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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

KIR  központi idegrendszer 
SM  sclerosis multiplex 
RR  relapszáló-remittáló 
SP  szekunder progresszív 
PP  primer progresszív 
EDSS  Expanded Disability Status Scale 
EAE  experimentális autoimmun encephalomyelitis 
MAG  myelin associated glycoprotein 
MG  myasthenia gravis 
MC  myastheniás krízis 
AchR  acetilkolin-receptor 
AchR EA acetilkolin-receptor ellenes ellenanyag 
MusK R izomspecifikus kináz receptor (Muscle specific Kinase) 
MusK EA MusK receptor ellenes ellenanyag 
Anti-Ti EA titin ellenes ellenanyag 
AZA  azathioprin 
PR  methylprednizolon v. prednizolon 
GA  glatiramer acetát 
INFB-1b béta interferon-1b 
INFB-1a béta interferon-1a 
LHON  Leber-féle herediter optikus neuropathia 
Mt-DNS mitokondriális DNS 
CoQ  koenzimQ 
NADH  redukált nikotinsavamid-adenin-dinukleotid  
GSH  redukált glutathion 
CTLA4 citoxikus T-lymphocyta-asszociált antigen-4 
3’UTR  3’ untranslated region 
ON  optikus neuritis 
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BEVEZETÉS 
 

A neuroimmunológia tárgykörébe azon központi- és perifériás idegrendszeri 
kórképek tartoznak, melyek patomechanizmusában az immunológiai mechanizmusok 
fontos szerepet játszanak. A neuroimmunológiai betegségek jelentős csoportját az 
autoimmun kórképek alkotják. Ezek felosztása, csoportosítása több szempont szerint 
történhet - alapul vehetjük a patomechanizmust, oszthatjuk a betegségeket primer, 
kizárólag az idegrendszert érintő immunológiai betegségekre, ill. szisztémás 
immunbetegségek idegrendszeri manifesztációjáról beszélhetünk, másrészről az 
idegrendszeri struktúrák érintettsége szerint léteznek központi idegrendszeri, 
neuromuscularis junctiot, vagy a perifériás idegrendszert érintő immunmediált 
betegségek.  

Az osztályozás, a kórképek pontos definiálása a terápiás lehetőségek 
tükrében nyer jelentőséget, hiszen hasonló tünetekkel járó, de különböző 
patomechanizmusú betegségekben a potenciálisan hatékony terápiák eltérőek 
lehetnek.  

Jelen dolgozat alapját képező vizsgálatainkat három irányba indítottuk el: Már 
ismert terápiák hatásait, ill. a terápia elhagyásának következményeit elemeztük; a 
kezelés hatékonyságát potenciálisan befolyásoló háttér-tényezőket, molekuláris 
markereket vizsgáltunk, ill. a kórképek egyes fontos differenciál-diagnosztikai 
szempontjait elemeztük. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 
 
1. A kombinált immunmoduláló kezelés biztonságosságának, tolerálhatóságának 
vizsgálata nagyszámú myasthenia gravisban (MG) szenvedő beteg hosszú távú 
kezelése során, a mellékhatás-spektrum részletes elemzése. 
 
2. Hosszú távú kombinált immunmoduláló kezelés hatásának vizsgálata a 
myastheniás betegek krízis-rátájának alakulására. 
 
3. Annak vizsgálata, hogy az immunmoduláns (IM) kezelés tartós megszakításának 
milyen negatív hatásai vannak sclerosis mulitplexes betegekben. 
 
4. Családi halmozódású sclerosis multiplex (SM) epidemiológiai vizsgálata 
hazánkban. 
 
5. SM és Leber-féle herediter optikus neuropathia (LHON): differenciál-diagnosztikai 
szempontok elemzése, a két kórkép együttes előfordulásának felmérése és 
biokémiai eltérések vizsgálata LHON-ban. 
 
6. Molekuláris markerek vizsgálata, azok jelentősége neuroimmunológiai betegségek 
diagnózisában, differenciál-diagnosztikájában és terápiájában: ellenanyag 
vizsgálatok myasthenia gravisban, az autoimmunitásban kulcsszerepet játszó gének 
polimorfizmusának vizsgálata; szövet és DNS bank kialakítása SM-ben és MG-ban 
szenvedő betegektől. 
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EREDMÉNYEK 
 

1. KOMBINÁLT IMMUNOSZUPRESSZÍV KEZELÉS HOSSZÚ TÁVÚ MELLÉK-
HATÁSAINAK VIZSGÁLATA MYASTHENIA GRAVISBAN 
 Generalizált MG-ban szenvedő 163 beteget követtünk átlagosan három éven 
keresztül, akik 1996 januárja és 2002 decembere között kombinált azathioprin-
methylprednizolon (PRE-AZA) kezelésben részesültek a Jahn Ferenc Dél-pesti 
Kórházban. A diagnózis felállítása a típusos klinikai tünetek és a pozitív EMG 
eredmények alapján történt, az anti-AchR ellenanyag (AchR EA) kiegészítő 
vizsgálatával (a betegek 84,6%-ban szeropozitívak, 15,4%-ban szeronegatívak 
voltak; MuSK EA vizsgálat akkor még nem történhetett). A kombinált immunmoduláló 
terápia beállítására magas dózisú kolineszteráz-gátló (pyridostigmin-Mestinon) 
terápia mellett is kifejezett, életminőséget rontó myastheniás tünetek miatt, vagy 
myastheniás krízis kapcsán került sor. A betegek klinikai besorolása a Myasthenia 
Gravis Foundation of America (MGFA) Klinikai Klasszifikációja alapján történt. A 
megfigyelési időszak elteltével a betegeket két csoportra osztottuk: az egyik 
csoportba kerültek azok, akiknél nem fordult elő mellékhatás a vizsgálat során, a 
másik csoportba pedig azok, akiknél mellékhatás jelentkezett. A mellékhatásokat 
tovább bontottuk „AZA mellékhatásokra”, „szteroid mellékhatásokra” és „AZA + 
szteroid mellékhatásokra”. 

A betegek a követés során 3 havonként jelentkeztek klinikai és laboratóriumi 
kontrollra. A vizitek során a betegek részletes kérdőívet töltöttek ki a potenciális 
mellékhatásokra vonatkozó kérdésekkel, célzottan rákérdeztünk mindkét gyógyszer 
ismert mellékhatásaira, ill. arra, hogy észleltek-e valami szokatlan, új jelenséget a 
kezelés ideje alatt. A laborvizsgálatok mennyiségi és minőségi vérképből, májfunkció, 
vércukor, ionok, karbamid-kreatinin vizsgálatából és rutin vizelet-vizsgálatból álltak. 
Ezen vizsgálatokat a kezelés kezdetén 2 hetente, majd három hónap elteltével 4 
hetente elvégeztettük (lakóhelyhez legközelebb eső laboratóriumban), és elemeztük. 
 Megbeszélés:   

Prospektív, nyílt vizsgálatunkban 163 beteg hosszú távú követésével 
vizsgáltuk a kombinált AZA+ PRE terápia biztonságosságát, mellékhatás profilját. 
Összességében magas arányban fordultak elő mellékhatások (61,4%), de ezek 
döntő többsége szteroid mellékhatás volt, és reverzibilisnek bizonyult a szteroid 
kezelés leépítése után. A szteroid elhagyása a betegek 76,7%-ánál lehetségessé 
vált 12-18 hónap eltelte után. Izolált AZA mellékhatás 20%-ban fordult elő. 
Ugyanakkor súlyos, a kezelés felfüggesztését igénylő mellékhatás csak 10 betegnél 
fordult elő. Elsősorban hematológiai mellékhatást észleltünk, leukopenia, anémia, 
pancytopenia kialakulását, ill. májfunkció rosszabbodást. A mellékhatások 
kialakulása nem tűnik dózisfüggőnek, mivel a mellékhatással bíró ill. mellékhatás-
mentes csoportban nem volt különbség az AZA dózisa között. Fontos kiemelni, hogy 
a PRE-AZA terápia egyik „rettegett” mellékhatását, a súlyos fertőzések arányát igen 
alacsonynak találtuk: 1.8% volt. A mellékhatások kialakulásának latenciája is említést 
érdemel, mivel igen változó volt, de késői mellékhatásként elsősorban hematológiai 
eltéréseket észleltünk. A malignus tumorok kialakulásának aránya nem volt 
gyakoribb, mint a várható, életkorhoz társuló gyakoriság. A legérdekesebb 
megfigyelés az volt, hogy a mellékhatások kialakulásának valószínűsége korrelál a 
betegség súlyosságával a terápia megkezdésének időpontjában: a mellékhatással 
bíró betegek MGFA klinikai klasszifikációja szerint szignifikánsan súlyosabb 
állapotban voltak a kombinált PRE-AZA kezelés beállításakor. 
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2. A KOMBINÁLT IMMUNOSZUPPRESSZÍV KEZELÉS HATÁSA A MYASTHENIÁS 
BETEGEK KRÍZIS-RÁTÁJÁNAK ALAKULÁSÁRA 
 A vizsgálatba 69 beteget választottunk be, akik valamennyien myastheniás 
krízisen (MC) estek át, és kórházunk Intenzív osztályán (ITO) álltak kezelés alatt 
1990-1996, ill. 1997-2004 között. Az első időszakban nem történt rutinszerűen tartós 
immunoszuppresszív kezelés beállítása, így 27 olyan beteget tudtunk azonosítani, 
akikről tartós követési adatok (átlagosan 80 hónap) álltak rendelkezésre, és a 
követési idő során nem kaptak immunoszuppresszív kezelést. Ők képezték a nem-
kezelt kontrollcsoportot. 1997-től valamennyi myastheniás krízisen átesett beteget 
szisztematikusan beállítottunk kombinált PRE-AZA kezelésre, és a betegeket 
prospektíven követtük. 42 beteget gyűjtöttünk össze, akiket átlagosan 64 hónapig 
követtünk (legalább 6 hónapig, az ennél rövidebb ideig követett, ill. myastheniás 
krízis kapcsán elhalálozott betegek nem kerültek be a vizsgálatba).  

A két betegcsoport között nem volt szignifikáns különbség az alapvető 
demográfiai és klinikai jellemzők vonatkozásában. Megvizsgáltuk, hogy a klinikai 
tünetek és jellemzők a kiindulási krízis időpontjában eltértek-e a kezelt és kezeletlen 
csoport között, de ebben a vonatkozásban sem találtunk különbséget. 
Összehasonlítottuk a kombinált PRE-AZA kezelés hatását a MC-ek alakulására. A 
recidív krízisek előfordulási aránya 59,3% volt a kezeletlen és 19% a kezelt 
csoportban (p<0.001). Mivel az AZA+PRE kezelés hatásának kialakulása az irodalmi 
adatok szerint késleltetett, azt is megvizsgáltuk, hogyan alakultak a krízisek a 
kezelés beállítása utáni első hat hónapban, ill. az azt követő időszakban max. 126 
hónapos követés során. A kezelés beállítását követő 6 hónapon belül nem volt 
szignifikáns különbség a két csoport krízis-rátájában, tehát a markánsan szignifikáns 
különbségért a hat hónapon túli krízis-csökkentő hatás volt felelős. A kezelt 
csoportban sokkal kevesebb volt az ITO felvétel a követési időszakban, mint a 
kezeletlen csoportban, és ezzel párhuzamosan a lélegeztetési alkalmak száma is 
szignifikánsan különbözött. Az átlagos, egy krízisre eső ITO tartózkodási idő azonban 
nem rövidült le a kezelés hatására, nem volt különbség a két betegcsoport között. A 
plazmaferezisek számában és a pyridostigmin dózisában sem volt különbség a két 
csoport között. Nem volt érdemi különbség a betegek állapotában a krízis kezdetétől 
számított egy hónap elteltével.  

Megbeszélés: 
Eredményeink szerint a kombinált PRE-AZA kezelés 6 hónapon belül még 

nem védi ki egyértelműen a recidív krízist. Eredményeink azonban egyértelműen 
bizonyítják, hogy hat hónapon túl a kombinált PRE-AZA kezelés drámai módon 
csökkenti a recidív krízis esélyét. A krízis kezelésében sincs hatása a kombinált 
PRE-AZA terápiának, hiszen sem a krízisek időtartamában, sem a plazmaferezisek 
számában, sem a betegek funkcionális pontértékeiben (egy hónap elteltével) nem 
találtunk különbséget a kezelt és kezeletlen csoport között. 
 

3. AZ IMMUNMODULÁNS TERÁPIA MEGSZAKÍTÁSÁNAK KÖVETKEZMÉNYEI  
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN 

Magyarországon 1999-2001 között finanszírozási okokból sajátos helyzet 
alakult ki: a korábban GA-tal kezelt betegek (1996. óta) kezelése hirtelen 
megszakadt, a kezelést csak 2001-ben tudták folytatni. A 16 hónapos kezelés 
megszakítás ideje alatt a betegek rendszeres neurológiai kontroll alatt álltak, 
állapotukat prospektíven követtük. A másik betegcsoportot az INFB-1b-vel 1996 óta 
folyamatosan kezelt betegek alkották.  
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A multicentrikus vizsgálatban 6 SM központ betegei vettek részt, többek között 
a Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház betegei is. Valamennyi beteg relapszáló-remittáló 
kórformájú SM-ben szenvedett, a két csoport demográfiai eloszlása homogén volt. A 
betegek EDSS pontértékkel (0-10 funkcionális skála, mely a mozgáskorlátozottságot 
jelzi) egybekötött neurológiai vizsgálata háromhavonta, relapszus gyanúja esetén 
soron kívül történt. A GA-tal kezelt csoportban 1996-1999 között az éves relapszus-
ráta a kezelés előtti 2 éves periódushoz viszonyítva szignifikánsan csökkent. A 16 
hónapos gyógyszermentes időszak után az éves relapszus-ráta szignifikáns 
emelkedését észleltük a kezelés alatti periódushoz viszonyítva. Összehasonlítva a 
GA-tal és az INFB-1b-vel kezelt csoportokat, nem találtunk szignifikáns különbséget a 
két csoport között, sem a kezelést megelőző két év relapszus-rátájában, sem a 3 éves 
kezelési periódus alatt. Ezzel szemben 1999-2001 között a korábban GA-tal kezelt, 
majd a kezelést megszakító betegek csoportjában szignifikánsan magasabb volt az 
éves relapszus-ráta, mint a továbbra is kezelt csoportnak minősülő INFB-1b 
csoportban. Az EDSS értékekben nem találtunk szignifikáns különbséget a két 
betegcsoport között. 

Megbeszélés: 
Vizsgálati eredményeink azt bizonyítják, hogy hasonló átlagos éves relapszus-

rátával bíró, éveken keresztül (1996-1999) immunmoduláló kezelésben részesülő 
betegeknél a kezelés elhagyása után már 16 hónapon belül érzékelhető a negatív 
irányú változás. A kezelést elhagyó, korábban GA-tal kezelt betegek relapszus-rátája 
szignifikánsan magasabb lett az adott betegcsoport kezelés alatti saját értékeihez, és 
az INFB-1b-vel kezelt betegcsoport relapszus-rátájához viszonyítva is. 
 

4. A FAMILIÁRIS SCLEROSIS MULTIPLEX HAZAI EPIDEMIOLÓGIÁJA 
 A familiáris halmozódású sclerosis multiplex prevalenciája 5-10% között 
mozog a magas SM rizikójú területeken. Öt SM központ 1500 betege között 
vizsgáltuk a familiáris esetek előfordulásának gyakoriságát. A diagnózist a 
McDonald-féle kritériumoknak megfelelően állítottuk fel, voltak közöttük RR, 
szekunder progresszív (SP) és benignus kórformában szenvedő betegek. Tizenöt 
családban találtunk familiáris előfordulású SM-et, 33 beteggel, közöttük egy 
monozigóta ikerpárral. A férfi/nő arány 1:2.75 volt, ami hasonló a magyar SM-es 
populáció epidemiológiai adataihoz. Az ikrek egyikének súlyos SP SM-e volt 8-as 
EDSS értékkel, a másik azonban benignus kórformában szenved. Egy dizigóta 
ikerpár édesapja 20 évvel korábban SM-ben halt meg. Egy harmadik családban 
három generáción keresztül felbukkant a betegség (anya, fia, lányunoka). A többi 
családban változatos módon fordult elő első fokú rokonok között a betegség. 

Megbeszélés: 
Betegeink körében (ez a betegszám a magyar SM betegek megközelítően 

25%-át reprezentálja) a familiáris esetek előfordulási gyakoriságát 2%-osnak találtuk. 
A monozigóta ikerpár markánsan eltérő fenotípusa a környezeti faktorok hatására 
hívja fel a figyelmet. 
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5. LEBER-FÉLE HEREDITER OPTIKUS NEUROPATHIA (LHON) ÉS SCLEROSIS 
MULTIPLEX 

5.1. Genetikailag definitív LHON-hoz társuló SM-re utaló neurológiai tünetek 
vizsgálata 

Bilateralis optikus neuropathiában szenvedő 72 betegnél végeztük el a patogén 
mt-DNS mutációk analízisét. Közülük 12 betegnél igazolódott a LHON-ra jellemző 
valamelyik mutáció. Ezután a 12 beteg 27 anyai ágú, egészséges családtagját 
teszteltük, mint az várható volt, valamennyiüknél homoplazmikus mutációt találtunk 
ugyanarra a mt-DNS mutációra, amit korábban már igazoltunk beteg hozzátartozójuknál. 
A 39, genetikailag definitív, patogén mutációt hordozó  egyénben vizsgáltuk az SM-
szerű kórképek előfordulási gyakoriságát. A betegek közül két nőbetegnél a bilaterális 
optikus lézión kívül multifokális neurológiai tüneteket észleltünk. Egyikük homoplazmikus 
G11778A mutációt, a másik T14484C mutációt hordozott.  

Megbeszélés: 
Genetikailag igazolt LHON mutációt hordozó 39 egyént, köztük 12 LHON-ban 

szenvedő beteget és 27 tünetmentes hozzátartozót vizsgáltunk klinikailag, hogy az 
egyéb társuló neurológiai tünetek, elsősorban SM-re utaló klinikai tünetek 
előfordulási gyakoriságát megállapítsuk. Két esetben igazolódott SM-re utaló 
neurológiai tünetegyüttes. Mindkét esetben a multicentrális neurológiai góctünetek 
mellett koponya MRI vizsgálat is alátámasztotta a KIR érintettségét.  

5.2. LHON biokémiai hátterének vizsgálata 
  A LHON biokémiai hátterét az ismert mt-DNS mutáció következtében kialakuló, a 
légzési láncban fontos szerepet játszó I. légzési komplex működészavara képezi. Az I. 
komplex a mitokondriumok belső membránjában található, az elektron-transzport és az 
oxidatív foszforiláció lebonyolításában játszik szerepet, a NADH – CoQ elektron 
transzportot katalizálja. Mivel a LHON-ban ismert három pontmutáció mindegyike az I. 
komplex alegységeit érinti, feltételezhető, hogy ezen enzim működészavara 
következtében alakul ki a betegség, bár a folyamat patogenezise nem ismert. Ami 
biztos, hogy a mt-DNS mutációk LHON-ban a komplex-I katalitikus aktivitásának 
mintegy 60%-os csökkenését eredményezik a különböző szövetekben. Ennek 
következtében a mitokondriumok energia termelése részben csökken, a szabadgyök 
képződés fokozódik, és beindul a lipid peroxidáció. A sejtek rendelkeznek endogén 
védekezési rendszerrel, melynek segítségével az oxigén-szabadgyököket, vagy az 
általuk okozott károsodásokat kiküszöbölhetik. A legfontosabb hidrofil gyökbefogó, mely 
a citoszolban, a mitokondriumban és a nukleuszban található, a redukált glutathion 
(GSH), ill. hidrofób megfelelője, mely a membránokban található, az α-tokoferol. A GSH 
és az α-tokoferol is hatékonyan gátolják a lipid peroxidációt, a GSH a szabad-gyök 
képződés kezdeti szakaszát gátolja, míg az α-tokoferol a láncreakció előrehaladását 
akadályozza meg. Mindezen elméleti megfontolásokból kiindulva megvizsgáltuk hogy a 
LHON-ban szenvedő betegeknél, és a mutáció egészséges hordozóinál kimutatható-e a 
fontosabb antioxidatív rendszerekben eltérés. 9 LHON betegben, 7 egészséges 
hordozóban és 15 kontrollban meghatároztuk a GSH, α-tokoferol és néhány egyéb 
antioxidáns koncentrációját. Valamennyi betegben és hordozóban homoplazmikus 
11778 pontmutáció igazolódott. Az α-tokoferol:lipid arány a LHON betegekben és a 
mutáció hordozóiban szignifikánsan kisebb volt (p<0.05) mint a kontroll csoportban.  
 Megbeszélés: 

Az alacsony α-tokoferol plazma-koncentráció nagy valószínűséggel azt jelzi, 
hogy az érintett szövetek nagyobb mértékben használják fel az antioxidáns hatású  
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α-tokoferolt. Másrészről az eredmények azt látszanak alátámasztani, hogy az  
α-tokoferol a primer gyökbefogó molekula, mely az I. légzési komplex deficiencia 
következtében kialakuló fokozott szabad-gyök eltakarításban szerepet játszik. 
 

6. MOLEKULÁRIS MARKEREK VIZSGÁLATA MYASTHENIA GRAVISBAN ÉS 
SCLEROSIS MULTIPLEXBEN 

6.1. Sclerosis multiplex és myasthenia gravis szövet- és génbank   
A PTE Neurológiai Klinika és a Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház Neurológiai 

Osztályának együttműködésével sclerosis multiplex szövetbankot hoztunk létre, mely 
a betegek klinikai adatait, genomikus DNS-t és liquormintát tartalmaz. Jelenleg 282 
betegtől állnak rendelkezésre adatok és minták.  

A betegek többségében, 244 betegnél a HLA-DRB1*1501 genotípus 
meghatározás is megtörtént. Összesen 96 beteg, vagyis a vizsgált magyar SM 
populáció 40 %-a hordozza a kaukázusi rasszba tartozó SM populáció egyetlen 
konzisztens fogékonyság allélját. 

Ugyancsak megtörtént a myasthenia gravis bank kialakítása: jelenleg 186 
betegtől rendelkezünk DNS és szérummintával. 
 
6.2. Szerológiai alcsoportok a magyar myasthenia gravis betegpopulációban 

Külföldi intézetekkel kollaborációban a myasthenia szövetbankunkat fehasználva 
megvizsgáltuk az anti-AchR, anti-titin és részben az anti-MuSK ellenanyagok 
megoszlását 100 myasthenia gravisban szenvedő magyar beteg szérumában. 

Megbeszélés, az eredmények összefoglalása: 
Acetilkolin-receptor ellen 72 betegnél észleltünk ellenanyagot, vagyis a 

betegek kb. 72 %-a volt „szeropozitív”. Az izom titin fehérjéje ellen 16 betegnél 
tudtunk kimutatni ellenanyagot. Ismert, hogy MuSK ellen csak azokban a betegekben 
termelődik ellenanyag, akiknél az acetilkolin-receptor ellen nincs antitest 
(„szeronegatív” betegek). Ezért a MuSK ellenanyagot csak 40, AchR EA negatív, ill. 
ismeretlen antitest státuszú betegnél vizsgáltuk. Végül 29 szeronegatív beteg közül 4 
betegnél találtunk ellenanyagot MuSK ellen.  

A következő kérdés az volt, hogyan kombinálódnak az ellenanyagok az egyes 
betegek vérében? Először megvizsgáltuk, hogy az AchR EA pozitív (szeropozitív 
betegek) betegekben van-e ellenanyag a titin és a MuSK ellen is? Azon betegek 
szérumában, akiknél az AchR ellen termelődik ellenanyag - és ilyen a betegeink nagy 
része, 70 %-a - kb. 20 %-ban az izom titin fehérjéje ellen is kimutatható ellenanyag, a 
MuSK ellen azonban nem. 

Ezt követően megvizsgáltuk azokat a betegeket, akik az AchR ellen antitest 
nem termelődik („szeronegatív”). A 29 betegből csak egynél találtunk ellenanyagot a 
titin ellen, viszont négy betegnél jelen volt a MuSK ellenes ellenanyag. Vagyis titin 
ellenanyag elsősorban azoknál a betegeknél található, akik az acetilkolin-receptor 
ellen már termelnek ellenanyagot, míg a MuSK ellenanyag azoknál, akik acetilkolin-
receptor ellenanyagot nem termelnek.  

Megvizsgáltuk, hogy azok a betegek, akik a titin és MuSK fehérje ellen 
termelnek ellenanyagot, milyen eséllyel rendelkeznek ellenanyaggal az acetilkolin-
receptor ellen. Érdekes módon, a titin ellenanyagot termelő 16 betegből 15 
rendelkezett acetilkolin-receptor ellenanyaggal, de MuSK ellenanyaggal egy sem. 
Ugyanakkor a MuSK ellenanyagot termelő 4 beteg egyikében sem lehetett kimutatni 
más ellenanyagot.  
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Összefoglalva, a titin ellen termelődő ellenanyagok rendszerint acetilkolin-receptor 
ellenanyagokkal együtt fordulnak elő; a MuSK ellenanyagok önállóan vannak jelen; az 
acetilkolin-receptor ellen termelődő ellenanyagok pedig döntően önállóan termelődnek, de 
a betegek közel egyharmadában titin ellenanyag is kimutatható. Nem fordulnak elő 
azonban az acetilkolin-receptor ellenanyagok MuSK ellenanyagokkal együtt.  
 
6.3. CTLA4 polimorfizmus vizsgálata német, magyar és lengyel sclerosis 
multiplex betegek körében 

A közös autoimmun gének egyik lehetséges jelöltje a CTLA4, mely a T sejt 
kostimuláció egyik legfontosabb molekuláját (CTLA-4) kódolja. A 3’UTR-ban lévő 
CT60 polimorfizmus több autoimmun betegséggel asszociálódik. Sclerosis multiplex 
vonatkozásban több kisebb tanulmány ellentétes adatokat közölt. Ezért 
megvizsgáltuk az esetleges CT60, valamint egy másik CTLA4 polimorfizmus 
(+49A/G) asszociációját német, lengyel és magyar kollaborációban, nagyszámú 
betegben és kontrollban. A három populáció nem különbözött egymástól sem 
genotípus, sem allél frekvenciák vonatkozásában. Az elvégzett meta-analízis nem 
igazolt asszociációt az SM és a CT60 ill. +49A/G allélek frekvenciája között. A 
CT60*G/G genotípus az SM betegek körében mindhárom populációban magasabb 
arányban reprezentálódott, bár nem ért el a statisztikai szignifikanciát 

Megbeszélés: 
Nem tudtunk kimutatni összefüggést az SM szuszceptibilitással, a különböző 

klinikai kórlefolyási formákkal, betegség progresszióval és betegség kezdettel. A 
CT60*G/G genotípus kissé magasabb arányban fordult elő mind a három populáció 
SM betegeiben. A német betegekben a +49A/G*g-CT60*G haplotípus ugyancsak 
némileg gyakoribb volt, mint az egészséges populációban, ugyanez a különbség 
azonban nem volt kimutatható a magyar és a lengyel populációban. Egyik különbség 
sem bizonyult statisztikailag szignifikánsnak, és a polimorfizmus funkcionális 
következménnyel (sejtfelszíni kostimuláns CTLA-4 és ICOS expresszió) nem jár. 
 
6.4. Az IL-23 receptor (IL23R) gén 3’UTR C2370A allélje és a relapsing-remitting 
sclerosis multiplex asszociációja 

Számos citokin szerepe feltételezhető az autoimmun betegségek 
kialakulásában. Az utóbbi időszak új felfedezése volt, hogy az IL-23 és IL-17 
alapvető szerepet játszik az autoimmun betegségek, többek között az SM 
kialakulásában. Az IL-23 receptoron ható IL-23 hatására IL-17-et termelő sejteket új, 
Th17 alcsoportként, és autoimmun T sejtként definiálták.  

Több IL23R polimorfizmust azonosítottak az utóbbi években, melyek 
gyulladásos bélbetegséggel asszociálódtak. Az egyik leggyakoribb asszociáció a 
3’UTR C2370A alléllel fordult elő. Ezért megvizsgáltuk ezen SNP asszociációját SM-
mel. 223 RR betegtől (közülük 45-nél már SP kórlefolyás alakult ki, az RR fázist 
követően) vettünk vért a vizsgálat céljából a megfelelő beleegyező nyilatkozatok és 
etikai engedély birtokában. Valamennyi betegnél teljesültek a McDonald kritériumok. 
A kontroll csoportba 200 egészséges személy tartozott. 

Az AA genotípus szignifikánsan gyakrabban fordult elő a 223 SM-es betegnél, 
mint a 200 egészséges emberben (10.8% ill. 5.5%, p<0.05). Szignifikánsan 
gyakoribb volt ugyanez a genotípus azokban az esetekben, ahol a liquor 
vizsgálatával intrathecalis immunválaszt (oligoclonalis gammopathia, OGP) tudtunk 
kimutatni. Regressziós analízissel mind az SM, mind az OGP rizikóját kétszeresnek 
találtuk AA genotípus esetén. Ha különválasztottuk a HLA-DRB1*1501 pozitív 
betegeket és összehasonlítottuk a 84 HLA-DRB1*1501 pozitív, ill. 132 negatív 
beteget az egészségesekkel, nem találtunk ilyen különbséget. Nem volt szignifikáns 



 10

különbség akkor sem, ha a nőbetegeket külön analizáltuk, és a szekunder 
progresszív betegség lefolyással sem találtunk asszociációt. 

Megbeszélés: 
Az eredmények arra utalnak, hogy a RR SM és az IL23R gén C2370A 

polimorfizmusa között gyenge genetikai asszociáció mutatható ki, az AA homozigóta 
genotípus kétszeresére növeli az SM és a központi idegrendszeri lokális B-sejtes 
immunválasz rizikóját. A fogékonyság függetlennek bizonyult a HLA-DR15 
konstellációtól. Az egyéb betegségekkel kapcsolatos asszociációt is figyelembe véve 
az IL23R közös autoimmun gén lehet. 

6.5. Kóros transzkripciós szabályozási hálózat a T-sejtekben sclerosis multiplexben 
Egypetéjű ikrekben az SM konkordanciája 25-30%-ra tehető, míg 

kétpetéjűekben 2-5% körül mozog (45).  Ez arra utal, hogy az SM kialakulásáért 
vélhetően nem egy, hanem több szuszceptibilitás gén felelős. A potenciális 
szuszceptibilitás gének vizsgálata a genetikai vizsgálatok egyik fontos kutatási iránya 
sclerosis multiplexben. A többszörös fogékonyság gének szabályozása azonban 
multiplex jelátvitelt, és transzkripciós faktorokat feltételez, melyek gén-hálózatokat 
alkotnak. A gén-hálózatok komplex vizsgálatán keresztül közelebb juthatunk a 
szuszceptibilitás gének azonosításához. 

A potenciális szuszceptibilitás gének egyik csoportját az immunfunkciókat 
befolyásoló gének alkotják. Ezért perifériás vérből izolált CD3+ T-sejtek gén-
expresszióját vizsgáltuk nemzetközi kollaboráció keretében magyar származású 
monozigóta konkordáns és diszkordáns SM-es ikerpárokban DNS microarray 
technikával, majd a differenciáltan expresszálódó gének transzkripciós hálózati 
szabályozását elemeztük molekuláris adatbázis alkalmazásával.  

A 4 monozigóta ikerpár közül háromnak mindkét tagja beteg volt (konkordáns 
ikerpár), egy ikerpár egyik tagja beteg, a másik pedig egészséges volt (diszkordáns 
ikerpár). Valamennyi vizsgált alany 33±5 éves nő volt átlagos 6±5 év betegség 
időtartammal. RR lefolyású betegségben szenvedtek, kivéve egy klinikailag izolált 
szindrómás (CIS) beteget; EDSS pontszámuk 1.3±0.8 volt, ami enyhe érintettséget 
jelent. A vizsgálat első fázisában az izolált T sejtek génexpressziós mintázatát 
hasonlítottuk össze a négy ikerpár tagjai között, és azonosítottuk az 50-100 
differenciáltan expresszálódó gént. Ezt követően összehasonlítottuk e géneket a 
diszkordáns és konkordáns ikerpárok között, és azt a 34 gént elemeztük tovább, 
melyek csak a diszkordáns ikerpárban expresszálódott differenciáltan. Vagyis 
homogén genetikai háttéren vizsgáltuk a kizárólag SM-re jellemző génexpressziót. A 
34 gén közül olyan 20 gént vizsgáltunk a továbbiakban, melyek expressziójában 
legalább kétszeres különbség volt. Adatbázis alapján a 20 gén segítségével további 
43 kapcsolt gént, és molekuláris hálózatokat azonosítottunk 39 csomóponttal. E 
csomópontok között az 5 legszignifikánsabb eltérés olyan transzkripciós faktorokat 
azonosított, melyek az immunszabályozásban alapvetőek: Ets család, NF-κB, 
Myc/Mad család, IRF és EF család. 

Megbeszélés: 
Az adatok a génexpresszió szabályozásának változását jelezhetik sclerosis 

multiplex betegek T sejtjeiben: olyan kulcsmolekulák differenciált expressziója 
mutatható ki, melyek számos gén aktiválódását vagy gátlását szabályozzák. Az ETS 
család a proliferáció, differenciálódás és apoptózis kontrolljában játszik szerepet. Az 
NF-κB az ősi és adaptív immunválasz egyik központi szabályozó molekulája, mely a 
sejtosztódásban, és a sejthalálban is alapvető, közel 150 célgénen hat; az SM 
plakkok makrofágjaiban és oligodendrocytáiban túlexpressziója mutatható ki. Az IRF 
(interferon regulatory factors) az NF-κB-vel együtt az IFN-B gén enhancome része, 
az immunválasz, sejtnövekedés, apoptózis fontos reguláló faktora. 
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ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA (TÉZISEK) 
 
 

1. Generalizált, MGFA Klinikai Klasszifikáció szerint III-IV-V csoportba tartozó, 
azaz középsúlyos és súlyos myastheniában szenvedő betegeknél a kombinált 
prednisolon-azathioprin (PRE-AZA) immunmoduláló kezelés hosszú távú 
alkalmazása jól tolerálható, biztonságos és jelentős klinikai javulást 
eredményez. Nagy beteganyagon igazoltuk a hosszútávú PRE-AZA kezelés 
biztonságosságát és hatékonyságát. Az AZA tartós adása lehetővé teszi a 
szteroid adagjának csökkentését, az esetek túlnyomó részében annak 
elhagyását, ami igen fontos, mivel a kezelés mellékhatásainak túlnyomó 
többsége a szteroid kezelés következtében alakul ki. 

 
2. Elsőként vizsgáltuk és igazoltuk nagy beteganyagon, hosszú távú követés 

során, hogy a PRE-AZA kezelés hatékonyan csökkenti az ismételt krízisek 
kialakulásának gyakoriságát. Ez a megfigyelés azt támasztja alá, hogy 
myastheniás krízis után indokolt a hosszú távú immunoszuppresszív kezelés 
(PRE-AZA kombináció) beállítása, mivel ez a kezelés alkalmas a krízisek 
ismétlődésének kivédésére. 

 
3. A LHON differenciál-diagnosztikai jelentőséggel bír SM-ben, ugyanakkor 

LHON és SM, ill. SM-szerű tünetek együttesen is előfordulhatnak. A LHON 
biokémiai hátterének vizsgálata további adatokat szolgáltathat a genetikai 
hátterű kórkép patogenezisének tisztázásához. Elsőként vizsgáltuk a magyar 
LHON betegek körében az egyéb neurológiai, SM-szerű tünetek előfordulását. 

 
4. Sclerosis multiplexben az immunmoduláló kezelés tartós, folyamatos 

alkalmazásával érhető csak el a betegség aktivitásának és progressziójának 
mérséklése. Kimutattuk, hogy a kezelés elhagyását követően a betegek 
relapszus rátája visszatér a kiindulási szintre. 

 
5. Elsőként végeztünk epidemiológiai vizsgálatot a magyarországi familiáris SM 

előfordulásának feltérképezésére. A familiáris SM előfordulási gyakorisága 
eddigi vizsgálataink alapján 2% körül mozog. A familiáris esetek felkutatása 
lehetőséget ad további genetikai vizsgálatokra. 

 
6. Az autoimmun neuroimmunológiai kórképek szerteágazó genetikai 

vizsgálataiban az iker-vizsgálatok és a potenciális szuszceptibilitás gének 
vizsgálata kiemelkedő jelentőségű. Utóbbiak fontos csoportját alkotják az 
immunfunkciókat befolyásoló gének, melyek SNP-i asszociálódhatnak SM-mel 
és myasthenia gravis-szal, és szerepet játszhatnak a kórképek kialakulásában. 
Ennek komplex vizsgálatára SM és MG szövet- és génbankot alakítottunk ki. 

 
7. A magyar SM populációban elsőként vizsgáltuk a HLA-DRB1*1501 genotípus 

gyakoriságát. Kimutattuk, hogy a CTLA4 CT60 SNP nem asszociálódik SM-
mel, az IL-23 receptor gén 3’UTR C2370A allélje viszont kb. kétszeres 
kockázatot mutat RR-SM, és kb 2,5-szeres kockázatot intrathecalis 
immunválasz kialakulására. SM ikerpárok vizsgálatával kóros transzkripciós 
szabályozási körök, molekuláris hálózatok meglétét igazoltuk CD3+ T 
sejtekben. 
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ugyancsak hozzájárult a munka elkészüléséhez. Köszönöm dr. Gerő Gábor 
főigazgató úr támogató hozzáállását, a tudományos tevékenységhez biztosított időt, 
mellyel lehetővé tette számomra, hogy a közkórházi munkával járó, megterhelő napi 
rutin mellett, ill. annak ellenére elkészüljön ez a dolgozat. Köszönöm valamennyi 
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