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1. Bevezetés - A dystrophia myotonica

1.1. Epidemioldgia, genetikai hattér és klasszifikacio

A dystrophia myotonica (DM) egy a leggyakoribb felndttkori, autoszomalis dominans
modon 6roklédé izombetegségek soraban. Gyakorisaga vilagviszonylatban 5/100000, mely
jelentds eltérést mutat az egyes foldrajzi teriileteken.

A betegség hatterében allo genetikai mutéacio alapjan két altipus kiilonboztethetd meg,
1-es tipus (DM1) hatterében a DMPK (dystrophia myotonica protein kinase) génben megjelend
CTG trinukleotid expanzi6 all, mig a 2-es tipus (DM2) esetén a ZNF-9 (zinc finger protein-9)
génben kialakulé CCTG tetranukleotid ismétlodések felelosek a korképért. Az 1-es tipuson
beliil a betegség ¢letkori megjelenésének, sulyossdganak, a progresszié sebességének
fliggvényében tovabbi négy alcsoportot kiilonbdztethetiink meg, igy kongenitalis, gyermekkori,
tipusos felndttkori és aszimptomatikus dystrophia myotonicarol beszélhetiink.

1.2. Patomechanizmus

A patomechanizmus alapjat, mind az 1-es, mind a 2-es tipus esetén az alternativ splicing
mechanizmus karosodasanak zavara kovetkeztében kialakuld, szamos kiilonb6z6 mRNS
molekulat érintd funkciovesztés jelenti. A DMPK ill. ZNF-9 génekr6l atirddo koros szerkezetli
mRNS molekula a sejtmagban reked, ahol kiilonb6z6, az RNS molekulak érésében
kulcsfontossagu szerepet jatszo fehérje (tin. RNS kotd fehérjék, mint pl. MBNL fehérjecsalad)
kotédik hozza, intranuklearis fokuszokat képezve. A folyamat eredményeképpen szamos olyan
mRNS molekula poszttranszkripcidos érési folyamata zavart szenved, melyek splicing
folyamataiban az intranuklearisan rekedt RNS-kotd fehérjéknek fontos szerepe volna. A
karosodott fehérjék kozott emlitendd tobbek kozott a CLCN-1 (kloridion csatorna), a troponin
fehérjék (TNNT1,2,3), az inzulin receptor (IR), valamint a titin (strukturalis és funkcionalis
sarcomer fehérje).

1.3. Klinikai kép

A DMI esetében a klinikai kép el6terében a disztalis hangsulyu, lassu, de folyamatos
progressziot mutatd izomatréfia €s parézis, valamint az altaldban sulyos formaban megjelend
grip myotonia és az ezekhez tarsulo, a betegeknek jellegzetes megjelenést kolesonzd facies
myopathica all. Az izomérintettség progresszidja a bulbaris izmokat is id6vel eléri, nyelés- €s
beszédzavart idézve eld. A kovetkezményes malnutricio ¢és kalériahidny a tiinetek
sulyosbodasédhoz vezet, az aspiracié veszélye pedig tovabb noveli a 1€gzéizmok érintettsége
miatt amugy is fennallo 1égzési elégtelenség veszElyét, elérehaladott allapotu betegekben.

A korkép talan legjellegzetesebb tiinete a myotonia, mely az izmok ellazitdsanak
nehezitettségét jelenti, a beteg a kezében fogott targyat nem tudja elengedni. Héatterében a
CLCN-1 mRNS splicing zavarat feltételezik. A betegek életmindségét legnagyobb mértékben
befolyasold tlinetek koz¢é sorolhato.

Az izomtiinetekhez a betegség multiszisztémas érintettségének kovetkeztében egyéb
eltérések tarsulnak, melyeket extramuszkularis manifesztaciokként szokas emliteni.

Ezek koziil kiemelendd a sziv ingervezetd rendszerének karosodasa, melynek
kovetkeztében nagy aranyban alakul ki a betegek korében szupraventrikularis ritmuszavar, azon
beliil is nem kis szamban pitvarfibrillacio ill. pitvari flutter. Emlitést érdemel, hogy a sziv
vizsgalatat célz6 tanulmanyok kozleményei alapjan annak ellenére, hogy szamottevd ezen



ritmuszavarok el6forduldsa a betegpopuldcidban, az alapesetben ezek kiindulési alapjat képezo
myocardium kéarosodas (iszkémias, gyulladasos, stb) nem érhetd tetten.

Szintén gyakran fordul el a szénhidrat anyagcsere zavara, amely elsdsorban karosodott
gliikéz tolerancia (IGT), vagy 2-es tipusti diabétesz mellitusz formajaban jelenik meg.
Magyarazatat az inzulin receptor mRNS molekuldjat érintdé splicing zavar szolgaltatja. A
szénhidrat anyagcsere monitorozasara alkalmas a HOMA-IR index (Homeostasis Model
Assessment - Inzulin Resistance), mely tobb tanulmanyban is magasabbnak bizonyult a
betegcsoportban az egészséges kontroll személyek csoportjdhoz képest.

Gyakorta jelenik meg a betegeknél cataracta, mely sok esetben mar igen fiatal korban
(3-4. évtized) kialakul és nem egy esetben kétoldali, koran operaciot igényel.

Ugyancsak szamottevd a zsiranyagcsere ¢érintettsége 1is. Ez elsd sorban
hipertrigliceridémiat, kisebb ardnyban LDL-hiperkoleszterinémiat jelent, Osszességében
aterogén jellegli lipid anyagcsere-zavar képét mutatja. Kialakuldsanak pontos mechanizmusa
nem ismert.

Jellemzd tovabba a légzdizmok érintettsége miatt a restriktiv jellegli pulmonalis
funkcidzavar is, mely a statikus 1égzési paraméterek progressziv csokkenését eredményezi és
esetenként oxigénszupportacid, valamint NIV (non invasive ventillation) bevezetését teszi
szlikségessé. A rendelkezésre all6 tanulményok eredményei alapjan az idében alkalmazott NIV
segithet a betegség e terlileten zajlo progresszidjanak lassitdsdban ¢€és a mortalitas
csokkentésében.

A betegek nagy tobbségében alvaszavar is megjelenik, mint altalanossagban a
neuromuszkularis betegségekben. DM1-ben a leggyakoribb alvdszavarok az alvasfiiggd
1égzészavar (SDB), a hiperszomnia és a nyugtalan 1ab szindréma. Ugyancsak jelentds szamban
van jelen obstruktiv alvasi apnoé szindroma (OSAS) is.

Ma mar tudjuk, hogy a kozponti idegrendszer sem marad érintetlen a dystrophia
myotonicdban. A legtobb tanulmany diffuz, nem specifikus fehérallomanyi 1ézidkat emlit,
melyek klinikai jelent0sége egyelére nem ismert, Ugy ahogy kialakulasuknak pontos
mechanizmusa sem. A betegek jelentds részében - kiilonosen a gyermekkori ill. serdiilékori
formaknal - megjelenik kognitiv deficit, sulyos esetben mentdlis retardacidé. A kérosodas,
neuropszichologiai tesztek eredményei alapjan, az esetek tobbségében szamos kognitiv domént
érint egyidejiileg, sulyossdga meglehetdsen nagyfokt individualitast mutat.

Bar kevesebb szd esik rola, de emliteniink kell a belsd elvalasztasu mirigyek
funkciondlis zavarat is, mely leginkabb a mellékvesekérget, a heréket, valamint a pajzsmirigyet
érinti, de igazoltak a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely miikddési zavardt is. A
hormonalis zavarok jellemzé megjelenésének tartjak a korai frontélis kopaszodast, valamint az
abdominalis tipusu elhizast.

Bizonyos malignus betegségek eldfordulasat gyakoribbnak talaltak a DMI1
betegpopulacidoban. Ezek kozt emlitendOk elsd helyen a bér karcinomatdzus elvaltozasai, ezt
kovetik a tiidé malignus folyamatai. Tobb tanulmanyban emlitésre keriilnek még a pajzsmirigy,
az endometrium, a vastagbél és a here rosszindulatt folyamatai is.

A DM2 altipus esetén, az 1-es tipushoz hasonloan, a kiterjedt alternativ splicing zavar
all a multiszisztémas tiinetek hatterében. Alapvetd kiilonbség, hogy az atrofia és parézis
dontéen proximalis jellegli, az izomtiinetek enyhébbek, mint a DM1 esetén, kevésbé jellemzo
a myotonia kialakuldsa. A multiszisztémas érintettség hasonld, mint DM1 esetén, de e
tekintetben is jellemz0, hogy az eltérések altalaban kevésbé sulyosak.



1.4. Hisztopatologia

Bar a DM1-re jellemzd karakterisztikus szovettani kép sok esetben 6nmagaban is
elegendé lenne a diagndzis feléllitdisdhoz, napjainkban a DM diagnosztikdjaban az
izombiopszia szerepe csokkent a korabbi, genetikai tesztek széles korti elérhetdségét megeldzo
iddszakhoz képest. A hisztologiai leletre jellemzd, hogy nagy variabilitdst mutat az izomrostok
atmérdje, mely néhany mikrométertél 100 mikrométerig valtozhat. Vezeto eltérés az izomrost
atrofia, az atrofias rostok kozott zsir és kotdszovet felszaporodasaval. A DM1 esetén az I-es,
DM2 esetén a Il-es tipusu izomrostok atréfidja domindl. A patologiai kép masik jellemzd
vonasa, hogy a magok nagy szamban centralizaltak (akdr a magok 50%-a, szemben az
egészséges izomban lathatd 3% alatti értekkel). A szdvettani képet a regeneralodo, bazofil
festddésii rostok, a hasadt rostok, valamint a fibrosis és a zsirdepozicid egyiittes jelenléte teszik
valtozatossa. A DM1 és DM2 szdvettani megjelenése meglehetdsen hasonld, a legfontosabb
kiilonbségek, az I-es vagy Il-es rostok értintettségének dominancidja, a DM2-ben megjelend
angularis tipusu rostok jelenléte vagy hidnya. A hisztoldgiai képre, akarcsak a klinikumra
meglehetdsen lassu progresszid jellemzo.

1.5. A diagnosztika és beteggondozas kérdései

A diagnosztika alapja a genetikai vizsgélat. Napjainkban a betegek gondozasa kapcsan
alapvetd problamat jelent, hogy nincs egy kozos, mindenki altal elfogadott standardizalt
vizsgalati protokoll a pdaciensek allapotfelmérésére ¢és kovetésére. Ennek jelentdségét
hagstlyozza a korabbi fejezetekben jellemzett multiszisztémas érintettség, mely szamos,
egyebkeént jol kezelhetd tarsbetegség idében torténd felismerését és kezelését teszi sziikségessé
a betegek életmindségének optimalis megorzése érdekében. Egyeldre torzskonyvezett oki
terapia nem all rendelkezésiinkre, azonban szamos Uj gyodgyszer (nagyrészt génterapias
eszkozok) allnak fejlesztés alatt, biztatd eredményekkel. A terapias lehetoségek palettdjanak
varhatd boviilése silirgeti olyan biomarkerek megtaldlasat, melyek alkalmasak a betegség
sulyossaganak objektiv mérésére €s a terapia effektivitdsanak megbizhaté monitorozasara.

1.6. A terapia jelene és jovoje

A betegség kezelésére iranyulod terapids modszerek fejlesztése soran a gyogyszeres
kezelés targetjeit jelentik a betegség patomechanizmusa szempontjabol kulcsfontossagu
1épések, igy alapvetden a kdvetkezd csoportokrdl beszélhetiink a fejlesztés alatt 1€vo terapids
torekvéseket illetden: (1) a repeat instabilitds mérséklése; (2) az abnormalis szerkezetli mRNS
szupresszidja; (4) az abnormalis splicing mechanizmus korrekcidja; (5) az alternativ splicing
mechanizmusokért felelds faktorok modulacioja.

A gyogyszerfejlesztés egyik f6 vonalat képviselik az ASO (antisense oligonucleotid)
molekuldk, melyek rovid, szintetikus, modositott szerkezetli nukleinsavak. Terapias
felhasznalasuk lehet6sége felmeriilt szdmos Dbetegség kapcsdn, neurodegenerativ
betegségekben, malignus korképekben, és tobbek kozott dystrophia myotonicaban is. Egy
masik lehetséges terdpids iranynak tlnik az alternativ splicing mechanizmusban
kulcsfontossagu fehérjék, elsé sorban az MBNL1 fehérje modulalésa, annak alapjan, hogy a
tobbszords splicing zavar kialakulasdban (multiple mis-splicing events), azonban
egérmodellben vizsgalva, az MBNLI fehérje overexpresszidja sem hozott javulast az izmok
patologiai eltéréseit illetden.



2. Az izomérintettség felmérése a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikaja
altal gondozott DM1 betegek korében

2.1. Célkitiizések

Vizsgalataink célja a Pécsi Tudomanyegyetem Neurologiai Klinikdjan gondozott,
genetikai teszttel verifikalt dystrophia myotonica 1-es tipusdban szenvedd paciensek esetén a
betegség izomrendszeri érintettségének, valamint ezzel szoros Osszefliggésben a betegek
motoros teljesitményének felmérése volt.

2.2. Betegek és modszerek

Vizsgalatunkban 31 beteg vett részt. Mindegyik beteg esetében genetikai vizsgalat
igazolta a dystrophia myotonica 1-es tipusat. A férfiak és nok aranya a vizsgalatban 11:20, atlag
¢letkoruk 43,2+14,1 év volt. Az atlagos betegségtartam 15,8+12,2 év volt.

A bevalogatasi kritériumot a betegség tekintetében pozitiv genetikai teszt jelentette.
Kizarasi kritériumot képeztek a tesztek standard kivitelezésével interferdlo sulyos foku
mozgaskorlatozottsdg, a terhelhetdséget csokkentd sulyos foku kardiopulmonalis
megbetegedés, a terhesség, a kordbbi, mas neurologiai megbetegedésbdl szdrmazd
maradvanytiinet, mely a tesztek eredményét befolydsolhatja. A vizsgalatban valo részvétel
onkéntes volt. A nem ¢és kor szerint egyeztetett kontroll csoportot 6nkéntes jelentkezés alapjan
a PTE Neurologiai Klinika munkatérsai koziil valasztottuk ki, akik neurologiai betegségben
nem szenvedtek, neuroldgiai korjellel nem rendelkeztek, egyéb, az izomrendszert érintd, vagy
terhelhetdségiiket csokkentd betegség a kortorténetiikben nem szerepelt.

Felvételre keriilt a standard neuroldgiai vizsgalatban is hasznalt MRC (Medical
Research Council) skala, mely 0-5 pont k6zott pontozza az izomer6t, ahol az 5 a rezisztencidval
szemben is megtartott, fizioldgias izomerdt, mig a 0 az izomkontrakcid teljes hianyat jelenti. A
hagyomanyos MRC skala felvételét kovetéen a finomabb kiilonbségek konnyebb
megjelenithetdsége érdekében az eredményeket egy 10 fokozath skalara konvertaltuk at, majd
a statisztikai analizis soran ezt a modositott skalat alkalmaztuk. A felsé végtagi disztalis
izomerd pontos mérésére dinamometria elvén mitkddé mérdeszkdzt hasznaltunk, a szoritderdt
kg-ban hataroztuk meg. A tesztet mindkét kézen elvégeztiik, kezenként 3-3 mérést alkalmazva,
ezek eredményét atlagoltuk minden péciens esetén.

A terhelhetOség vizsgalatara a 6 perces jarastesztet (6MWT: 6 minutes walk test)
alkalmaztuk. A teszt elvégzése el6tt nyugalomban a betegek vitalis paramétereit (vérnyomas,
pulzus, oxigén-szaturacio) rogzitettiik, valamint nyugalmi EKG regisztratumot készitettiink. A
megtett tdvolsdg mérésére 25 m hosszu, a végein bolyakkal jelolt, egyenes felszinii jarofeliiletet
alkalmaztunk, minden 25 m-es szakasz megtételét regisztraltuk. Az 1d6ét stropperdra
segitségével mértiikk. Annak leteltével, vagy ha a beteg a tesztet folytatni nem tudta a beteget
megallitottuk, a tadvolsagot a legutobb megkeriilt bolya és a paciens befejezd pozicidja kozott
méterben meghataroztuk. Végiil a mért tdvokat Gsszeadtuk, igy megkapva a 6 perc alatt
méterben megtett tavolsagot. A teszt végeztével, majd azt kdvetden 30 perccel a betegek vitalis
paramétereit ismét rogzitettiik.

A finommotorikai teljesitményt a standard 9 lyuku teszttel (NHPT) mértiik, melynek
soran a betegnek egy erre kialakitott feliileten 9 palcikat kell behelyezni az erre a célra
kialakitott 9 Iyukba, egyesével, kizarolag az egyik kezét hasznalva. Ezt kovetoen, miutan mind
a 9 palcat behelyezte a lyukakba, a palcékat egyesével, szintén csak az egyik kéz hasznélataval,
el is kell a lyukakbol tavolitania. A teszthez szlikséges 1dot stopperora segitségével mértiik (a



palcak lyukakba torténd behelyezésének megkezdésétol, az utolséd palca eltavolitasaig. A tesztet
a betegek mindkét kézzel elvégezték.

A myotonia vizsgalatahoz, a nemzetko6zi irodalomban is elfogadott relaxacids teszteket
alkalmaztuk: 6kolbe szoritott kéz kinyitasa és ismételt 6kolbe szoritasa tizszer, nyelv kidltése
¢s visszahuzasa tizszer, valamint a szem becsukésa ¢€s kinyitasa tizszer. A tesztek soran az 1dot
szintén stopperora segitségével mértilk. A teszt alanyait arra kértiik, hogy a feladatokat a
stopper inditastol kezdve folyamatosan végezzék, addig amig azt 10-szer nem teljesitik. A
feladat utolso, tizedik elemének teljesitése utan a stopper 6rat megallitottuk €és a teszt
elvégzéséhez sziikséges 1dot feljegyeztiik. A tizszeri O0kolnyitas- €s zaras tesztet a betegek
mindkét kézzel, kiilon-kiilon elvégezték.

A betegség sulyossaganak meghatarozdsara a MIRS skalat alkalmaztuk. Ennek
pontozasa a standard neuroldgiai vizsgélat sordn, az izmok vizsgélatanak eredményére épiilt, a
pontozashoz skala standard pontozasi rendszerét hasznalva. Ez alapjan az izomérintettség
sulyossagat gradel-grade 5 csoportokba soroltuk.

2.3 Eredmények

Az MMT eredményei alapjan mind a felsd, mind az als6 végtag esetében a disztalis
izomcsoportok érintettsége sulyosabb. A felsé végtagon az ujj abdukcio (5,5+1,52) és addukcio
(5,5+1,54), az als6 végtagon pedig a dorzalflexio (6,7+2,54) és a plantarflexio (7,1+2,36) a
leginkébb érintett. Emellett azt is lathatjuk, hogy a tiz fokozata skalan a proximalis izmok (vall
¢és csipd) esetén a kapott értékek nyolc vagy a felettiek, ami azt is jelenti, hogy szamottevd
parézis ezekben az izomcsoportokban nincs. Kiemelendd még a nyaki flexorok gyengesége,
mely stlyossagat tekintve a proximalis ¢s a disztalis izomzat kozott helyezkedik el (8,0+2,0).
Osszességében mind proximalis, mind disztalis izomérintettség lathatd, dsszhangban azzal,
hogy a betegeink betegségtartama hosszu, igy mar tobb izomcsoport érintettsége tetten érhetd.

A MIRS skala alapjan a betegeink koziil csak kevesen tartoztak a Gradel kategoriaba
(6 %), a legtobben a kifejezett disztalis izomérintettséget tiikr6z6 Grade 2 (26%), valamint
kozepes sulyossagu klinikai képet mutatd Grade 3 (26%) csoportba voltak sorolhatok. A MIRS
eredménye 6sszhangban all az MMT tesztek eredményével, hiszen a Grade 3 besorolas feltétele
a proximalis izmok érintettsége. Megfeleltethetden a relative hossza betegségtartamnak, ami a
betegpopulaciot jellemzi, a betegek kozel fele (42%) a sulyos klinikai képet mutatd Grade 4
(19%), valamint Grade 5 (23%) csoportba tartoznak.

Tekintve, hogy az irodalmi adatokkal egybehangzoan az altalunk elvégzett MMT is a
disztalis izmok sulyosabb érintettségét mutatta, ezeknek a dinamometriai mérését is elvégeztiik
egy erre kvalifikalt mérdeszkoz (szoritdoerd mérd) segitségével. A szoritéerdt kg-ban hataroztuk
meg. Mindegyik betegiink jobbkezes volt. A betegpopulaciéban a szubdominans bal kéz atlaga
10,4+6,16 kg, mig a dominans jobb kéz szoritoerejének atlaga 10,8+6,07 kg volt. Mindkettd
jelentdsen alacsonyabb az egészséges populacio atlagértékeinél, ahol ndk esetében 25-30 kg,
férfiak esetén 35-40 kg szoritdoerd mérhetd altaldban. A domindns és szubdominans oldal kozott
érdemi kiilonbség nem mutatkozott.

A 6MWT soran ndk esetében 336,1+£165 m, mig a férfiaknal 360,3+185,7 m atlagértéket
kaptunk. Mindkettd jelentdsen alulmarad a egészséges populacid irodalmi atlagértékeihez
képest. A nemek kozotti kiilonbség hasonlé mértékii, mint a referenciaként idézett, egészséges
személyeken végzett felmérés soran tapasztalhato volt.

A myotonia vizsgalatara alkalmazott relaxacios tesztek soran a kéz 6kolbe szoritasa és
elengedése esetén lathato a leghosszabb 1d6, 6sszhangban azzal a ténnyel, hogy a myotonia altal
leginkabb érintett izomcsoportok kdzé tartoznak a kéz izmai is. A 10 nyelvoltés soran 10,4+3,4
s, a 10 0kolnyitasnal 15,4+11,2 s, mig a 10 szemnyitas vizsgalataval 11,243,7 s értékeket
kaptunk. A nemek kozott kiilonbség nem mutatkozott.



A kis kézizmok finom motorikajanak vizsgalata céljabol végzett NHPT (Nine Hole Peg
Test) teszt soran a standard értékekhez képest jelentdsen magasabb értéket mértiink mindkét
nem ill. mind a dominans, mind a szubdominans kéz esetén. A szubdominans és dominans kéz
kozott szamottevo kiilonbséget nem talaltunk.

Az adatokat férfi és ndi nemre bontva lathato, hogy érdemi kiilonbség a dominans ¢és a
szubdominans oldal kozott nemek szerint vizsgalva sincs. Megfigyelhetd azonban, hogy az
oldalkiilonbség a ndknél egyaltalan nincs jelen, mig a férfiak a szubdominans kézzel rosszabbul
teljesitenek. A férfiak mindkét kézzel altalaban rosszabbul teljesitettek.

2.4. Megbeszélés

Vizsgalati eredményeink a nemzetkozi irodalmi adatokkal Osszhangban a disztalis
izomcsoportok érintettségének dominanciajat mutattdk, mind a felsd, mind az als6 végtag
esetén. A disztalis izomzat érintettsége stilyosabbnak bizonyult a felsé végtagon, mint az alsé
végtagi izmok esetén. A szoritdéerd mérése soran mind a domindns, mind a szubdominéns
végtag esetén a betegek joval a normal érték alatt teljesitettek. A két oldal kozott szamottevd
kiilonbség nem volt lathatd, a betegek - férfiak és ndk egyarant - a jobb kézzel némileg nagyobb
szoritoerdt produkaltak. Ehhez hozza kell tenniink, hogy minden betegiink jobb kezes volt, azaz
a lathato kiilonbség fizioldgidsnak tekinthetd, hiszen minden ember esetén a dominans kéz
szoritdereje némileg nagyobb.

A relaxacids tesztek soran a kis kézizmok myotonidja bizonyult a legsulyosabbnak, a
tizszeri 6kdlbezaras-nyitas teszt eredményei a legrosszabbak, mind a férfiak, mind a ndék
esetében. Mindemellett kevésbé sulyos mértékben de a szemnyitds-zards, valamint a
nyelvkioltés tesztjei soran is jol 1athatd volt a myotonia hatdsa a betegek nagy részénél.

Az NHT teszt esetén mind a férfi, mind a n6éi paciensek korében jelentdsen rosszabb
eredmények voltak lathatok, mint a felndtt normal értékek. A férfiak, a dominans ill.
szubdominans oldal tekintetében is rosszabbul teljesitettek, mint a ndk. A jobb és bal oldal
kozott érdemi kiilonbség nem mutatkozott egyik nem esetében sem.

A 6MWT soréan a betegcsoport férfi €s ndi tagjai egyarant az elvart atlagos érték alatt
teljesitettek. A teszt eldtt és utan végzett paraméterek nem utaltak a kardiopulmonalis rendszer
nagy fokt megterheltségére, igy feltételezhetjiik, hogy a latott, az atlagnal joval alacsonyabb
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2.5. Kovetkeztetések

Az elvégzett tesztek a nemzetkozi irodalomban megjelent kdzlemények alapjan vart
eredményt hoztdk. Alkalmasak Ilehetnek a DM betegpopulacié standard, rendszeres
allapotfelmérésére. Eldnyiik, hogy eszkozigényiik és koltségiik alacsony, nem igényelnek
specialis centrumot. Tovabbi elény, hogy a protokollok egységes betartasaval az eredmények
standardizalhatok, kontroll vizsgalatok esetén is jol kovethetok. Hatranyuk, hogy a tesztek
tobbségét az izombetegségen kiviil szamos mas korkép is befolyasolja, igy ezeket mindig
tisztaznunk kell, fennallasuk esetén a kapott értékek dvatosan értékelenddk.



3. A vizelet titin biomarker szerepének vizsgalata a dystrophia myotonica 1-es
tipusaban

3.1. Bevezetés

A titin az emberi szervezet egyik legnagyobb fehérjéje, melyet a TTN gén kodol.
Molekulastlya 4200 KDa, a hossza elérheti akar az 1 mikrométert is. Szerkezete rendkiviil
bonyolult, tobb tizezer aminosavat tartalmaz. Szerepe van az izomrostok kozotti stabil
kapcsolat kialakitasaban, az izom kontraktilitdsanak szabalyozasaban, az izom elaszticitasanak
biztositasaban.

A TTN gén mutacioi ritka, dominansan 6roklédo distalis miopatiat (tibial muscular
dystrophy) okoznak, bizonyos variansai nagy szamban azonosithatok a dilatativ kardiomiopéatia
genetikailag meghatarozott eseteiben. A kozelmultban a vizelet titin fragmentumai az
izombetegségek 1) biomarkereként keriiltek latotérbe mind az izomdisztrofidk, mind a
kardiomiopatiak terén. Korabbi tanulmanyokbol ugy tlnik, izomdisztrofiakban a vizeletben
mért titin koncentraci6 szignifikdnsan magasabb az egészséges populacioval dsszevetve, mas
adatok azt sugalljak, hogy a klinikai kép sulyossagaval is 6sszefiiggésbe hozhatd. Ugyancsak
magasabb koncentracidt észleltek motoneuron betegségben szenvedd paciensek vizeletében, ill.
jelentds fizikai megterhelés utan egészséges személyek esetén is.

3.2. Célkitiizések

A DM esetén nem all rendelkezésiinkre a klinikumban jol haszndlhato, a betegség
aktivitasat ill. sulyossagat mutaté biomarker, hasonloan a tobbi neuromuszkularis korképhez.
Az altaldban hasznalt CK értéket szdmos egyéb, a betegségtdl fiiggetlen faktor befolyasolhatja,
valamint lasst progressziot mutatd, kronikus izombetegségrol 1évén szo, bizonyos id6 elteltével
magas CK szint mar nem mérhetd, nem informativ.

Vizsgalatunk céljaként a betegség sulyossagat tiikr6zd, laboratériumi modszerrel
kvantifikalhatd biomarker meghatarozasat tliztiik ki a dystrophia myotonica 1-es tipusaban
szenvedod betegek korében.

3.3. Betegek és modszerek

A regionalis etikai bizottsag altal jovahagyott vizsgalatba 29, dystrophia myotonica 1-
es tipusaban szenvedo beteget vontunk be. A férfiak / ndk aranya 10/19, a betegek atlagéletkora
4436 + 14,24 év volt. A betegek tobbsége hosszil betegségtartammal volt jellemezhetd, az
atlagos betegségtartam 18.1+13.9 év volt.

A vizsgalatra érkezd betegektdl a megérkezést kovetden ¢homi vérvétel soran nyertiink
vér- ¢és vizelet mintat. A vizeletet a betegek €s a kontroll alanyok 12 6ran at (19 oratol reggel 7
ordig) széaraz és sotét helyiségben taroltdk. A vérmintabol rutin laboratériumi vizsgalatokat
végeztiink (elektrolitok, m4j-, vesefunkcid, pajzsmirigy-stimuldlé hormon (TSH), kreatinin-
kindz (CK)), a gyiijtott vizeletbdl pedig a vizelet kreatinin keriilt meghatarozasra. Tovabbi
vizeletmintat lefagyasztottunk és -80 C°-on taroltuk a mérésig. Az 6sszes minta begytijtését
kovetden a vizelet titin N-termindlis fragmenst (UNT) kereskedelmi forgalomban kaphato
ELISA kittel hataroztuk meg a gyartd utasitasai szerint (Immuno-Biological Laboratories,
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ami pmol/mgCr aranyt eredményezett.



Tovabbi klinikai paramétereket is gyujtottiink. Mind a proximalis, mind a disztélis
izmok erejét manualis izomteszttel (MMT) mértiik, és a betegek muszkularis tiineteit a Muscle
Research Council (MRC) skalan értékeltiik. A szoritder6t a jobb objektivitds érdekében
(tekintve, hogy az MRC skélan ez megfeleléen nem értékelhetd) kereskedelmi dinamométerrel
(Kern und Sons) mértiik. A DM1-activ kérddivet hasznaltuk a betegség ¢letmindségre és a
betegek napi rutinjara gyakorolt hatasanak becslésére. Ez egy 20 tételes skala, ahol az
alacsonyabb pontszdm sulyosabb allapotot jelent. A lehetséges valaszok az egyes tételekre a
kovetkezOk: 0: lehetetlen végrehajtani, 1: nehéz elvégezni, 2: konnyen elvégezhetd a
tevékenység. A Muscle Impairment Rating Scale (MIRS) segitségével a betegek az
izomérintettség sulyossdganak megfeleld pontszamot kaptak. A skala felépitésérol ¢és
alkalmazasarol koradbban irtam bdvebben. A MIRS egy 5 fokozatu skala, mely Iényegében
bizonyos fokig modellezni képes ezt a fajta progressziot. 1-es fokozatrol (grade 1) beszéliink,
ha nem tapasztalhatd izomérintettségbdl fakado tiinet. Grade 2-hoz az arcizmok, nyakizmok
gyengesége mellett a koran érintett ujj flexorok gyengesége tartozik. Amennyiben a disztalis
végtagi izmok, illetve a proximalis izmok koziil a konyok extenzorok is érintettek, akkor
beszélhetlink grade 3-rol. Grade 4, amikor a proximadlis izmok enyhe-kdzepes mértékii
gyengesége megjelenik. Grade 5 esetében mar a proximalis izmok is sulyosan érintettek,
legfeljebb 3/5-6s izomerdvel jellemezhetéek. A fokozatokat kézi izomerd mérés (MMT)
alapjan hatarozzuk meg, a gradus felallitdsaval pedig a betegség stadiumardl kapunk
informaciot.

Mivel a Titin/Cr arany nem volt normalis eloszlasi, Mann-Whitney U-tesztet
végeztiink. Az hatds nagysaganak mérésére Vargha ¢€s Delaney A teszt keriilt kiszamitasra. A
korrelaciot a Kendall-féle 1t korrelacids egytitthatok kiszamitasaval hataroztuk meg. Az erds
vagy nagyon erés korrelaciot 0,70—-1,00, a mérsékeltet 0,40-0,69, a gyengét 0,10-0,39
egytitthatokkal definidltuk. P = 0,05 szignifikancia szintet valasztottunk, az alatta 1&vo p
értekeket szignifikansnak tekintettik. A Kendall-féle t korrelacids egyiitthatokat a vizelet
Titin/Cr ardnya és a kovetkezd mérések kozotti osszefliggések tesztelésére szamitottuk ki:
MIRS skala pontszam, életkor a mérés idépontjaban, betegségtartam, jobb és bal kéz
szoritoereje, DM1-aktiv pontszam, valamint a CK érték. A szamitott p-értékeket tobbszords
Osszehasonlitdsra Holm-Bonferroni korrekcidval korrigaltuk.

3.4. Eredmények

A MIRS skala alapjan betegeink kozepesen elérehaladott stadiumban (MIRS 2-4
kozott) voltak. Az ¢€letmindséget pontozd6 DMI-aktiv kérdéiv mérsékelt funkcionalis
karosodasra utalt (DM-aktivitas 16-40 kozott a 40-bol).

A vizelet Titin/Cr aranya szignifikdnsan magasabb volt a DM 1 betegcsoport mintaiban
a kontroll személyek értékeihez képest (median:MAD: beteg: 39.313+26.546 pmol/mgCr és
kontroll: 6.768+5.245 pmol/mgCr, p<0,0001). Vargha és Delaney A értéke A =0,011, ami nagy
kiilonbséget jelez a kontroll és a betegcsoport kozott. A mérés szenzitivitasa és specificitisa
12,267 pmol/mgCr hatarértéknél 0,966 és 0,967 volt, AUC = 0,989.

A fentieket kovetden tovabbi adatelemzést végeztiink. A betegcsoporton beliil a
pacienseket a MIRS skalan elért pontjaik szerint csoportokba osztottuk Grade 1- Grade 5
sulyossag szerint. Grade 1 csoportba sorolhatd beteg jelen vizsgéalat alkalméaval a
betegcsoportban nem volt. A vizelet Titin/Cr ardnya szignifikans kiilonbséget mutatott a
betegcsoport MIRS skala szerinti alcsoportjai kozott (r = 0,503; p = 0,038). A sulyosabb
betegség magasabb vizelet Titin / Cr hanyadossal tarsult.

A Titin/Cr hanyados értékét kiilonbozo egyéb klinikai paraméterekkel is dsszevetettiik.
Szignifikdns pozitiv korrelacid kizarolag a Titin/Cr hadnyados és a MIRS értékei kozott
mutatkozott, egyéb paraméterek tekintetében korrelacidt igazolni nem tudtunk.
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3.5. Megbeszélés

Jelentds szamban folynak kutatasok biomarkerek azonositdsdnak céljabol a
neuromuszkularis betegségek terén. Ennek jelentdéségét hangstlyozza, hogy egyre tobb korkép
- pl. a DM - esetén napjainkban szdmos terapias lehetdség van kisérleti fazisban, igy
feltételezhetjiik, hogy a jovoben lehetdséglink lesz a betegek kezelésére is. Ennek okan kiilonds
fontossaggal bir, hogy gondozott pacienseink allapotat, betegségiik stlyossagat, aktivitasat és
a progresszio mértékét kelld mértékben monitorozni tudjuk.

Vizsgalatunkban a fentieknek megfelelé biomarker azonositasara tettliink kisérletet.
Vilasztasunk a titin molekulara esett, melyet a vizeletben mértiink, a kozelmultban publikalt
vizsgalatokban latottakhoz hasonldan standardizalva Titin/Cr hanyadosként.

Eredményeink 6sszhangban allnak a nemzetk6zi irodalomban taladlhat6é adatokkal, ahol
megallapitottak, hogy izombetegeknél a Titin/Cr érték magasabb egészséges személyekkel
Osszehasonlitva. Igazolni tudtuk, hogy a DM1 beteg populacidban szignifikansan magasabb
Titin/Cr hanyados mérhetd, mint az egészséges kontroll személyekben. Az is lathatd, hogy a
Titin/Cr hanyados szignifikans pozitiv korrelaciot mutat a MIRS skala altal reprezentalt
betegségsulyossaggal, azaz a magasabb MIRS érték (sulyosabb betegség), magasabb Titin/Cr
hanyadossal tarsul. Ugyanakkor a Titin/Cr hanyados ¢€s a szérum CK értéke kozotti korrelacio
hidnya megerdsitheti azon korabbi megjegyzésiinket, miszerint a CK a klinikai képpel nem
korrelal, a korkép sulyossagéanak és progressziojanak megitélésére alkalmatlan.

Vizsgalatunk eredményei kapcsan meg kell emliteniink néhany tényezé korlatozo
mivoltat. Ez egy keresztmetszeti vizsgalat volt alacsony szamu beteggel. Ezen eredmények
alapjan a vizeletben mérhetd titin biomarker szerepét a betegség aktivitdsanak ¢és
progresszidjanak tekintetében megitélni nem tudjuk. Longitudinalis nyomon kdvetés sziikséges
annak vizsgalatahoz, hogyan valtozik a vizelet Titin/Cr hanyados értéke a DM1 korai és
elérehaladott szakaszaiban. Ugyancsak tovabbi tanulmanyok sziikségesek, nagy szamu,
korcsoportonként vizsgalt betegpopuldcié bevonasaval, annak tisztdzasa érdekében, hogy a
fiziologias szarkopénia milyen mértékben befolyasolja a vizsgalati eredményeket.

3.6. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjéan a titin, mint biomarker molekula, alkalmasnak tiinik a DM 1-es
tipusaban a betegség sulyossaganak megitélésére. Ugyanakkor szamos tényezd (életkor, az
izmok fokozott igénybevétele, pl edzés, trauma, stb.) befolyasolja az értékét, ezen faktorok
pontos hatdsa tovabbi vizsgalatok targyat képezi. Ugyancsak tovabbi, hosszmetszeti
vizsgélatokra van sziikség annak megitélésére, hogy a betegség progressziojanak, aktivitasanak
monitorozasaban a titin hasznalhatdsagat felmérjiik. Munkacsoportunkban jelenleg is zajlanak
ezen vizsgalatok.
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4. Az iszkémias stroke rizikofaktorainak vizsgalata a dystrophia myotonica 1-es
tipusaban szenvedo betegpopulacioban

4.1. Bevezetés

A stroke vilagszerte a vezetd okok kozott szerepel a rokkantsag és a munkaképtelenség
tekintetében. Alapvetden két formajat kiilonboztetjiik meg, tigy mint iszkémias és vérzéses
stroke. Az iszkémids stroke képezi az esetek megkozelitdleg 85 szazalékat, mig a vérzéses
stroke ennél joval ritkdbb, minddssze az 6sszes stroke eset koriilbeliil 15 szazaléka. A betegség
hatterében szamtalan rizikofaktor all. Az iszkémids stroke fobb kockazati tényezdi kozott
emlitendd a hipertonia, a 2-es tipusu diabétesz mellitusz, az obezitds, az atero- ¢&s
arterioloszklerdzis, valamint a kiilonb6zd, a rogképzddés fokozddasaval jaro alvadasi zavarok.
A vérzéses stroke legfontosabb rizikofaktoraként a (kezeletlen) magasvérnyomas-betegséget
tartjuk szamon. Az iszkémias stroke etiologidja 6 csoportba sorolhatd: (1) kardiogén
embolizacid, (2) nagyereket érintd ateroszklerozis, (3) arterioloszklerozis, (4) immunologia
eredet, (5) 6roklott, fokozott rogképzddéssel jard véralvadasi zavarok és (6) kriptogén stroke.

A dystrophia myotonica 1-es tipusi betegpopulacidban szinte az Osszes iszkémias
stroke kialakulasa tekintetében kockézati tényezdnek szamito faktor fellelhetd, hiszen a betegek
korében rendkiviil gyakori a szupraventrikuldris ritmuszavar, a diszlipidémia €s a diabétesz
mellitusz 2-es tipusa egyarant. Biller és munkatarsai az Egyesiilt Kiralysagban 131, gondozott
neuromuszkularis beteg (52 Duchenne-izomdisztrofia, 61 dystrophia myotonica, 14 Becker-
izomdisztrofia, 4 Friedreich-ataxia) esetében vizsgaltdk az agyi infarktus kialakulasanak
kockazatat. 3 beteg esetében pitvarfibrillaciot azonositottak, 2 betegnél pedig definitiv agyi
infarktust irtak le (1 dystrophia myotonica, 1 Friedreich-ataxia). Mindkét, stroke-t szenvedett
beteg esetében szupraventrikularis ritmuszavar volt kimutathat6. A Wahbi ¢s munkatarsai altal
kozolt eredmények alapjan pitvari flutter 8,5% eséllyel fordult el a dystrophia myotonica 1-es
tipusadban szenvedd betegekben, mig az iszkémias stroke el6forduldsa ugyanezen populacioban
3,3%-ra tehetd. Egy masik, Yoshida és munkacsoportja altal 2018-ban kozzétett vizsgalatban
108, a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedo betegbdl 72 paciens esetén koponya MRI
vizsgalatot végeztek, mely 4 esetben igazolt iszkémids 1ézidt. Egy esetben lakundris infarktus,
1 esetben kardiogén embolizécid, 2 esetben pedig ismeretlen etiologia allt a hattérben. 3 beteg
esetében mar a rutin elektrokardiografia, tovabbi két esetben pedig a 24 oras Holter-EKG-
vizsgalat igazolt szupraventrikularis ritmuszavart, pitvarfibrillaciot, illetve pitvari fluttert. 70
beteg esetén a CHA2DS,; és CHA2DS:-Vasc score kiszamitdsa soran azt talaltdk, hogy a
CHA:2DS; esetén 13 paciens 1, 10 beteg 2, mig 1 beteg 3 pontot, mig a CHA2DS»-Vasc esetén
36 beteg 1, 11 paciens 2, 8 beteg 3 és 1 beteg 4 pontot kapott. Eredményeik alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az elszenvedett iszkémids stroke hatterében a szupraventrikularis
ritmuszavar szamottevo rizikofaktor lehet a dystrophia myotonic betegpopulacidban.

4.2. Célkitiizések
A betegek életmindségét az esetlegesen bekdvetkezd cerebrovaszkularis események
jelentésen ronthatjak, tovabb stlyosbitva a betegségbdl fakadd mozgaskorlatozottsagot.

Vizsgalataink soran a dystrophia myotonica 1-es tipusaban szenvedd betegek korében mértiik
fel az iszkémias stroke rizikofaktorainak jelenlétét.
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4.3. Betegek és modszerek

A Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinika gondozasaban 4116, genetikai teszttel
verifikalt dystrophia myotonica 1-es tipusaval gondozott betegek korében végeztik el az
iszkémids stroke ismert rizikofaktorainak vizsgalatit. Harmincegy beteg (10 férfi, 21 nd)
vizsgalatara keriilt sor.

A betegek korében részletes anamnézis felvételt végeztiink, alkoholfogyasztasi ill.
dohanyzési szokasokat, valamint kortorténetiiket tekintve a magasvérnyomas-betegség ¢€s a
cukorbetegség meglétét illetden. Valamennyi betegnél meghataroztuk a testsuly ¢és
testmagassagot és ezek alapjan kiszamitottuk a testtomeg indexet (BMI). EKG vizsgélatra,
valamint a kardioldgiai kivizsgélas keretében transztorakalis szivultrahang vizsgalatra szintén
sor keriilt.

Fentieket kovetden ¢homi laborvizsgalatok sordn a zsiranyagcsere vonatkozasaban az
osszkoleszterin, az LDL, HDL koleszterinek ill. a triglicerid, mig a szénhidrat-anyagcsere
felmérése érdekében az ¢éhomi vércukorszint mellett a HbAlc, valamint az inzulin
plazmakoncentracidja is meghatarozasra keriilt. A laboratériumi vizsgalatok eredményének
értékelése soran referenciaként a Pécsi Tudomanyegyetem Laboratoriumi Medicina
Intézetének referencia értékeit hasznaltuk.

Az érrendszer allapotanak felmérése céljabol carotis duplex ultrahang vizsgalatot
végeztliink mindegyik paciensnél. Ennek soran B-modban, mindkét oldali carotis communis
esetén, hosszmetszeti képen, az ér dorzalis falan, a bifurkaciotol proximalisan 1 cm tavolsagra
végeztiik el az intima-média vastagsag mérését mindkét oldalon, majd az értékek atlagolaséaval
szamitottuk ki az atlagos intima-média vastagsagot (IMT, intima-media thickness).
Referenciaként Simone Nascimento dos Santos és munkatarsai altal 2019-ben publikalt,
nagyszamu populdcion végzett mérések eredményeit hasznaltuk, melyek értelmében koros
intima vastagsagrol 1 mm ill. afeletti érték esetén beszélhetiink. Megjegyzendd, hogy
hazankban elfogadott elvek szerint 0,7 mm-es IMT érték felett mar koros intima vastagsagrol
beszéliink.

A statisztikai szamitasokhoz az IBM SPSS v. 28. programot hasznaltuk (IBM Co.,
Armonk, New York). Az statisztikai elemzés sordn a vizsgalt beteg- és egészséges kontroll
csoport esetében is leird statisztikai analizist, valamint az egyes paraméterek kozotti kapcsolat
vizsgalata céljabol a Pearson-féle korrelacios tesztet végeztiik el.

4.4. Eredmények

A betegpopuléciot 31 beteg képezte, atlagéletkoruk 43,71+14,04 volt. A vizsgalatban
10 férfi (32,3%) és 21 nd (67,7%) vett részt. A betegek esetében a BMI 25,9+5,3 atlagérteket
adott, ami az atlagosan elfogadott 24,9-es BMI érték feletti tartomanyba sorolhato, betegeink
45,2%-a esett a tlstlyos kategoriaba. A hasi bdrredd atlagértéke 21,54+10,41 mm volt. A
betegpopulaciot 13 éves atlagos betegségtartam jellemzi.

A 31 betegbdl 11 beteg dohanyzott, mig 20 paciens volt nem dohanyzo, 11 beteg
fogyasztott rendszerességgel kis mennyiségli alkoholt, 20 paciens az alkoholfogyasztast
negalta. Négy esetben (12,9%) volt ismert a beteg kortorténetében 2-es tipusi diabétesz
mellitusz, mind a négy esetben ennek kezelése per oralis antidiabetikummal tortént. 1-es tipusu,
inzulin-dependens diabétesz mellitusz egy beteg kortorténetében sem volt fellelhetd.
Magasvérnyomas-betegség miatt 5 paciens (16,1%) részesiilt per oralis antihipertenziv
kezelésben.

Az EKG vizsgalat sordn 5 beteg esetében (16,1%) igazolddott szupraventrikularis
szivritmuszavar, 3 esetben pitvarfibrillacio (9,7%), 1 esetben (3,2%) pitvari flutter, valamint
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szintén egy paciens kapcsan (3,2%) gyakori szupraventrikuléris extraszisztolék mutatkoztak.
Kamrai ritmuszavart egy paciens esetén sem regisztraltunk.

A laboratériumi vizsgalatok soran (atlagtszoras) a zsiranyagcsere tekintetében az
Osszkoleszterin: 5,69+1,12 mmol/L, az LDL-koleszterin: 3,60+0,94 mmol/L és a triglicerid:
2,59+1,34 mmol/L mutatkozott magasabbnak a normal tartomany felsé hatarértékénél. Ezen
eredmények koziil kiemelendd a triglicerid, tekintve, hogy mig a tobbi paraméter, bar a felso
hatarértéket meghaladd, de ahhoz kozeli értéket mutattak (koleszterin 109%, LDL 106%), addig
a triglicerid esetében a normalis értékhez viszonyitva masfélszeres (153%) emelkedést
mértiink. A szénhidrat-anyagcsere kapcsan vizsgalt HgAlc értéke betegeinknél 5,93+0,97,
mely szintén az elfogadott normal tartomany felsé hatarértéke felett van.

A ndéi paciensek korében 0,58+0,12 mm, a férfiak esetén pedig 0,64+0,11 mm
(atlag+szoras) atlagos intima-média vastagsagot mértiink. A fent emlitett, referenciaként
elfogadott publikacidban korosként meghatarozott 1 mm, ill. afeletti intima-média vastagsag
egy beteg esetében sem volt lathato, de a Magyarorszadgon rutinszertien alkalmazott 0,7 mm-es
hatarértéket is mindossze egy beteg esetén haladta meg a mért érték.

Tovabbi statisztikai analizis soran arra jutottunk, hogy nincs szignifikdns korrelacié a
teljes populaciéd tekintetében a triglicerid érték, valamint az intima-media vastagsag kozott
(0,69; p:0,71); az intima-media vastagsag ¢s a tobbi zsiranyagcsere paraméter (6sszkoleszterin,
LDL, HDL) k6z6tt, valamint a triglicerid és BMI ill. a triglicerid és hasi borredo értékek kozott.
Ugyanakkor érdemes megemliteni, hogy szignifikdns pozitiv korrelacié fedezhetd fel a BMI,
valamint a hasi bdrredé esetében (0,49, p:0,005), ami utal a metabolikus szindréma
részjelenségének szamitdé abdominalis elhizdsra és zsirakkumulaciéra, a testosszetétel
megvaltozasara.

4.5. Megbeszélés

Vizsgalatunkban 31 dystrophia myotonica 1-es tipusaval gondozott beteg fizikalis €s
laboratériumi vizsgalatat, valamint - kiilonos tekintettel az iszkémiés stroke rizikdfaktorainak
feltarasara — kortorténetiik részletes attekintését végeztilk el. Szinkronban a nemzetkozi
irodalomban leirtakkal, eredményeink azt mutatjak, hogy az abdomindlis tipusu elhizas, a
diszlipidémia (emelkedett LDL ¢és triglicerid), valamint a cukorhaztartas zavarara utalo - még
ha csak mérsékelten emelkedett is — HgbAlc érték tetten érheték az altalunk gondozott
betegpopulacioban is. Eredményeink alapjan magasabb a 2-es tipusu diabétesz mellitusz
eléfordulasanak ardnya az 1-es tipusu dystrophia myotonica betegcsoportban. Mig az
atlagpopulacidoban a 2-es tipust cukorbetegség prevalencidja 8-10% koriil mozog (National
Health Interview Survey: 8,5%, Center for Disease Control and Prevention Diabetes
Surveillance System: 10,5%), az altalunk vizsgalt DM1 betegpopulacidban ez az érték 12,9%.

Bér az iszkémids stroke hatterében jol ismert vaszkularis rizikéfaktorok megléte
igazolhato, a kovetkezményes ateroszklerotikus elvaltozasok, melyek stroke kialakulasdhoz
vezethetnek, nem mutathatok ki, a carotis ultrahang vizsgélat soran alkalmazott standard mérés
soran normalis intima-média vastagsdgot mértiink betegeinknél. Ennek magyarazatara
szolgalhat, hogy pacienseink kozott viszonylag sok fiatal egyén volt. Az elvégzett rutin EKG
vizsgalat sordn, az alacsony beteglétszdm ellenére is sikeriilt 5 esetben (16,1%)
szivritmuszavart igazolnunk, mely hangstlyozza a szivritmuszvarok felfedezésére iranyuld
rendszeres szlirdvizsgalatok sziikségességét.

Ezen eredmények, bar kisszamu betegpopulacion végzett vizsgélatrdl beszélhetiink,
er6sittik azon irodalmi adatokon alapuld elképzelést, miszerint bar a dystrophia myotonica
esetén nagy szamban vannak jelen ateroszklerotikus érbetegség kialakulasat eldsegitd
tényezok, az iszkémids stroke rizik6é tekintetében elsdsorban a szupraventrikularis
ritmuszavarok, a pitvarfibrillacio és a pitvari flutter lehetnek szamottevoek.
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4.6. Kovetkeztetések

Eredményeink ravilagitanak, hogy a betegek gondozésidban a kardiologiai kontroll
vizsgalatok, az id6szakos EKG ¢és echokardiografia vizsgélatok elvégzése épp olyan fontos,
mint a betegek neuroldgiai allapotanak nyomonkovetése. A felfedezett szivritmuszavarok
hosszu tavli kezelése is komplex kérdést jelent, melynek megvalaszolasa neurologus ¢és
kardiologus kollégak kozotti konzultaciot igényel, hiszen az altalanos populécioban, a
szupraventrikularis szivritmuszavarok esetén alkalmazott szekunder stroke prevencid, azaz az
antikoagulans terapia, a motoros deficit és az egyensulyzavarok okan fokozott vérzéses rizikot
jelenthet a DM 1-es tipusédban szenvedd betegek korében. A jovo ttja feltehetden ezen betegek
szlirése, és amennyiben lehetséges a szivritmuszavar elektrofiziologiai mddszerekkel torténd
kezelése, mely sikeres stroke prevenciot jelenthet, antikoagulans terapia bevezetésének
sziikségessége nélkiil.

Fontos kiemelni, hogy elengedhetetlen a paciensek rendszeres kardiovaszkularis riziko-
szlirése, valamint kimutatott eltérések esetén a kezelés idében torténd bevezetése, hogy a
hosszutava szovodményeket megelézhesstik.
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5. Az eredmények 0sszegzése

Munkénk keretében a Pécsi Tudomanyegyetem, Neurologiai Klinika gondozasaban allo, a
dystrophia myotonica 1-es tipusdban szenvedd betegek részletes klinikai és laboratoriumi
vizsgalatait végeztiik. Célunk a betegek motoros teljesitményének felmérése mellett a betegség
aktivitasat ¢és sulyossagat tiikr6z6 laboratériumi biomarker azonositdsa, valamint a
betegpopulaci6 iszkémias stroke rizikofaktorainak feltérképezése volt.

1.

Kialakitottunk egy standardizalt allapotfelmérési rendszert, amit évek ota hasznalunk a
betegek kontroll vizsgalata és kovetése soran.

A Dbiomarker azonositasara iranyuld vizsgalatainkhoz a titin vizeletbdl torténd
meghatarozasat valasztottuk, melynek standard méréséhez a Titin/Cr hanyadost
hasznaltuk. Uj eredményként megallapithatjuk, hogy a betegek vizeletmintaiban
szignifikansan magasabb a Titin/Cr ardny, mint a nem ¢és kor asszocialt kontroll
csoportban, azaz a vizelet Titin/Cr hanyados 0sszefiigg az izomdisztrofia jelenlétével.

Emellett szignifikans pozitiv korrelaci6 mutatkozott a betegség sulyossagat tiikr6zo
MIRS skala és a Titin/Cr hanyados kozott, azaz minél sulyosabbak a beteg
izomrendszeri tlinetei, annal magasabb a vizelet titin koncentracidja. Ezen adatok
fényében azt mondhatjuk, hogy mas neuromuszkularis betegségekhez hasonldan a titin
lehetséges biomarker szerepe, mint a betegség sulyossagat reprezentdld marker,
felmeriil a DM1 betegpopulécioban is. Ennek igazoldsara tovabbi, nagyobb esetszamu
vizsgalatok sziikségesek. A betegség aktivitasa €s a vizelet titin koncentracioja kozotti
Osszefliggés tisztazdsara hosszmetszeti vizsgalatokra van sziikség, melyek
munkacsoportunkban mar zajlanak.

Az iszkémids stroke rizikofaktorainak tekintetében vizsgalataink igazoltdk, hogy a
multiszisztémas érintettség részeként kialakuld, komoly vaszkularis rizikot jelentd
faktorok, mint hipertrigliceridémia, IGT ill. 2-es tipusu diabétesz mellitusz, valamint
obezitds, nagy ardnyban jelen vannak a betegek korében, de ennek ellenére az
ateroszklerdzis nem tlinik szamottevonek. Ellenben, magas ardnyban fordul eld
szivritmuszavar a betegpopuldcidban, mely szupraventrikuldris ritmuszavarok
formajaban nyilvanul meg. Tehat a magas stroke rizikd hatterében elsésorban a
kardiogén embolizacid allhat, nem pedig az ateroszklerotikus elvaltozasokhoz vezetd
rizikofaktorok jelenléte.
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Pécs, 2023.06.26.
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