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BEVEZETES

1. Myositisek s a myositis-specifikus antitestek jelentosége

A myositisek ritka korképek, Magyarorszagon incidencidjuk 0,95/100000 f6/év,
prevalencidjuk 1-6/100000 lakos. A myositisek multifaktorialis betegségek, etioldgiajuk és
pathogenezisik nem pontosan ismert. A koreredetben fontos egyrészt a genetikai tényezok
szerepe, ¢s kornyezeti tényezOk szintén hozzajarulhatnak a myositisek kialakulasdhoz. A
diagnozis felallitasa mindmaig a BohanésPeter altal 1975-ben felallitott kritériumrendszer

alapjan torténik.

Autoantitestek minden szisztémas autoimmun betegségben kimutathatoak, igy
myositisek esetén is. Nem tisztazott, hogy van-e szerepik a betegség pathomechanizmuséaban,
vagy masodlagos jelenseégként detektalhatoak. Kimutatasuk ugyanakkor igen fontos a klinikai
gyakorlatban. Az egyes antitestek altal meghatarozott alcsoportok tiineteikben, belsd szervi
manifesztacidikban, terapiara adott valaszukban és prognézisukban eltérnek egymastol. Az
idiopathias inflammatorikus myopathidkban (1IM) jelentkez6 antitesteket két nagy csoportra
lehet osztani: a myositis-asszocialt (MAA) és a myositis-specifikus autoantitestekre (MSA). A
klinikai gyakorlat szempontjabol egy MAA jelenléte rendszerint a myositis mellett egy masik
szisztémas autoimmun betegseg tarsulasara hivja fel a figyelmet. A MSA-kat kizéardlag 11M-
ban talaljuk meg, a sejtek citoplazméajaban vagy sejtmagjaban talalhaté specifikus fehérjék
ellen irdnyulnak. A MSA-k segitenek az IIM diagndzisanak feldllitasaban, jelenlétiikbol
kovetkeztetni lehet arra, hogy milyen koérnyezeti tényezok allhatnak az adott tiinetcsoport
kialakulasanak hatterében (pl. daganatos betegség, virusfert6zés, korabbi sztatin kezel€s).
Tovabbi jellemzdjiik, hogy gyakran tébb 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



késébbiekben az egyre adekvatabb és specifikusabb terapia kidolgozasaban is segitséget
nyujthat. Fontos kiemelniink, hogy a myositises betegek kb. 38%-a rendelkezik MSA-val,
egyiittes el6fordulasuk irodalmi adatok szerint extrém ritkdnak tekinthetd. A legfontosabb
MSA-k kozé tartoznak a kovetkez6 antitestek: anti-aminoacyl-tRNS szintetaz antitestek, anti-
SRP, anti-HMGCR, anti-Mup44, és a dermatomyositis (DM)-specifikus antitestek. A DM-
specifikus antitestek kdzé tartoznak a méar régota ismert anti-Mi-2 autoantitest, valamint az
utobbi években azonositott anti-TIFly, anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS autoantitestek.
Utobbiak jelentségét kiemeli az egyre ndvekvO szami, ebben a témaban megjelent
tanulmany. Fontos ugyanakkor kiemelni, hogy a kiilonb6z6 antitestekhez tartozO Klinikai
tiinetek a kiilonb6z6 tanulményokban nem egységesek, ami foleg a vizsgalt populaciok eltérd
foldrajzi helyzetébdl és genetikai kiilonbségeibdl adodik. A legtobb tanulmany azt mutatja,
hogy az anti-Mi-2 els6sorban DM-szel téarsul, tovabba az anti-Mi-2 pozitiv DM bar akut
kezdetli, de jO prognézist, terapiara jol reagal. A két legfontosabb autoantitest az utobbi
években azonositott DM-specifikus antitestek kozil az anti-TIFly és az anti-NXP2. A
legujabb irodalmi adatok szerint az anti-TIFly gyakorisaga feln6tt myositisesekben 13-21%,
gyermekekben 23-29%, ezek az értékek anti-NXP2 esetén 1,6-17%, illetve 23-35%. A két
antitest kozos jellemzdje, hogy a felndtt és gyermekkori esetek klinikai tiinetei eltérnek
egymastol. Felndttek esetén mindkét esetben a klasszikus bortlinetek jellemzdek, valamint a
malignitas gyakoribb tarsuldsa. Tébb tanulmany szerint ezek az antitestek a rakkal asszocialt
myositisek (CAM) jo markerei felnétt betegek esetén. A juvenilis esetekben specialis
bértiinetek jatszanak még fontosabb szerepet (bérfekélyek, calcinosis). Az anti-SAE mind
felnéttek (<5%), mind gyermekek (<1%) esetén ritka antitest. Tipikus esetben a betegség
kezdetén csak bOrtiinetek jelennek meg, a késObbi progresszid soran jelenik meg az

izomgyengeség és az izomfajdalom. Az anti-MDAJS esetén a beteg izomtunetei minimalisak



¢és az izomenzimek szérumszintje is normalis. Eurdpai betegekben tipikus bortiinetekkel, rossz

prognozissal, ritkan ILD-vel is egyutt jr, a gyakorisdg nem pontosan ismert.

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

A Klinikai tlnetek ismeretének és kovetésenek nagy jelentGsége van a betegség
aktivitasanak meghatarozasaban. A nemzetkozi kutatok és orvosok altal l1étrehozott szervezet,
az IMACS megalkotott egy rendszert a myositis aktivitdsanak értékelésére. Ez a Disease
Activity Core Set Measures. E rendszer segitsegével megallapitva a myositises beteg
betegségének aktivitasat, a myositis azon manifesztacioit értékelik, melyeket kdzvetlenil a
gyulladasos folyamat okoz, és melyek visszafordithatéak (reverzibilisek). Kilinikai
gyégyszervizsgalatokban  és a  nemzetkdzi  szakirodalomban  esettanulmanyok,

esetismertetések kozlése soran is ezt a validalt értékelési szisztémat ajanljak.

3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmusok

A D-vitamin nélkiilozhetetlen a csontok normadlis fejlédéséhez és anyagcseréjéhez.
Régen ismert hatasa az intesztinalis kalcium és foszfor felszivddas fokozésa, de szamos egyéb
autokrin és parakrin hatdsa is van. A D-vitamin befolyasolja az immunrendszer mitkodését,
szamos sejten fejt ki szabalyozé hatast. A D-vitamin legtobb bioldgiai funkciojat a D-vitamin-
receptor (VDR) kozvetiti, mely a sejtmagban talalhatd. A VDR gén a 12-es kromoszoman
talalhat6. Az utobbi években a VDR gén sok polimorfizmusat azonositottak, de ezek hatasa a
VDR miikodésére még mindig kevéssé ismert. A VDR génnek tobb mint 100 restrikcios
endonukleédz felismerési helye van, de kdzilik csak négy ismert polimorfizmus: Bsml, Apal,
Taql és Fokl. A D-vitamin hatdsai és a VDR génpolimorfizmusai kapcsolatban allnak
egymassal. A legutdbbi kutatasok arra utalnak, hogy a VDR gén allélvariaciéi egy olyan
genetikai komponenst képviselhetnek, mely 0sszefliggésben lehet egyes szisztémas vagy

szervspecifikus autoimmun betegségek incidenciajaval, klinikai tineteivel, stlyossagaval,



illetve a kialakulasukra valo hajlammal. A nemzetkdzi szakirodalmat attekintve elmondhato,
hogy még nem tortént olyan vizsgalat, mely a VDR génpolimorfizmusok és a myositis

kapcsolatat vizsgalta.



CELKITUZESEK

1. Antitestvizsgalatok

1. Munkam soran célom volt a Debreceni Egyetem Klinikai Immunologiai Tanszéken
gondozott 330 1IM-as beteg klinikopathologiai és klinikoszeroldgiai csoportositasa.

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

3. A DM-specifikus antitestekkel rendelkezd betegek adatait dsszehasonlitottam egy
korban és nemben illesztett, MSA negativ myositises populaci6 adataival.

4. Roviden bemutatom hat myositises betegiinket, akik a nagyon ritkanak szamité

kettds MSA pozitivitast mutattak, azaz egyszerre két MSA is kimutathat6 volt szérumukban.

2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

1. Kovetéses vizsgalatomban célul tliztem ki 219 myositises betegiink esetén a
myositis aktivitdsanak monitorozasat. Elséként a PM-es, illetve DM-es betegek betegség-
aktivitasi értékeit hasonlitottam 0Ossze egymaéssal, mert a PM-es és a DM-es betegek
aktivitasat az IMACS rendszere alapjan 0sszehasonlito tanulmany nem ismert az
irodalomban.

2. Munkédmban kilon megvizsgaltam azokat a betegeket, akik a myositis aktivitasi
tiineteit mutattak a kovetési id6 alatt. Ennek sordn a Disease Activity Core Set Measures
alkotoelemeinek (manual muscle testing - MMT80, MMT150, Health Assessment
Questionnaire - HAQ, illetve az izomenzimek) egymassal vald korrelaciojat mértem fel aktiv

betegeink korében.



3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgélatok

1. Munkamban célom volt a VDR génpolimorfizmusainak genotipizalasa révén
lehetséges Osszefuiggéseket feltarni a myositis és a VDR génpolimorfizmusai k6zo6tt. Elséként
[IM-as betegekben hataroztam meg a VDR-Bsml, VDR-Apal, VDR-Tagl és VDR-Fokl
polimorfizmusait. Miutan ezt megtettem egészséges kontroll személyekben s, az
eredményeket 0Osszehasonlitottam annak eldontésére, hogy van-e kapcsolat a VDR
génpolimorfizmusai és a myositisre valo hajlam kdzott. Célom volt annak kimutatasa, van-e
kapcsolat a VDR génpolimorfizmusai és a myositis néhany fontos markere (a betegseg
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 6sszefliggenek-e a betegséggel. Emellett linkage

disequilibrium (LD) analizist is végeztem a betegek és a kontrollok kdzott.



MODSZEREK

1. Antitestvizsgalatok

Myositis-specifikus autoantitestek meghatarozasa

A periférias vermintdk a Debreceni Egyetem Klinikai Immunoldgiai Tanszékeének
myositis szakrendelésen, a kontrollvizsgalatok soran kerlltek levételre. Az 6sszesen 330
myositises beteg szérumait a felhasznalasig -20°C-on taroltam. Az anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-
PL-12, anti-Mi-2 és anti-SRP autoantitestek meghatarozasa membranalapi immunoblot
segitségevel tortént, a gyarto (Orgentec Diagnostika GmbH) utasitasai szerint. Az anti-TIF1y,
anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS kimutatadsa magyar betegek -20°C-on tarolt mintaibol az

angliai Bathban tortént, radioaktiv izotdppal jelzett fehérje immunprecipitacioval (IPP).

Izombiopsziak, EMG vizsgalatok

Az izombiopsziak vagy a musculus deltoideusbdl, vagy a musculus quadriceps
femorisbol torténtek (Debreceni Egyetem, Sebészeti Intézet), tébbnyire azon az oldalon, ahol
a beteg nagyobb foku gyengeséget jelzett. A mintakat fagyasztott metszetként -70°C-on
taroltdk. Az immunhisztokémiai vizsgalatok és ezek kiértékelése a Debreceni Egyetem
Patholdgiai Intézet Neuropatholdgiai Tanszék szdvettani laboratériumaban tortént. Az EMG

vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Neurol6giai Klinika EMG laboratériumaban végezték.

Extramuszkularis manifesztacidok kimutatésa

A szivérintettség (pericarditis, myocarditis) vizsgalata EKG és echokardiografia
segitségével tortént. A tlidOérintettség (alveolitis, fibrosis) megitélése miatt minden beteg
atesett nagy felbontast CT (HRCT) és DLCO vizsgalaton. A HRCT eés az echocardiographias
vizsgalatok rendszeres id6kozonként ismétlésre kerliltek, az esetleges progresszio megitélése

céljabol. A gasztrointesztinalis betegségaktivitas meghatarozasa a dysphagia anamnesztikus



felmérésével tortént. Az izlleti érintettség vizsgalatara fizikalis vizsgalatés rontgenvizsgalat

révén kerilt sor.

Statisztikai analizis

A csoportok 6sszehasonlitasara kategorikus adatok esetén a Pearson-féle chi-négyzet
tesztet hasznaltuk. Kategorikus adatoknal Kkis esetszam Osszehasonlitasa soran a Fisher-féele
egzakt tesztnek volt lIétjogosultsaga. 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.

2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

Adatgyiijtés

2012. julius 31. és 2015. februar 1. kozott a Debreceni Egyetem Klinikai
Immunoldgiai Tanszék myositis szakrendelésén megjelent 219 myositises beteget kdvettem.
Minden kontrollvizsgalat alkalméaval a Disease Activity Core Set Measures pontjai alapjan
értékeltem a beteg allapotat, illetve a beteggel a Health Assessment Questionnaire kérddivet is

kitdltettem.

Myositis aktivitadsanak felmérése

A Disease Activity Core Set Measures alabbi faktorai keriltek altalam felmérésre:
orvos altal meghatarozott betegségaktivitds; beteg/sziilé altal értékelt betegségaktivitas;
manualis izomerd vizsgalat (MMT); egészségi allapotot kiértékelé kérdéiv (HAQ);
izomenzimek szérumszintje; myositis disease activity assessment tool (ezen belll: altalanos,
nem specifikus betegségaktivitas; bortiinetek aktivitasa; izileti aktivitas; gasztrointesztinalis

betegségaktivitas; pulmonalis betegségaktivitas; kardiovaszkularis betegségaktivitas; egyéb
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betegségaktivitas;  globalis  extramuszkularis  érintettség;  izomaktivitas;  globalis

betegségaktivitas).

Statisztikai analizis

A csoportok 6sszehasonlitisara kategorikus adatok esetén a Pearson-féle chi-négyzet
tesztet hasznaltuk. Kategorikus adatoknal alacsony esetszdm 6sszehasonlitasa soran a Fisher-
féle egzakt tesztnek volt létjogosultsaga. 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 taldltunk, ezért a
tovabbiakban a nem parametrikus Spearmen-korrelacios vizsgalatokat alkalmaztuk. A CC
(korrelacios koefficiens) értéke 0,2-0,5 kdzott gyenge, 0,5-0,7 kozott kdzepes, 0,7 felett erds
korrelaciot jelentett. A statisztikai elemzés az SPSS 17.0 szoftver segitsegével tortént.

Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik.

3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

Betegek és kontrollok

89 IIM-ban szenvedé beteget vontam be a vizsgalatba. Mindannyian a Debreceni
Egyetem Klinikai Immunologiai Tanszéken diagnosztizalt és kezelt myositises betegek. A
vizsgalatban 93 egészséges, immunmodulans vagy imunszuppressziv kezelésben nem

részesiilé kontroll személy is bevonasra kertilt.

Kromoszomalis DNS izolalas

A genomialis DNS izolalasa periférias teljes vérbol tortént, melyet EDTA vérvételi
csOvekben gytijtottem. A DNS izolalds megkezdéséig a vért a vérvételi csovekben -20°C-on

taroltam. A DNS izolalasat a gyartd utasitasainak megfeleléen végeztem, QiaAmp DNA
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Blood Mini Kit-et hasznalva (Qiagen Gmbh, Germany).A kinyert DNS minta tisztasagat és
koncentracidjat (ug/uL) a minta 260 és 280 nm-es hulldamhosszon mért abszorbanciaja alapjan
ellenériztem, spektrofotométeren (GeneQuant pro RNA/DNA Calculator). A felhasznalasig a

DNS mintékat -20°C-on taroltuk.

A VDR gén polimorfizmusok genotipizalasa

A Bsml polimorfizmust gPCR-rel, a Fokl, Apal és Taql polimorfizmusokat PCR-
restriction fragment length polymorphism(RFLP) mddszer alkalmazésaval hataroztam meg. A
Bsml polimorfizmust gPCR-rel és TagMan probak segitségével hataroztam meg. A Bsml
polimorfizmusra specifikus PCR primereket és TagMan probékat az Applied Biosystemstdl
szereztem be (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).A valos idejii PCR-t Corbett
Rotor-Gene RG-3000 készulék segitségével végeztem. A genotipus meghatarozasat
szamitdgeépes szoftver értékelte az allélkizaras modszerét alkalmazva. A VDR gén Fokl, Apal
¢s Taql polimorfizmusainak genotipusat az amplifikalt DNS fragmentumok emésztédési
mintazata alapjan hataroztam meg, a Fokl, Apal és Tagl restrikcids enzimek segitségével. A
FoklI genotipusait nagybetiivel jeloltem 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 hosszu szakasz keletkezik.Mind az Apal, mind a Taq|l
genotipusait nagybetiivel jeloltem a restrikcios hely hidnya esetén (A, T allélok) és kisbetiivel,
ha jelen volt a restrikcios hely (a, t allélok). Apal-es emésztés hatasara a 740 bazispar hosszu
PCR termékbdl egy 530 ¢és egy 210 bazispar hosszu szakasz keletkezik. A Taql két
kotohellyel is rendelkezik, az egyik egy 495 és 245 bazispar hosszu fragmenst hoz létre, a

masik hatasara a 495-0s szakasz tovabb bomlik egy 290 és egy 205 bazispar hosszl szakaszra.
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Statisztikai analizis

A genotipus frekvencidkat kozvetlen szamolassal hataroztuk meg. Az allél
frekvencidkat a genotipus frekvenciakbol szamoltuk a Hardy-Weinberg equilibrium alapjan.
A betegek és a kontrollok atlagértékeinek 6sszehasonlitasahoz fiiggetlen mintas t-tesztet
hasznaltunk. A VDR polimorfizmusainak genotipus ¢és allél megoszlasaban megfigyelhetd
kilénbségeket a Pearson-féle Chi-négyzet (y2) teszttel hataroztuk meg, SPSS 20.0 statisztikali
szoftvert hasznélva. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A haplotipus
analizist CHAPLIN 1.2 szoftver segitségével végeztiik. A VDR genpolimorfizmusok kozott
paronként LD-t szdmoltunk, az LD plotokat pedig a Haploview szotver 4.2-es verzidjaval

hoztuk létre [136].
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EREDMENYEK

1. Antitestvizsgalatok

Betegeink csoportositasa

Osszesen 330 IIM-as beteg klasszikus klinikopatholdgiai csoportositasa szerint a
betegek megoszlasa a kovetkezd volt: 52,81% PM, 22,73% DM, 11,51% overlap myositis
(OM), 6,67%CAM, 4,55%juvenilis dermatomyositis (JDM), 0,91%juvenilis polymyositis
(JPM), 0,91% nekrotizalé autoimmun myopathia (NAM), 0,61%zarvanytestes myositis
(IBM), 0,30%klinikailag amyopathias dermatomyositis (CADM). 121 beteg bizonyult MSA
pozitivnak (36,67%). A MSA-k megoszlasan alapuld klinikoszerologiai felosztés szerint 51
anti-Jo-1 pozitiv betegunk, 4 anti-PL-7, 1 anti-PL-12, 25 anti-Mi-2 pozitiv beteglink és 14
anti-SRP pozitiv beteglink volt. Az angliai Bathban tértént meghatarozds eredményeként
dsszesen 12 anti-TIF1y pozitiv, 4 anti-NXP2 pozitiv és 4 anti-SAE pozitiv myositisest sikerult
azonositanunk. Anti-MDADS antitest nem volt jelen betegeinkben. Hat betegiink kett6s MSA

pozitivitast mutatott.

DM-specifikus antitest pozitiv betegeink jellemzése

Anti-Mi-2 pozitiv betegeink kozul 14 beteg volt PM-es, 14 beteg volt DM-es. Az
Ujonnan leirt autoantitest-pozitivitast mutatd, dsszesen 20 beteg kozil 17 beteg volt valédi
DM-es beteg. A DM-specifikus antitesttel rendelkezé betegek klinikai tlinetei koziil
kiemelhetd, hogy egy beteg kivételével minden esetben jelentkezett izomgyengeség,
izomfajdalom pedig 47,92%-ban volt jelen. Az extramuszkularis manifesztaciok kozul
arthritis 18,75%-ban, arthralgia 52,08%-ban, dysphagia 43,75%-ban, tiid6érintettség 18,75%-
ban, szivérintettség 6,25%-ban volt jelen. Lefolyast tekintve az esetek 29,17%-a monofazisos,

14,58%-a kronikus, 56,25%-a polifazisos volt.
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DM-specifikus antitest pozitiv és MSA negativ betegeink dsszehasonlitasa

DM-specifikus antitest pozitiv betegeink mellé 209 MSA negativ betegiinkb6l
képeztem egy szamban (48 beteg), korban (&tlagéletkor 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 Osszehasonlitottam
egymassal. A DM-specifikus antitesttel rendelkez6 myositisesek kezdeti MMT értéke
szignifikansan alacsonyabb volt, mint az MSA negativ csoporté (41,54+13,87 vs.
53,19+12,54, p<0,001). A kezdeti CK izomenzim szintek ¢sszehasonlitasa is ezt tamasztotta
ala (5402,92+10213,48 vs. 2086,06+4415,47, p<0,001). A legtobb jellegzetes bértiinet, igy az
arcerythema (p=0,041), a heliotrop rash (p=0,038), a Gottron-papula (p=0,04), a periorbitalis
o6déma (p=0,049) és a sél-jel (p=0,018) szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a DM-
specifikus antitesttel rendelkez6k csoportjadban. A belsé szervi manifesztaciok koziil az
alveolitis nem, a definitiv tiid6fibrozis viszont szignifikansan gyakrabban (p=0,031) volt jelen

a DM-specifikus antitesttel rendelkez6k korében.

Kettos MSA pozitivitasu betegeink

Kiilon figyelmet érdemel az irodalomban rendkiviil ritkdnak szamitd kettds MSA
pozitivitast mutatd 6 betegunk. Ez az 6sszes myositises beteg 1,82%-a, az 6sszes 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. A kettés MSA pozitivitast

mutatd betegeink klinikai képe rendkivil valtozatos volt.

2. Betegség-aktivitas vizsgalatok
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A vizsgalt idészakban (2012. jalius 31. és 2015. februdr 1. kozott) 219 myositises
beteget kdvettem. A 219 beteg adatainak gylijtése és értékelése dsszesen 1101 szakrendelési
vizit alkalmaval tortént. Csak olyan betegek keriiltek bevalogatasra, akik a kovetési id6 alatt
legaldbb harom alkalommal részt vettek kontrollvizsgéalaton. 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 kuldnithetiink el.

PM-es és DM-es betegeink betegség-aktivitasi értékei

El6szor a 107 PM-es és 61 DM-es beteglink esetén hasonlitottam 0ssze a Disease
Activity Core Set Measures-szel felmért legfontosabb betegség-aktivitasi értékeket. A
kardiovaszkularis  betegségaktivitdst leszdmitva az ©sszes esetben statisztikailag
szignifikansan magasabb értéket kaptam a PM-es betegeknél. Ez vonatkozik a beteg, illetve
az orvos &ltal meghatéarozott vizualis analdg skalas (VAS) értékelésre is. Az egyeduli kivétel

ez alol természetesen a bortlinetek aktivitasa, mely DM esetén volt szignifikansan magasabb.

Aktiv betegeink IMACS értékeinek korrelacidi

Aktiv betegnek tekintettem az olyan beteget, aki a kovetési 1d6 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 izomer6 értékek aktiv betegek esetén egyértelmiinegativ
korrelaciot mutattakmind a HAQ értekekkel, mind a szérum izomenzim szintekkel. Ezeket a
kovetkezO statisztikai adatokkal tamaszthatjuk ala: MMT80 vs. CK esetén R=-0,387 és

p<0,001; MMT80 vs. LDH esetén R=-0,353 és p<0,001; MMT80 vs. GOT esetén R=-0,277
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és p=0,001; MMT80 vs. GPT esetén R=-0,247 és p=0,005; MMT150 vs. CK esetén R=-0,382
és p<0,001; MMT150 vs. LDH esetén R=-0,336 és p<0,001; MMT150 vs. GOT esetén R=-
0,300 és p<0,001; MMT150 vs. GPT esetén R=-0,263 és p=0,001; MMT80 vs. HAQ esetén
R=-0,536 és p<0,001; MMT150 vs. HAQ esetén R=-0,558 és p<0.001. A tovabbi vizsgalatok
soran az orvos ¢€s beteg VAS értékek az izomerd értékekkel erds negativ korrelaciot (Orvos
VAS vs. MMTB80 esetén R=-0,714 és p<0,001; Beteg VAS vs. MMT80 esetén R=-0,730 és
p<0,001), a HAQ és CK értékekkel pedig pozitiv korrelaciot (Orvos VAS vs. HAQ esetén
R=0,691 és p<0,001; Beteg VAS vs. HAQ esetén R=0,629 és p<0,001; Orvos VAS vs. CK

esetén R=0,622 és p<0,001; Beteg VAS vs. CK esetén R=0,615 és p<0,001) mutattak.

3. D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

A betegcsoportban 69 nd és 20 férfi volt, a né-férfi arany 3,45:1-nek adddott. 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=15;
JPM/IDM, n=9; OM, n=17 (myositis és RA 10 beteg, myositis és szisztémas sclerosis 5
beteg, myositis és MCTD 2 beteg), NAM, n=1; IBM, n=1. A vizsgalatban 93 egészséges,
imunszuppressziv  kezelésben nem részesiild6 kontroll személy is bevonasra Kkerdilt

(&tlagéletkor: 41,2 év; 14-70 éves korig; 52 n6 és 41 férfi; no-férfi ardny 1,27:1).

A genotipizalas eredménye

Nem talaltam kilonbséget az allélfrekvenciak eloszlasaban, amikor az 0sszes
myositises beteg adatait a kontrollokéval hasonlitottam 6ssze. Kulonbseget talaltam a F és a f
allélok gyakorisagaban az IIM populécio es a kontroll populacio kozétt, de ez nem volt
szignifikans. Ezen talmenden akkor sem lattam szignifikans kiilonbséget, mikor harom

fenotipus-kategoria (PM/DM/OM) adatait egymaéssal 0Osszehasonlitva vizsgaltam. Nem
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talaltam szignifikans kilonbséget a genotipusok megoszlasaban, dsszehasonlitva az 1IM
eseteket és az egészséges személyeket. Ugyanilyen eredményre jutottam a PM, DM és OM
esetek dsszehasonlitasa soran.

A betegeket a tovabbiakban csoportokba osztottam néhany jellemz6 tulajdonsag
alapjan (nem, életkor a betegség kezdetekor, szerologiai paraméterek (MAA/MSA
pozitivitas), osteoporosis jelenléte/hianya). Szivérintettség, tiid6érintettség, dysphagia,
arthritis/arthralgia jelenléte/hianya alapjan szintén kategorizdltam a betegeket. A VDR
génpolimorfizmusok ¢és az el6bbiekben felsorolt klinikai jellemzdk, illetve prognosztikai
faktorok kozott egyedil a nemek esetén talaltam szignifikans statisztikai dsszefuiggest. A BB,
Bb és bb genotipusok eloszlasa szignifikansan kilénbodzott (p<0,001) a férfi myositises
betegekben a ndi betegekhez viszonyitva. Hasonld eloszlast taldltam a VDR-Taql
polimorfizmus esetén is. A TT, Tt és tt genotipusok eloszlasa szignifikdnsan kilénbdzott
(p=0,037) a férfi myositises betegekben a ndéi betegekhez viszonyitva. A kovetkezo,
alabbiakban felsorolt, statisztikailag szignifikans kulénbségeket szintén sikerilt kimutatnom.
Osszehasonlitva a férfi myositises betegeket a teljes kontroll populéaciéval, kimutattam, hogy
a BB, Bb és bb genotipusok eloszlasa szignifikansan kilonbozétt (p=0,0323) a férfi 1M
betegekben. Szignifikans kulonbséget (p=0,0176) mutatott a BB, Bb és bb genotipusok
eloszlésa a férfi myositises betegekben, a kontroll férfi betegekhez viszonyitva. A FF, Ff és ff
genotipusok eloszlasat Osszehasonlitva az MAA pozitiv betegek és a kontroll populécid
kodzott, szintén szignifikans eltérést tapasztaltam (p=0,0033). A AA, Aa és aa genotipusok
eloszlasat vizsgilva a myositises nék és az egészséges nok kozott, a p érték 0,0398-nak

adodott.

A VDR genpolimorfizmusok haplotipusainak frekvenciaja myositises betegekben és

linkage disequilibrium vizsgalat

18



A sz&mitott haplotipus frekvencidban - harom marker (VDR-Bsml, VDR-Apal és
VDR-Tagl) esetén - nem volt érdemi kiilénbség a kontroll- és a betegcsoport kdzott. 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 6sszesitett frekvencidja 10% alatt
maradt. A Bat nem volt jelen a betegcsoportban, a kontrollcsoportban pedig a BaT haplotipus
becsilt frekvenciaja volt 0%. A négy-marker haplotipus alléelok (VDR-FOKI, VDR-Bsml,
VDR-Apal és VDR-Taql) gyakorisagi eloszlasa a kovetkezOképpen alakult. I1IM-&s
betegekben a leggyakoribb haplotipus a fbAt haplotipus volt (19,07%); ezen haplotipus
becsult 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 becstilt frekvencigja a kontroll csoportban minddssze 0%, illetve 1,34% volt.
Ki kell emelnlink, 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 becsult frekvencidja a betegekben, sorrendben 0%, 3,61% és 0%.

A kontroll csoportban igen erés LD volt (r>>0,8) az Apal és a Taql polimorfizmusok
kozott, eréds LD (120,67 és 0,7 kozott) a Bsml és Apal, tovabba a Bsml és Tagql
polimorfizmusok kozott, nagyon gyenge LD (r><0,3) a Fokl és a tobbi polimorfizmus kozott.
A betegcsoportban nagyon erés LD-t talaltunk a Bsml és Apal kozott, kozepes LD-t a Tagl és
az Apal, tovabb4 a Tagl és a Bsml koz6tt. LD nem volt kimutathatd a Fokl és a tobbi

polimorfizmus kozott.

19



MEGBESZELES

1. Antitestvizsgalatok

A részletesen vizsgalt antitesteket tekintve a kovetkezoket allapithatjuk meg.

A legtobb tanulméany azt mutatja, hogy az anti-Mi-2 pozitivitas elsésorban DM-szel
tarsul. Van ugyanakkor olyan tanulmany is, mely szerint az anti-Mi-2 pozitiv betegek nem
alkotnak kulon alcsoportot a myositises populacion belll. Mint az eredményeimbdl kitiinik,
vizsgalatom az utobbi adatokat tudja megerdsiteni; betegeink korében az anti-Mi-2 antitest
nem volt DM-specifikus.Az anti-Mi-2 pozitiv betegekben — a tankdnyvi és irodalmi
adatoknak megfeleléen — belszervi manifesztaciok igen ritkan fordultak eld.Egyediili kivétel a
dysphagia, mely a betegek 39,29%-aban volt diagnosztizalhat6. Tébb munka kiilon kiemeli az
anti-Mi-2 pozitivitasban a myositis miatti alacsony mortalitdsi mutatét. A mi betegeink
esetében az anti-Mi-2 pozitiv myositises betegek halalozasa magas volt, de a hat elhunyt
betegbdl csak egy beteg halalozasa kothetd kdzvetleniil a myositishez.

Az anti-TIFly valédi DM-specifikus antitestnek bizonyult, minddssze egy PM-es
fordult el6. A teljes myositises populacidban kevesebb anti-TIF1y pozitiv beteg volt, mint az
irodalomban. A DM-esek korében is alatta marad az irodalomban megfigyelt sz&zalékos
értékeknek a 8%-o0s eredmény. Az dsszesen 22 CAM-es esetb6l kettd volt anti-TIF1y pozitiv,
ez joval alacsonyabb az irodalmi adatoknal. Az izomgyengeség mellett az irodalmi adatoknak
megfeleléen a DM-re jellemz6 bortiinetek dominaltak mind a felnétt, mind a juvenilis anti-
TIFly pozitiv betegeknél. Belszervi tiinetek ritkan fordultak eld. Az irodalmi eredményekkel
0sszhangban az én eredményeim is mutatjak, hogy az Uj antitestek, kiléndsen az anti-TIFLly
jelentések gyermekkori myositiben. Ennek alapjan a korabbi tankdnyvi adatokat — a juvenilis
esetek antitestjeit illetéen — mindenképpen ujra kell értékelniink. Célszerti lenne sziirni

nemcsak a felndtt, hanem a juvenilis eseteket is ezekre az ijonnan azonositott antitestekre.
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A négy beteg adatai alapjan kijelenthetd, hogy a teljes myositises populacioban
ritkabban fordul elé az anti-NXP2 antitest, ez igaz a DM-es és a PM-es betegekre is,
gyermekkori eset pedig nem fordult eld. Kiemelendd, hogy az anti-TIFly és anti-NXP2
pozitiv CAM-&s betegeink az 6sszes CAM esetlink 18,18%-at adték.Ez is azt mutatja, hogy az
anti-TIF1y és anti-NXP2 pozitiv betegeket célszer(i lenne sziirni daganat iranyaban.

Anti-SAE pozitivitds esetén dsszecseng az irodalmi adatokkal, hogy igen salyos, akut
kezdet, tovabba sulyos bortiinetek jelentkezése utan jelentek meg az izomtiinetek, majd

szépen rendez6dott betegeink allapota. Kiemelendd a dysphagia 100%-0s megjelenése.

DM-specifikus antitest pozitiv és MSA negativ betegeink dsszehasonlitasa

Esetiinkben a vizsgalt négy antitest valamelyikével rendelkezé betegek MMT értéke
szignifikansan alacsonyabb volt, tovibba izomenzim eértékei szignifikdnsan magasabbak
voltak; ez sulyosabb kezdetet jelez, mint az antitesttel nem rendelkez6k esetén. Ismert, hogy
az anti-Mi-2 és az anti-SAE a kezdeti sulyos bér- €s izomtlinetek utén terapiara jol reagal. 48
DM-specifikus antitesttel rendelkez6 beteg adatait elemezve megallapitottam, hogy a kezelés
utan az izomerdben mért kiilonbségek eltiintek, szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport
kozott. A kezdeti izomfajdalom éppen az izomgyengeséggel ellentétesen jelentkezett: a
kontrollcsoportban volt gyakoribb (kdzel 70%), ami szignifikans eltérést eredményezett a két
csoport kozott. A legtobb bdrtiinet esetén szignifikans eltérés mutatkozott: a
kontrollcsoportban kisebb aranyban jelentek meg a bortiinetek. Régota ismert tovabba, hogy
az arthritis, arthralgia anti-Mi-2 pozitivitas esetén ritkdbb, mint anti-Jo-1 pozitivitas, illetve
anti-Mi-2 negativitds esetén. Az 0Osszes DM-specifikus antitesttel rendelkezé beteget
vizsgalva szignifikans kilonbség mutatkozott mind az arthralgia, mind az arthritis
tekintetében; az MSA negativ betegekben gyakrabban fordult el ez az extramuszkularis

érintettség.
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PM-esek esetén a kezdeti, illetve az utols6 mért MMT értékek hasonld tendenciat
mutattak, mint a teljes 6sszehasonlitas soran. DM-es betegekre lebontva a csoportokat lathat6
volt, hogy az DM-specifikus antitesttel rendelkez6 DM-esek csoportjaban nem sikerdilt olyan
nagymértékli valtozast eléidézni a kezeléssel, hogy az megjelenhetett volna szignifikéns
kilonbsegként a kontrollcsoporthoz képest. Ennek ellenére mindkét csoport — izomerejét

tekintve — jOl reaglt a terapiara.

Kettés MSA pozitivitas

Irodalmi ritkasdgnak szamit, hogy egy beteg széruma kettés MSA pozitiv legyen.
Betegeinknél mégis hat esetben sikeriillt azonositani ezt a jelenséget. Egyes szerzOk sajat
eredményeik alapjan kifejtik, hogy két MSA tarsulasa sulyosabb tlinetekhez, 6sszetettebb
klinikai képhez vezet. Hat betegiink adatait elemezve kijelenthetd, hogy az MSA-MSA
tarsulads nem vezet minden esetben sulyos klinikai képhez. Minddssze egy beteg halt meg a
rendkivul salyos myositises tiinetek miatt, az anti-Mi-2 és anti-PL-12 pozitivitast mutato
férfibeteg. Csak az el6bbi beteg, és az egyik anti-Jo-1 és anti-SRP pozitiv nébeteg mutatta
mindkét antitest jellemzd klinikai jeleit. Két betegnek az egyik antitestre jellemzd tiinetei
voltak, két beteg pedig egyaltalan nem mutatott az adott antitestekre jellemzd fenotipust. Az
antitestek szempontjabdl vizsgéalva a téarsulasokat elmondhat6, hogy leggyakrabban, négy
alkalommal az anti-SRP vett részt tarsulasban, de csak egy esetben volt valddi, gyors
lefolyasti myositis. Az anti-Mi-2 szintén csak egy esetben jart silyos bértiinetekkel. Ezzel
szemben az anti-szintetdz antitestek az anti-PL-7 kivételével minden esetben ILD-vel
jelentkeztek; az adott anti-szintetdz antitest tehat ,,dominlt” a tarsuldsban. Osszességében
elmondhatd, hogy tarsulds esetén leginkdbb ,kevert” klinikai képet és terapias valaszt
varhatunk; kettds MSA pozitivitas esetén a szeroldgiai adatokat mindig a klinikai képpel

egyutt kell értékelni.
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2. Betegség-aktivitas vizsgalatok

Dolgozatomban a betegség-aktivitds IMACS altal validalt eszkozeit hasznéltam fel.
Munk&mhoz hasonld, a PM-es és a DM-es betegek aktivitasat az IMACS rendszere alapjan
0sszehasonlito tanulmany nem ismert az irodalomban. Munkam soran elészoér a PM-es €s a
DM-es betegek adatait elemeztem, nem téve kiillonbséget 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 ©sszességében
magasabb aktivitast 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 betegségaktivitas, mind az izomtlnetek, mind a
belsd szervi és szkeletalis manifesztaciok esetén statisztikailag szignifikédns kiillonbséget
talaltam. Az Gsszesen 168 magyar beteg adatait elemezve kijelenthetd, hogy a vizsgalt két
csoport kdzul a PM salyosabb izomtiinetekkel és extramuszkuléris érintettséggel jart.

A korreléacids vizsgalatok aktiv myositises tiineteket mutatd betegek esetén egyértelmii
osszefuiggést igazoltak a Disease Activity Core Set Measures legfontosabb alkotoelemei
(MMT80, MMT150, CK, LDH, GOT, GPT, HAQ) kozott. Az izomerd értekek (MMTSE0 és
MMT150) negativ korrelaciot mutattak az enzimszintekkel és a HAQ értékekkel. A HAQ
értékek az izomerd értékeivel nemcsak aktiv betegek esetén, hanem a teljes populacio esetén
is korrelaltak, sét erds negativ korrelaciét mutattak (MMT80 vs. HAQ esetén CC: -0,690,
p<0,001; MMT150 vs. HAQ esetén CC: -0,717, p<0,001). A beteg és az orvos VAS értékei is
hasonlé modon valtoztak: erds negativ korrelacio az MMTS8O0 értékkel, kozepesen erds pozitiv
korrelacio a HAQ és a CK értékekkel. Hasonld dsszehasonlitd vizsgalatok az irodalomban is

torténtek, az én eredményeimhez hasonlé megallapitasokkal.
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3.D-vitamin-receptor génpolimorfizmus vizsgalatok

Szamos nemzetk6zi eredmény utal arra, hogy a VDR gén allélvariacidi olyan genetikai
komponenst képviselhetnek, mely 6sszefliggésben lehet egyes immun-medialt betegsegek
megjelenesevel, klinikai tineteivel, kialakulasukra valé hajlammal. Ilyen vizsgalatok mind
szervspecifikus, mind poliszisztémas autoimmun betegségek vonatkozasaban torténtek. A ket
legtdbbet vizsgalt betegség a SLE és a RA. A kozép-eurdpai szakirodalom a VDR
génpolimorfizmusok és az autoimmun betegségek lehetséges kapcsolatarol igen limitalt. A
nemzetkdzi szakirodalomban nincs informacié a VDR génpolimorfizmusai és a myositis

kozotti lehetséges kapcsolatrol vagy annak vizsgalatarol.

A genotipizalas eredménye

Legfontosabb ~ megfigyeléseim a  VDR-Bsml, tovabbd a VDR-Taql
polimorfizmusokhoz és a férfi nemhez kotddtek. A kapott adatok alapjan kijelenthetd, hogy a
BB, Bb és bb genotipusok eloszlasa betegeink kdrében figyelemre mélté eredmeényt ad: a BB
és a bb genotipusok igen alacsony szazalékban voltak jelen a férfi myositisesek kérében. A
TT, Tt és tt genotipusok eloszlasa pedig szignifikdnsan kulonbdzott a férfi és a néi betegek
korében. Az eredmények arra utalnak, hogy a vizsgalt magyar myositises populacidban a
myositis férfiakban kapcsolatban allhat a VDR-Bsml polimorfizmus Bb genotipusaval és a
VDR-Tagl polimorfizmus Tt genotipusaval. A statisztikai szamitasok alapjan a Bb és a Tt
genotipusok a vizsgalt magyar férfiakban rizikofaktornak tekinthetéek.

Nemzetkdzi tanulmanyokban azt talaltak, hogy a RA kapcsolatban van a VDR gén
Fokl polimorfizmusaval. Sajat tanulmanyomban 17 OM beteg volt, kozulik 10 betegnek volt
RA-e. A FF, Ff és ff genotipusok eloszlasat dsszehasonlitva a MAA pozitiv betegek és a
kontroll populéacio kozott, szignifikans eltérést tapasztaltam (p=0,0033). Sajat betegeink

korében a Ff genotipus volt a leggyakoribb genotipus a MAA pozitiv betegek kdzott (66,67%
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a pozitiv esetek kozil), a MAA pozitiv betegeknek pedig kozel fele (42,86%-a) volt RF
pozitiv. A nemzetkdzi eredmények alapjan ez magyarazza a genotipusok eltéré eloszlasat

MAA pozitiv betegeink korében.

A VDR génpolimorfizmusok haplotipusainak frekvenciaja myositises betegekben és

linkage disequilibrium vizsgalat

A 3 leggyakoribb harom-marker haplotipust vizsgalva megéllapitottuk, hogy a baT, a
BAt és a bAT haplotipusok voltak a leggyakoribbak mind a betegek, mind a kontrollok
korében. Korabban mas tanulményokban is ezt a héarom haplotipust taldltak a
leggyakoribbnak.

A kapott adataink demonstraltak, hogy a tizenhat lehetséges haplotipus frekvenciaja a
beteg és a kontroll csoportok kozétt kilonbséget mutatott, a négy-marker haplotipus
gyakorisag megéllapitasa soran. Ennek magyarézata, hogy a sok kisebb killénbség, amit az
elébbiekben a genotipusok szintjén lattunk, 6sszeadddhat, és az egyénben rekombinalodva
kilénbséget eredményezhetnek a négy-marker haplotipusok szintjén. Ez az oka annak, hogy
bizonyos haplotipusok a betegekben jelen vannak, mig a kontrollokban nem figyelhetéek
meg.

Kordbban kimutatattak, hogy a Bsml, Apal és Taql erds kiegyenstlyozatlan
kapcsoltsagban allnak.Ezt nekiink is sikerilt igazolnunk. Tébb munkacsoport tgy véli, hogy a
LD a VDR gén egy vagy tobb funkcionalis polimorfizmusaval kapcsolédva magyarazhatja a
VDR genek és egyes betegsegek (pl. asthma bronchiale, 1-es tipust diabetes mellitus,
bizonyos daganatok vagy a sclerosis multiplex) kdzott megfigyelt kapcsolatot.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a myositisek pathomechanizmusa még nem

tisztazott. T6bb faktor, igy genetikai és kornyezeti tényezOk is fontos szerepet jatszanak a
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kialakuldsdban. Eredményeim alapjdn a VDR génpolimorfizmusai, genotipus-variacioi

szerepet jatszhatnak a myositis genetikai meghatarozottsagéaban.
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OSSZEFOGLALAS

A myositisek a proximélis végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jellemezhetd,
krénikus, szisztémas autoimmun betegségek. Antitestvizsgélataim soran elszor irtam le
magyar myositises popul&ciéban (Debreceni Egyetem, Klinikai Immunolégiai Tanszék, 330
idiopathias inflammatorikus myopathiés beteg) a DM-specifikus antitesttel (anti-Mi-2, anti-
TIF1y, anti-NXP2, anti-SAE)rendelkezd betegek gyakorisagi mutatéit és klinikai jellemzdit.
Osszességében ezek az antitestek — az anti-Mi-2, illetve anti-SAE kivételével — ritkabban
fordultak el6 a vizsgalt magyar popul&cidban, mint a nemzetkdzi tanulményokban. Felhivtam
a figyelmet a DM-specifikus antitesttel rendelkezék esetén megfigyelheté akut, sulyos
izomgyengeséggel  jar6  kezdetre,  szemben a  MSA  negativ  betegek
betegségkezdetével . E10szor sikeriilt azonositani magyar myositises populacidéban tobb, kettds
MSA pozitiv beteget. Munkam alatamasztja, hogy a MSA-k meghatarozasa segitséget ad a
beteg tlineteinek differencidlasaban, felvildgositast nydjt a varhatd lefolyasrol, segithet a
megfelelé terapia megvalasztasdban.El6szor végeztem a PM-es és a DM-es betegek
aktivitasanak 6sszehasonlito vizsgélatat 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
értekek, a HAQ ertékek, az izomenzim szintek, tovabba az orvos és beteg VAS értekek
kozott. A legutobbi kutatasok arra utalnak, hogy a VDR gén allélvariacidi olyan genetikai
komponenst képviselhetnek, mely &sszefliggésben lehet egyes autoimmun betegségek
incidencijaval, Klinikai tlneteivel, sulyossagaval, illetve a kialakulasukra valo
hajlammal. Tanulmanyomban meghataroztam 89 myositises betegben és 93 egeszséges
kontrollban a VDR gén Bsml, Apal, Taql és Fokl polimorfizmusait, hogy megallapitsam,

van-e kapcsolat a VDR geénpolimorfizmusai, illetve haplotipusai és a betegseg barmilyen
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jellemzéje kozott. Legfontosabb megfigyeléseim a VDR-Bsml, tovabbd a VDR-Tagl
polimorfizmusokhoz és a férfi nemhez kotddtek. Eredményeim alapjan a Bb és a Tt
genotipusok férfiakban rizikoéfaktornak tekinthetéek.A tizenhat lehetséges haplotipus
frekvencigja a beteg és a kontroll csoportok kdzott kulonbséget mutatott, amikor a négy-
marker haplotipus gyakorisagot megallapitottuk. Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a
VDR génpolimorfizmusok genotipus-varidcidi szerepet jatszhatnak a myositis genetikai

meghatarozottsagaban.
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