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1. Bevezetés

Az izomdystrophiak a vazizom orokletes, progressziv degeneracidjat
okozd betegségek, mely soran az idegi struktirak megkiméltek maradnak.
A betegségcsoportot szimmetrikus izomgyengeség- és atrophia jellemzi,
ennek jellegzetességei alapjan legtobbszor lehetové valik a betegségek
elkiilonitése is. A modern éraban mar nem csak a betegségek klinikai
jellemzdi, hanem az azok hatterében allo molekularis genetikai defektusok
és kovetkezményes patogenezis képezi a f6 tudomanyos irdnyvonalat, igy
osztalyozasuk is leggyakrabban molekularis hatteriik alapjan torténik. A
kozelmult kutatasai megalapoztak, hogy méltan tekintsiink bizakoddan a
jovobeli genetikai és molekularis terapiak felé.

A felnéttek korében a myotoniaval jard dystrophia, az autosomalis
dominans 6roklédésii dystrophia myotonica (DM) a leggyakoribb, amit a
facioscapulohumeralis izomdystrophia (FSHD) kovet gyakorisagban [1, 2].

Az izomdystrophidk diagnézisa a klinikum mellett az elektrofiziologia,
izombiopszia és molekularis genetikai vizsgalatokra tdmaszkodik. Az
utobbi évtizedekben tobb kutatocsoport tett erdfeszitéseket, arra iranyaloan,
hogy az izombetegségekben konnyen kimutathatd biomarkereket talaljanak.
A fibroblast novekedési faktor-21 (FGF-21) a lipid és gliikdz metabolizmus
egyik regulatora, tobb vizsgalatban felmeriilt szerepe, mint lehetséges
biomarker a mitochondrialis és mas izombetegségek esetében. E feltételezés
mentén tobb izombetegségben (mitochondrialis myopathia, DM, FSHD)
vizsgaltuk az FGF-21 szérumszintjét, melyet jelent munkank els6 részében
targyalunk.

Munkank masodik részében a funkcionalis magneses rezonancia
képalkotas (fMRI) felé fordulunk, mely segitségével a DM pacienseknél
jelentkezé myotonia soran aktivalodo agyi teriileteket vizsgaltuk.

1.1. A dystrophia myotonica

A betegség prevalenciaja a vilag kiilonbozo régidiban eltér. A legtobb
vizsgalat Eurépaban 10-20/100.000 esetet talalt [3-7], azonban ez az adat
valdszintileg alabecsiilt, a betegek jo részét nem ismerjiik fel. Erre utal egy
New York allamban végzett szlir6program is, melynek soran a betegség
prevalenciajat 48/100.000-re becsiilték [8].

A betegséget progressziv izomgyengeség és atrophia, valamint myotonia
jellemzi. A myotonia egy adott izom er6kifejtést kovetd atmeneti relaxacios



képtelensége. A jelenség leggyakrabban a kézszoritas, idonként a beszéd
vagy az allkapocs nyitas kovetkeztében alakul ki.

A betegségnek két altipusa ismert. Az 1-es tipus (DM1) a klasszikus
Steinert dystrophianak fel meg, mig a 2-es tipust (DM2) 1994-ben irtak le
el6szor. Itt az izomérintettség proximalis tulstlyu, egyéb tiinetei hasonloak,
de enyhébbek, mint a DM1 tipusanak. Prevalenciajara vonatkozoan jelenleg
nincs egyértelmii adat, azonban tigy tlinik Eurépaban a betegség
eléfordulasa a DM1-éhez hasonl6 [9].

Az izomtiinetek mellett a dystrophia myotonica-t multiszisztémas
érintettség jellemzi (szem, agy, sziv-érrendszer, belsé elvalasztasi mirigyek
stb.).

1.1.1. Genetikai hattér és patogenezis

A dystrophia myotonica nagy variabilitast mutat, ami a tiinetek
sulyossagat, lefolyasat és a betegség kezdetét illeti. A multiszisztémas
érintettség €s a klinikai tiinetek heterogenitasaért mindkét altipusnal egy
valtozoé hosszlisagu repeat expanzioja a felelés. A DMI esetében a
dystrophia myotonica protein kinaz (DMPK) vagy myotonin génen a
19q13.3 16kuszon, egy instabil ,,DM-kritikus régioban” CTG repeat
expanzio kovetkezik be [10]. Egészségeseknél a repeat-ek szdma 5-37
kozott van és kb. 50-es repeat szamig (pre-mutalt allél) a betegség
tiinetmentes. 50 repeat felett az allél penetrancigja teljes, szinte minden
esetben manifesztalodik a betegség. A DM1 enyhe forméajaban
szenveddknél 50-150, a stlyosabb eseteknél 150-1000, congenitalis
formaban pedig 2000-nél hosszabb CTG repeat-eket talalunk. Az expanzid
hosszlisagaval aranyos a betegség stulyossaga és az elso tiinetek
megjelenésének idépontja [11].

A dystrophia myotonica 2-es tipusért egy citozin-citozin-timin-guanin
(CCTQ) tetranukleotid expanzid felelds. (A repeatszam egészségeseknél kb.
26, betegeknél atlagosan 5000.) Ez a 3q21.3 16kuszon talalhatdo ZNF9, mas
néven CNBP génben helyezkedik el [12].

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a spliceopathia a DM mindkét
tipusanak alapvetd molekularis jellemzdje.

1.2. Fenotipusok
1.2.1. Kongenitalis dystrophia myotonica

— a kongenitalis DM1 az ujsziilottkori 1€gzési elégtelenség
leggyakoribb oka [2].



az ujsziilottnek facialis diplégiaja van, hypotonias, 1élegeztetésre
szorul, nem tud szopni, idénként dongalabu, ritkan generalizalt
kontraktiraja van, arca aranytalan, bordai vékonyak és magasan all
a rekeszizma.

késik a szellemi és motoros fejlodés

cerebralis atrophia és a kamratagulat

jaroképesek lesznek, viszont gyakori a széklet inkontinencia [11].
diagnosztikus vizsgalatok: genetika, izombiopsza, esetleg EMG

1.2.2. Gyermekkori dystrophia myotonica

elsé tlinetek tipusosan 10 éves kor el6tt jelentkeznek: kognitiv- és
viselkedésproblémak, figyelemzavar, alacsonyabb intellektus [13].
késébb a felnbttkori DM-hez hasonlo tiinetek alakulnak ki, a
szivritmuszavar el6fordulasa serdiilékorban 15-20%, sport és
fizikai aktivitas hatasara fokozottan exacerbalddik [14].

1.2.3. A felnéttkori dystrophia myotonica

Klinikai jellemzék

izomérintettség: arcizmok, a sternokleidomasztoideus, disztalis
végtagizmok [15], az életkor el6rehaladtaval stilyosbodik, gyakori
a jarasi instabilitas [16]. A myotonia jelen van az arcizmokban, a
kezekben és az alkarban is. A kézben jelentkezé myotonia javulhat
ismételt kontrakciok soran — ez a ,,bemelegedési jelenség”.
Sokszervi érintettség:

sziv-érrendszer: vezetési zavarok és tachyarritmiak, kiemelten
fontos a kardiologiai gondozas mar a betegség diagnozisatol
kezdve [17].

kozponti idegrendszer: a DM1, mind a DM2-re is jellemz6 az
enyhe kognitiv deficit, gyakoriak a fehérallomanyi 1éziok és agyi
atrophia [18].

cataracta: az 55 éves kornal hamarabb jelentkezd, a posterior
subcapsularis cataracta és ennek a csaladi halmozddasa is utalhat
dystrophia myotonica-ra [1, 19].

endokrinologiai rendellenességek: pajzsmirigy, pancreas,
hypothalamus és a gonadok érintettek. A cukorbetegség nem
gyakoribb a DM1-ben, de az inzulinrezisztencia igen, melyet az
inzulin receptor mRNS abnormalis splicingja okozhat [20].
1égzési elégtelenség: elsdsorban a kongenitalis DM-ben jellemzd,
de az altalanos anesztézia gyakran respiratorikus és
kardiovaszkularis komplikaciokkal jarhat a felnéttkori formaban
szenved6knél is [21-23].



Diagnosztikus vizsgalatok

fontos a csaladi anamnézis és a klinikum

gold standard: genetikai vizsgalat, azonban fontos az EMG és
izombiopszia is sziikséges lehet

képalkotas: MR — KIR eltérések és a vazizmokban az atrophia

kovetése

A betegek gondozdsa, therapias lehetosegek

genetikai tanacsadas, a tobbszervi érintettség okozta
szovodmények megel6zése

mozgasszervi rehabilitacio

vizsgalatok folytak a CUG repeatekhez kotddé kis molekulakkal
[24, 25] és nukleotid szekvenciakkal a poszttranszkripcionalis gén
splicing elérésre [26] illetve a genom szerkesztéssel [27].
Alkalmazasuk in vivo még varat magara.

myotonia kezelése: Na-csatorna gatlok (pl. mexiletine,
procainamide, propafenon, carbamazepine stb.), de ezek a szerek a
myotonia javitasa mellett az izomer6t ronthatjak [28]

fontos a kardialis sz6v6dmények megel6zése (EKG monitorozas,
pacemaker, illetve ICD beiiltetés) [29].

alvasi apnoe kezelése

cataracta, dysphagia, endocrinopatiak diagnozisa és kezelése
anaesthesia rizikdjanak figyelembevétele

a betegek életkilatasa a DM1 gyermekkori és kongenitalis
formajaban egyértelmiien csokkent, de a DM1-nél is inkabb
alacsonyabb. DM2 esetében az életkilatas altalaban az
atlagpopulacioval megegyez6 [30-33].

2. FGF-21 szint vizsgilata dystrophia myotonicaban és
mitochondrialis betegségekben

2.1. Biomarkerek dystrophia myotonicaban

A dystrophia myotonicaban folyo terapias probalkozasok jelentds része
az RNS kezelést célozza meg. Igy a hibas alternativ splicing soran 1étrejott
mRNS kimutatasa a kezelés elott és utan, a terapias valasz egyik fontos
jOovébeli biomarkere lehet. A kering6 szérum/plazma miRNS-ek
biomarkerként val6 hasznalhatosaga is igéretes, azonban - bar a miRNS
szovetspecifikusan expresszalodik - atfedések lehetnek, tobb szovetben is
termelddhet ugyanaz a molekula. Tekintettel arra, hogy a DM1-re



multiszisztémas €rintettség jellemzo, a kiilonbozo szovetek altal kivalasztott
miRNS elkiilonitése nehézségekbe litkozik [34]. A vizsgalt miRNS-ek tobb
altipusanak (miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206 [35] és miR-133a,-
133b és -206 [36]) szérum-, illetve plazmakoncentracidja korrelalt az
izomgyengeség mértékével tobb vizsgalat szerint. Amellett, hogy a miRNS-
ek specificitasanak meghatarozasara még szamos vizsgalatra van sziikség, a
MiRNS kvantitativ mérésének lehetséges koltség- és idéhatékony
protokollja sem all egyeldre rendelkezésre. A DM1 esetében egy biomarker
panel hasznos lehetne tobb szekunder komplikacio megitélésére, melyek a
betegeknél kialakulhatnak [35, 37].

A kardialis szovoédmények tekintetében kimutattak, hogy a NT-proBNP
€s a copeptin a pitvarfibrillacio két fiiggetlen prediktora lehet DM1
betegeknél [38].

2.1.1. Az FGF-21 fehérje mint biomarker

Az FGF-21 (human fibroblast névekedési factor 21) egy 181
aminosavbol all6 fehérje, mely a human FGF szupercsaladba tartozik. A
csaladba tartoz6 fehérjék valtozatos szerepet toltenek be az endokrin, a
parakrin és az intracellularis folyamatokban, expresszaljak a majsejtek,
zsirszovet, thymus €s a vazizmok. Az FGF-21 kdzponti szerepet jatszik a
gliikéz és lipid metabolizmusban és az éhezéshez valé adaptacioban [39].
Szintén emelkedett FGF-21 szintet talaltak a vazizmokban a mitochondrialis
betegség egyik allatmodelljében [40]. Azt is igazoltak, hogy az FGF-21
szint megemelkedik az izom érintettséggel jar6 human mitochondrialis
betegségekben [41]. Tobb friss vizsgalat igazolt emelkedett FGF-21 szintet
mitochondrialis betegségben szenvedd pacienseknél mas neuromuscularis
betegségekben szenved6khoz és egészséges kontrollokhoz viszonyitva [42,
43]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a mitochondrialis diszfunkcid
€hezéshez hasonld allapotot idéz eld, €s a maj és a barna zsirszovethez
hasonloan a megbetegedett vazizom szintén képes az FGF-21

crer

srer

neuromuscularis betegségben (mitochondrilis myopathia,
dystrophia myotonica, FSHD) és egészséges kontrolloknal.

— akapott értékek Gsszevetése és korrelacio-analizise tobb klinikai
paraméterrel



2.3. Anyag és médszer
2.3.1. Beteganyag

A vizsgalatba 30 mitochondrialis betegséggel, 16 dystrophia
myotonicaval (DM1), 5 facioscapulohumeralis izomdystrophiaval (FSHD)
diagnosztizalt pacienst és 20 egészséges kontrollt vontunk be. A vizsgalatot
a helyi etikai bizottsag jovahagyta (Engedély szama: 4581/2012). A betegek
beleegyez6 nyilatkozatot irtak ala. Az egészséges kontrollok el6zményeiben
nem volt érdemi megbetegedés, a BMI értékiik a normalis tartomanyban
volt, nem alltak orvosi gyogykezelés vagy gyogyszeres terapia alatt. A
normalistdl eltéré BMI indexii (<17 vagy >30) pacienseket és kontrollokat a
vizsgalatbdl kizartuk. A betegek diagnozisat a tipusos klinikum mellett
genetikai vizsgalat is megerodsitette.

A mitochondrialis betegek kozott 5 MELAS-al (mitochondralis
myopathia, encephalopathia, laktat acidosis és stroke-like epizodok), 15
PEO-val (progressziv externalis ophtalmoplégia) — melybdl egy Kearns-
Sayre szindromas beteg — és 10 mitochondrialis myopathiaval diagnosztizalt
beteg kertilt bevonasra. A mitochondrialis betegség diagnozisat a 2002-ben

Kontroll Mitochondrialis betegek DM1 FSHD
MELAS PEO Myopathia
N(férfi/nd) 20 (9/11) 5(3/2) 15 (9/6) 10 (3/7) 16 (7/9) 5 (2/3)
Kor (év) 45.9+16.1 51.2+23.8 59.6£15.3 57.7£9.6 50.9£12.6 41£12.3
Kezdet (év) NA 41.2+21.6 39.2423.1 47.1x14 35.1x15.9 30.4+14.6
BMI (kg/m?) 26.0+£5.3 23.7+6.5 26.3+6.0 27.1£8.1 27.1+£5.4 21.7£2.6
Diab. M. 0/20 0/5 3/15 2/10 3/16 0/5

1. Tablizat. A vizsgdlatba bevont egészséges kontrollok és betegek demogrdfiai adatai. Eletkor: években
kifejezve. N, vizsgalati alanyok szama (férfi/né); Diab., a diabeteses alanyok szama; NA — nem alkalmazhato

publikalt [45] kritériumok alapjan allitottuk fel. A betegek demografiai
adatait a 1. tAblazat 6sszegzi.

2.3.2. Médszer

Minden beteg részletes belgydgyaszati és neurologiai kivizsgalason esett
at. A vérvétel minden alkalommal ugyanazon idépontban tortént (8:00,
€¢hgyomorra), majd a szérumot izolaltuk és -80 °C-on taroltuk az enzim-
kapcsolt immunszorbens vizsgalat (ELISA) elvégzéséig. A dystrophia
myotonica és mitochondrialis betegeknél HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment - Insulin Resistance) indexet szamoltunk az inzulinrezisztencia
kimutatasara [46]. Az izomgyengeség kvantifikalasara az 6sszegzett MRC
(Medical Research Council) pontszamot hasznaltuk. Ezt a nyak flexorok,
extensorok és 15 végtagi izomcsoport izomerejének kétoldali értékelésébol
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szamitottuk.A betegségekkel jaro szisztémas érintettséget a JMDRS
(Japanese Mitochondrial Disease Rating Scale) segitségével értékeltiik [47].
Vizsgalatunkban a skala tételeihez a szemmozgas eltéréseinek értékelését is
hozzaadtuk. Minden betegnél vizsgaltuk az izombiopszias
mintatnemzetkdzi standardoknak megfeleléen. A mitochondrialis betegek
genetikai vizsgalata izom,vagy vérmintabol tortént. A DM1 és FSHD
betegek diagnozisat szintén genetikai vizsgalat erésitette meg.

Az FGF-21 szérumszint duplikalt meghatarozasa egy kereskedelmi
forgalomban elérhet6 e ELISA kit-el tortént (Quantikin ELISA kit, R&D

s

alapjan szamoltuk ki. Az ELISA tesztet vakon E.L. és M.C. végezte.

A statisztikai elemzést SPSS v19. (IBM Co., Armonk, New York)
szoftverrel végeztiik el. A klinikai adatnak az &sszehasonlitasa
nonparametrikus tesztek segitségével tortént (Mann-Whitney U teszt és
varianciaanalizis). A Person korrelacios hasznaltuk az FGF-21 szintek €s a
klinikai adatok dsszevetésére. A szamitasok soran 0.05 szignifikancia
szinttel dolgoztunk.

2.4. Eredmények

Az FGF-21 szintet 71 mintabol hataroztuk meg, ezek koziil 20
egészséges kontroll és 51, a felsorolt izombetegségekben szenvedd paciens
volt. A kontrollok és a paciensek BMI-je 18-30 k6z6tt volt. A 17 alatti és
30 feletti BMI-vel rendelkez6 pacienseket kizartuk, mivel azt talaltuk, hogy
a kontrollok szérum FGF-21 szintje nagyban korrelalt a BMI-vel (r=0.75,
p=0.0005). A betegek egyik csoportjaban sem talaltunk a BMI és FGF-21
szintek kozott szignifikans korrelaciot.

A statisztikai elemzés azt mutatta, hogy a IMDRS érték PEO betegek
korében szignifikansan magasabb volt, mint a mitochondrialis myopathias

csoportban, a DM1-ben és az FSHD-ben szenvedé betegeknél, nem volt
azonban szignifikans kiilonbség a MELAS-0s betegekhez viszonyitva (1/A
abra). A betegek CK szintje a normalis tartomanytol (200 U/l-ig) a
kozepesen emelkedettig valtozott, a vizsgalt csoportok kozott nem volt e
tekintetben szignifikans kiilonbség. A szérum laktat szintek a
mitochondrialis betegeknél magasabbak voltak a DM1 -betegekéhez képest,
ez killonosen érvényes a PEO betegcsoportra (1/B abra). A szérum FGF-21
szint hasonl6 értékeket mutatott az egészséges kontrollok, MELAS ¢és
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mitochondrialis myopathias betegnél, és enyhén emelkedett volt FSHD-
ban.

Az FGF-21 szint szignifikansan magasabb volt PEO-ban (589.5+496.4
(atlag+SD), 5,2-1705,7 tartomany) és DM1-ben (429+328,5 (atlag+SD),

Kontroll Mitochondrialis DM1 FSHD
MELAS PEO
Myopathia
Diffuz mit. acc.  NA 2.8+1.3 2.9+1.3 2.9+1.6 0.8+£2 0
RBF (SDH) NA 7.4£11.9%  10.8+13.9* 6.2+15.7* 0.27+0.57 0.03+0.05
COX- rostok NA 3.244.5 16.6+16.5* 1.0+£0.7 0.5+0.7 0.03+0.05
COX+RBF NA 8.2+13.3* 33425 15.7425.4%* 0 0

2. tablazat. Mitochondridlis eltérések az izom szovettani mintakban. Az adatokat a szdazalékos arany
kozépértékexstandard devidcio formdaban tintettiik fel. *szignifikans kiilonbség (p<0,05). Diffiiz, diffiiz
mitochondrialis accumulatio; NA, nem alkalmazhaté; MELAS, mitochondridlis encephalopathia laktdt
acidosis és stroke-like epizodok; PEO, progressziv externdlis ophtalmoplegia; DM dystrophia mytonica 1
tipus,; RBF, toredezett kék rostok; SDH, szukcindt dehindrogendz, COX, cytochrome-1 oxidaz.

36,5-1130,9 tartomany), mint az egészséges kontrolloknal (138+173,3
(atlag+SD), 0-510 tartomany) (1/C abra). A HOMA-IR index a DM1
betegeknél szignifikansan magasabb volt, mint a mitochondrialis csoportnal
(6.13+4,86 vs. 1,8+1,2, ((atlag+SD) p=0,012). Az izombiopszias mintakban
talalt eltéréseket az 2. tablazat foglalja ossze.

Az Osszefiiggés-vizsgalatok soran a mitochondrialis csoportban az FGF-
21 szint a laktat szinttel (r=0,69, p=0,0008) és az RBF-ek aranyaval (1=0,44,
p=0,03) mutatott 6sszefiiggést.

Az alcsoport elemzés soran még erdsebb korrelacié mutatkozott a laktat
szint é€s az RBF-ek aranya k6zott a PEO csoportban. Ezen tulmenden az
FGF-21 szint korrelalt a JMDRS pontszamokkal is (2. abra).

Nem volt kiilonbség az FGF-21 szérum szintekben a nemek kozott, és
nem volt dsszefliggésben a betegek életkoraval sem. Nem talaltunk
Osszefliggést az FGF-21 és az izomgyengeség, vagy CK értékek kozott sem.
A HOMA-IR nem korrelalt egyik klinikai vagy biokémiai paraméterrel sem
a vizsgalt csoportokban.
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1. dbra. Az vizsgalatba bevont egészséges
kontrollok és betegek JMDRS, Laktat és FGF
értékei. A JMDRS (A) és szérum laktat szintek (B)
a PEO csoportban voltak a legmagasabbak. A
szérum fibroblast-novekedési faktor 21 (FGF-21)
szintek (C) szignifikansan magasabbak voltak a
PEO és DM pacienseknél, az egészséges
kontrollokhoz képest. A boksz-plot dbra jelzi a
kozépértéket (25 és 75 percentilisekkel) a szarak
pedig a min-max értékeket. A szignifikancia
szinteket megjeloltiik.

2.5. Megbeszélés

— az FGF-21 szérumszintje
emelkedett a mitochondrialis
betegeknél: MELAS és
mitochondrialis myopathia esetén
csaknem normalis, mig PEO-ban
szignifikansan emelkedett volt. Az
izolalt myopathiaban mért normalis
FGF-21 szint magyarazata lehet az
enyhébb izomérintettség, a tilsulyos
paciensek kizarasa valamint a
diabetes mellitus magas
el6fordulasa is, ez magyarazza
korabbi tanulmanyoktol eltérd
eredményt [41].

— az FGF-21 szint az RBF rostok
aranyaval korrelalt mely a
mitochondrialis diszfunkcid egyik
6 hisztologiai mutatoja.

- eredményeink alapjan
az FGF-21 joval szenzitivebb
markere a mitochondrialis
betegégeknek mint a CK vagy laktat
szint [48].

— aszovettani jellemzokkel

Osszhangban az FSHD betegeknél

normalis FGF-21 szintet talaltunk, a

mitochondrialis elvaltozasokra és

diszfunkciora utald jelek
el6fordulasa elhanyagolhatd mértéki
volt.

egyik legfontosabb megallapitasunk a
DM betegeknél észlelt emelkedett
FGF-21 szint, melynek egyik
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2. abra. A szérum FGF-21 szint korreldcioja a biokémiai, hisztologiai és klinikai paraméterekkel PEO betegeknél.
A szérum FGF-21 szint szorosan korreldl a serum laktat szintekkel (4), az izombiopszias mintak RBF rostok
aranyaval (B), és a JMDRS értékkel (C).

magyarazata az inzulin rezisztencia lehet, ezt timasztja ala, hogy

az inzulin rezisztencia (emelkedett HOMA-IR) szignifikdnsan

gyakoribb volt DM1-ben mint a mitochondrialis betegeknél. A

masik lehetséges magyarazat a DM1 betegeknél kialakuld

mitochondrialis diszfunkcid, mely hozzajarul az FGF-21

termel&déshez, erre a szovettani eltérések is utalnak (2. tablazat).

— a DMI betegek korében nem tudtunk kimutatni szignifikans
Osszefliggést az FGF-21 szint és a mitochondrialis érintettség vagy
a klinikai tiinetek stlyossaga kozott, igy elképzelhetd, hogy az
inzulin rezisztencia nagyobb hatést gyakorol az FGF-21 szintekre,
mint a mitochondrialis diszfunkcio.

— az FGF-21 szérumszintje 6sszefiigg a mitochondrialis
diszfunkcidval, azonban a mitochondrialis szindromak és
alcsoportok kiilonbdznek a FGF-21 szérumszint tekintetében.

— tovabbi vizsgalatok sziikségesek a fenotipus, az izomérintettség
sulyossaga és az FGF-21 kozotti 0sszefliggések elemzésére.

— neuromuscularis betegségekben fontos az inzulin rezisztencia
figyelembevétele az FGF-21 szint értékelésénél.

— tovabbi biomarkerek vizsgalata és 6sszevetéseklinikai
paraméterekkel folyamatban van.
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3. Myotonia soran jelentkezé kortikalis aktivaci6 fMRI
vizsgalata dystrophia myotonicaban

3.1. Irodalmi attekintés

A dystrophia myotonica legjellemzbb tiinete az akaratlanul fenntartott
izomkontrakcié mely klinikailag a kézizmok, kézszoritas relaxacios
nehézségeként ismerhet6 fel. A myotonia atmenetileg oldodik mozgas,
bemelegités hatasara [49]. A myotonia és a bemelegedés jelenségének
hattere egyeldre nem tisztazott. A myotonia onmagaban feltehetdleg az
izomban 1év6 klorid csatorna rendellenessége miatt alakul ki [50].

A dystrophia myotonica multiszisztémas betegség, a kozponti
idegrendszert is érinti. Az agyi elvaltozasok széles skalajat mutattak ki
DMZ1-ben, els6 sorban fehérallomanyi 1ézidkat és atrophiat észleltek [51,

crr

vizsgalata soran DM1 betegeknél az egészséges kontrolloknal
szignifikdnsabban erésebb BOLD (blood oxigen level dependent) aktivaciot
mutatott tobb agyi teriileten (pl. Szenzomotoros kéreg, parietalis lebeny,
thalamus, premotoros area, insula, szupplementer motoros area). Ezen
eltéréseket olyan kompenzatorikus mechanizmusoknak tulajdonitottak, mint
a funkcionalis haldzatok reorganizacioja és redisztribucidja, mely a
betegségre jellemz6 gyorsult 6regedési folyamat kovetkezménye lehet [53].
Egy masik attekintd kézleményben a frontalis, temporalis és parietalis
lebenyben csokkent glitkozfelvételt és cerebralis perfuzidt talaltak [54].
Tekintettel arra, hogy a DM1-ben elsésorban a neuromuscularis eltéréseket
vizsgaltak, a myotoniaval kapcsolatos agyi érintettség hattere eddig nem
volt ismert.

3.2. Célkitiizések

— Azt feltételeztiik, hogy a priméren izom eredetii myotonia soran
kompenzaciés mechanizmusok aktivalédnak az agyban, de nem
lehet kizarni azt sem, hogy az agy legalabb részben érintett/részt
vesz a myotonia fenntartasaban.

— Célul toztik ki, hogy fMRI segitségével a myotonia soran
aktivalodo agyi teriileteket feltérképezziik.

— Valaszt kerestilink arra, hogy a myotdnias és nem myotonias DM1
betegek kozott a kézszoritas feladat végrehajtasa soran jelentkezik-
e szignifikans kiilonbség a BOLD jelben valamely agyteriileten

— A rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok alapjdan magyarazatot
kerestiink a megfigyelt eltérd aktivacié neurofiziologiai hatterére

14



3.3. Anyag és modszer
3.3.1. Betegek

A vizsgalatba 16 (9 nd, 7 férfi, életkoruk 31-60 év), a dystrophia
myotonica 1-es tipusaval diagnosztizalt beteget vontunk be. Kizarasi
kritérium volt a korel6zményben szerepld alkoholabuzus, szerfiiggdség,
kognitiv deficit (Mini mental state vizsgalat kevesebb mint 25/30 pont) €s
barmilyen ok, mely miatt MRI vizsgalat nem lett volna elvégezheto.
Minden paciens jobbkezes volt, ennek igazolasara az ,,Edinburgh
Handedness Inventory tesztet” [55] hasznaltuk. A vizsgalatba bevont
betegek egyes klinikai jellemzdit a 3. tablazatban foglaltuk ossze.

A betegeket két csoportra osztottuk: A DM/ Myotonia+ csoportnal
klinikailag is észlelhet6 volt a myotonia készszoritas soran, mig a
DM/Myotonia- csoportnal a vizsgalat soran myotoniat nem észleltiink
(azonban EMG vizsgalat naluk is myotoniat igazolt). Ez alapjan mindkét
csoportba 8-8 paciens keriilt bevalasztéasra.

Nem Eletkor (Ev) Betegségtartam Myotonia ossz-MRC

(N/F) (Ev) kezdete (Ev)
DM/Myotonia+® 5/3 48,33+8,33 15,22+ 10.37 33+9,84 459,0+ 40,34
(n=8) (31-60) (5-39) (18-44) (383-516)
DM/Myotonia-@ 414 47,29+ 8,14 22,14+ 5,46 24,86+6,12 454,7+34.61
(n=8) (39-58) (15-29) (17-34) (387-492)
Minden paciens 9/7 47,88+ 7,99 18,25+ 9,04 29,4449.16 4571+ £36,77
(n=16) (31-60) (5-39) (17-44) (383-516)

3. Tablazat A paciensek kllinikai jellemzdi. (1) Kéz myotoniat mutato dystrophia myotonica paciensek (2)
Kéz myotoniat nem mutato dystrophia myotonica paciensek. Az adatok leirasa: atlag+standard devidcio
(min-max értékek) formaban tortént. Ossz-MRC: 24 izomndl elvégzett izomerémérés értékeinek (1-10 skala)
osszege. A két csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség (Mann-Whitney U teszt,
p>0.05).

3.3.2. Képalkotas

A vizsgalat soran strukturalis és funkcionalis képalkotast végeztiink. A
strukturalis képalkotés soran nagy felbontast T1- és T2-es sulyozott képek
késziiltek a szerkezeti elvaltozasok értékeléséhez (a részleteket lasd alabb).
A funkcionalis képalkotas harom fazist tartalmazott a 3. abran vazolt
protokoll szerint.
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3. dbra. A vizsgdlati paradigmdk iddbeli elrendezése. (1) Kéz myotoniat mutaté dystrophia myotonica

paciensek (2) Kéz

myotoniat nem mutato dystrophia myotonica paciensek. Szorit: bal kézszoritas; Bemelegités:

a bal kéz ismételt 6kilbe szoritasa és ellazitasa a myotonia jelenség maximalis lecsengéséig.

Bemelegités eldtti vizsgalat

A fel
dsszesen

adat soran a kdvetkezd egymast kovetd blokkok ismétlédtek
hat alkalommal (az elsé blokkot 30 masodperces nyugalmi id6

vezette be):

1

Kézszoritas blokk: a betegek bal keziiket 6kdlbe szoritottak. A
blokk 10 masodpercig tartott és a ,,szorit” felszolitas vezette be.

Kézszoritas utani blokk: ("Myotonia" volt észlelhetd a
DM/Myotonia+ csoportban, mely a DM/Myotonia- csoportnal nem
alakult ki): ezt a blokkot a "elenged" szoval vezettiik be. A DM/
Myotonia+ betegeknél myotonia alakult ki (a kézfejiiket nem
tudtak azonnal ellazitani a szoritast kdvetden). Felhivtuk a betegek
figyelmét, hogy akaratlagosan ne relaxaljak a kézfejiiket, hagyjak,
hogy a myotonia spontan elmuljon. A kéz teljes relaxacioja a
myotonia megsziinését jelentette, az addig eltelt id6t minden mérés
soran regisztraltuk.

Pihenj blokk: A blokkok k6z6tt 35mp pihendid6t iktattunk be. A
tulajdonképpeni pihendidd (alapallapot) a myotonia megsziinését
kovette (35mp). A vizualis processing és a kapcsolodo funkcidok
zavar6 hatasainak elkeriilése érdekében a betegek szemiiket csukva
tartottak a képalkotés soran.
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Bemelegités utani vizsgalat

A bemelegités utani vizsgalatot a bemelegités elotti vizsgalathoz
hasonléan végeztiik, azonban a megel6z0 ,,bemelegité" gyakorlat
kovetkeztében klinikai myotonia sem a DM/Myotonia+ sem a
DM/Myotonia- esetén nem volt varhato illetve nem is alakult ki.

Passziv kézmozgatas

A passziv kézmozgatast 30 mp pihen6id6 vezette be, ezt 5 alkalommal
passziv kézmozgatas kovette (a vizsgald végezte a paciens ujjainak nyitasat
¢és zarasat, mig a pacienst megkértiik, hogy ne ellenstlyozza a mozgatast),
30 masodpercig, majd ismét 30 masodperc pihen6id6 kovetkezett.

Keépalkotasi parameéterek

A képalkotast 3T Magnetom TIM Trio human teljes test MRI
szkenneren (Siemens AG, Erlangen, Németorszag) végeztiik, szabvanyos 12
csatornas fejtekerccsel.

A T1-sulyozott nagy felbontasu mérést haromdimenzios (3D) MPRAGE
szekvencia segitségével készitettiik . A funkcionalis képeket egy standard
2D spin echo EPI szekvencia segitségével nyertiik, az egymasutani szeletek
kozotti attiinés elkeriilése érdekében Osszefésiilt szeletrendet alkalmaztunk.
Osszesen 150 elemet nyertiink 300 masodperc alatt.

Adatfeldolgozas

Az eléfeldolgozast és a statisztikai elemzést a FEAT (FMRI Expert
Analysis Tool) 5.98-as verzidjaval végeztiik el.

A DM/Myotonia+ csoportban a “myotonia” és “pihenj” allapotok
idozitését az észlelt myotonia idotartamahoz igazitottuk. A pacienseknél
regisztralt myotonia idétartamokat nemcsak a bemelegités elotti vizsgalatok
soran, hanem a bemelegités utani myotonia nélkiili allapot vizsgalatahoz is
felhasznaltuk az aktivaciok direkt 6sszehasonlitdsahoz.

A DM/Myotonia- csoport vizsgalataihoz a ,,szorit és a ,,pihen;j”
allapotokon til a ,,hidnyz6 myotonia” allapotot hasznaltuk, hogy az adatok
Osszehasonlithatoak legyenek a DM/Myotonia+ csoportban regisztraltakkal.
A ,,hidnyz6 myotonia” allapot Smp-ig tartott, mivel ez volt a myotonia
atlagos idotartama a DM/Myotonia+ csoportnal.
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A kovetkezé csoportszintii 6sszehasonlitasokat végeztiik el:

A: Bemelegités elotti allapot és bemelegités utani allapot (ugyanazon
az alanyon tortént vizsgalat, tehat bemelegités el6tti szoritas versus
bemelegités utani szoritas, bemelegités elétti myotonia versus
bemelegités utan myotonia nélkiili allapot). Az extrakcio alapu
kontraszt-térképeket paros t-teszt alapjan szamoltuk ki. Az ismétlés
és faradtsag BOLD valaszra gyakorolt esetleges hatasainak
felfedésére a bemelegités elotti és utani allapotokat a
DM/Myotonia- csoportnal is 6sszehasonlitottuk.

B: A DM/Myotonia+ csoport bemelegités el6tti allapota és a
DM/Myotonia- bemelegités el6tti allapotanak 6sszehasonlitasa
(kiilonb6z6 alanyok 6sszehasonlitasa tehat a DM/Myotonia+
csoport kézszoritasa versus DM/Myotonia- csoport kézszoritasa,
valamint a DM/Myotonia+ csoport myotonidja versus
DM/Myotonia- csoport hidnyz6 myotonia allapota). Az extrakcid
alapt kontraszt-térképeket parositatlan t-teszt alapjan szamoltuk ki.

A passziv kézmozgatas feladatot a Myotonia és kontroll csoportok
esetén hasonlitottuk dssze extrakcio alapu kontraszt térképen parositatlan t-
teszt segitségével.

3.4. Eredmények
Strukturalis képalkotds

Strukturalis képalkotassal a pacienseknél enyhe, nem-specifikus
eltéréseket talaltunk, ilyen az atrophia, kamratagulat, egyeseknél
fehérallomanyi 1€ziok és tagabb Virchow-Robin tirdk. Olyan mértékii
elvaltozas, mely a funkcionalis képalkotast akadalyozna, nem volt.

Funkciondlis képalkotads

A DM/Myotonia+ csoport minden betegénél legalabb 3mp-es (atlag 5
mp, max. 12mp) myotoniat észleltiink a bemelegitést megel6z6
kézszoritasokat kovetden. A bemelegitést kovetd kézszoritasok
vizsgalatakor nem regisztraltunk 1 masodpercnél hosszabb myotoniat. A
DM/Myotonia- csoportban egyik készszoritaskor sem jelentkezett
myotonia.
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DM/Myptonia+ csoport

Szignifikansan magasabb (p<0.05, Z>2.3) BOLD jel volt elvezethetd a
bemelegitést megel6z6en myotonia soran, mint a bemelegitést kovetd
myotonia nélkiili allapotban a szupplementer motoros area (SMA) és a
dorsalis anterior cingularis cortex (dACC) teriiletér6l (4. tablazat, 4. abra).
A szoritas soran nem volt szignifikans kiilonbség a bemelegités el6tti vagy
utani fazisban.

DM/Myotonia- csoport

A bemelegités el6tti és utani fazisok kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség a BOLD jelben. Szignifikdnsan magasabb BOLD jelet talaltunk a
Myotoniat csoportban a myotonia soran, mint a DM/Myotonia- csoportban
myotonia hianyaban a szupplementer motoros area (SMA) és a dorsalis
anterior cinugularis cortex (dACC) (5. abra, 5. tablazat). A kézszoritas soran
regisztralt BOLD jelben a két csoport k6zott nem volt szignifikans
kiilonbség.

Passziv kézmozgatds

Nem regisztraltunk szignifikans kiilonbséget a passziv kézmozgatas
fazisban -a BOLD jelben a DM/Myotonia+ és DM/Myotonia- csoportok
kozott.
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7 max. koordinatak (MNI152)*

Cluster Voxel # P Max. Z X (mm) Y (mm) Z (mm) Atlasz vetiilet?
1 314 0.00681 4.29 6 -10 62 49 % SMA3
2 224 0.0452 5.09 2 -2 30 65% ACC*

4. tablazat. A szignifikansan magasabb BOLD jelii voxelek jellemzdi a bemelegités eldtti myotonia soran (1.
Cluster) valamint bemelegités utan, myotonia hianyaban (2. Cluster). Koordinatak milliméterekben az
MNII152 standard térben; *Jelélés a Harvard-Oxford kortikalis szerkezeti atlasz szerint. SSMA=szuplementer

motoros area. *ACC=Eliilsé cingularis cortex.

4. abra. Bemelegitést megeldozé myotonia majd a bemelegités utani myotonia nélkiili allapotok ésszehasonlitisa a
M/Myotonia+ csoporthan. A piros-sdarga clusterek (dtvetitve az MNI 152 standard térre) szignifikansan (p <0,05,
Z> 2,3) magasabb BOLD jelet mutatnak myotonia sordan, mint a myotonia hianydban. A clusterek a szuplementer
motoros dreiban (SMA) és a hatso eliilsé cingularis kéregben (dACC) talalhatoak, részletes leirasukat a 4.

tdblazat tartalmazza.
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7 max koordinatak (MNI152)!

Cluster Voxel # P Max. Z X (mm) Y (mm) Z (mm) Atlasz vetiilet?
1 682 0.00014 3,79 0 12 34 81 % ACC*
2 516 0.003 2,91 -4 -12 62 50% SMA3

S.tablazat. A szignifikansan magasabb BOLD jelii voxelek jellemzdéi a Myotonia+ csoportndl myotonia sordn
(1. Cluster) valamint a Myotonia- csoportndl myotonia hanyaban (2.Cluster).*Koordinatak milliméterekben
az MNI152 standard térben;? Jelolés a Harvard-Oxford kortikdlis szerkezeti atlasz szerint.
3SMA=szupplementer motoros drea. *ACC=Eliilsé cinguldris cortex ;

5. abra . A DM/Myotonia+ csoport bemelegitést megeldzé myotonia soran és a DM/Myotonia- csoport
bemelegités megeldzd, myotonia nélkiili allapotanak ésszehasonlitisa A piros-sarga clusterek (atvetitve az MINI
152 standard térre) szignifikansan (p <0,05, Z> 2,3) magasabb BOLD jelet mutatnak a DM/Myotonia+
csoportnal miyotonia soran mint a DM/Myotonia- csoportnal myotonia hianyaban. A clusterek a szuplementer
motoros dredban (SMA) és a hatso eliilsé cingularis kéregben (dACC) talalhatoak, részletes leirasukat a 5.
tabldzat tablazat tartalmazza.
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3.5. Megbeszélés

— Tanulmanyunkban els6 izben vizsgaltuk a myotonia jelenség soran
1étrejovo agyi aktivitast

— El6szor a bemelegedés jelenség alapjan, majd a két, myotonia
pozitiv ill. negativ betegcsoporton keresztiil tudtuk elkiilonitve
vizsgalni a myotonia alatt ill. ennek hianyaban bekovetkezé BOLD
aktivaciot. Szignifikinsan magasabb BOLD jelet talaltunk a
szupplementer motoros arcaban (SMA) és a dorsalis anterior
cingularis cortexben (dACC).

— a primer motoros areak nem mutattak aktivaciot a myotonia soran
tehat az agyi funkciok valdsziniileg nem vesznek részt a myotonia
kialakulasaban

— amyotdnia valosziniileg kompenzatorikus kérgi aktivaciohoz
vezet, ezek a teriiletek feltehetGen részt vesznek a normal
izomrelaxacioban is

— amedidlis frontalis kéreg aktivacioja a motoros kontroll
mechanizmusokhoz, mozgasinditas/mozgasel6készitéshez
kapcsolodhat (,,aktiv terminacio” esetleg ,,hibajelzés”)

— az akaratlagos izomlazitast tobb vizsgalatban is dsszefliggésbe
hoztdk az SMA-val [56-59], igy feltételezhetd, hogy esetiinkben a
myotonia soran az SMA-ban észlelt magasabb BOLD jel egy
hasonlo akaratlan gatlé funkciot jelez

— az anterior cingularis kéreg (AACC) szintén a medialis frontalis
cortex motoros kontroll areajaban talalhato, és a kognitiv funkciok
mozgashoz kapcsolasaért felelés, betegeinknél a myotonia soran
korabbi vizsgalatok alapjan [60-63] valoszintileg a
hibajelentéshez/hibas kivitelezéshez kapcsolododan aktivalodik

— a passziv kézmozgatas soran nem volt szignifikans kiilonbség a
BOLD jelben a betegcsoportok kozott, mely alapjan a dACC és
SMA aktivacio a myotoniaval van dsszefliggésben és nem a DM
okozta esetleges motoros vagy szenzoros
eltérések/rendellenességek okozzak

— amyotonia dsszefligghet a magasabb rend{i motoros kontroll areak
palyak aktivaciojanak a kdvetkezménye lehet

— eredményeink fontos informaciokkal jarulhatnak hozza a motoros
areak kutatasadhoz, és az egyes centralis s periférias betegségekben
1étrejovo kortikalis valaszok megértésében (pl. Parkinson-kor,
disztoniak, apraxiak).

— ajovoben vizsgalatokat terveziink az izombetegek kovetésére
izom-MR vizsgalatokkal, illetve a myotonia mechanizmusanak
vizsgalatara tovabb bévitenénk a DM1 betegek korét, valamint
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fMRI vizsgalatokat végeznénk kongenitalis myotonias betegeknél
is.

4. Az 1j eredmények osszefoglalasa

Doktori felkésziilésem soran elvégzett klinikai kutatasaim legfontosabb
eredményei dsszefoglalva:

Tobb izombetegségben hataroztuk meg az FGF-21 szérumszintet.
Ez legtobbszor emelkedett a mitochondrialis betegeknél,
els6sorban PEO-ban, viszont MELAS-ban és izolalt myopathias
betegeknél csaknem normalis FGF-21 szintet mértiink. Ennek oka
lehet az enyhébb izomérintettség, a tilsulyos paciensek kizarasa,
vagy az FGF-21 szint diabetes mellitus el6fordulasaval valo
Osszefiiggése.

Eredményeink megerdsitik, hogy myopathias betegeknél az FGF-
21 szint a mitochondrialis karosodas stilyossagaval van
Osszefliggésben, azonban nem volt szignifikans dsszefiiggés a
FGF-21 szint és az izomgyengeség mértéke kozott.
Eredményeink igazoltak az FGF-21 és laktat szint kozti
Osszefliggést.

Az izomszdvetben kialakul6 elsédleges és masodlagos
mitochondrialis diszfunkcié FGF-21 termelédéshez vezethet.
Vizsgalatunk legfontosabb eredménye, hogy a DM1 betegeknél
emelkedett FGF-21 szintet mértiink. Ennek egyik magyarazata a
betegségben jol ismert inzulin rezisztencia lehet, egy masik
lehetséges magyarazatot a DM1 betegeknél valdszin{isithetd
mitochondrialis diszfunkci6 adhat.

Neuromuscularis betegségekben fontos az inzulin rezisztencia
figyelembevétele az FGF-21 szint értékelésénél.

fMRI vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a primer motoros areak
nem vesznek részt a myotonia kialakuldsaban, de ez az izom
eredetli jelenség masodlagos, valosziniileg kompenzatorikus kérgi
aktivaciohoz vezet.

Az elnytjtott relaxacio lehetové tette azon teriiletek fMRI
feltérképezését melyek valdszintileg részt vesznek a normal
izomrelaxacioban is. Ezek a medidlis frontalis kéreg, az anterior
cingularis kéreg, valamint a szupplementer motoros area. Az els6
ketté a motoros kontroll mechanizmusokért felelds, de a
,»hibajelzéshez” kotott mechanizmusok részei is lehetnek. A
szupplementer motoros area a motoros valasz felfliggesztéséhez
vezetd gatlast fejtheti ki.
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— A dorsalis-anterior cinguléris kéregben és a szupplementer motoros

areaban 1étrejovo szimultan aktivacio arra utal, hogy az inhibalt
izomrelaxacio masodlagos valaszt valt ki a motoros kontrollért
felel6s teriileteken.

— Eredményeink fontos informaciokkal jarulhatnak hozza a motoros

areak kutatasahoz és az egyes centralis és periférias betegségekben
1étrejovo kortikalis valaszok megértéséhez.

Irodalomjegyzék

Harper, P., Myotonic dystrophy, 3rd edition. 2001, London: Saunders.
Molnar Maria Judit, G.K., Az izombetegségek alapjai és modern szemlélete. 2001.

Wheeler, T.M., et al., Ribonuclear foci at the neuromuscular junction in myotonic
dystrophy type 1. Neuromuscul Disord, 2007. 17(3): p. 242-7.

Norwood, F.L., et al., Prevalence of genetic muscle disease in Northern England: in-
depth analysis of a muscle clinic population. Brain, 2009. 132(Pt 11): p. 3175-86.
Hughes, M.1., et al., The prevalence of inherited neuromuscular disease in Northern
Ireland. Neuromuscul Disord, 1996. 6(1): p. 69-73.

Magee, A., et al., The epidemiology of myotonic dystrophy in Northern Ireland.
Community Genet, 1999. 2(4): p. 179-83.

Siciliano, G., et al., Epidemiology of myotonic dystrophy in Italy: re-apprisal after
genetic diagnosis. Clin Genet, 2001. 59(5): p. 344-9.

Johnson, N.E., et al., Population-Based Prevalence of Myotonic Dystrophy Type 1
Using Genetic Analysis of Statewide Blood Screening Program. Neurology, 2021.
96(7): p. e1045-e1053.

Meola, G., Myotonic dystrophy type 2: the 2020 update. Acta Myol, 2020. 39(4): p.
222-234.

Buxton, J., et al., Detection of an unstable fragment of DNA specific to individuals
with myotonic dystrophy. Nature, 1992. 355(6360): p. 547-8.

Turner, C., et al., The myotonic dystrophies: diagnosis and management. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 2010. 81(4): p. 358-67.

Liquori, C.L., et al., Myotonic dystrophy type 2 caused by a CCTG expansion in
intron 1 of ZNF9. Science, 2001. 293(5531): p. 864-7.

Douniol, M., et al., Psychiatric and cognitive phenotype of childhood myotonic
dystrophy type 1. Dev Med Child Neurol, 2012. 54(10): p. 905-11.

Lagrue, E., et al., A large multicenter study of pediatric myotonic dystrophy type 1
for evidence-based management. Neurology, 2019. 92(8): p. e852-e865.

Bouchard, J.P., et al., Natural history of skeletal muscle involvement in myotonic
dystrophy type 1: a retrospective study in 204 cases. J Neurol, 2015. 262(2): p. 285-
93.

Wiles, C.M., et al., Falls and stumbles in myotonic dystrophy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry, 2006. 77(3): p. 393-6.

Lund, M., et al., Cardiac involvement in myotonic dystrophy: a nationwide cohort
study. Eur Heart J, 2014. 35(32): p. 2158-64.

Comim, C.M., etal., Neurotrophins, cytokines, oxidative parameters and funcionality
in Progressive Muscular Dystrophies. An Acad Bras Cienc, 2015. 87(3): p. 1809-18.
Thornton, C.A., Myotonic dystrophy. Neurol Clin, 2014. 32(3): p. 705-19, viii.
Machuca-Tzili, L., et al., Clinical and molecular aspects of the myotonic dystrophies:
a review. Muscle Nerve, 2005. 32(1): p. 1-18.

24



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Moxley, R.T., 3rd, et al., Report of the 84th ENMC workshop: PROMM (proximal
myotonic myopathy) and other myotonic dystrophy-like syndromes: 2nd workshop.
13-15th October, 2000, Loosdrecht, The Netherlands. Neuromuscul Disord, 2002.
12(3): p. 306-17.

Klompe, L., et al., Anaesthesiological and ventilatory precautions during cardiac
surgery in Steinert's disease. J Card Surg, 2007. 22(1): p. 74-5.

Bogaard, J.M., et al., Pulmonary function and resting breathing pattern in myotonic
dystrophy. Lung, 1992. 170(3): p. 143-53.

Rzuczek, S.G., et al., Precise small-molecule recognition of a toxic CUG RNA repeat
expansion. Nat Chem Biol, 2017. 13(2): p. 188-193.

Luu, L.M., et al., A Potent Inhibitor of Protein Sequestration by Expanded Triplet
(CUG) Repeats that Shows Phenotypic Improvements in a Drosophila Model of
Myotonic Dystrophy. ChemMedChem, 2016. 11(13): p. 1428-35.

LoRusso, S., et al., Myotonic Dystrophies: Targeting Therapies for Multisystem
Disease. Neurotherapeutics, 2018. 15(4): p. 872-884.

van Agtmaal, E.L., et al., CRISPR/Cas9-Induced (CTGCAG)n Repeat Instability in
the Myotonic Dystrophy Type 1 Locus: Implications for Therapeutic Genome Editing.
Mol Ther, 2017. 25(1): p. 24-43.

Heatwole, C., et al., Mexiletine in Myotonic Dystrophy Type 1: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Neurology, 2021. 96(2): p. e228-e240.
Khalighi, K., et al., Cardiac involvement in myotonic dystrophy. J Community Hosp
Intern Med Perspect, 2015. 5(1): p. 25319.

Groh, W.J., et al., Electrocardiographic abnormalities and sudden death in myotonic
dystrophy type 1. N Engl J Med, 2008. 358(25): p. 2688-97.

Schoser, B.G., et al., Sudden cardiac death in myotonic dystrophy type 2. Neurology,
2004. 63(12): p. 2402-4.

Yum, K., et al., Myotonic dystrophy: disease repeat range, penetrance, age of onset,
and relationship between repeat size and phenotypes. Curr Opin Genet Dev, 2017.
44: p. 30-37.

Mathieu, J., et al., A 10-year study of mortality in a cohort of patients with myotonic
dystrophy. Neurology, 1999. 52(8): p. 1658-62.

Koehorst, E., et al., The Biomarker Potential of miRNAs in Myotonic Dystrophy Type
1.J Clin Med, 2020. 9(12).

Koutsoulidou, A., et al., Elevated Muscle-Specific miRNAs in Serum of Myotonic
Dystrophy Patients Relate to Muscle Disease Progress. PLoS One, 2015. 10(4): p.
€0125341.

Perfetti, A., et al., Validation of plasma microRNAs as biomarkers for myotonic
dystrophy type 1. Sci Rep, 2016. 6: p. 38174.

Scholer, N., et al., Serum microRNAs as a novel class of biomarkers: a
comprehensive review of the literature. Exp Hematol, 2010. 38(12): p. 1126-30.
Russo, V., et al., SERUM cardiac-specific biomarkers and atrial fibrillation in
myotonic dystrophy type 1. J Cardiovasc Electrophysiol, 2019. 30(12): p. 2914-2919.
Iglesias, P., et al., Biological role, clinical significance, and therapeutic possibilities
of the recently discovered metabolic hormone fibroblastic growth factor 21. Eur J
Endocrinol, 2012. 167(3): p. 301-9.

Tyynismaa, H., et al., Mitochondrial myopathy induces a starvation-like response.
Hum Mol Genet, 2010. 19(20): p. 3948-58.

Suomalainen, A., et al., FGF-21 as a biomarker for muscle-manifesting
mitochondrial respiratory chain deficiencies: a diagnostic study. Lancet Neurol,
2011. 10(9): p. 806-18.

Su, S.L., et al., FGF21 in ataxia patients with spinocerebellar atrophy and
mitochondrial disease. Clin Chim Acta, 2012. 414: p. 225-7.

Davis, R.L., et al., A comparison of current serum biomarkers as diagnostic
indicators of mitochondrial diseases. Neurology, 2016. 86(21): p. 2010-5.

25



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

6.

Kim, K.H., et al., Autophagy deficiency leads to protection from obesity and insulin
resistance by inducing Fgf21 as a mitokine. Nat Med, 2013. 19(1): p. 83-92.
Bernier, F.P., et al., Diagnostic criteria for respiratory chain disorders in adults and
children. Neurology, 2002. 59(9): p. 1406-11.

Muniyappa, R., et al., Current approaches for assessing insulin sensitivity and
resistance in vivo: advantages, limitations, and appropriate usage. Am J Physiol
Endocrinol Metab, 2008. 294(1): p. E15-26.

Yatsuga, S., et al., MELAS: a nationwide prospective cohort study of 96 patients in
Japan. Biochim Biophys Acta, 2012. 1820(5): p. 619-24.

Davis, R.L., et al., Fibroblast growth factor 21 is a sensitive biomarker of
mitochondrial disease. Neurology, 2013. 81(21): p. 1819-26.

Logigian, E.L., et al., Quantitative analysis of the "warm-up" phenomenon in
myotonic dystrophy type 1. Muscle Nerve, 2005. 32(1): p. 35-42.

Charlet, B.N., et al., Loss of the muscle-specific chloride channel in type 1 myotonic
dystrophy due to misregulated alternative splicing. Mol Cell, 2002. 10(1): p. 45-53.
Minnerop, M., et al., The brain in myotonic dystrophy 1 and 2: evidence for a
predominant white matter disease. Brain, 2011. 134(Pt 12): p. 3530-46.

Romeo, V., et al., Brain involvement in myotonic dystrophies: neuroimaging and
neuropsychological comparative study in DM1 and DM2. J Neurol, 2010. 257(8): p.
1246-55.

Caramia, F., et al., Functional MRI changes in the central motor system in myotonic
dystrophy type 1. Magn Reson Imaging, 2010. 28(2): p. 226-34.

Okkersen, K., et al., Brain imaging in myotonic dystrophy type 1: A systematic
review. Neurology, 2017. 89(9): p. 960-9609.

Oldfield, R.C., The assessment and analysis of handedness: the Edinburgh inventory.
Neuropsychologia, 1971. 9(1): p. 97-113.

Terada, K., et al., Movement-related cortical potentials associated with voluntary
relaxation of foot muscles. Clin Neurophysiol, 1999. 110(3): p. 397-403.

Toma, K., etal., Activities of the primary and supplementary motor areas increase in
preparation and execution of voluntary muscle relaxation: an event-related fMRI
study. J Neurosci, 1999. 19(9): p. 3527-34.

Toxopeus, C.M., et al., Cerebral activation patterns related to initiation and
inhibition of hand movement. Neuroreport, 2007. 18(15): p. 1557-60.

Nachev, P., et al., Functional role of the supplementary and pre-supplementary motor
areas. Nat Rev Neurosci, 2008. 9(11): p. 856-69.

Orr, C,, et al., Error-related anterior cingulate cortex activity and the prediction of
conscious error awareness. Front Hum Neurosci, 2012. 6: p. 177.

Luu, P., et al., Medial frontal cortex in action monitoring. J Neurosci, 2000. 20(1): p.
464-9.

Gehring, W.J., et al., Prefrontal-cingulate interactions in action monitoring. Nat
Neurosci, 2000. 3(5): p. 516-20.

Shackman, A.J., et al., The integration of negative affect, pain and cognitive control
in the cingulate cortex. Nat Rev Neurosci, 2011. 12(3): p. 154-67.

Publikaciés jegyzék

Az értekezés témajahoz kapcsolédé tudomanyos folyodiratcikkek:

Lovadi, E ; Csereklyei, M ; Merkli, H ; Fiilop, K ; Sebdk, A ; Karcagi, V ; Komoly, S ; Pal, E.
Elevated FGF 21 in myotonic dystrophy type 1 and mitochondrial diseases MUSCLE &
NERVE 55 : 4 pp. 564-569. , 6 p. (2017)

Folyodirat szakteriilete: Neurology (clinical), helyzete: Q2, IF (év 2017): 2,496.

26



Toth, A*; Lovadi, E*; Komoly, S; Schwarcz, A; Orsi, G; Perlaki, G; Bogner, P; Sebdk, A;

Kovacs, N; Pal, E**; Janszky J**. Cortical involvement during myotonia in myotonic

dystrophy: an fMRI study. Acta Neurologica Scandinavica 132: 1 pp. 65-72., 8 p. (2015)
*megosztott elsd szerzok; **megosztott utolsod szerzok;

Folyoirat szakteriilete: Neurology, helyzete: Q2., IF (év 2015): 2,559.

Kumulativ impact factor (az értekezés témajahoz kapcsolodoan): 5,055

Kumulativ impact factor: 5,404

Az értekezés témajahoz kapcsolodé konyvfejezet:

Pal E, Lovadi E, Gati I, Merkli H, Komoly S. Muscle biopsy: Diagnostic value in suspected
myopathies. In: Washington, HS; Castillo, Jimenez CE (szerk.) Myopathies: : New Research
Hauppauge (NY), USA : Nova Science Publishers (2012) pp. 57-74., 18 p.

Az értekezés témajahoz kapcsolodé tudomanyos el6adasok:

Lovadi E, Pal E, Sebék A, Bajko Z. Hisztometrias mérések médszertana Dystrophia
Myotonicaban. Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem TDK Konferencia,
Marosvasarhely, 2011. marcius 27-30.

Nusser N, Sebék A, Lovadi E. Dystrophia myotonica-s betegek rehabilitacidja a harkanyi
korhazban. Orvosi Rehabilitacio és Fizikalis Medicina Magyarorszagi Tarsasaga XXXIII.
Vandorgy(ilése, Szolnok, 2014. szeptember 4-6.

Az értekezés témajahoz kapcsolédé tudomanyos poszterek:

Lovadi E, Nusser N, Sebék A, Pal E, Komplex gondozas és rehabiliticio Dystrophia
Myotonicaban. Magyar ldeg- és Elmeorvosok Tarsasaganak XXXV Vandorgyiilése, Debrecen,
2012. november 22-24., 3. dij.

Lovadi E, Sebék A, Nusser N, Komoly S, P4l E Osszetett rehabilitacié dystrophia
myotonicaban. Magyar Neurologusok Tarsasaganak XXXVI konferenciaja, Eger, 2016.
oktdber 20-22.

Lovadi E, Nagy Sz, Sebék A, Komoly S, Pal E Izomatrophia kvantitativ MRI vizsgalata
dystrophia myotonica (DM1) betegekben. Magyar Neurologusok Tarsasaganak XXXVI
konferenciaja, Eger, 2016. oktober 20-22.

E. Pal, E. Lovadi, M. Csereklyei, A. Sebdk, S. Komoly FGF21: A biomarker of neuromuscular
diseases. — WCN 2013, No: 2471, Topic: 7 — Neuromuscular disorders, Bécs, Ausztria,
2013. szeptember 21-26.

Az értekezés témajahoz nem kapcsolédé tudomanyos folydiratcikkek:

Lovadi E, Csécsei P, Lovig Cs, Karadi Zs, Szapary L Lipidek és az agyérbetegség — Uj
lehetdségek az LDL-koleszterin-szint csokkentésére. ORVOSI HETILAP 157 : 52 pp. 2059-
2065., 7 p. (2016)

Folydirat szakteriilete: klinikai és kisérletes orvostudomany, helyzete: Q3, IF (év2016): 0,349

Az értekezés témajahoz nem kapcsolédé tudomanyos eléadasok:

27



Lovadi E, Sarkany A, Csécsei P, Verzar Zs, Szapéry L, Significance of hypertension in
cerebrovascular diseases. ISHOP3 Third International Symposium on Hypertension
Translational Medicine in Hypertension, Esszék, Horvatorszag, 2014. november 27-30.

Az értekezés témajahoz nem kapcsolodo tudomanyos poszterek:

Lovadi E, Gyimesi Cs, Janszky I, Sebék A, Illés Zs A , Nagy Imitator”: Non-convulziv status
epilepticus kapcsan felismert neurosyphilis. Magyar Ideg- és Elmeorvosok Tarsasaganak
XXXV Vandorgyiilése, Debrecen, 2012. november 22-24.,

Lovadi E, Csécsei P, Lovig Cs, Karadi Zs, Szapary L Thalamus- Mesencephalon Ischaemia
ritka klinikai megnyilvanulasa. Magyar Neurolégusok Tarsasaganak XXXVI konferenciaja,
Eger, 2016. oktober 20-22.

Lovadi E, Csécsei P, Karadi Zs, Kasza G, Szapary L A carotis endarterectomia korai
postoperativ ellatasa Stroke 6rzénkben. A Magyar Stroke Tarsasag XIII. Konferenciaja és a
Magyar Neuroszonologiai Tarsasag X. konferenciaja, Gyor, 2017. oktober 5-7.

Lovadi E, Csécsei P, Karadi Zs, Szolics A, Lenzsér G, Szapary L Myocardialis infarctussal

szovodott ébredési ischaemias stroke revascularizacios kezelése. A Magyar Stroke Tarsasag
XIII. Konferenciaja és a Magyar Neuroszonologiai Tarsasag X. konferenciaja, Gyor, 2017.

oktober 5-7.

Rozgonyi R, Lovadi E, Csécsei P, Faludi B Alvasvizsgalatok jelentdsége thalamus és agytorzsi

stroke-ban. A Magyar Stroke Tarsasag XIII. Konferencidja és a Magyar Neuroszonologiai
Tarsasag X. konferenciaja, Gyor, 2017. oktober 5-7.

28



Koészonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet és halamat kifejezni azoknak, akik az utobbi,
tobb mint tiz évben segitették tudomanyos és klinikai munkamat,
tanacsaikkal, sokszor biztatasukkal.

Komoly Samuel Professzor urral még Marosvasarhelyen volt
alkalmam talalkozni, ) azonnal nyitott és segit6kész volt, hogy nyari
tanulmanyutamat 2010-ben a Pécsi Neurologiai Klinikan tdlthessem. Az
akkor lefektetett alapok és 11j ismeretségek vezettek el a jelen dolgozat
megirasahoz is. Els6 bizonytalan 1épteimet Dr. Pal Endre és Dr. Sebok
Agnes segitették utmutatasukkal, hozzaértésiikkel és megelSlegezett
bizalmukkal, mely nem apadt el az évek soran. Komoly Samuel és Janszky
Jozsef Professzor urak, valamint a Pécsi Neurologiai Klinika dolgozoi
mindvégig tamogattak klinikai és tudomanyos elédremenetelemet. EzGton
szeretném kifejezni halamat €s nagyrabecsiilésemet iranyukban is.

Csaladom tdmogatasa, hite és bizalma, férjem Tibor segitsége
nélkiil e dolgozat, és az alapjaul szolgal6é tudoméanyos munka szintén nem
valdsulhatott volna meg.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszonet betegeinknek, akik sokszor
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Jjovébe. Es ha kinyilik egy ilyen ajto, akkor be kell lépni rajta.”

Voltaire
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