Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (11M) szisztémas autoimmun betegségek, jellegze-
tessegik a harantcsikolt izomzat immunmedialt gyulladasa, amely progressziv izomgyenge-
séghez vezet. A legtobb autoimmun korkeép esetén erds genetikai rizikofaktor a kilonb6z6
MHC-gének jelenléte.Célkittizéslink az volt, hogy megvizsgaljuk, hogy milyen HLA-allélek
mutathatnak 6sszefliggést a betegséggel. Bohan és Peter kritériumok alapjan diagnosztizalt
145 beteg és 54 dnkéntes kontroll HLA-DBR1, DQAL, DQB1 haplotipusat hataroztuk meg.

A HLA-DRB1, DQA1, DQB1 antigének kulonb6z6 alléljeit szekvenciaspecifikus primerek segit-
ségével polimeraz lancreakcidval hataroztuk meg.

A betegeket kiilonbdz6 klinikopatholdgiai alcsoportok szerint csoportositottuk. Elemez-
tik, hogy a sulyos szovodmenyekert felelés tlnetek (arthralgia/arthritis, Raynaud-
phenomenon, szajszarazsdg, dysphagia, szivizomérintettség, légzéizom érintettség,
interstitialis tudobetegség) milyen gyakorisaggal fordulnak elé, hiszen ezek gyakran eléreveti-
tik a progndzist. Elkulonitettiik a betegeket az alkalmazott terapia szerint csak glikokortikoid,
illetve egyéb immunszupressziora szorul6 alcsoportra. Vizsgaltuk a kilonb6z6 autoantitestek
(DNS, Sm, RNP, SS-A, ss-B, Jo-1, Scl-70, pm/Scl, Ku, pL-7, PL-12, Mi2) jelenlétét vagy hia-
nyat.A progndzist eléremutatd faktor lehet, hogy milyen a korlefolyas, ezért felosztottuk
mono-, polifazisos és kronikus lefolyasura a teljes betegcsoportot. Ezeket a csoportositasokat
hasznalva igyekeztiink a killonb6z6 MHC- asszociaciok megjelenéset leirni.

Olyan gének utan kutattunk, melyek dominansak egy-egy alcsoportban, esetleg utalhat-
nak a rosszabb progndzisra, rizik6faktor szerepiik kimondhato.

A vizsgalt 145 paciensunknél az atlagos kormegoszlas 41,55 év. A nok és férfiak meg-
oszlasa 4 : 1 aranyt mutatott.. A kilénbdzoé klinikopathologiai alcsoportok eltéré gyakori-
saggal fordulnak el6. A betegek fele (50%) polymyositises(PM), 21%-uk dermatomyositises
(DM), 14% volt az mas autoimmun megbetegedéssel tarsult forma, overlap myositis(OM).
Egyre gyakoribb a tumorhoz térsult forma (CAM) megjelenése. A 1. dbra szemlélteti az 6sszes
alcsoport szazalékos megoszlasat. Az 1.-es &brén is latszik, hogy a juvenilis (JUV) forma a
legritkabb. Betegpopulacionk tehat az irodalmi megoszlasokat mutatja, ami a valasztott be-

tegcsoport jO reprezentaltsagara utal.
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1. abra 1M alcsoportok szazalékos megoszlasa

Genetikai elemzés

Osszes beteg és kontroll

Els6ként igyekeztiink egy atfogo képet kapni a betegeknél eléfordul6 dsszes allél relativ gya-
korisagarol, majd dsszehasonlitottuk a kontrollcsoportnal talalt gyakorisagokkal. A betegek-

nél talalt allélok gyakorisagat megvizsgaltuk a kontrollcsoportnal is.
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2.4bra HLA-DRBI allélek gyakorisaga
A HLA DRB1 (2. &bra) locust vizsgalva a *03 és a *11 allélokat talaltuk domindnsnak: 46 beteg
volt ilyen genotipusu a 145 beteg koziil, ez 32 %-ot jelent. Emlitésre méltd még a *04-es allél
25 %-o0s gyakorisaga. A tobbi talalt allél (*01, *07, *08, *09, *10, *12, *13, *14, *15, *16)
gyakorisagat alacsonynak talaltuk a betegcsoportban, mind 20 % alatt voltak. A kontroll cso-
portban a brRB1 *03, *07, *11 allélok adtdk a legmagasabb gyakorisagot; 22, 24 és 33 %-ot
kaptunk. A betegekben kiemelked6 *04 allél a kontrollcsoportban 13% gyakorisagu volt.
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3. dbra HLA-DQAL allélek gyakorisaga
A HLA DQAL (3. abra) kiemelked6 genotipusos sajatsagokat mutatott. Mind a *01, mind a *05

allélok er6s dominanciajat kaptuk, az elébbi 62 %-o0s és az utobbi 59 %-0s gyakorisagu volt.
Ezeken kivil a *02, *03, *04, *06 allelok fordultak el6, de mind 15 % alatti gyakorisagot
mutattak. A kontroll csoportban a HLA DQAL gének kdzil a kontrollcsoportban a *02 allél mu-
tatta a legnagyobb, 15 %-0s gyakorisagot. Ennél alacsonyabb volt a *01 és *05 gyakorisaga,

ami 11%-os volt.

%
80+

60+

401

201

04

*01 *02 *03 *04 *05 *06
Bim B Kontroll

4. dbra HLA- DQBI allélek gyakorisaga

A HLA DQB1 (4. abra) génkomplexnél a *02, *03, *04, *05, *06 allélek fordultak el6. A *03
allél 56 %-os erés dominanciaja érvényesil. Emlitésre mélté a gyakorisaga *02 és *05
alléloknak, amelyek 39 és 41 %-ot mutattak. A kontroll populaciét szemlélve a HLA DQB1
esetén a vizsgalt gének nagyobb el6forduléasat latjuk, *02 allél 43 %-os, *03 allél 63 %-0s,
*05 allél 33 %-os, *06 allél 26 %-os el6forduldst mutatott.

Osszehasonlitottuk a beteg és a kontrollcsoportban az eléfordulasi gyakorisagokat. A 15
%-nal gyakoribb allélel6forduldsokat vizsgalva, kézel azonos szamokat kaptunk a HLA DRB1
*01, *11, *07, *13, *15, *16 alléloknal. A kontrollcsoportnal talalt magas el6fordulasi ara-
nyok, mint a DRB1*11 altaldnos populaciés gyakorisagra mutatnak ré4, ugyanazt az

alléleléfordulast (30%) kaptuk a betegcsoporton is. A HLA DQAL genotipusnal lathato a ki-



I6nbség: a kontrollcsoport 11%-a *01 és/vagy *05 genotipusu, a betegcsoportban ugyanezek
az allélok 60%-0s gyakorisdgot mutattak. A HLA DQB1*05 genotipust emelném ki rizikd
szempontjabol, elsésorban ebben az esetben taldltunk kiemelked6 asszociaciot a betegcso-
portban. Gyakori volt a DQB1*02 (40%) es a *03 allél (60%). Ezeknél az alleleknél kozel ha-
sonld eredményt kaptunk az egészséges csoportban. Csak azon alléleknek lehet rizikdszerepe,
ami nem mutat magas populacios gyakorisagot, és korrelal ezen ritka betegség el6fordulasa-
val.

Ezen eredmeények alapjan kiemeltik a dominansan el6fordulé aléllokat és csak ezeket
vizsgaltuk a kovetkezé részcsoportokban. Mivel példaul a kilénbdzé autoantitestek pozitivi-
tasa alapjan kapott csoportokban kevés betegszamokkal dolgozhattunk, itt nem volt értelme
minden allélgyakorisagot kilon elemezni. A tovabbiakban HLA DRB1 *03 *04, DQA1*01
*05, pEB1*02 *03 és *05 allél jellemzé tarsulasat vizsgaltuk a betegek kisebb csoportjai-
ban. Bizonyos alcsoportokban egyeb, ott leggyakoribb allélok is bekerultek a vizsgalat-
ba.

_Klinikopathologiai alcsoportok

DM PM oM Juv CAM Kontroll

DRB1

<04 12/31 (39 %)| 15/74 (20 %)| 5/21 (24 %)| 3/9 (33 %)|3/10(30%)| 7/54 (13 %)

<03 12/31 (39 %)| 18/74 (24 %) 8/21 (38 %) 6/9 (67 %)[2/10(20%)| 12/54 (22 %)

11 8/31 (26 %)| 29/74 (39%)| 6/21 (29 %) 1/9 (11 %)[3/10(30%)| 18/54 (33 %)

1 tablazat DRB1 allélok gyakorisaga klinikopatholdgiai alcsoportokban

A HLA DRB1 allélokat vizsgaltuk (1. tablazat) a kiilénbdz6 klinikopatholdgiai alcsoport-
okban, hogy melyik dominanciaja eérvényesul a kontrollcsoportnal talalt gyakorisaghoz viszo-
nyitva. A Dm-es betegek 39%-a hordozta a *04 és/vagy a *03-as allélt. Ez duplaja volt a kont-
rollcsoportban talalt gyakorisagnak. A pm esetén nem taldltunk ilyen erés asszociaciot, a be-
tegeknél csak par %-kal kaptunk magasabb gyakorisagot a vizsgalt *03, *04, *11 allélokbol.
Az om-esek kozott a *03 allél jelenlete kiemelkedé. Tébb autoimmun korkep esetén megalla-

pitottak mar rizikoszerepét a *03 allélnak, a szamok a vizsgalt magyar betegcsoportnal is erre



mutattnak ra. Overlap syndomaés betegekben pedig toébb autoimmun folyamat zajlik parhuza-
mosan a szervezetben. Ezen betegekben jelen lehetnek a tarsul6 betegségekre jellemzé geno-
tipusok is. A juvenilis myositis mar egy viszonylag ritkdbb betegségformat takar. Jelen vizs-
galat 9 beteget kovetett, melybdl 6 személy *03, és 3 f6 pedig *04-es allélt hordozott. Erde-

kes, hogy a kontrollcsoportban gyakoribb *11 allélt csak 1 fé6 genotipusa tartalmazta.

DM PM oM Juv CAM Kontroll
DQA1
*01/*05 10/28 (36 %)| 14/59 (24 %) 4/17 (24 %)| 4/8 (50%)| 1/9 (11 %)| 0/54
*01 19/28 (68 %)| 36/59 (61 %)| 11/17 (65 %)| 5/8 (63 %)|4/9 (44 %)| 6/54 (11 %)
*05 18/28 (64 %)| 35/59 (59 %) 9/17 (53 %)| 6/8 (75%)| 4/9 (44 %)l 6/54 (11 %)

2. tablazat DQAL allélok gyakorisaga klinikopatholdgiai alcsoportokban

A HLA DQA1 *01 és *05 allélok reprezentaltsagat kiemelten megtekinthetjuk a kilonbo-
z6 alcsoportokban (2.tablazat). A bm-es betegeknél az el6z6 vizsgalt génhez hasonléan magas
gyakorisagot talaltunk. A kontroll csoport 11%-a hordozta a vizsgélt allélokat, mig a betegek
68%-a *01, és 64%-a *05 genotipuslt. A pm-esek kdzel 60%-a hordozta a vizsgalt allélokat.
Az overlap myositisesek a PM-es alcsoporthoz hasonlo eredményeket adtak. A juvenilis forma
ismét magas alléleléfordulast mutatott: 8 betegbél 6 f6 volt *05, illetve 5 f6 *01 genotipusu.
A juvenilis myositisesek fele hordozta mindkét I6kuszon a vizsgalt allélok valamelyikét (tehat
az anyai és az apai agrol is feltételezhetéen rizikd faktor szerepti gént kapott). A daganattal
tasult ( cam) betegcsoportban 9 betegbél 4 volt *01 es/vagy *05 genotipusy, ez jelentésen

alacsonyabb el6fordulast mutatott a tébbi betegcsoporthoz képest.

DM PM oM Juv CAM Kontroll
DQB1
*02 13/31 (42 %)| 20/74 (27 %)| 12/21 (57 %)|  7/9(78 %)|4/10(40%)| 23/54 (43 %)
*03 18/31 (58 %)| 44/74 (59 %)| 10/21 (48 %)| 2/9 (22 %)|7/10(70%)| 34/54 (63 %)
*05 11/31 (35 %)| 28/74 (38 %) 9/21 (43 %)| 5/9 (56 %)[3/10(30%)| 18/54 (33 %)

3. tAblazat DQBI allélok gyakorisaga klinikopatholdgiai alcsoportokban



A HLA DQB1 géneknél a *02, *03 és a *05 allélokat vizsgaltuk (3. tablazat). A bm-es be-
tegek esetében a kontrollokhoz kdzel azonos el6fordulasi gyakorisagokat talatunk. pm-es pa-
ciensekben a *05 allél dominancigjat latjuk. A kontrollok *02 gént hordozd csoportja na-
gyobb volt, mint a PmM-es betegekben vizsgalt hasonlo alléleléfordulas, mig a om és juvenilis
myositises betegek gyakrabban hordoztak ezt az allélt. Az om-es betegek 57% -a bizonyult
*02 és 43% *05 genotipustnak, mely értékek az egészséges populacidban 1évé eléfordulasnal
magasabbak. A juvenilis format nézve azt tapasztaltuk, hogy a *02 és *05 allelok gyakorisaga
jéval magasabb, mint a kontrollcsoportban, illetve a *03 allél eléfordulas kisebb a betegek
korében. Ezt az allélt a kontrollcsoportban 63% eléforduldstnak talaltuk. A cAm-es betegek-
ben eddig a DRB1 és DQAL géneknél is alacsonyabb el6fordulast talaltunk a tobbi alcsoporthoz
képest.

Altalanossagban kiemelheté a HLA DQAL *01 és *05 allélok rizikofaktor szerepe. Erde-
kes, hogy a juvenilis myositis milyen magas el6fordulési szazalékokat mutatott DrRB1*03,
DQA1*01 és *05, peB1*02 és *05 allélok tekintetében.



Tlnetek

A szamos DM és PM esetén jelentkezo tiinet kdzul olyanokat igyekeztiink kivalasztani, ame-

lyek gyakrabban fordulnak el6 (szajszarazsag, Raynaud-phenomenom, arthritis, disphagia),

illetve prognosztikai jelentéségiik van (interstitialis tudobetegseg = ILD, légzéizom illetve

szivizomérintettség).
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Raynaud-phen. szerinti allélasszociacio

O Beteg @ Kontroll
%

DRB1 DQAl DQB1
804 1 1 ]
70+ A

¥ ® o oS 1O 1 N ® W

o © 4 ©o o © o © o

* * x * * -);| X * ,
S Allél

6. abra

A betegek kozott 59-ben jelentkezett a
szajszarazsag (5. abra). A kontrollhoz ké-
pest kiemelkedéen magas volt a bre1 *03
allél 37%-os el6fordulésa. Kozel hatszoros
és Otszords volt a DQA1*01 és *05 allél
eléfordulasa a kontrollhoz képest. A kont-
rollok 62%-a DQEB1*03 genotipusld volt,

ami altaldnos populacios gyakorisagra utal.

A vizsgalat soran 73 betegben jelentkezett
Raynaud-phenomenon (6. abra). Alacsony
kontroll allélgyakorisag mellett a DrRB1*03
37%, a DQA1*01 58% és *05 allél 70%-0s
eléfordulast mutatott. Magas volt még a
DQOB1*02 *03 *05 el6forduldsa is, viszont
ezen el6forduldsok kozel hasonloak voltak
a kontrollcsoportnal talalt értékekkel.



Arthralgia szerinti allélasszociacié
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7. abra

Disphagia szerinti allélasszociacio
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8. abra
ILD szerinti allélasszociacié
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9. dbra

A 145 betegben 111 esetben volt jele
arthralgia-nak (7. abra). Az érintettek ko-
z6tt 30% volt brRB1*03 genotipusld, ami a
kontroll érintettsége felett volt. A DQA1*01
allel 64%, a *05 allél 59%-os el6fordulast
mutatott. A DQB1-nél a *05 allél gyakori-
saga volt magasabb, mint a kontrollcso-
portnél talélt el6fordulés.

38 beteg tapasztalt igazolodott dysphagia
(8. abra), ezek kozul 37% volt DRB1*03
genotipusu. Kiemelend6, hogy a kontrol-
loknal kapott szazalékokhoz képest a DQAL
*01 allél 56%-0s, a *05 allél 63%-0s elo-
fordulast mutatott ezen betegcsoportban. A
DQB1*05 allél 47%-nal fordult eld.

28 betegnél talaltunk myositishez tarsult
interstitialis tidébetegséget (ILD) (9. abra).
A DRB1*03 allélt 13 6, a DQA1*01 allélt
21, a *05 allélt 15 f6 hordozta. Tovabba 11
beteg DQAl* 01/*05 (anyai és apai
locusok) genotipusi volt. A kontrollhoz
képest magasabb %-0s értéket adott a
DQB1*05 allél el6fordulasa, 14 f6 hordozta

ezt a gént.
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11. 4bra

Hét betegben volt megfigyelheté a légzd
izomérintettség (10. abra), 4 f6 hordozta
DRB1*03 allélt. A DEB1*02 és *03 genoti-
pust is 4 beteg mutatta, de a *03 allel ese-
tén ez a kontroll el6fordulasi szazalékanal
alacsonyabb volt. Tovabbd 5 betegben
DQALl *01 allélt 2 f6 és a *05 allelt 3 6

hordozta.

A myositis 13 betegben tarsult szivizom-
érintettséggel (11. abra). Nem talaltunk
koztuk DRB1*03 genotipusat. Eddigi ten-
denciatol eltéréen bQAl *05 allélt 33%-uk
hordozta. Itt is érvényesilt a DQA1*01
75%-0s dominanciaja. A betegcsoport
77%-a, mig a kontrollok 63%-a volt DQB1

*03genotipusd.

Osszességében a HLA DRB1 *03 és a DQAL *01 és *05 allélok gyakorisagat emelném Ki,

= sz

fordulast taldltunk a QA1 *01/*05 (az anyai és az apai locusok tarsulasabol kialakult) alélok

esetén: a kilonbozo tunetekkel tarsulva 20-30%-os el6fordulas volt a jellemzs. A

szivizomérintettseggel tarsult esetekben ugyanezen allél 16%, mig az interstitialis tidébeteg-

séggel tarsult esetben 42% volt az eléfordulasa.

A DB *03 allél eléfordulési gyakorisaga, ami a vizsgalt tunetekkel tarsult csoportoknal ma-

gas volt — a kontrollcsoport szazalékos el6fordulasi gyakorisdgat nem haladta meg —, altalanos

populacios érintettségre utalasa nem zarhato Ki.



Autoantitestek

Az Mi-2, a PL7, a PL12, a Ku, a PM/Scl, az Scl70, Jo-1, SS-B, SS-A, RNP, Sm, DNS
tipust antitestek jelenlétét tanulmanyoztuk a betegcsoporton és a kivalasztott allélok eléfordu-
lasi gyakorisagat vizsgaltuk. Mivel a kilonboz6 antitest pozitivitas kis betegszdmu csoportot
érint, célszeriinek latszott az eddig gyakori allélok kivalasztasa: igy a bRB1*03, a DQAL *01 és
*05 és a boB1 *02 és *03 allélok lathatok a 12. abran.

Anti Mi2 (5) 103*0
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12. dbra a gyakoribb allélok tarsuldsa az autoantitest pozitivitasokkal
» Mi-2 autoantitest pozitivitast 5 betegben talaltunk, 45 f6 vizsgalata soran. A DRB1 *03 és a

*01 allélt 1f6, mig a bQAl *01 allét 2 6 hordozta. 3 beteg volt bQ1*02 és/vagy *03
genotipusu.

> PL7 antitestet 3 betegben talaltunk. Osszesen 44 betegben lett meghatarozva. A DRB1*03
allélt 16, a DQA1*01 allélt 2f5, a DoB1*02 és a *03 allélt is 2 f6 hordozta.

» PL12 antitest sztirés 44 f6 esetében tortént, ami nem mutatott pozitivitast.

» Ku antiest 4 betegben volt kimutathatd a vizsgélt 38 esetben. 1 f6 volt DRB1*03, 2 beteg
DQAL1*01 és 2 beteg DQB1*02 és *03 genotipusu.
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» PM/Scl antitestet 2 betegben mutattak ki 39 vizsgalati minta k6zil. Nem volt DRB1 geno-

tipust beteg. 1 f6 volt bQAal *01 és 1 f6 *05 genotipusu, és mindketté hordozta a

DQB1*02 és a *03-a allélokat.

Az alabbi(Scl-70, Jo-1, ss-B, SS-A, RNP, Sm, DNS) antitestesteket a teljes betegcsoportban

vizsgaltuk, igy gyakorisaguk a 145 betegszamhoz viszonyithato

» Scl-70 pozitivitast 2 betegben mutattak ki. Mind a két beteg DRB1*03, DQA1*05 és
DQB1*02 genotipusu volt.
» Jo-1 antitest 14 betegben tarsult a myositishez. 10 beteg volt brRB1*03 genotipusd. A
DQA1*01 allélt 8 és a *05 allélt 10 f6 hordozta. 7 beteg esetén a DQAL *01 és *05 allélok
az anyai és az apai locusokon tarsultak.
» SS-B antitest 14 betegben volt kimutathatd. 5 f6 volt brRB1*03, 10 f6 DQAL1*01 és 8 beteg
DQB1*02 genotipusd.
» SS-A pozitivitast 27 betegben mutattak ki. 16 beteg hordozta a DrRB1*02 gént, 14 f6 a
DQAL1*01 gént és 18 f6 a beB1*02 gént.
» RNP antitest pozitivitast 10 betegben talaltunk. 5 f6 volt brRB1*01, 8 f6 volt bQA1*01 és 8
beteg DQB1*05, 4 beteg DQEB1*03 genotipusu.
» Sm antitestet 9 beteghen mutattak ki. 5 beteg volt brRB1*03 genotipusu. A DQAL* 01 és a
*05 gént is 5 beteg hordozta. A DEB1*02 gén 5 betegnél volt kimutathato.
> DNS ellenes antitestet 13 betegben mutattak ki. 7 beteg volt brRB1*03, tovabba 9 f6 volt
DQA1*05 és bEB1*03 genotipusu. A bQe1*02 allélt pedig 8 beteg hordozta.
Terapia
Vizsgalatunkban a betegeket két részre Csak steroid | egyeb Konroll
osztottuk az  alapjan, hogy  csak iImmunsupr
glilkokortikoid, vagy egyéb immun-  [PQB1
szupressziv terapidban részesiiltek. Csak  [03 21/83 (25 %)  26/62 (42 %) 34/54 (63 %)
steroidot kapott 83 beteg, és egyéb *01 11/83 (13 %)|  9/62 (15 %) 8/54 (15 %)
immunszupresszidra szorultak 62 beteg. Igy DQA1
felosztva néztik meg az allélel6fordulasok %01 41/67 (61 %)| 34/54 (63 %)| 6/54 (11 %)
kilonbsegeit a kontrollcsoporttal is Gssze- o5 36/67 (54 %)| 36/54 (67 %)| 6/54 (11 %)
hasonlitva (4. tablazat) DOB1
A leggyakoribb allélokat valasztottuk ki: a 00 25183 (30 %)| 32/62 (52 %)|23/54 (42.6%)
PREL703 €5 "0, & DOAL*OL €s @ "0, @ e /53 (659 27762 (44 9%)| 34154 (63 %)
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4. tablazat allélgyakorisagok a terapias kilonbség

szerinti alcsoportokban




DQB1*02 és a *03 géneket. Szinte végig alacsonyabbak az alléleléfordulasi gyakorisagok a
csak glikokortikoidot kapott csoportban. A terapiara vald reagalas bizonyos szempontbdl
prognosztikai tényezonek is tekintheto, igy ezek az allél-gyakorisagok is a rosszabb progndézis
irdnyaba mutatnak.

A DQA1*01 és a *05 allélt emelhet6 ki, amelyek egyértelmii, myositis asszociaciét mu-
tato alléloknak mondhatok, hiszen a kontroll csoportnal talalt 11%-os gyakorisaghoz képest, a
csak glikokortikoid terapiaban részesulteknél 54-61%, mig az egyéb immunsupressziora szo-
ruléknél 62-66%-0s volt ezen gének el6fordulasa. A DRB1 és a DQBL alléloknal a magas kont-
roll eléforduldsok miatt a terdpids alcsoportoknal nem vonhaté le érdemi, illetve egyértelmii
kovetkeztetés.

Kérlefolyas

Alapvetéen 3 korlefolyasi format kulonithetink el. A monofazisos lefolyas azt jelenti,
hogy a betegseg egy viszonylag révid idétartamon belll elmalik, és nem alakul ki tjra. Abban
az esetben, ha a betegség ciklusos (nyugalmi és tuinetes periédusok koveteik egymast), akkor
polifazisos lefolyasrol beszéllink. llyen esetekben gyakran terapiamddositésra szorulunk és a
ha diagnosztizalas utan allando tinetes allapot all fenn.

Klinikai megfigyelések szerint a polifazisos illetve a krénikus lefolyas esetén gyakrab-

ban szorulnak a betegek

glukokortikoid melletti . . .
) ) Monofazisos | Polifazisos | Kronikus Kontroll

egyeb immunszupressziora.

A 3 klinikai korlefo- |DRBI1
lyds  szerinti  alcsoport [*03 23/80 (29 %)| 18/54 (33 %) 4/11 (36 %)| 34/54 (63 %)
allélel6fordulasat  hasonli-  [*01 10/80 (13%)|  7/54 (13%)|  2/11 (18 %)| 8/54 (15 %)
tottuk Gssze a kontrolicso-  [DQAL1
portnal tapasztaltakkal. <01 43/62 (69 %)|  27/50 (54 %) 419 (44 %) 6/54 (11 %)
Reészletesen vizsgaltuk a  fpg 32062 (52 %) 33/50 (66 %)  6/9 (67 %)| 6/54 (11 %)
DRB1*03 eés *01, a DOB1

* A *
DOAL®0L es 05 a & 26/80 (33 %)| _ 25/54 (46 9%)|  5/11 (45 %)| 23/54 (43 %)
DOB1*02 és *03 allélokat.

*03 47/80 (59 %)| 28/54 (52 %)]  6/11 (55 %)| 34/54 (63 %)

5. tabl.allélgyakorisagok a kdrlefolyas szerinti kiilonbségek alapjan
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Kiemelkedéen magas értékeket kaptunk a pDQAl *01 és a *05 allélok esetén. kapott
alléleléfordulasokat a kontrollhoz képest(5 tablazat). A prognosztikailag sulyosabb lefolyasi
formakban a *01 allél csokkend, (69-54-44 %), mig a *05 allélnal ndvekvé (51-66-66%) els-
fordulasi tendenciat mutatott polifazisos és kronikus lefolydsu myositisek korében. A
DQB1*02 alléln&l a monoféazisos csoportban 32%, a polifazisos és kronikus esetekben 46-45
%-0s volt az eléforduléds. Ez az érték kdzel megegyezett a kontrollcsoportnal tapasztaltakkal.
A DQB1 *03 allélt vizsgalva a kontrollcsoportban 63%-0s gyakorisagot kaptunk. A betegek
kozott kisebb volt az eléfordulasa az elébbi allélnek: 59% monofazisos, 52% polifazisos és
54% kronikus lefolyast mutatott. A DRB1*03 allél esetén is ndvekvo szdzalékokat latunk a
stlyosabb lefolyast csoportokban (29-33-36%). A kontrollhoz viszonyitva (63%), ezen el6-
fordulasi szazalékok fele akkorék a kulonb6zé korlefolyasu alcsoportokban, igy nem bizo-
nyitja a beB1*02 allél betegsége befolyasolo szerepét. A DRB1*01 allél esetén talaltuk a leg-
alacsonyabb el6forduléasi szazalékokat: monofazisos forma 12%, a polifazisos 13%, a kréni-
kus 18%-os el6fordulast mutatott, mig a kontrollcsoportban kozel hasonld 15% hordozta ezt
az allélt.

Felvethetd, hogy bizonyos allélok prognosztikailag elénydsebb kdérformat alakitanak ki,

mig més allélok rizikofaktor szerepe az erésebb.

Bohan és Peter kritériumok alapjan diagnosztizalt 145 beteg és 54 Onkentes kontroll
HLA-DBR1, DQAL, DQB1 haplotipusat hataroztuk meg. A betegek fele (50 %) polymyositises,
21%-uk dermatomyositises, 14% volt az egyéb autoimmun megbetegedéssel tarsult forma. A
nok és férfiak megoszlasa 4:1 ardnyt mutatott a vizsgélt betegek kozott. Az atlagos kormeg-
oszlas 41,55 év volt.

Az elemzés soran 15 %-nal gyakoribb allélel6fordulasokat vizsgalva, kdzel azonos sza-
mokat kaptunk a HLA DRB1 *01, *11, *07, *13, *15, *16 alléloknal. A kontrollcsoportnél ta-
l4lt magas el6forduldsi aranyok, mint a brRB1*11 altaldnos populéacids gyakorisagra mutatnak
ra, ugyanazt az alléleléfordulast (30%) kaptuk a betegcsoporton is. A HLA DQAL genotipusnal
lathatd a kilonbség: a kontrollcsoport 11%-a *01 és/vagy *05 genotipusu, a betegcsoportban
ugyanezek az allélok 60%-0s gyakorisdgot mutattak. A HLA DQB1*05 genotipust emelhet6 Ki
rizikd szempontjabol, elsésorban ebben az esetben talaltunk kiemelked6 asszociaciot a beteg-
csoportban. Gyakori volt a bQ1*02 (40%) és a *03 allel (60%). Ezen eredmeények alapjan
kiemeltik a dominansan el6fordulé aléllokat — HLA DRB1*03 *04, DQA1*01 *05, és a

DQB1*02 *03 *05- és csak ezeket vizsgaltuk a kovetkez6 részcsoportokban.
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A bMm ill Pm —es betegcsoportot dsszehasonlitva az allélek érintettsége gyakoribb volt
DM-es betegekben. A ibwm-es alcsoportban magas el6fordulédsi aranyt mutatott a brR1*03,
DQA1*01 és *05, a DEB1*02 és *05 allélok jelenléte.

Ha a tlineteket vessziik figyelembe, ahol pl. a szivizomérintettség egy komoly visszafor-
dithatatlan karosodas, ami szerencsére a betegek kis szazalékat érinti. Ebben az alcsoportban
13 beteget regisztraltunk, és eltéré géneléfordulast kaptunk, mint a tébbi 11M-es csoportban:
alacsonyabb volt a DRB1*04, *03 és *11, a DQA1*05 és a DQB1*02 es *05 allélok reprezentalt-
sdga. Szivizomérintettség esetén a betegek nem hordoztdk a brB1*03 allélt, mint mar korab-
ban igazolt myositis rizikofaktor-szerepti gént. Figyelemre méltdan magas eléfordulést talal-
tunk a DQAL *01/*05 (az anyai és az apai locusok tarsuldsabol kialakult) alélok esetén: a ki-
16nb6z6 tinetekkel tarsulva 20-30%-os el6fordulas volt a jellemzé. A szivizomérintettséggel
tarsult esetekben ugyanezen allél 16%, mig az interstitialis tidébetegséggel tarsult esetben
42% volt az eléfordulasa.

A vizsgalt csoportban az Scl70 pozitivitast mutaté mindkét beteg brRB1*03, DQAL*05 és
DQB1*02 genotipusy volt. A pm/scl antitest mindkét betegnel bee1*02/*03 allélasszociaciot
mutatott. A Jo-1 antitest pozitivaknal a DQA1*05 allél, mig az ss-A, ss-B, Rnp antitest jelenlé-
tekor a DQA1*01 allél dominanciajat tapasztaltuk. Feltiin6en alacsony volt a talalt 5 Ku anti-
testet hordozo csoportban a DRB1*03 haplotipus jelenléte.

Az elemzés soran két részre osztott terdpia szerinti csoportban 83 beteg kapott
kortikoszteroid, és 62 f6 pedig egyéb immunszupressziv terdpiat. A csak glikokortikoidott
kapott betegekben a vizsgalt allélok gyakorisdga tobb mint 10%-kal volt alacsonyabb a
DRB1*03, DQA1*05 és DQB1*02 gének esetén, mint az egyéb immunszupresszidra szoruld
csoportban. A prognézis rosszabb lehet azokban az esetekben, ahol a betegek csak méasok
illetve harmad vonalbeli terapiara reagalnak. A korlefolyas szerinti sulyosabb illetve kompli-
kaltabb esetekben a rizikdfaktorgyanis gének eléforduldsa gyakoribb volt: DRB1*03 a
DQA1*01 és *05, a DQB1*02, mint monofazisos korlefolyasu esetekben. Kiemelkedéen magas
alléleléfordulast tapasztaltunk bQA1*05 allél esetén a kontrollcsoporthoz viszonyitva: 66%-0s
eléfordulast polifazisos, 67%-ot a kronikus lefolyast mutato esetekben.

Vizsgalatunk alapjan egyértelminek latszik a HLA DQA1*01 és *05 alléloknak a riziko-
faktor szerepe. Tovéabba feltételezhet6 a HLA DRB1*03 és a DQB1*02 allélok betegségben jat-
szott meghatéarozé szerepe is.
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