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Egyetemi doktori értekezés — magyar nyelvii 6sszefoglald

A szkler6zis multiplex (SM) fiatal felndttkorban az egyik leggyakoribb krénikus,

gyulladasos, demyelinizdcidval jaré neuroldgiai korkép. A prevalencia értéke 2-150/100 000
lakos kozott véltozik a foldrajzi elhelyezkedés, faji és etnikai szdrmazdstdl fiiggben. A
betegség klinikai megjelenése sokszinii. A betegek 80-85%-dban a betegség
rosszabbodd-javulé kérformdban zajlik (relapszus-remisszié korforma, RRSM), kétszer
gyakrabban fordul el6 ndkben, mint férfiakban. Patolégiailag a gyulladds elsddleges, mig a
neurodegeneracié masodlagos. Az RRSM betegek 50%-a 10 év kortorténet utdn szekunder
progressziv korformava (SPSM) alakul at, amelyet kezdetben még aktiv relapszusok (shubok)
jellemezhetnek. A betegek kis részében relapszusok nincsenek jelen és a betegség a
kezdetektdl fogva folyamatosan progredidl (primer progressziv kérforma, PPSM). Jelenlegi
konszenzus szerint a betegség kiils0 kornyezeti tényezd, virusinfekcié hatdsdra jon létre, a
betegségre genetikailag hajlamos egyénekben.
A Genetic Analysis of Multiple Sclerosis in EuropeanS project keretében munkacsoportunk
altal 2003-ban publikdlt eredmények felvetették tobb gén betegségre hajlamositd lehetséges
szerepét a magyar SM populdcioban. A vizsgalatban azonban csak RRSM és SPSM betegek
vettek részt, PPSM betegeken nem végeztiink genetikai értékelést. A felmeriilt hajlamosito
gének koziil két gént valasztottunk ki tovabbi értékelésre PPSM betegekben:

e Tumour necrosis factor (TNF) egy gyulladdsos citokin, amely bizonyitottan fontos
szerepet jatszik szdmos gyulladdsos €s autoimmun megbetegedés patogenezisében. A
human TNF gén a polimorf MHC régi6 része (6p21.3). A kromoszéma lokalizdciobodl
adéddan felmeriil, hogy a TNF-o un. single nucleotide polymorphism-ai (SNP)
szerepet jatszhatnak olyan MHC-hez koéthetd betegségek kérforméinak kialakitasédban,
mint amilyen az SM.

e Apolipoprotein E (ApoE) egy glikoprotein, amely fontos szerepet jatszik az idegszovet
regeneracidjadhoz elengedhetetlen koleszterin széllitdsdban, felvételében és ujra
elosztasaban. Az APOE gén (APOE) szerepet jatszik a neurodegenerativ
megbetegedések kialakitdsdban. A leginkdbb ismert az APOE &4 allél és az Alzheimer

kor kozotti 0sszefiiggés.

Elsddleges célkitlizésiink az volt, hogy 5 magyarorszagi SM Centrum részvételével
megvizsgaljuk a TNF-a gén -376 pozicidjanak valamint az APOE gén 4-es exonjanak 112 és

158 pozicidjaban 1évé SNP-k lehetséges szerepét PPSM-ben.
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45 PPSM beteg valamint korban és nemben megfeleld6 45 RRSM beteg és 45 egészséges
kontroll (HC) egyezett bele a vérvételbe. A DNS izoldlast kovetden a vizsgdlni kivant SNP-re
specifikus PCR-t és RFLP-t végeztiink.

A TNF-a dimorfizmust tekintve a GG genotipust és a G allélt szignifikdnsan gyakoribbnak
taldltuk a PPSM csoportban az egészségesekhez képest. A GA genotipus valamint az A allél
szignifikdnsan ritkdbban fordult el6 a progressziv csoportban az egészségesekkel
0sszehasonlitva. Az RRSM és HC csoportok valamint az RRSM és PPSM csoportok kozott,
sem a genotipusokat, sem az allélokat tekintve nem volt jelentds eltérés. Az egyes
genotipusok és a klinikai paraméterek (az életkor a diagndzis idOpontjaban, a betegségtartam,
a kiterjesztett rokkantsagi skalan elért pontérték (EDSS), a progresszids index (PI) és a silyossagi
skdlan elért pont (MSSS) kozott nem tapasztaltunk osszefiiggést.

Az APOE gént vizsgélva, a PPSM csoportban az €2 allél kifejezetten ritkan fordult el0, ez az
allél inkabb RRSM csoportban volt jellemz6. A paronkénti 6sszehasonlitisok RRSM és HC
csoportok kozott is szignifikans kiilonbséget mutattak ki az €2 allélt tekintve.

Az €4 allél jelenléte a PPSM és RRSM betegekben volt jellemzd. Szignifikdnsan gyakrabban
fordult el ez az allél a PPSM csoportban és ritkdbban a HC csoportban. A paronkénti
0sszehasonlitds alapjan elmondhatd, hogy ezen allél el6forduldsa szintén gyakoribb volt az
RRSM csoportban a HC csoporttal Osszehasonlitva és kétszer gyakoribb volt a PPSM
csoportban az RRSM-hez képest.

A klinikai paramétereket tekintve (EDSS, PI és MSSS) szignifikans kiilonbség volt az RRSM
és PPSM csoportok kozott, amely a kérformdk kozotti kiilonbségbdl adodik. A szignifikdns
eltérés megmaradt az EDSS és MSSS pontok esetében, miutdn a betegeket
Ujracsoportositottuk az €2 allél megléte illetve hidnya alapjdn. Ha az €4 allél meglétét illetve
hianyat vettiik alapul a csoportositasndl, akkor a p=0.05 szignifikancia szinten csak az MSSS
érték tért el szignifikdnsan. A klinikai paraméterekben tapasztalt valamennyi szignifikdns
eltérés eltlint miutdn a betegeket tovabbcsoportositottuk a korforma szerint is. Tovabbi
elemzések azt mutattdk, hogy a klinikai paraméterekben tapasztalt kiilonbségek az SM
koérforménak tulajdonithaté és nem az egyes allélok jelenlétének illetve hidnyanak.
Osszefoglaldsként elmondhatd, hogy a GG genotipus és a G allél jelenléte a TNF-a. -376 SNP
esetében felelds lehet a progresszidért, valamint, hogy az APOE €2 és €4 allélok szerepet
jatszhatnak a betegség kialakuldsdért. Miutdn a betegség korformdja kialakult az APOE
allélok mar nem hozhatdk 6sszefiiggésbe a klinikai paraméterekkel.

A genetikai vizsgélatok mellett, masodlagos célként tiiztiik ki az SM egyik leggyakoribb

tiinetének — a ,,koros faradékonysig” azaz fatigue — részletesebb megismerését. A koros



faradékonysag egy szubjektiv tapasztalat, amelynek objektiv mérése nehéz, ezért kérdéiveket
haszndlnak a diagnézis feldllitdsakor. A Fatigue Impact Scale (FIS) egyike a vildgon elérhetd
30 fatigue kérdGivnek, amelyet mind az orvosi gyakorlatban, mind pedig a klinikai
vizsgalatok soran széles korben alkalmaznak, ugyanis a fatigue tobb aspektusat is vizsgdlja
(kognitiv, fizikélis és szocidlis). Ismereteink szerint ez iddig a fatigue hatdsiat mér6 magyar
nyelvii validalt kérdéiv SM betegekben nem volt elérhet6. Munkacsoportunk a kordbban
altalunk adaptdlt és validélt ,,Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument” kérddiv
tapasztalatait alapul véve célul tlizte ki a magyar FIS kérddiv validitdsanak, test-retest
megbizhatdsdganak és belsd konzisztencidjanak vizsgalatait SM betegekben.

A 111 SM betegbdl 99 beteg valamint a 85 egészséges kontroll koziil 79 onkéntes toltotte ki a
magyar nyelvli FIS kérddivet és a Beck Depresszids Skalat (BDI) 2 alkalommal 3 hénap
kiilonbséggel.

A teljes FIS pontok statisztikailag szignifikdnsan magasabbak voltak mindkét kitoltés
alkalmdval az SM betegek esetében, mint az egészségesekben, még a depressziét méré BDI
pontok hatdsdnak elimindldsa utdn is. A test-retest megbizhatdsdgi vizsgalat sordn, a
csoporton beliili korrelacids értékek szignifikdnsan magasak voltak mindkét csoportban,
valamint a Cronbach alpha értékek is kifejezetten magasak voltak. Kovetkezésképpen
elmondhatd, hogy a magyar nyelvli FIS kérdoiv — a tobbi nemzetkdzi validaciéhoz hasonléan
— valid és megbizhatéan hasznalhat6 a nem sulyos rokkantsdgi SM betegek korében a fatigue

hatasanak mérésére.



