollcsoportban 18 DM-es beteget talaltam. Hasonloan az el6z6
csoportositasokhoz, a DM-specifikus antitesttel rendelkezd myositisesek kezdeti MMT értéke
itt is szignifikansan alacsonyabb volt, mint az MSA negativ csoporté. Az el6zéektol eltérden
ez a szignifikans kiilonbség az utols6 mért MMT értékek kozott is megmaradt, ennek
megfeleléen az MMT valtozdsban nem volt szignifikans kiilonbség megfigyelhetd. A
klinikumban az izomfajdalom szignifikdnsan gyakoribb volt az MSA negativak kozott,

tovabba a borfekély megjelenésében mutatkozott szignifikans kiilonbség.
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MMT értékek és izomenzimek

DM-specifikus MSA negativ P érték
antitest pozitiv DM-es csoport
DM-es csoport
Kezdeti MMT80 39,94+14,75 51,89+12,37 0,003
Utols6 mért 64,26+19,19 74,89+8,12 0,042
MMT80
MMT valtozas 24,32+19,87 23+13,061 0,959
Kezdeti CK 6663,52+12348,68 2636,89+5399.,4 0,031
Kezdeti LDH 1285,48+1357,04 783,44+801,08 0,13
Kezdeti GOT 216,324+447,94 60,72+44,81 0,340
Kezdeti GPT 97,39+116,55 52,5+42.77 0,097
DM-specifikus MSA negativ P érték
antitest pozitiv DM-es csoport
DM-es csoport n=18 (%)
n=31 (%)
Izomfajdalom 13 (41,93) 13 (72,22) 0,041
Borfekély 7 (22,58) 0 0,038

8. tablazat MMT értékek és izomenzimek dermatomyositisesek esetén

1V.1.4. Kettos MSA pozitivitasu betegeink

Hat myositises betegiink esetén igazolodott kettds MSA pozitivitds. Ez az Gsszes
myositises beteg 1,82%-a, az dsszes MSA pozitiv betegnek pedig 4,96%-a. Két beteg anti-Jo-
1 és anti-SRP pozitiv volt, tovabbi négy betegiinknél pedig anti-Jo-1 és anti-Mi-2; anti-Mi-2
¢és anti-PL-12; anti-Mi-2 ¢és anti-SRP; illetve anti-SRP és anti-PL-7 pozitivitas tarsulasa
igazolodott. Hat betegiink legfontosabb klinikai informacioi a 9. tdbldzatban lathatoak. A 7.
és 8. abrdan a hat beteg CK ¢és HAQ értékeinek valtozasat kovethetjiik az id6 fiiggvényében.
Mind a tablazatbol, mind az abrabol lathato, hogy a kettés MSA pozitivitast mutatod betegeink

klinikai képe rendkiviil véltozatos.
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Eletkora Dg. Kezdeti Antitest  Izomtiinetek Bortiinetek  Extramuszkularis Terapia Lefolyas
dg-kor; CK pozitivitas érintettség
nem (U/L) és ANA
profil
1. 70; n6é PM 5970 Jo-1+ proximalis - dysphagia; ILD; szteroid; kronikus
beteg SRP + izomgyengeség Raynaud-jelenség CYC
ANA -
2. 49; nd DM 9210 Jo-1+ izomgyengeség  sal-jel; V-jel; Raynaud-jelenség; szteroid; monofazios
beteg SRP + arcerythema  ILD; arthralgia CycC
ANA -
3. 50; nd PM 7890 Jo-1+ proximalis - ILD szteroid; polifazisos
beteg Mi-2 + izomgyengeség, azathioprine
ANA - myalgia
4. 68; férfi DM 62550 Mi-2 + igen sulyos heliotrop ILD; dysphagia; szteroid monofazisos
beteg PL-12 + izomgyengeség, rash; arthralgia;
ANA + myalgia arcerythema; Raynaud-jelenség
sal-jel; V-jel
5. 37; n6 PM 7320 Mi-2 + stlyos myalgia, - - szteroid,; kronikus
beteg SRP + proximalis CysA,
ANA - izomgyengeség CYGC,; IVIG;
MTX
6. 43; férfi PM 70 SRP + myalgia, - arthralgia; szteroid; polifazisos
beteg (normal) PL-7 + proximalis dysphonia MTX
ANA - izomgyengeség

9. tablazat Kettés MSA pozitivitast mutatd betegeink jellemzése
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bra Kettés MSA pozitivitast mutatd betegeink HAQ értékeinek valtozasa az ido
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fliggvényében
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1V.2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

A vizsgalt idészakban (2012. julius 31. és 2015. februar 1. kézott) 219 myositises
beteget kdvettem. A 219 beteg adatainak gylijtése és értékelése dsszesen 1101 szakrendelési
vizit alkalmaval tortént. Csak olyan betegek keriiltek bevalogatasra, akik a kdvetési id6 alatt
legalabb harom alkalommal részt vettek kontrollvizsgalaton. Az atlagéletkor a betegség
kezdetekor 44,93 év volt, a né:férfi arany 2,98:1. Klinikopatholdgiailag 107 PM-es (48,86%),
61 DM-es (27,85%), 7 juvenilis myositises (3,2%), 8 NAM-as (3,65%), 3 IBM-es (1,37%) és
33 OM-es (15,07%) beteget kiilonithetiink el.

IV.2.1. PM-es és DM-es betegeink betegségakivitasi értékei

Eloszor a 107 PM-es és 61 DM-es betegiink esetén hasonlitottam Gssze a Disease
Activity Core Set Measures-szel felmért legfontosabb betegségaktivitasi értékeket.
Eredményeimet a 9. dbrdn tiintettem fel. Kitlinik, hogy a kardiovaszkularis betegségaktivitast
leszamitva az Osszes esetben statisztikailag szignifikdnsan magasabb értéket kaptam a PM-es
betegeknél. Ez vonatkozik a beteg, illetve az orvos altal meghatarozott vizualis analdg skalas
(VAS) értékelésre is. Az egyediili kivétel ez aldl természetesen a bortiinetek aktivitasa, mely

DM esetén volt szignifikansan magasabb.
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o ] H L
Extra- Folyamatos Szkeletalis Gasztro- Pulmonalis Kardio-
Orvos VAS | Beteg VAS \muszkularis yDA Kutan DA DA intesztinalis DA vaszkularis | 1zom DA | Teljes DA
(p<0,001) | (p<0,001) DA (p<0,001) DA DA (p<0,001) | (p<0,001)
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p=0,025) (p<0,001) (p=0,109)
PM 28,04 43,38 16,75 23,66 1,61 24,66 8,5 14,77 0,93 27,13 26,74
DM 18,65 30,35 12,59 15,67 11,32 15,13 6,48 8,36 2,25 15,1 16,05
EPVM EDM

9. abra A VAS ¢és a betegségaktivitasok kiilonbségei poly- és dermatomyositises betegek

esetén

1V.2.2. Aktiv betegeink IMACS értékeinek korrelacioi

Aktiv betegnek tekintettem az olyan beteget, aki a kdvetési id6 alatt legalabb két

alkalommal a myositis klinikai aktivitasi jeleit (izomgyengeség, izomfajdalom, bortiinetek)

mutatta és CK enzim szintje is emelkedett volt. Osszesen 44 ilyen beteget azonositottam a

kovetés alatt.

Az Altalam felmért izomerd értékek (MMT80, MMTI150) aktiv betegek esetén

egyértelmii korrelaciot mutattak a HAQ értékekkel és az izomenzim szintekkel. Ez lathat6 az

adott korrelacios koefficiens értékekkel az 10-12. abrakon.
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10. dbra Negativ korrelacio az MMTSO0 értékek és a szérum izomenzim szintek kozott aktiv

myositises betegek esetén
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12. abra Negativ korrelacio az MMT80/MMT150 értékek és a HAQ értékek kozott aktiv

myositises betegek esetén
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Az orvos, illetve a beteg altal meghatarozott betegségaktivitas és a betegség egyéb

jellemezoi kozotti korrelaciokat — szintén az aktiv myositises betegek esetén - mutatja a 13.

dbra. JOl lathato, hogy a VAS értékek az izomerd értékekkel erds negativ korrelaciot, a HAQ

¢s CK értékekkel pedig pozitiv korrelaciot mutattak.
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13. abra Orvos és beteg VAS értékeinek korrelacioja a betegség aktivitasat jelzé markerekkel

aktiv myositises betegek esetén
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IV.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

A betegcsoportban 69 n6 és 20 férfi volt, a né-férfi arany 3,45:1-nek adodott. Az
atlagéletkor 52,6 év volt, a legfiatalabb beteg 9, a legiddsebb 81 éves volt. A betegek
klinikopatholdgiai csoportositasa az aldbbiak szerint alakult: PM, n=46; DM, n=I15;
JPM/JIDM, n=9; OM, n=17 (myositis és RA 10 beteg, myositis és PSS 5 beteg, myositis és
kevert kotészoveti betegség (MCTD) 2 beteg), NAM, n=1; IBM, n=1. A diagnozis felallitasa
PM ¢és DM esetében a Bohan ¢és Peter szerinti kritériumrendszer alapjan tortént. A vizsgalatba
93 egészséges, imunszuppressziv kezelésben nem részesiild kontroll személy is bevonasra

kertlt (atlagéletkor: 41,2 év; 14-70 éves korig; 52 n6 és 41 férfi; né-férfi arany 1,27:1).

IVV.3.1. A genotipizalas eredménye

IV.3.1.1. A VDR génpolimorfizmusok allélfrekvenciajanak eloszlasa myositises
betegekben

A vizsgalt négy polimorfizmus allélfrekvencidjanak eloszlasa Osszefoglalva
megtalalhat6 a 10. tdblazatban. A jellemzOk a harom f6 fenotipus-kategdrianak megfeleléen
is el vannak kiilénitve: 1) PM (egy-egy JPM, IBM, illetve NAM beteggel kiegészitve), 2) DM
(8 JDM beteggel kiegészitve), 3) OM.

Nem taldltam kiilonbséget az allélfrekvencidk eloszlasdban, amikor az 0Osszes
myositises beteg adatait a kontrollokéval hasonlitottam 6ssze. Kiilonbséget taladltam a F és a f
allélok gyakorisdgdban az IIM populacidé és a kontroll populacié kozott, de ez nem volt
szignifikdns. Ezen tilmenden akkor sem lattam szignifikdns kiilonbséget, mikor a harom

fenotipus-kategoria adatait egymassal 6sszehasonlitva vizsgaltam.

IV.3.1.2. A VDR génpolimorfizmusok genotipusmegoszlasa myositises betegekben

Nem taldltam szignifikéns kiilonbséget a genotipusok megoszlasdban, 6sszehasonlitva
az 1IM eseteket és az egészséges személyeket (10. tdbldzat). Ugyanilyen eredményre jutottam
a PM, DM ¢és OM esetek Osszehasonlitdsa soran (10. tdblazat). Az AA genotipus enyhén
emelkedett gyakorisagat tapasztaltam az IIM esetekben a kontrollokhoz képest: 37,07% vs.
24,73%. A Aa genotipus frekvencidja kis mértékben csokkent volt a betegekben a
kontrollokhoz képest: 39,33% vs. 50,54%. Néhany tovabbi, emlitésre méltd, de szintén nem

szignifikans kiilonbség:
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1. a TT genotipus gyakoribb volt a PM-es betegekben, mint a DM-es betegekben
(51,02% vs. 34,78%);

2. a Tt genotipus kisebb gyakorisagu volt a PM-es, mint a DM-es betegekben (28,57%
vs. 52,18%);

3. a FF genotipus frekvenciaja alacsonyabb volt a myositises betegek, mint az
egészségesek korében (26,97% vs. 42,25%).
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1M PM, JPM, DM, JDM Overlap Kontroll

Enzim (89 beteg) IBM, NAM (23 beteg) (17 beteg) (93 személy)
analizis (49 beteq)
Bsml
polimorfizmus
Genotipusok
BB 19,1% 18,37% 8,69% 35,3% 15,9%
Bb 39,33% 36,73% 47,83% 35,3% 46,2%
bb 41,57% 44,9% 43,48% 39,4% 37,8%
Allél
gyakorisag
B 0,387 0,367 0,326 0,529 0,39
b 0,612 0,633 0,674 0,471 0,61
Apal
polimorfizmus
Genotipusok
AA 37,07% 34,69% 30,43% 52,94% 24,73%
Aa 39,33% 38,78% 52,17% 23,53% 50,54%
aa 23,6% 26,53% 17,4% 23,53% 24,73%
Allél
gyakorisag
A 0,567 0,541 0,565 0,647 0,5
a 0,433 0,459 0,435 0,353 0,5
Taql
polimorfizmus
Genotipusok
TT 43,82% 51,02% 34,78% 35,3% 40,86%
Tt 37,08% 28,57% 52,18% 41,17% 39,79%
tt 19,1% 20,41% 13,04% 23,53% 19,35%
Allél
gyakorisag
T 0,623 0,653 0,609 0,559 0,61
t 0,376 0,347 0,391 0,441 0,39
Fokl
polimorfizmus
Genotipusok
FF 26,97% 30,61% 21,74% 23,53% 42,25%
Ff 48,31% 42,86% 52,17% 58,82% 43,66%
ff 24,72% 26,53% 26,09% 17,65% 14,08%
Allél
gyakorisag
F 0,511 0,52 0,478 0,529 0,64
f 0,489 0,48 0,522 0,471 0,36

10. tablazat A VDR génpolimorfizmusok genotipusfrekvenciaja és allélfrekvenciaja

myositises betegeinkben €s a kontroll populacidoban

A betegeket a tovabbiakban csoportokba osztottam néhany jellemzd tulajdonsag

alapjan. Ezek a kovetkezOk voltak: nem, életkor a betegség kezdetekor, szerologiai
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paraméterek (MAA/MSA pozitivitas), osteoporosis jelenléte/hianya. A progndzis
szempontjabol fontos klinikai jellemzok (szivérintettség, tiidéérintettség, dysphagia,
arthritis/arthralgia) alapjan szintén kategorizaltam a betegeket. A VDR génpolimorfizmusok
¢s az eldbbiekben felsorolt klinikai jellemzok, illetve prognosztikai faktorok kozott — egy
kivételével — nem talaltam szignifikans statisztikai 6sszefliggést.

Az egyediili kivételt a nem alapjan torténd csoportositasnal talaltam. A statisztikus t-
proba a 11. tablazatban lathatd szignifikans kiilonbségeket jelezte. A BB, Bb és bb
genotipusok eloszlasa szignifikdnsan kiilonbozott (p<0,001) a férfi myositises betegekben a
noi betegekhez viszonyitva. Hasonlo eloszlast talaltam a VDR-Taql polimorfizmus esetén is.
A TT, Tt és tt genotipusok eloszlasa szignifikansan kiilonbozott (p=0,037) a férfi myositises
betegekben a n6i betegekhez viszonyitva. A kovetkezd, alabbiakban felsorolt, statisztikailag
szignifikans kiilonbségeket szintén sikeriilt kimutatnom (11. tabldzat).

1. Osszehasonlitva a férfi myositises betegeket a teljes kontroll populacidval,
kimutattam, hogy a BB, Bb és bb genotipusok eloszlasa szignifikansan kiilonbozott
(p=0,0323) a férfi IIM-as betegekben.

2. Szignifikans kiilonbséget (p=0,0176) mutatott a BB, Bb és bb genotipusok eloszlasa a
férfi myositises betegekben, a kontroll férfi betegekhez viszonyitva.

3. A FF, Ff és ff genotipusok eloszlasat 6sszehasonlitva az MAA pozitiv betegek és a
kontroll populécid kozott, szintén szignifikans eltérést tapasztaltam (p=0,0033).

4. A AA, Aa és aa genotipusok eloszlasat vizsgalva a myositises nék és az egészséges
ndk kozott, a p érték 0,0398-nak adodott.

Végiil, 6sszehasonlitva a AA, Aa és aa genotipusok eloszldsat az overlap esetek és a

kontrollok kozott, a p érték nem volt szignifikans (p=0,054), de az eltérés igen jelentds volt.
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BB Bb bb
Myositises feérfi 1 15 4
betegek szama p<0,001
Myositises 16 20 33
nobetegek
szama
BB Bb bb
Myositises feérfi 1 15 4
betegek szama p=0,0323
Kontroll 16 40 37
személyek
szama
BB Bb bb
Myositises férfi 1 15 4
betegek szama p=0,0176
Kontroll férfiak 8 15 18
szama
TT Tt tt
Myositises feérfi 5 12 3
betegek szama p=0,037
Myositises 34 20 15
nobetegek
szama
FF Ff ff
MAA pozitiv 2 14 5
beteg szama p=0,0033
Kontroll 31 33 29
személyek
szdma
AA Aa aa
Myositises 28 23 18
nébetegek p=0,0398
szama
Kontroll nok 11 28 13
szama

11. tablazat Szignifikans eltéréseket talaltam a nemek esetén, tovabba egy szerologiai
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IVV.3.2. A VDR génpolimorfizmusok haplotipusainak frekvencidja myositises betegekben
és linkage disequilibrium vizsgalat

A haplotipusok értékes adatokat adhatnak olyan esetekben, amikor a genotipusok
onmagukban erre alkalmatlanok. A VDR-Bsml, VDR-Apal és VDR-Taql polimorfizmusok
szamitott haplotipus frekvencidi a myositisesekben ¢és a kontrollokban a 14.a, dbrdan
lathatéak. A szamitott haplotipus frekvenciaban - hdarom marker (VDR-Bsml, VDR-Apal és
VDR-Tagl) esetén - nem volt érdemi kiilonbség a kontroll- és a betegcsoport kozott. A baT és
a BAt haplotipusok voltak a leggyakoribbak mind a betegcsoportban (35,22% illetve
30,28%), mind a kontrollcsoportban (48,35% illetve 31,46%). A bAT haplotipus nem volt
olyan gyakori, mint az el6z6 kettd, de ez is gyakori volt mindkét csoportban (betegekben
19,33%, kontrollokban 10,16%). A maradék 5 haplotipus Gsszesitett frekvencidja 10% alatt
maradt. A Bat nem volt jelen a betegcsoportban, a kontrollcsoportban pedig a BaT haplotipus
becsiilt frekvenciaja volt 0%.

A négy-marker haplotipus allélok (VDR-FOKI, VDR-Bsml, VDR-Apal és VDR-
Taql) gyakorisagi eloszlasa az IIM esetekben ¢és a kontrollokban a 14.a, b, dbrdn lathatd. A
diagram alapjan lathatoan kiillonbség van az eloszlasban a myositisesek és a kontrollok kozott.
[IM-4s betegekben a leggyakoribb haplotipus a fbAt haplotipus volt (19,07%); ezen
haplotipus becsiilt frekvencidja a kontrollok esetén csak 1,41% volt. A masodik és harmadik
leggyakoribb haplotipusok a betegekben a FBaT és a fbAT haplotipusok voltak (18,18% és
16,25%), ezek becsiilt frekvencidja a kontroll csoportban minddssze 0%, illetve 1,34% volt.
Ki kell emelniink, hogy eredményeink alapjan a leggyakoribb négy-marker haplotipusok az
egészséges populacioban a kovetkezOk voltak: FbaT (29,78%), fbaT (24,5%) és FBAt
(22,59%). Ezek becsiilt frekvencidja a betegekben, sorrendben 0%, 3,61% ¢s 0%.
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Kapcsoltsagi  kiegyensulyozatlansdgrol (méas néven linkage disequilibrium, LD)
beszéliink, ha a kozeli polimorfizmusok alléljai kapcsolatban allnak egymadssal; azaz két allél
gyakrabban fordul eld egyiitt, mint az a véletlenszerti eloszlas alapjan varhat6 lenne. Az LD
analizis eredménye a 15. dbrdn lathatd. A kontroll csoportban igen erés LD (r*>.8) volt az
Apal és a Taql polimorfizmusok kozott, erés LD (r° .67 és .7 kozott) a Bsml és Apal, tovabba
a Bsml és Taql polimorfizmusok kozott, nagyon gyenge LD (r°<.3) a FokI és a tobbi
polimorfizmus k6zott. A betegcsoportban nagyon erés LD-t talaltunk a Bsml és Apal kozott,
kozepes LD-t a Taql és az Apal, tovabba a Taql és a Bsml kozott. LD nem volt kimutathat6 a

Fokl és a tobbi polimorfizmus kozott.
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15. dbra Az LD analizis eredménye. A sotét négyzetek szinének intenzitasa jelzi az LD
erosségét (A: betegek, B: kontrollok)
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V. MEGBESZELES

V.1. Antitestvizsgalatok

V.1.1. Klinikopatholégiai és klinikoszerologiai klasszifikacio

Brouwer tanulmanya (91) a PM gyakorisagat 47,48%-ban, a DM gyakorisagat 43,4%-
ban hatarozta meg. Ezek az adatok 330 betegbdl allo myositises populacionkban PM esetén
51,81%, DM esetén 22,73% voltak. Az OM-ek gyakorisagat nem sok forras vizsgalta, egy
tanulmany [139] szerint gyakorisaguk 14% (nalunk 11,51%). Egy tanulmany [140] 9% ¢és
15% kozott irta le a CAM gyakorisagat, nalunk ez az arany 6,67% volt. Szovettanilag igazolt
NAM mindéssze 3 esetben volt jelen, ami sokkal kevesebb, mint az irodalmi adatok [98]. Két
IBM esetiink volt, az IBM valodi gyakorisagardl nem allnak rendelkezésre irodalmi adatok.
Egyes tanulmanyok a CADM gyakorisagat 20%-nak mondjak DM-en beliil [141], bar kevés
irodalmi adat 4ll rendelkezésre; a mi vizsgalt populdcionkban egy esetben fordult eld.

Egy 11 eurdpai orszag 417 myositises betegének szeroldgiai adatait feldolgozo
tanulmany [91] szerint a myositises betegek 38%-a rendelkezik MSA antitesttel. Ez a mi
esetiinkben 330 betegbdl 121 MSA pozitiv beteget jelentett, ez az 0sszes beteg 36,67%-a.
Eredményeink tehat megerdsitik az irodalmi adatokat. Korabbi tabldzatomban feltiintettem a
legfontosabb antitestek gyakorisagi mutatoit is [88, 89]. Ennek alapjan az anti-szintetdz
antitestek gyakorisaga a kovetkezd: anti-Jo-1 15-20%, anti-PL-5 <5%, anti-PL-12 <5%.
Nalunk az anti-JO-1 gyakorisaga az 0sszes myositises betegre vonatkoztatva 15,45%, anti-PL-
7 esetén 1,21%, anti-PL-12 esetén 0,3%; adataink itt is megfelelnek az irodalmi adatoknak.
Anti-Mi-2 esetén az irodalom kevesebb, mint 10%-ot emlit, nalunk 8,48% volt az arany. A
klasszikus antitesteknél eltérést egyediil az anti-SRP esetén talaltam; 14 esetiink az Osszes

beteg 4,24%-a, de ez sem tér el 1ényegesen az irodalmi adatoktol (5-10% kozott).

V.1.2. DM-specifikus antitest pozitiv betegeink gyakorisagi adatainak és klinikai
jellemzéinek osszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

V.1.2.1. Anti-Mi-2 pozitivitas

A legtobb tanulmany azt mutatja, hogy az anti-Mi-2 pozitivitas elsésorban DM-szel
tarsul [142]. Egy brazil munkacsoport 222 1IM-as beteg klinikai adatait elemezte. Az anti-Mi-
2 autoantitest szignifikansan gyakrabban fordult el6 DM-es betegeknél, mint PM-es

betegeknél. Az eredmények azt mutattak, hogy az anti-Mi-2 pozitivitas a bértiinetek koziil
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els6sorban fotoszenzitivitassal és a nyaki teriiletek erythemajaval jart egyiitt. Az anti-Mi-2
pozitivitas csokkent ILD kockazattal jart, és a prognozis jo volt [143]. Egy amerikai kohort a
kovetkez6 karakterisztikus, az anti-Mi-2 pozitiv betegekre jellemzd sajatossagokra hivta fel a
figyelmet: a tipikus bortlinetek, az izomenzimek szérumszintjének emelkedése, kisebb
mortalitds ¢és nagyobb gyakorisdg a spanyol ajkuak korében [144]. Egy mexikoi
munkacsoport hasonlé megallapitast tett: az anti-Mi-2 pozitivitas gyakori a mexikoi DM-esek
korében [145]. Japan anti-Mi-2 pozitiv myositisesekben is a DM talsalyat irtak le.
Eredményeik szerint nem volt kapcsolat az anti-Mi-2 pozitivitas és a daganatok, illetve az
ILD kialakulasa kozott [146]. Egy dél-eurdpai betegeken végzett tanulmanyban az anti-Mi-2
pozitivitas csak DM-ben volt jelen [147]. Van ugyanakkor olyan tanulmany is, mely Szerint az
anti-Mi-2 pozitiv betegek nem alkotnak kiilon alcsoportot a myositises populacion beliil
[148]. Mint az eredményeimbdl kitiinik, vizsgalatom az utobbi adatokat tudja megerdsiteni.
28 anti-Mi-2 pozitiv betegiinkb6l 14 DM-es és szintén 14 PM-es beteg volt. PM-es betegeink
8,19%-a, DM-es betegeink 13,33%-a volt anti-Mi-2 pozitiv. Betegeink korében tehat az anti-
Mi-2 antitest nem volt DM-specifikus. A 12. tdblazathan az el6bbi munkacsoportok

gyakorisagi eredményeit hasonlitom Gssze sajat adataimmal.

Cruellas | Rider et Petri et | Hamaguchi Selva- Sajat
et al. al. al. etal. O’Callaghan | eredmények
[143] [144] [145] [146] etal. [147]
1M 18/222 - 33/95 - 6/88 28/330
(8,1%) (34,74%) (6,82%) (8,48%)
PM 3/95 - 3/29 - 0/27 14/171
(3,16%) (10,34%) (0%) (8,19%0)
DM 15/127 - 28/61 9/376 6/59 10/75
(11,81%) (45,9%) (2,4%) (10,17%) (13,33%)
JIIM - 11/374 - - - 4/18
(2,94%) (22,22%)
JDM - 10/320 2/5 - - 4/15
(3,13%) (40%) (26,67%)
JPM - 0/23 - - - 0/3
(0%) (0%)
JOM - 1/31 - - - -
(3,26%)
IBM - - - - 0/2 0/2
(0%) (0%)

12. tablazat Anti-Mi-2 pozitivitas gyakorisaga a myositis egyes alcsoportjaiban; a
szakirodalom adatai és sajat eredményeim
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Eredményeim alapjan a DM-es anti-Mi-2 pozitiv betegek valoban klasszikus
boértlinetekkel rendelkeztek. A tadblazatbol lathatod, hogy mig mas munkacsoportok eredményei
alapjan PM-es betegekben — egy kis esetszami PM-es populacio kivételével — anti-Mi-2
pozitivitas ritkan fordul el6, nalunk 14 betegben is detektalhatd volt (8,19%). Az anti-Mi-2
pozitiv betegekben — a tankonyvi és irodalmi adatoknak megfeleléen — belszervi
manifesztaciok igen ritkan fordultak eld. Az ILD vonatkozasaban ezt Cruellas és munkatarsai,
valamint Hamaguchi és munkacsoportja is kimutatta. Egyediili kivétel a mi anti-Mi-2
betegeinknél a dysphagia, mely a betegek 39,29%-aban volt diagnosztizalhaté és DM-ben
szignifikansan gyakrabban fordult el6, mint PM-ben. Tankonyvi adatok szerint arthritis,
arthralgia, mechanikus kéz és Raynaud-jelenség relativ ritkan fordulnak eld. Ezt az arthritis,
illetve a mechanikus kéz tekintetében munkam is megerésiti. Arthralgia és szekunder
Raynaud-szindroma azonban a betegek 57,14%-aban, illetve 39,29%-aban kimutathat6 volt.
Rider és munkatarsai kiilon kiemelik az anti-Mi-2 pozitivitasban a myositis miatti alacsony
mortalitasi mutatét. A mi betegeink esetében az anti-Mi-2 pozitiv myositises betegek
halalozdsa magas volt, de a hat elhunyt betegbdl csak egy beteg haladlozasa kothetd
kozvetleniil a myositishez. Harom esetben a daganattal-asszocialt myositises betegek a
daganat kovetkeztében hunytak el; két beteg daganatban hunyt el, de ezek nem voltak CAM
esetek, mert nem harom éven beliil jelentkezett a tumoros megbetegedés; egy esetben az igen
sulyos, fulminans lefolyastt DM volt a halal oka.

Fontos kiemelniink az anti-Mi-2 pozitiv juvenilis myositises eseteket is, hiszen ez az
antitest az egyik leggyakoribb a gyermekkori gyulladasos izombetegségekben. Az anti-Mi-2
mind a négy esetben DM-es gyermek esetén volt kimutathatdo. A gyermekeknél magas
aranyban fordultak el6 a DM-es bértiinetek, koziiliik a harom leggyakoribb az arcerythema, a
Gottron-papula és a V-jel voltak. Rider és munkatéarsai idézett munkajukban a gyermekkori
anti-Mi-2 pozitiv eseteknél kiemelik a nalunk is megfigyelhetd bortiineteket és alacsony
mortalitast. Mindenképpen érdemes figyelni azonban arra, hogy 430 juvenilis myositises
beteg szerologiai adatait feldolgozva az 6 esetiikben a leggyakoribb MSA az anti-TIF1ly volt
(32%), a masodik az NXP2 (20%), mig a klasszikus anti-Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP Gsszesen is
csak mintegy 10%-ot alkottak. Nalunk 6sszesen 18 juvenilis myositis keriilt diagnosztizalasra.
Az eléz6 példaval 6sszehasonlitva ezek 22,22%-a anti-Mi-2 pozitiv volt (4 beteg), 22,22%-a
TIFly pozitiv volt (4 beteg), 55,56%-a pedig autoantitest negativ volt (10 beteg). Tovabba az
anti-TIFly pozitiv csoportban volt még egy juvenilis eset (juvenilis CADM). Az irodalmi
eredményekkel Osszhangban az én eredményeim is mutatjdk, hogy ezek az 0j antitestek,

kiilonosen az anti-TIFly jelentések gyermekkori myositiben. Ennek alapjan a korabbi
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tankonyvi adatokat — a juvenilis esetek antitestjeit illetben — mindenképpen ujra kell
értékelniink. Célszerl lenne szlirni nemcsak a felnétt, hanem a juvenilis eseteket is ezekre az
ujonnan azonositott antitestekre, ez azonban az alkalmazott immunprecipitacios vizsgalatok

rendkiviili koltségigénye miatt hazankban nem elérhetd.

V.1.2.2. Anti-TIF1y pozitivitas

Az anti-TIFly valodi DM-specifikus antitestnek bizonyult, mindéssze egy PM-es
fordult el6. A gyakorisagi tablazatbol latszik, hogy anyagunkban a teljes myositises
populéciot tekintve kisebb volt az anti-TIF1ly pozitiv betegek ardnya, mint ahogyan az az
irodalomban szerepel. A DM-esek korében is alatta marad az irodalomban megfigyelt
szazalékos értékeknek a 8%-os eredmény (13. tablazat). A juvenilis DM-es esetben viszont
megfelel a kapott eredmény az irodalminak. Tobb esettanulmény kiemeli, hogy felndttek
esetén a daganattal vald tarsulas egyértelmiien kimutathaté anti-TIFly pozitivitasban [152,
153, 154, 155]. Az 6sszesen 22 CAM-es esetbdl kettd volt anti-TIF1y pozitiv, ez alacsonyabb
az irodalmi adatokndl. Az izomgyengeség mellett a DM-re jellemz6 bortliinetek dominaltak
mind a feln6tt, mind a juvenilis anti-TIFly pozitiv betegeknél. Belszervi tiinetek ritkan
fordultak el6. Bar az irodalom szerint az anti-TIFly védéfaktor a calcinosis szempontjabol
gyermekkorban, és elsésorban anti-NXP2 pozitivitas esetén fordul eld, a négy JDM-es anti-
TIF1ly pozitiv betegnél két esetben is jelen volt a calcinosis.

Targoff, Kaji, Gunawardena,  Ohashi, Hoshino, Sajat
2006 [149] 2007 2008 [151] 2011 [152] 2010[153] eredmények
[150]
1M 51/244 - - - - 12/330
(20,9%) (3,64%)
PM 0/48 0/9 0/25 - - 1/171
(0%) (0%) (0%) (0,58%)
DM 8/39 7/52 6/20 - - 6/75
(20,51%)  (13,46%) (30%) (8%0)
JDM 30/103 - 27/116 - 12/82 4/15
(29,17%) (23,28%) (14,63%) (26,67%)
CAM 6/8 5/7 - 4/5 (80%) 7/12 2/22
(75%) (71,43%) (58,33%) (9,09)

13. tablazat Anti-TIF1ly pozitivitas gyakorisaga a myositis egyes alcsoportjaiban; a
szakirodalom adatai és sajat eredményeim
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V.1.2.3. Anti-NXP2 pozitivitas

Igen kevés, mindossze négy beteg mutatott anti-NXP2 pozitivitast, ketté koziilik DM-
es, egy NAM-as és egy PM-es volt, mindannyian felnétt betegek voltak. Sulyos bdrtiinettel
jellemezheté a két DM-es beteg, de enyhe bortiinetei a NAM-as betegnek is voltak, itt a
szovettani vizsgalat igazolta egyértelmiien a NAM-at. Erdekesség, hogy egyik fiatal beteg
esetében a késObbiekben colitis ulcerosa alakult ki; ez szintén a myositis ritka,
gasztrointesztinalis komplikacidja lehet [156, 157]. Az irodalmi adatokkal valod
Osszehasonlitas a I4. tablazatban lathato. A négy beteg adatai alapjan kijelenthetd, hogy a
teljes myositises populacioban ritkabban fordul el6 az antitest, ez igaz a DM-es és a PM-es
betegekre is, gyermekkori eset pedig nem fordult eld. Igaz, hogy a CAM-as esetek minddssze
9,09%-a (2/22) lett anti-NXP2 pozitiv, de ez a négy anti-NXP2 pozitiv beteg 50%-a. Az anti-
TIF1ly és anti-NXP2 pozitiv CAM-és betegeink az dsszes CAM esetiink 18,18%-at adtak. Ez
is azt mutatja, hogy az anti-TIFly és anti-NXP2 pozitiv betegeket célszerii lenne sziirni
daganat iranyaban. Az anti-Mi-2, anti-TIFly és anti-NXP pozitiv CAM-as betegeknél egy
AML eset kivételével mindig solid tumoros esetek keriiltek diagnosztizéladsra. Mindhdrom

esetben el6fordult ovarium adenocarcinoma.

Ichimura, Ceribelli, Gunawardena, Espada, Sajat
2012 [158] 2012 [159] 2009 [160] 2009 [161] eredmények

Y, 8/507 10/58 - - 4/330
(1,58%) (17,24%) (1,21%)

PM 1/62 2125 - - 1171
(1,61%) (8%) (0,58%)

DM 71445 8/27 - - 2175
(1,57%) (29,63%) (2,67%)

JDM 211 - 37/162 16/64 0/15

(18,18%) (22,84%) (25%) (0%)

CAM 3/8 - - - 2122
(37,5%) (9,09%)

14. tablazat Anti-NXP2 pozitivitas gyakorisaga a myositis egyes alcsoportjaiban; a

szakirodalom adatai és sajat eredményeim
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V.1.2.4. Anti-SAE pozitivitas

Osszecseng az irodalmi adatokkal, hogy igen stlyos, akut kezdet, tovabba sulyos
bortiinetek jelentkezése utan jelentek meg az izomtiinetek, majd szépen rendezédott betegeink
allapota. Kiemelendé a dysphagia 100%-os megjelenése. Sajat eredményeink irodalmi

adatokkal vald O0sszehasonlitasa a 135. tablazatban lathato.

Betteridge,  Betteridge, Tarricone, Muro, 2013 Sajat
2009 [162] 2007 [163] 2012 [164] [165] eredmények

Y, 11/266 - 5/130 - 41330
(4,14%) (3,85%) (1,21%)

DM 11/138 2120 5/75 2/110 4175
(8%) (10%) (6,67%) (1,82%) (5,33%)

JDM 0/128 - 0/12 0/13 0/15

(0%) (0%) (0%) (0%)

CAM - 0/2 - - 0/22

(0%) (0%)

15. tablazat Anti-SAE pozitivitas gyakorisaga a myositis egyes alcsoportjaiban; a

szakirodalom adatai és sajat eredményeim

V.1.3. DM-specifikus antitest pozitiv és MSA negativ betegeink dsszehasonlitasa

Az anti-Mi-2 esetében régota ismert a tobbnyire akut kezdet, erés bortiinetekkel és
izomgyengeséggel [11]. Hasonléan erés bortiineteket és stlyos kezdetet irtak le a vizsgalt
antitestek koziil az anti-SAE esetén is [166]. Vizsgalatomban megfigyeltem tovabba, hogy
anti-SAE pozitivitas esetén betegeink stlyos kezdeti izomgyengesége néhany héttel a
bortliinetek utan jelentkezett. Az anti-TIFly és anti-NXP2 esetén hasonld, a betegség
kezdetére vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre a szakirodalomban.

Esetiinkben a vizsgalt négy antitest valamelyikével rendelkezd betegek MMT értéke
alacsonyabb volt, tovabba izomenzim értékei szignifikansan magasabbak voltak; ez stlyosabb
kezdetet jelez, mint az antitesttel nem rendelkezdk esetén. Ugyancsak ismert, hogy az anti-
Mi-2 és az anti-SAE a kezdeti sulyos bor- és izomtiinetek utan terapiara jol reagal. 48 DM-
specifikus antitesttel rendelkezd beteg adatait elemezve megallapitottam, hogy a kezelés utan
az izomerében mért kiilonbségek eltlintek, szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport

kozott. Megjegyzendd, hogy a kezdeti izomfajdalom éppen az izomgyengeséggel ellentétesen
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jelentkezett: a kontrollcsoportban volt gyakoribb (kdzel 70%), ami szignifikans eltérést
eredményezett a két csoport kozott. A legtobb bortliinet esetén szignifikans eltérés
mutatkozott: a kontrollcsoportban kisebb ardnyban jelentek meg a bortiinetek. Régota ismert
tovabba, hogy az arthritis, arthralgia anti-Mi-2 pozitivitas esetén ritkabb, mint anti-Jo-1
pozitivitas, illetve anti-Mi-2 negativitas esetén. Az 0Osszes DM-specifikus antitesttel
rendelkezo beteget vizsgalva szignifikans kiilonbség mutatkozott mind az arthralgia, mind az
arthritis tekintetében; az MSA negativ betegekben gyakrabban fordult elé ez az
extramuszkularis érintettség.

PM-esek esetén a kezdeti, illetve az utolsé mért MMT értékek hasonld tendenciat
mutattak, mint a teljes 6sszehasonlitas soran. DM-es betegekre lebontva a csoportokat lathato
volt, hogy az DM-specifikus antitesttel rendelkez6 DM-esek csoportjaban nem sikertilt olyan
nagymértékli valtozast eldidézni a kezeléssel, hogy az megjelenhetett volna szignifikans
kiilonbségként a kontrollcsoporthoz képest. Ennek ellenére mindkét csoport — izomerejét

tekintve — jol reagalt a terapiara.

V.1.4. Kettéos MSA pozitivitas
Irodalmi ritkasagnak szamit, hogy egy beteg széruma kettds MSA pozitiv legyen.

Betegeinknél mégis hat esetben sikeriilt azonositani ezt a jelenséget. Az irodalomban kozolt

Osszes eddigi — 6sszesen hat — eset lathato a 16. tdbldazatban.
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Tanulmany Diagnézis MSA ANA  Klinikai Terapia Prognézis
(nem) pozitivitas profil jellemzok
Gelpi et al. PM anti-Jo-1 + ASS, szteroid jO terapias valasz
(1996)1¢7] (nd) anti-OJ arthritis, azathioprine
ILD,
myositis
Sugieetal. DM, CAM anti-Jo-1 +  progressziv szteroid gyomor adenocarcinoma;
(2012)*¢8] (férfi) anti-SRP myositis, gastrectomia;
ILD halal oka: ILD és
majmetasztazis
Nakajimaet PM-RA anti-Jo-1 +  polyarthritis, nincs adat Jo
al. overlap anti-PL-7 myositis,
(2012)[169] (ferfi) ILD
PM-RA anti-Jo-1 - polyarthritis, nincs adat Jo
overlap anti-PL-7 myositis,
(férfi) ILD
PM-RA  anti-PL-7 + PM-RA nincs adat Jo
overlap anti-SRP overlap
(nd)
Malkan et al. NAM anti-PL-12  nincs NAM szteroid Jo
(2015)H™ (nd) anti-SRP  adat ASS IVIG
azathioprin
cyclophosphamid
rituximab

16. tablazat Az 6sszes, eddig kozolt kettds MSA pozitiv myositises eset

Sugie sajat eredményei alapjan kifejti, hogy két MSA tarsulasa stilyosabb tiinetekhez,
Osszetettebb klinikai képhez vezet. Hat betegiink adatait elemezve kijelenthetd, hogy az MSA-
MSA tarsulas nem vezet minden esetben stlyos klinikai képhez. Minddssze egy beteg halt
meg a rendkiviil sulyos myositises tiinetek miatt, az anti-Mi-2 ¢és anti-PL-12 pozitivitast
mutat6 férfibeteg. Csak az eldbbi beteg, és az egyik anti-JO-1 €s anti-SRP pozitiv ndbeteg
mutatta mindkét antitest jellemzd klinikai jeleit. Két betegnek az egyik antitestre jellemzd
tiinetei voltak, két beteg pedig egyaltalin nem mutatott az adott antitestekre jellemzd

hogy

leggyakrabban, négy alkalommal az anti-SRP vett részt tarsulasban, de csak egy esetben volt

fenotipust. Az antitestek szempontjabol vizsgalva a tarsulasokat elmondhato,

valodi, gyors lefolyasii myositis. Az anti-Mi-2 szintén csak egy esetben jart stlyos

bértinetekkel. Ezzel szemben az ASA-ek az anti-PL-7 kivételével minden esetben ILD-vel
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jelentkeztek; az adott ASA tehat ,, dominalt” a tarsulasban. Osszességében elmondhatd, hogy
tarsulas esetén leginkabb ,kevert” klinikai képet és terapids valaszt varhatunk; kettés MSA
pozitivitas esetén a szerologiai adatokat mindig a klinikai képpel egyiitt kell értékelni.
Munkam elsé részébdl lathatd, hogy az MSA-K, jelen esetben a DM-specifikus
antitestek meghatarozdsa a betegség kezdetén segitséget ad a beteg tiineteinek
differencidlasdban, felvilagositast nyljt a varhat6 lefolyasrol is. Jelenleg azonban a legtobb
korhaz autoimmun paneljében csak az anti-Jo-1 szerepel. Igy egy negativ eredmény sokszor
jelentheti, hogy egyéb antitestek jelen vannak a szérumban. Ebben segit a hazankban is
elérhet6 immunoblot technika, mely mar az anti-PL-7, anti-PL-12, anti-Mi-2, anti-SRP és
néhany MAA kimutatasat is lehet6vé teszi. A vizsgalatban targyalt tobbi antitest kimutatasara
nincsenek a kereskedelemben elérhetd tesztek. Ezekre specifikus ELISA teszteket mar
kifejlesztettek, de még nincsenek a rutin diagnosztika szdmara validalva. Ezért fontos az
immunprecipitacid, mely jelenleg a ,,gold-standard” vizsgalatnak tekinthetd, de rendkiviil

draga és vilagszerte csak néhany laboratériumban elérhet6 [90].

V.2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

Az irodalombdl ismert, hogy évtizedekig nem volt egy egységes, validalt értékelési
rendszer a myositis aktivitasanak kovetésére. Az elmult évtizedekben ezért elsdsorban csupan
az izomerd nem standardizalt mérését hasznaltak klinikai tanulmanyokban. Ezt , kiiszobolte
ki” az IMACS a Disease Activity Core Set Measures kidolgozasaval. Természetesen tobb
munka is felhivja a figyelmet az IMACS rendszer fontossagara, kiilondsen az MMT értékekre
¢s a HAQ kérdéivre, mint a klinikai gyakorlatban is jol hasznalhatdo modszerekre [171, 172].

Dolgozatomban a betegség-aktivitds IMACS altal validalt eszkdzeit hasznéltam fel.
Munkédmhoz hasonlo, a PM-es és a DM-es betegek aktivitasat az IMACS rendszere alapjan
Osszehasonlitd tanulmany nem ismert az irodalomban. Munkdm sordn eldszor a PM-es és a
DM-es betegek adatait elemeztem, nem téve kiilonbséget az aktiv és remisszioban 1évo
betegek kozott. Mind a beteg, mind az orvos altal értékelt VAS-an magasabb atlagértéket
kaptam a PM esetén, mint a DM esetén. Ez azt jelenti, hogy a PM-esek Osszességében
magasabb aktivitdst mutattak, és a betegek az orvoshoz hasonldan itélték meg betegségiiket.
A MYOSITIS DISEASE ACTIVITY ASSESSMENT VISUAL ANALOGUE SCALES
adatai is ezt erdsitik meg: mind a folyamatos betegségaktivitds, mind az izomtiinetek, mind a

belsd szervi és szkeletalis manifesztaciok esetén statisztikailag szignifikans kiilonbséget
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talaltam (9. dbra). Az Osszesen 168 magyar beteg adatait elemezve kijelenthetd, hogy a
vizsgalt két csoport koziil a PM sulyosabb izomtiinetekkel ¢és extramuszkularis érintettséggel
jart.

A korrelacids vizsgalatok aktiv myositises tiineteket mutatd betegek esetén egyértelmii
Osszefiiggést igazoltak a Disease Activity Core Set Measures legfontosabb alkotdelemei
(MMT80, MMT150, CK, LDH, GOT, GPT, HAQ) kozott. Az izomerd értékek (MMT8O0 ¢és
MMT150) negativ korrelaciét mutattak az enzimszintekkel és a HAQ értékekkel (10-12.
dbra). Erdekesség - az dbrakon nincs feltiintetve -, hogy a HAQ értékek az izomerd értékeivel
nemcsak aktiv betegek esetén, hanem a teljes populacid esetén is korrelaltak, sot erds negativ
korrelaciot mutattak (MMT80 vs. HAQ esetén CC: -0,690, p<0,001; MMT150 vs. HAQ
esetén CC: -0,717, p<0,001). A 13. dbran azt latjuk, hogy a beteg és az orvos VAS értékei is
hasonld modon valtoztak: erds negativ korrelacié az MMTS8O0 értékkel, kozepesen erds pozitiv
korrelacié a HAQ és a CK értékekkel. Hasonld dsszehasonlitd vizsgéalatok az irodalomban is
torténtek, az én eredményeimhez hasonlé megallapitasokkal. Ruperto €s munkatarsai az orvos
izomerd értékek esetén mutatott ki gyenge, de szignifikdns korrelaciot a CK szintekkel és az
orvos VAS értékeivel [174]. Magyar munkacsoport is irt ilyen tanulmanyt: az MMT és a
HAQ értékek kozotti kdzepesen erds korrelaciot sikeriilt igazolniuk betegeik korében [175].

Vizsgalataim soran a betegek VAS alapjan torténd értékelése minden esetben az orvos
adataitol fliggetleniil tortént, a beteg nem ismerte az orvos értékelését. Az orvos VAS
megallapitasat a vizit utan, a teljes klinikai kép, laboratoriumi eredmények és képalkotd
vizsgalatok birtokaban végeztem. Eredményeim is jol mutatjak, hogy a két analog skala, bar —
foleg betegek esetén — erdsen szubjektiv, alkalmas a beteg allapotanak monitorozasara. Fontos
tovabba, hogy az egyes kontrollvizsgalatokon az értékelést mindig ugyanaz az orvos végezze,

mert igy kikiiszobolhetdek az eltérd megitélésbol adodo hibak.

V.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

.....

komponenst képviselhetnek, mely Osszefliggésben lehet egyes immun-medialt betegségek
megjelenésével, klinikai tiineteivel, kialakulasukra vald hajlammal. Ilyen vizsgalatok mind
szervspecifikus, mind poliszisztémas autoimmun betegségek vonatkozasaban torténtek,
példaul autoimmun thyreoiditis, RA, SLE, 1-es tipusu diabetes mellitus, Sjogren-szindroma

esetén, tobb esetben pozitiv eredménnyel [176-197]. Szdmunkra a szisztémas autoimmun
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korképek kapcsan végzett kutatdsok a legfontosabbak. A két legtdbbet vizsgalt betegség a
SLE ¢és a RA. Tobbek kozott brazil, tavol-keleti, észak-amerikai, eurdpai tanulmanyok talaltak
Osszefiiggéseket a VDR polimorfizmusok és e két betegség kiillonbozo jellemzoi kozott [180,
188, 189, 190, 191, 192]. Magyar adatok arra utalnak, hogy RA-ben az els6dlegesen a
csontanyagcserét jelzé paraméterek novekedése a B, mig a RA pathogenezisére,
progresszivitasara jellemz6 indikator inkabb a b allélt tartalmazd genotipusokkal mutatnak
Osszefiiggést [196]. Ugyancsak magyar munkacsoport nem talalt kapcsolatot egy masik
szisztémas autoimmun betegség, a Sjogren-szindroma ¢s a VDR polimorfizmusok kozott
[197].

Az el6bbi irodalmi adatok alapjan lathaté, hogy a kiilonb6z6 munkacsoportok
eredményei sokszor nincsenek Gsszhangban egymassal. EQy fontos limitalo tényez6 a fenti
tanulmanyok esetén, hogy mind més orszdgok betegeit vizsgaltak. A kiilonb6zd tanulmanyok
eltéré eredményét a vizsgalt populacio eltéré mérete, gén-gén interakciok és kornyezeti
tényezOk magyarazhatjak. Osszehasonlitasukat sajat, magyar eredményeinkkel, barmilyen
betegség esetén, ennek megfelelden kell kezelniink. Minden ilyen iranya vizsgalat, elsdsorban
a genetikai kiilonbségek miatt, csak az adott régidé adott populacidjardl nyudjt informaciot.
Figyelemre méltd tovabba, hogy a kozép-eurdpai szakirodalom a VDR génpolimorfizmusok
¢s az autoimmun betegségek lehetséges kapcsolatarol igen limitalt.

Azali és munkatarsai [199] 2013-ban kimutattak, hogy a D-vitamin szérumszintje
szignifikansan alacsonyabb myositisben, mint az egészséges populacidban, és ez kockazati
tényez6ként hozzajarulhat a myositis kialakulasahoz. Robinson és munkatarsai [200] szerint
az alacsony D-vitamin szérumszint dsszefligg a JDM-es betegek betegségének aktivitasaval.
Ezen, D-vitaminnal kapcsolatos megfigyelések, €s a fenti nagyszdmu, egyéb betegségre
vonatkozo példa ellenére jelen tudasunk szerint a nemzetkozi szakirodalomban nincs
informécido a VDR génpolimorfizmusai és a myositis kozotti lehetséges kapcsolatrol vagy
annak vizsgalatarol. Ezért volt célom vizsgdlni e betegség ilyen irdnyl genetikai

vonatkozasait.

V.3.1. A genotipizalas eredménye

Tanulmanyomban myositises betegekben €s egészséges kontrollokban a VDR gén
Bsml, Apal, Taql és Fokl polimorfizmusait hataroztam meg, hogy megallapitsam, van-e

kapcsolat a VDR génpolimorfizmusai/haplotipusai és a betegség kiilonbozo jellemz6i kozott.
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Legfontosabb megfigyeléseim a VDR-Bsml, tovabba a VDR-Taql polimorfizmusokhoz és a
férfi nemhez kotodtek. A kapott adatok alapjan kijelenthetd, hogy a BB, Bb és bb genotipusok
eloszlasa betegeink korében figyelemre méltd eredményt ad: a BB és a bb genotipusok igen
alacsony szazalékban voltak jelen a férfi myositisesek korében. A TT, Tt és tt genotipusok
closzlasa pedig szignifikansan kiilonbozott a férfi és a ndi betegek korében. Az eredmények
arra utalnak, hogy a vizsgdlt magyar myositises populdcidban a myositis férfiakban
kapcsolatban 4llhat a VDR-Bsml polimorfizmus Bb genotipusdval ¢és a VDR-Tagl
polimorfizmus Tt genotipusaval. A statisztikai szamitasok alapjan a Bb és a Tt genotipusok a
vizsgalt magyar férfiakban rizikofaktornak tekinthetéek.

Hitchon és munkatarsai [191] azt talaltak, hogy a RA kapcsolatban van a VDR gén
FokI polimorfizmusaval. Sajat tanulmanyomban 17 OM beteg volt, koziiliik 10 betegnek volt
RA-e. A FF, Ff és ff genotipusok eloszlasat Osszehasonlitva a MAA pozitiv betegek és a
kontroll populacid kozott, szignifikans eltérést tapasztaltam (p=0,0033). Sajat betegeink
korében a Ff genotipus volt a leggyakoribb genotipus a MAA pozitiv betegek kozott (66,67%
a pozitiv esetek koziil), a MAA pozitiv betegeknek pedig kozel fele (42,86%-a) volt RF
pozitiv. Hitchon eredményei alapjdn ez magyardazza a genotipusok eltérd eloszldsit MAA

pozitiv betegeink korében.

V.3.2. A VDR génpolimorfizmusok haplotipusainak frekvencidja myositises betegekben
és linkage disequilibrium vizsgalat

A 3 leggyakoribb harom-marker haplotipust vizsgalva megallapitottuk, hogy a baT, a
BAt és a bAT haplotipusok voltak a leggyakoribbak mind a betegek, mind a kontrollok
korében. Morrison €s munkatarsai 1994-es, a Nature-ben megjelent tanulmanyukban
ugyancsak ezt a harom haplotipust talaltak a leggyakoribbnak [201]. Hasonl6 eredményre
jutott Uitterlinden a VDR polimorfizmusok genetikdjaval foglalkoz6 6sszefoglalod cikkében

[202]; ez sajat eredményemmel Osszevetve a 17. tablazatban lathato.

84



Bsml-Apal-Taql | Uitterlinden, Sajat  eredményeim | Sajat eredményeim
haplotipusok 2004 [202] (Kontrollcsoport) (Betegcsoport)

baT 43% 48,35% 35,22%

BAt 39% 31,46% 30,28%

bAT 11% 10,16% 19,33%

17. tdablazat A leggyakoribb harom-marker haplotipusok gyakorisaga. Osszehasonlitas az
irodalmi adatokkal [202]

A kapott adataink demonstraltak, hogy a tizenhat lehetséges haplotipus frekvenciaja a
beteg és a kontroll csoportok kozott kiilonbséget mutatott, a négy-marker haplotipus
gyakorisag megallapitasa soran. Ennek magyarazata, hogy a sok kisebb kiilonbség, amit az
elébbiekben a genotipusok szintjén lattunk, 6sszeadodhat, és az egyénben rekombinalodva
kiilonbséget eredményezhetnek a négy-marker haplotipusok szintjén. Ez az oka annak, hogy
bizonyos haplotipusok a betegekben jelen vannak, mig a kontrollokban nem figyelhetéek meg
(10. tablazat; 14. dbra).

Korabban kimutatattak, hogy a Bsml, Apal és Taql er6s kiegyensulyozatlan
kapcsoltsagban allnak [202]. Ezt nekiink is sikeriilt igazolnunk, mint az a 15. d@brdn lathato.
Tobb munkacsoport ugy veéli, hogy a LD a VDR gén egy vagy tobb funkcionalis
polimorfizmusaval kapcsolodva magyarazhatja a VDR gének és egyes betegségek (pl. asthma
bronchiale, 1-es tipust diabetes mellitus, bizonyos daganatok vagy a sclerosis multiplex [203,
204, 205, 206]) kozott megfigyelt kapcsolatot.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a myositisek pathomechanizmusa még nem
tisztazott. Tobb faktor, igy genetikai és kornyezeti tényezOk is fontos szerepet jatszanak a

.....

szerepet jatszhatnak a myositis genetikai meghatarozottsagaban.
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VI. UJ MEGALLAPITASOK

VI1.1. Antitestvizsgalatok

Vizsgalatomban elészor irtam le magyar myositises populacioban a DM-specifikus
antitesttel rendelkezd betegek gyakorisagi mutatoit. Osszességében ezek az antitestek
— az anti-Mi-2, illetve anti-SAE kivételével — ritkabban fordultak el6 a vizsgalt magyar
populécidban, mint a nemzetkdzi munkéakban.

Eredményeim alapjan az anti-Mi-2 antitest nem bizonyult DM-specifikusnak.
Felhivtam a figyelmet a DM-specifikus antitesttel rendelkezék esetén megfigyelhetd
akut, sulyos izomgyengeséggel jar6 kezdetre, mely a legtobb esetben jellegzetes
borléziokkal is tarsul — szemben az MSA negativ betegekkel.

Eldszor sikeriilt azonositani egy magyar myositises populdcioban tobb, kettés MSA

pozitiv beteget.

V1.2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

Eloszor végeztem a PM-es és a DM-es betegek aktivitasdnak 0Osszehasonlitd
vizsgalatat az IMACS rendszere alapjan. Kijelenthetd, hogy a vizsgalt két csoport
koziil a PM sulyosabb izomtiinetekkel és extramuszkularis érintettséggel, az IMACS

rendszere alapjan magasabb aktivitassal jart a vizsgalt magyar betegek kozott.

V1.3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

1.

2.

Elészor vizsgaltam a VDR génpolimorfizmusainak lehetséges szerepét a myositis
genetikai meghatarozottsagaban. Legfontosabb megfigyeléseim a VDR-Bsml, tovabba
a VDR-Taql polimorfizmusokhoz és a férfi nemhez kétddtek. Eredményeim alapjan a
Bb és a Tt genotipusok férfiakban rizikofaktornak tekinthetdek.

A négy-marker haplotipus gyakorisagok esetén szintén kilonbséget talaltam a
kontrollpopulacié és a myositisesek kozott. 11M-as betegekben a leggyakoribb hdrom
haplotipus a fbAt, a FBaT ¢és a fbAT, mig a kontroll populacidban a FbaT, a fbaT és a
FBAt volt.
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VII. OSSZEFOGLALAS

A myositisek a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jellemezhetd, kronikus,
szisztémas autoimmun betegségek. Antitestvizsgalataim soran el@szor irtam le magyar
myositises populacidban (Debreceni Egyetem, Klinikai Immunolégiai Tanszék, 330
idiopathias inflammatorikus myopathias beteg) a DM-specifikus antitesttel (anti-Mi-2, anti-
TIF1y, anti-NXP2, anti-SAE) rendelkez6 betegek gyakorisagi mutatoit és klinikai jellemzait.
Osszességében ezek az antitestek — az anti-Mi-2, illetve anti-SAE kivételével — ritkabban
fordultak el6 a vizsgalt magyar populacioban, mint a nemzetko6zi tanulmanyokban. Felhivtam
a figyelmet a DM-specifikus antitesttel rendelkez6k esetén megfigyelheté akut, sulyos
izomgyengeséggel jaro kezdetre, szemben a MSA negativ betegek betegségkezdetével.
Elészor sikeriilt azonositani magyar myositises populdcidban tobb, kettds MSA pozitiv
beteget. Munkam alatamasztja, hogy a MSA-k meghatarozasa segitséget ad a beteg tiineteinek
differencidlasaban, felvilagositast nyujt a varhatd lefolyasrol. El0szor végeztem a PM-es és a
DM-es betegek aktivitasdnak 0sszehasonlitd vizsgalatat az IMACS éltal kidolgozott Disease
Activity Core Set Measures rendszere alapjan. A PM-es betegek esetén szignifikansan
nagyobb betegségaktivitas volt észlelhetd a két és fél éves kovetési ido alatt, mint DM esetén.
Aktiv myositises betegek adatait elemezve egyértelmii korrelaciot sikeriilt igazolnom az
izomerd értékek, a HAQ értékek, az izomenzim szintek, tovabba az orvos és beteg VAS
genetikai  komponenst képviselhetnek, mely 0Osszefliggésben lehet egyes autoimmun
betegségek incidencidjaval, klinikai tiineteivel, sulyossagaval, illetve a kialakuldsukra valo
hajlammal. Tanulmanyomban meghataroztam 89 myositises betegben és 93 egészséges
kontrollban a VDR gén Bsml, Apal, Taql és Fokl polimorfizmusait, hogy megallapitsam,
van-e kapcsolat a VDR génpolimorfizmusali, illetve haplotipusai és a betegség barmilyen
jellemzoje kozott. Legfontosabb megfigyeléseim a VDR-Bsml, tovabba a VDR-Tagl
polimorfizmusokhoz ¢s a férfi nemhez kotddtek. Eredményeim alapjan a Bb és a Tt
genotipusok férfiakban rizikofaktornak tekinthetdek. A tizenhat lehetséges haplotipus
frekvencidja a beteg és a kontroll csoportok kozott kiilonbséget mutatott, amikor a négy-
marker haplotipus gyakorisagot megallapitottuk. Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a

.....

meghatarozottsagaban.
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VIl. SUMMARY

Idiopathic inflammatory myopathies are chronic systemic autoimmune diseases characterised
by symmetrical, proximal muscle weakness. In the first investigation | created the
clinicopathological and the clinicoserological classification of 330 patients with myositis
treated at the Department of Clinical Immunology, University of Debrecen. Then | described
the frequency and the clinical features of the patients presented with DM-specific antibody
positivity (anti-Mi-2, anti-TIF1y, anti-NXP2, anti-SAE). This was made at first in a
Hungarian myositis population. With the exception of anti-Mi-2 and anti-SAE the frequency
of these autoantibodies was lower than in other international studies. | drew attention to the
acute and severe onset of the patients presented with DM-specific autoantibodies in contrast
to the patients without any MSAs. It was the first Hungarian study that identified patients with
double MSA positivity. The detection and analysis of these MSAs help us to differentiate
between myositis-symptoms and they bring us closer to a better therapy. In the second study |
investigated and monitored 219 Hungarian patients with myositis according to the IMACS
criteria. In this follow-up study | could state that the activity of the followed Hungarian
patients with PM was significantly higher than those with DM. Analysing of myositis patients
with active disease | could prove a significant correlation between MMT scores, HAQ scores,
levels of muscle enzymes in serum, and the values of the visual analog scales. The effects of
vitamin D and the polymorphisms of the VDR gene are connected. The latest findings suggest
that allelic variations of VDR gene may partially represent a genetic component associated
with incidence, clinical symptoms, or severity of autoimmune diseases or to the susceptibility
of them. I assessed the VDR gene Bsml, Apal, Tagl, and Fokl polymorphisms in 89 patients
with myositis and 93 healthy controls to assess whether a relationship exists between
polymorphisms/haplotypes in the VDR gene and any features of PM/DM. | found that a
relationship may exist between the Bsml genotype and myositis in males and Tagl genotype
and myositis in males as well. The data demonstrated that the frequencies of the sixteen
possible haplotypes showed differences between the patient and the control groups when the
four-marker haplotype prevalence was assessed. According to the findings, the genotype
variations of the VDR gene polymorphisms may be one of the factors in the development of

myositis.
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