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1. BEVEZETES

1.1. ALLAPOTFELMERES ES KOVETES SZISZTEMAS AUTOIMMUN
BETEGEKNEL

A szisztémas autoimmun betegek tulélési mutatdi az elmult évtizedekben jelentisen
Jjavultak a korszeriibb diagnosztikus €s jobb terapias lehetdségek miatt. Fokozatosan, a 2000-es
évektdl valt lehetdvé a szteroid adagok csokkentése, a hatékonyabb, célzott immunmodulalo
gyogyszerek alkalmazdsa, az osteoporosis prevencidja, valamint ezzel parhuzamosan a
betegoktatas, ¢életmodvaltoztatds €és a rendszeres mozgasterapia bevezetése. Ennek
kovetkeztében a betegek gondozasa soran felértekelddott az onellatas és az egészséggel
osszefiiggo életminéség (HRQoL) meglrzése és elengedhetetlenné valt a terdpia és a
rehabilitacio hatékonysaganak ellendrzése, a HRQoL komplex kévetése. E korszert szemlélet
reumatologiai gyakorlatban torténd alkalmazasdhoz a 2000-es évek elején Magyarorszagon

még nem allt rendelkezésre a megfeleld diagnosztikus mérési modszerek eszkoztara.

A szisztémas autoimmun betegek allapotanak értékelését neheziti az egyszerre tobb
szervet érintd karosodas, valamint a tlinetegylittes és a progresszid valtozatossaga. A
betegségaktivitas és a karosodas rendszeres felmérése és kdvetése a terapia hatékonysaganak
értékelése szempontjabol fontos. Mig a betegségaktivitas a potencidlisan reverzibilis, gyakran
gvulladassal jaro tiineteket jelenti, addig a karosodas az irreverzibilis szervi vagy funkcionalis
valtozdsokat jelzi. Az alapbetegség sulyossagat ezek egyiittesen hatarozzak meg. A betegségek
aktivitasat meghataroz6 Osszetett indexek gyakran csak a bdr és a belszervek érintettségének
megfeleld sulyozott pontszamokkal szamolnak, amelyekbdl a mozgésszervi érintettség
értékelése gyakran hianyzik. Az arthritisek hatékony kezelése a betegek mozgasképességének
és életmindségenek megorzése szempontjabol, az iziiletek aktivitdsi és mozgasképességi

mutatoit is rendszeresen fel kell mérni.

Az egyes szervrendszerek funkciojat méro tesztek (pl. 1zomerd, iziileti
mozgasterjedelem, 1égzésfunkcid) dnmagukban csak részleges informaciot nyljtanak a beteg
allapotarol. Ezért a klinikai gondozés és kovetés sordn kiemelt szerepiik van az dsszetett
(kompozit) funkcionalis és életminoségi méroeszkozoknek, amelyek a beteg altal jelzett
allapotvaltozasokat is érzékenyen tiikrozik. Ilyen kompozit allapotmutatonak szamitanak az
életmindség szempontjabol is fontos elemek, mint a kognitiv képesség vagy a faradékonysag

valtozasa.



A betegek gondozasa sordn az €életmindség szempontjabodl figyelembe kell venni, hogy
a beteget mely funkciokarosodas akaddlyozza leginkabb a szamadra sziikséges és fontos
tevekenységekben. A kovetésben segitenek az egyes funkcidt felmérd tesztek vagy az egyénre
szabottan készithetd vizualis analdég skalak (VAS), valamint az életmindségi kérddivek. A
betegeknek emellett sziikségiik van az allapotukrol és jovobeli terveikrdl szolo céliranyos

megbeszélésekre is.

A betegek rizikobecslése soran a fennalld szervi manifesztaciok €s a betegségre jellemzd
specialis biomarkerek és tiinetek segitségével ismert betegség alosztalyokba soroljuk az adott
korkeépet. A fennall6 szisztémas autoimmun betegség mellett a napi gyakorlatban még keresni
kell egyéb tarsbetegségeket is, a leggyakrabban hypertoniat és mas cardiovascularis korképeket,
obstruktiv tiidobetegséget, malignus daganatot, infekciot stb., mert ezek a rizikobecslés

eredményét és a célzott terapia kivalasztasat jelentdsen befolyasoljak.

Klinikai és kutatdi tevékenységem kezdetétdl célkitlizés volt a kronikus gyulladdsos
reumatologiai  betegségekben hasznélhatd, a mozgdsképesség minel objektivebb,
reprodukalhato mérését és kovetését lehetove tevo modszerek bevezetése és fejlesztése. KEésobb
szisztémds autoimmun betegek korében az életmindséggel oOsszefiiggd, kevésbé vizsgalt,
elhanyagolt teriileteket, a faradékonysagot és a kognitiv funkciot is vizsgaltuk. A szokasos
betegvizsgalat fokozatosan kiegésziilt mozgasképességet felmérd, nemzetkozileg elfogadott
fizikalis modszerekkel, validalt, funkciot felmérd tesztekkel és onkitoltds betegkérddivekkel,

melyek hazai adaptalasdban és alkalmazasaban klinikank Gttor6 szerepet vallalt.

Ertekezésem témajaul a betegségaktivitds, a szervi funkcidkarosodasok, valamint az
¢letmindségi valtozasok kovetésével végzett kutatdsainkat valasztottam, koncentralva olyan
fontos tertiletekre, ahol nincs elegendd adat:

- Altalanos egészséget és mozgasképességet felméré nemzetkozi kérddivek
Magyarorszagra torténd adaptacidja és pszichometriai értékelése

- lziileti aktivitasi indexek validalasa szisztémas sclerosisos betegeknél

- A kézkérosodas (kontraktirak) kialakulasanak hossza tdva kdvetése szisztémas
sclerosisos betegeknél

- Intenziv kéz-fizioterdpia hatdsa a kézfunkcid javuldsara szisztémas sclerosisos
betegek rehabilitacios ellatasa soran

- Korai stadiumu idiopatids autoimmun myopathids betegek kezelése ¢&s
rehabilitacios ellatasa

- A vascularis kdrosodas mérése és Osszefiiggései a tiléléssel

- Az ¢életmindséget jelentdsen befolydsold neuropszichologiai mutatok vizsgalata
szisztémas sclerosisos betegeknél



1.2. A KUTATASOK HATTERE

1.2.1. Altalanos egészséget és mozgasképességet felméro tesztek Magyarorszagra torténé
adaptacidja és validalasa szisztémas sclerosisos betegeknél

SSc-ben a gyulladdsos, vascularis és fibroticus folyamatok kdvetkeztében az
iziiletekben irreverzibilis mozgasbesziikiilések (kontrakturak) alakulnak ki. Az iziiletek, foként
a kéziziiletek funkcidjanak karosodasat a synovitissel jard gyulladason kiviill még szamos
patologiai tényezd befolyasolja, mint a tendinitis, a bor megvastagodasa, sclerodactylia,
Raynaud tlinetek, vascularis karosodas, subcutan calcinosis és az ujjvégek acroosteolysise. SSc-
ben az iziiletek gyulladasa nem jar olyan latvanyos duzzanattal, synovitissel, mint rheumatoid
arthritisben (RA-ban), mégis, finomabb képalkoté modszerekkel, mdagneses rezonancidas
képalkotas (MRI) és ultrahang segitségével mar kordn, enyhe synovitis mellett az apro, majd
egyre nagyobb eroziok kimutathatok. A szervi funkciokarosodasok és a gyulladasos aktivitas
szamszertusitett mértékének meghatarozasara és azok kovetésére a 2000-es évek elején nagy
sziikség volt. Foként SSc-s betegek korében nem voltak megfeleld kovetési modszerek a
betegségaktivitas értékelésére sokszervi érintettség fennalldsa esetén. Szamos nemzetkozi
gvogyszervizsgalat is megbukott ezekben az években a nem megfelelo elsédleges végpont
(primary outcome) kivalasztasa miatt. A betegek komplex ¢letmindségének kovetési

modszereiben még inkabb hianyossagok voltak és még vannak napjainkban is.

Scleroderma Health Assessment Questionnaire, a Szisztémas sclerosis Altalanos
Egészségfelméro kérdoiv (SHAQ) S kiegészité vizualis analég skala alapi kérdésének
Magyarorszagra torténé adaptalasa

Az RA-s betegek altalanos egészségi allapotanak megitélésére €s kovetésére jol
alkalmazhat6 a reumatologidban szamos betegség fennallasa esetén hasznalt onkitoltds kérddiv
indexe, a ,,Health Assessment Questionnaire Disability Index” (HAQ-DI). 1997-ben a
Budapesti Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézetben Rojkovich €s munkatarsai a
HAQ-DI magyar valtozatait RA-s betegekkel validaltdk. SSc-ben azonban a mozgasszervi
manifesztaciokon kiviil jellemzden fellépd szamos belso szervi érintettség, gyulladds,
vascularis tiinetek és fibrosis miatt ésszetettebb tiinetcsoporttal allunk szemben, ezért az RA-s
betegek nagy tobbségével ellentétben a HAQ-DI az SSc progressziojat vagy javulasat gyakran
nem képes elég érzékenyen kévetni, bar a mozgasfunkciot jol koveti és a tulélést is jol
prediktalta. Steen és Medsger 1997-ben 5 kérdéssel és a valaszadashoz 5 vizualis analog
skalaval (VAS) egeszitettéek ki az eredeti HAQ-DI-t. Ezek a kérdések az SSc kiilonb6z0 szervi

érintettségébdl szarmazd tiineteket igyekeznek felmérni, mint a kezek hideg érzékenysége,



borfekelyek, gyomor-bél panaszok és légzéssel kapcsolatos panaszok, végiil az SSc betegség
egészere vonatkozo problémak. Az eredeti kozlemény szerint a HAQ-DI és a VAS valaszokbol
egy oOsszesitett indexet fejlesztettek ki, ez az sHAQ-DI, mely korrelaciot mutatott a betegek
borpontszamaval, cardialis és renalis érintettségével, a krepitald inakkal, a proximalis izmok

erejével, valamint a kéz-kontraktirdk mértékével.

A Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand, Felsévégtagi funkciot felméré kérdoiv
(DASH) Magyarorszagra torténé adaptalasa és pszichometriai értékelése szisztémas
sclerosisos betegeknél

A DASH és a roviditett QuickDASH kérdoivet a kanadai ,,Institute for Work & Health”
¢s az ,,American Academy of Orthopaedic Surgeons” (AAOS) ortopédiai tarsasag készitette az
1990-es években, elsdsorban ortopédiai €s traumatoldgiai betegek felsévégtagi funkcidjanak
kovetésére. A kérddivet tobb mint 20 orszagban adaptaltak, sot, mar RA-s és arthritis psoriaticas
betegek korében is sikeresen validaltak és hasznaltak. Bar a HAQ-DI is 65%-ban reprezentalja
a kézfunkciot, azt Osszességében inkabb altalanos egészségallapot felmérésére alkalmazzuk,
mig a DASH pedig jobban reprezentalja a felsovégtagi iziiletek funkcioit, mint a HAQ-DI. A
reumatologiai betegek korében nagy sziikkség van a felsdvégtagok mozgésszervi allapotanak

megitélésére, ezért dontottiink a DASH validalas mellett.

A Cochin Hand Function Scale (Cochin kézfunkciot felméré skala, Cochin-HFS, mas
néven Duru6z Hand Index) Magyarorszagra torténd adaptalasa és pszichometriai
értékelése szisztémas sclerosisos és rheumatoid arthritises betegeknél

Az RA és az SSc a kézfunkci6 stlyos karosodasaval jaré reumatologiai korképek. 4
kézfunkcio felmérésére 1996-ban a parizsi Cochin kérhazban dolgozo Durudz és munkatérsai
egy nemzetkozileg széles korben elterjedt, egyszeriien alkalmazhato, onkitoltds, Likert-skala-
alapu kérdoivet fejlesztettek ki, melyet el6szor RA-s betegeken, majd néhany év mualva SSc-s
betegeken is validaltak. A Cochin-HFS alkalmazéasat javasoltdk a nemzetkozi klinikai
kutatasokban, gyogyszervizsgalatokban és a mindennapi klinikai gyakorlatban is. Ugy lattuk,
hogy hasznos a HAQ-DI-t a Cochin-HFS-t és a DASH-t egyiitt latni és érdemes az

eredményeket egylitt elemezni, ezért validaltuk a Cochin-t is.

szisztémas sclerosisos betegeknél
Az EULAR altal 1997-ben az RA-s betegek gondozdsdaban javasolt ,,data core set”
alapvizsgalatok a betegség aktivitasat, a progresszidt és a funkcionalis statust is kovetik. Az

EULAR adatlap a Disease Activity Score 28 (DAS28-We) felmérést tartalmazza, mely egy
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sulyozott értékeléssel kiszamolt kompozit index. A DAS28-We vizsgalat soran 28 periférids
izlilet nyomasérzékenységét és duzzanatat (synovitis), a vorosvértest siillyedés értékét (We),
valamint, egy vizualis analég skalan (VAS) a beteg altal megjelolt betegségaktivitas
sulyossagat értékelik. A laboratoriumi vizsgélatok elérésének kiilonb6zo lehetdségei miatt a
DAS28-nak tobb modositott verziodjat is validaltak az RA-s betegek kovetésére. A DAS28-CRP
és a Simplified Disease Activity Index (SDAI) értékelésésben a C-reaktiv protein (CRP)
szintjével szamolhatnak, valamint a Clinical Disease Activity Index (CDAI) esetében nem
alkalmaznak laboratériumi eredményeket, hanem csak a fizikalis vizsgalat adataival (DAS28)
¢s a beteg altal, valamint az orvos altal bejelolt aktivitds-VAS értékekkel szamolnak. Az
EULAR data core set magaban foglalta még a HAQ-DI funkciondlis index hasznalatat és a
Larsen-féle osszehasonlito kez és lab rontgen vizsgalatot. Az emlitett alapvizsgalatokat ma mar
rendszeresen hasznaljdk a klinikai- és gydgyszervizsgéalatokban, valamint polyarthritises
betegek kdvetésére a napi orvosi gyakorlatban is. Ezek az eszk6zok nagyban eldsegitik a terapia
hatékonysaganak szamszert kovetését és a célértékre torténo, un. ,, Treat to target” kezelést az
gyakran fizikalis vizsgalattal enyhe, azonban az enyhe arthritis is okozhat stulyos destruktiv
eltéréseket és kontraktirakat. Polyarthritis jelenléte igazolt kockéazati tényezé a pulmonalis és
a cardialis manifesztacio szempontjabol. A klinikai rutinban, a klinikai vizsgéalatokban nem volt
a polyarthritis aktivitdsat szamszerlisité composite index, ezért dontdttiink az RA-ban

hasznalatos DAS-ok validalasara SSc-ben.

1.2.3. Szisztémas sclerosisos betegek mozgasszervi karosodasanak ¢és iziileti
funkciovaltozasanak 3 éves kovetése

Az SSc-betegek 31-97%-anal irtak le iziileti kontrakturdkat, ahol a kéziziiletek a
leggyakrabban érintettek mind limitalt, mind diffaz SSc-ben. Az SSc altalaban Raynaud-
jelenséggel kezdddik. A betegek 36-80%-anal a polyarthralgia és az iziileti merevség szintén
szokasos korai panasz. A kézujjak bOrének megvastagodasa, a sclerodactylia, az inak,
inhiivelyek, retinaculumok gyulladdsa, valamint az enyhe polysynovitis korai kontraktarak
kialakulasdhoz vezet. Szonografids vizsgalatok alapjan a csuklok vagy bokak in
retinaculumainak megvastagodasa szoros kapcsolatban all a fibrosus tenosynovitis, in
krepitacié (tendon friction rubs) tiinetével. 4 késoi stadiumu SSc-s betegekbol vett synovialis
biopsziak mintegy 66%-dban talaltak szovettani bizonyitékot synovitisre. A kézujjak és a
csukloiziiletek arthritisét ultrahang vizsgalattal 46-57%-ban, MRI-vel 47-100%-ban detektaltak

a legtjabb kutatasok szerint. A kéz tipikus kontraktarai és deformitasai a kézkdzépcsont-ujj

11



alapperc iziilet (MCP) csokkent flexiojabol, a proximalis €s disztalis interphalangealis iziiletek

(PIP és DIP) csokkent extenziojabol és a hiivelykujj csokkent abdukciojabol tevédnek dssze.

1.2.4. 3 hetes intenziv kéz-fizioterapias program hosszu tava hatasa a kézfunkciora
szisztémas sclerosisos betegek korében

A kezek kontrakturai az SSc-s betegeknek mind a limitalt, mind a diffaz
borelvaltozassal jard alcsoportjaiban jelentds funkciocsokkenést €s ¢életmindség romlast
okoznak. A kézfunkcid karosoddsdhoz az esetek nagyobb részében az iziileti kontraktirakon
kiviil, tovabbi tényezOk is hozzajarulnak, ideértve a sulyos vascularis manifeszticiokat, a
Raynaud szindromat, a borfekélyeket, az acroosteolysist, a periartikularis bor- és kétoszoveti
fibrosist, a hypoxiat, a szovetek atrofiajat, igy az inak, az izmok és a csontok karosodasat.
Korabban szamos fizioterapiaval foglalkozo klinikai tanulmanyt végeztek a kézfunkcio
megorzesének, javitasanak lehetdségeirsl. Mugii €s munkatarsai 2006-ban bemutattak, hogy a
kéziziiletek naponta végzett nyQjté gyakorlatai egy honap elteltével az iziileti mozgasokat
javitottak, mely javulds egy éven tul is fennmaradt. Pils és kollégai a mozgésterapiat meleg
paraffinfiird6t kovetden végeztették €s 12 napos paraffinkezelést kovetden javulast tapasztaltak
a bor merevség, a kéz mozgékonysag, a fajdalom és a Raynaud tiinetek tekintetében. Sajnos a
kezelés abbahagyasat kovetd harom honapon beliill a vizsgalt paraméterek visszatértek a
kiindulasi értékekhez. Sandqvist, Mancuso és munkatdrsai megerdsitették a rendszeresen
javulasa fliggetlen volt a bOrpontszamtol €s a betegség fennallds idétartamatol, azonban
egyikiik sem végzett két honapnal hosszabb kovetést a terdpia hatasairdl. Bongi és munkatarsai
a mozgasterjedelmet fokozd nyujto gyakorlatokat kétoszoveti masszdzzsal és McMennell-féle
iziileti manipulacioval kombindltik 9 héten at heti 2 alkalommal, mely javitotta a kéziziiletek
mozgasat, az 0kolképzést, a kézfunkcidt és az életmindségi tesztek eredményét, mig a
kontrollcsoport csupan otthon, sajat maga végzett mozgasgyakorlatokat, amelyek csak az
okolképzést javitottak. Bongi és munkatérsai arro6l is beszamoltak, hogy egy 9 hetes manudlis
nyirokdrenazs-kezelés hasonldéan eredményes volt. Egy késdbbi vizsgéalatban az SSc-betegekre
egyénre szabottan alkalmaztak kombinalt rehabilitdacios technikakat szintén 9 héten keresztiil.
Mindegyik vizsgéalatban a csoportokat egy 9 hetes kovetési iddszak utdn ijra megvizsgaltak.
Mindkét komplex fizioterapia javitotta a HRQoL-t és a kezfunkciot, ami részben megmaradt
még egy kovetkezo 9 hetes kovetési idoszakban is. Egy masik, olasz, kontrollalt vizsgélatban

egy 3 hoénapig tartd foglalkozasterapianak a hatékonysagat vizsgaltdk, melyben a betegek

crer
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1d6szak végén a foglalkozdsterapias csoport nagyobb javuldst mutatott a kézfunkcios tesztek

alapjan, mint a kontrollcsoport.

1.2.5. Gyulladasos autoimmun myopathias (IIM) betegek korai fizioterapias kezelése
aktiv myositises allapotot kovetéen

Az IIM-ek kezdetekor jellemzden a torzskozeli €s a proximalis végtagi vazizmok
gyengesége alakul ki, stilyos esetben ez a garatizmokra ¢és a 1€égzdizmokra is kiterjed. Tovabba
¢érintett lehet a myocardium, valamint nem ritkdn interstitialis tiidébetegség (ILD) is kialakul.
A Dbetegség kezdetén vagy egy aktiv izomgyulladdssal jaré epizdod sordn mielObbi
gliikokortikoid €s immunmodulalo baziskezelésre van sziikség. Az 1990-es evek elott az [IM-es
betegeknél az aktiv izomgyulladas okozta fokozodo izomgyengeségtol valo félelem miatt
tiltottak az izomerdsito tornakezelést és csak a kontrakturat megelozo nyujto gyakorlatok évatos
vegzeset engedeélyezték. 1993-ban Escalante ¢s munkatarsai altal, valamint Hicks altal publikalt
két esettanulményban egy kronikus polymyositisben (PM), majd 5 korai PM-ben ¢s
dermatomyositisben (DM) szenvedd beteg ellenallasos gyakorlatokkal végzett tornakezelését
irtak le, melyekben a betegek izomereje fokozodott és gyulladésos tlineteik nem reaktivalodtak.
A fizioterapia szerepérdl szolo korabbi tanulmanyok csak a betegség késoi, kronikus, inaktiv
¢s mas fizioterapia helyes iddzitésére vonatkozoan nem voltak irdnyadoé klinikai megfigyelések

¢s kozlemények, ezért dontottiink gy, hogy a korai torna hatasat megvizsgaljuk.

1.2.6. A vascularis tényezok és a vorosvértest-térfogat eloszlasi szélesség (RDW)
jelentoségének vizsgalata szisztémas sclerosisban

Vérképvizsgalat soran a vordsvértest-térfogat megoszlasi gorbe szélesség (RDW) a
vorosvértestek térfogatbeli kiilonbségeit jelzi szazalékos értékben, vagyis az anisocytosis fokat
mutatja. Az RDW normal érteke 11,5-14,5% kozott mozog, emelkedettebb kiillonb6zo
anaemiak esetén és egyes kronikus majbetegségekben. Korabbi tanulméanyok eredményei
alapjan az RDW akut ischaemidas szivbetegségekben, periféridas érbetegségekben és
atherosclerosisban fiiggetlen prognosztikus tényezonek szamit, prediktiv a korai mortalitasra.
Az SSc generalizalt vasculopathiaval jaro autoimmun betegség, ezert felmeriilt annak
lehetosége, hogy SSc-ben az RDW egy olcso, minden vérképvizsgalat soran megjeleno

biomarkerként szerepelhet.
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1.2.7. Az életmindséggel osszefiiggd paraméterek vizsgalata

A Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue Scale, életmindséget
felméro kérdéiv - Faradékonysag skala (FACIT-FS) minimalis klinikailag fontos
kiilonbség értékének meghatarozasa SSc-s betegek korében

SSc-s betegeknél a legtobb vizsgalat a belszervi kdrosodasok megelézésére iranyul és
joval kevesebb figyelmet forditanak azokra a tiinetekre, amelyek karos hatast gyakorolnak az
egészséggel O0sszefiiggd ¢€letmindségre (HRQoL), beleértve a koros faradtsagot is. A sulyos
faradtsag fellépése a betegség aktivitdsahoz is kapcsolddhat, lehet, hogy jobban, mint a
karosodashoz. A faradtsag, mint multifaktorialis tiinet, magaban foglalja a fizikai vagy
mentalis  tevekenységek megkezdésének és elvégzésének nehézségeit. A kronikus
faradtsagérzésben szenvedd beteg minimalis erdfeszitéssel jard tevékenységek hatdsdra is
fizikai kimeriiltséget, figyelem fenntartasi képtelenséget vagy almossagot tapasztal anélkiil,
hogy barmikor is kellden kipihentnek vagy felfrissiiltnek érezné magat. A faradtsag szamos
kronikus betegség tobbdimenzios, dsszetett tiinete, mely nagyon gyakori szisztémas autoimmun

korképekben, igy SSc-ben is.

Bassel és munkatarsai Kanadaban, 2011-ben egy kérdéives felmérés soran a betegeknek
a mindennapi tevékenységeik sordn fellépd, SSc-ben jellemz6 69 tiinetre kérdeztek ra, tagolva
a tiinetek gyakorisagat, valamint mérsékelt vagy stlyos hatasat. 464 SSc-s beteg vett részt a
vizsgalatban, melynek eredményeképpen az 5 leggyakoribb és a legsulyosabb tiinetként az SSc-
s betegek a faradtsagot 89%-ban jelolték be az elso 5 tiinet kozé, és 72%-ban az elsé 5
legsulyosabb tiinetként rangsoroltak. Ezen kiviil a Raynaud tiinet (86% és 67%), a kéziziileti
merevség (81% és 59%), az iziileti fajdalom (81% és 64%) és az alvaszavar (76% és 59%)
voltak az elsé 5 leggyakrabban és legsulyosabbként megjelolt panaszok. E tiineteken kiviil a
csokkent kézfunkcioval (6kolbe szoritds €s targyak megtartasanak nehézsége) és a fajdalommal
(izomfajdalom ¢s iziileti érzékenység) kapcsolatos tételeket is gyakran emlitettek, melyek
tarsultak a napi tevékenységekre gyakorolt kozepes vagy sulyos hatéssal. Egy masik, Hudson
¢s munkatarsai altal végzett kanadai kérddives tanulmanyban 643 beteg koziil 133 (21%)
jelezte, hogy munkaképtelen. 4 munkaképtelenség szignifikans osszefiiggéseket mutatott a
tarsbetegségek fenndlldasaval, a betegség hosszabb idotartamaval, a diffuz cutan szisztémas
sclerosis (dcSSc) altipus fennallasaval, az SSc sulyossagaval, a fajdalom erdsségeével, a
faradtsaggal és a fizikai funkcio karosodasaval. Strickland és munkatarsai 2012-ben 68 SSc-s
beteg onkitoltds kérddives valaszait elemezték. A betegek HRQoL felmérését az EuroQol-5
Domain kérdéiv (EQ-5D™), a faradékonysagot a FACIT-Fatigue skala (FACIT-FS) és a
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funkciokarosodast a Scleroderma Health Assessment Questionnaire (sHAQ) alkalmazasaval
meérték fel. Szignifikans korreldcid mutatkozott a funkcidkdrosodas, a faradtsag és a HRQoL
értékek kozott, ami azt tikrozi, hogy a betegek a faradékonysagot és a HRQoL-romlasat
szorosan az SSc-vel kapcsolatos funkciokarosodas kovetkezményének tartjak. Figyelemre
mélto, hogy szoros volt a korrelaciéo az sHAQ-VAS ¢és az FACIT-FS értékek kozott, ezen beliil
a legerdsebb korrelacio a globalis-VAS pontszamokkal, a legalacsonyabb korrelacié a digitalis

fekély-VAS pontszamokkal volt.

A pszichologiai szempontokat is vizsgalva a betegségek kovetkeztében kialakulo
distressz, a depresszio €s a kimeriiltség tiinetei gyakran atfedik egymast, sot, egy nagyszabasu
tanulmany szerint a nagyfoku faradékonysagban szenvedo egyéneknél kétszer nagyobb
valosziniiséggel mutathato ki depresszio. Milette és munkatarsai tanulmanyaban 566 SSc-s
betegnél a Center for Epidemiologic Studies Depression Scale €s a Patient Health Questionnaire

Depression Scale pontszamai nagymértékben 0sszefliggtek a faradtsag szintjével.

A kognitiv funkcidok karosodasanak kockazati tényezéi szisztémas sclerosisos betegeknél

SSc-s betegeknél a kozponti idegrendszer érintettsége tobbnyire nem kimutathato,
azonban a betegek gyakran beszamolnak a magukon észlelt kognitiv hanyatldasukrol, a rovid
tavii. memoridjuk karosoddsarol, koncentrdcios nehézségeikrdl. Giuliodori és munkatarsai
csOkkent kognitiv teljesitményrdl és az agyi erek fokozott spaszticitasarol szamoltak be fiatal
SSc-s betegeknél, akiknél nem volt semmilyen tiinet kozponti idegrendszeri érintettségre
vonatkozdan. A szerzOk microvascularis endothel kéarosodéassal kapcsolatos 0Osszefiiggést
valdsziniisitettek, amely cerebrovascularis diszfunkcidt okozhat. Cutolo és munkatarsai egy
klinikai tanulmany sordn az SSc-betegek tobb mint 50%-anal agyi hipoperfiziot észleltek
SPECT vizsgalattal (single photon emission tomography), tovabba MRI-vel kimutathaté
elvaltozasokat is talaltak. Bertinotti és munkatérsai protonméagneses rezonancia spektroszkopiat
alkalmazva in vivo értékelték az N-acetil-aszpartat/kreatin és a kolin/kreatin aranyokat és
jelentés agyi neurometabolikus valtozasokat mutattak ki SSc-s betegeknél az egészséges
kontrollokhoz képest. Figyelemre méltd, hogy ezek a vdltozdsok szembe tiinébbek voltak
limitalt cutan szisztéemas sclerosisban (1cSSc), mint dcSSc-ben. Sakr ¢és munkatérsai
transzkranidlis szonografia segitségével fokozottabb agyi vascularis tonust és rezisztenciat
talaltak 1cSSc betegeknél a dcSSc-s betegekhez képest. Az SSc-s betegeknél nem talaltak
szignifikans agyi atrofiat, azonban a kognitiv funkciot vizsgalo tesztekkel (Trail making A és
B) az SSc-s betegeknél az egészséges kontrollokhoz képest rosszabb eredményeket

regisztraltak. A kutatok elmélete szerint a kognitiv diszfunkcio hatterében agyi microvascularis
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karosodas és hipoperfuzio huzodik meg. Ezek a valtozasok azonban nem alltak szoros
Osszefliggésben a  periférids  érkarosodasok  sulyossidgaval, igy a  koromagy

videokapillaroszkopia eredményeivel.

Osszességében, bar a korabbi tanulmanyok az egészséges kontrollokkal dsszehasonlitva
enyhe foku kognitiv hanyatlast egyértelmiien kimutattak az SSc-s betegek kérében, nem késziilt
még reszletes vizsgalat a klinikai paraméterekkel valo oOsszefiiggésekrol. A betegek enyhe
kognitiv hanyatlasi folyamatdnak jobb megértése érdekében klinikdnkon 1 éves kovetéses
vizsgalattal a betegek kognitiv funkcidjanak és altalanos klinikai paramétereinek 0sszefiiggéseit

tanulmanyoztuk.

2. CELKITUZESEK

2.1. Altalanos egészséget és mozgasképességet felméro tesztek Magyarorszagra torténé
adaptacioja és validalasa szisztémas sclerosisos betegeknél

Célul tlztik ki nemzetkozileg -elfogadott altalanos egészségi allapotot és
mozgasképességet felmérd kérddivek, a Scleroderma Health Assessment Questionnaire
(Scleroderma Egészségfelmérd kérdoiv, az sHAQ), a Disabilities of the Arm, Shoulder and
Hand (Fels6végtagi funkciot felmérd kérdéiv, DASH), valamint a Cochin Hand Function Scale
(Cochin kézfunkcidt felmérd skéla, Cochin-HFS, mas néven Duruoz Hand Index) magyar

nyelvre torténd adaptalasat és pszichometriai értékelését SSc-s betegeink klinikai adataival.

2.2. lziileti aktivitasi indexek validalisa szisztémas sclerosisos betegeken

Célul ttiztiik ki, hogy elvégezziik a RA-s betegeknél a napi gyakorlatban és a klinikai
kovetéses kutatasokban is jol bevalt DAS28-alapt betegség aktivitasi indexek validalasat SSc-
s betegeknél. Kérdésiink volt, hogy a DAS28-as indexek alkalmazhatok-e SSc-ben, és hogy
ugyanazokat az iziileteket kell-e vizsgalni SSc-ben, mint az RA-s betegek esetében. Terveztiik
megvizsgalni a DAS28 indexek hitelességét az Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials (OMERACT) reumatologiai vizsgalatokban hasznalt meérdmodszerek
validalasaval foglalkoz6 nemzetkdzi szervezet ajanlasa alapjan. Célul tiiztik ki annak
megfigyelését is egy longitudinalis, 1 éves tanulmany soran, hogy az iziileti gyulladas javuldsa
osszefiigg-e az immunmodulalo (DMARD) kezelések vagy a gliikokortikoid monoterapia

alkalmazasaval.
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2.3. Mozgasszervi karosodas és funkciovaltozas 3 éves kovetése
Célul tiztik ki a mozgasszervi karosodds és funkciovaltozas hosszu tavu, prospektiv
kovetéset SSc-s betegeken, kiilonds tekintettel az iziileti kontraktirdk kialakulasara,

progressziodjara és prognosztikai jelentOségére.

2.4. 3 hetes intenziv kéz-fizioterapia hosszi tava hatasa a kézfunkcidra szisztémas
sclerosisos betegek korében

Egy prospektiv klinikai tanulmany keretében megvizsgaltuk, hogy egy 3 hetes, intenziv,
komplex, kézre fokuszalod fizioterdpia hosszui tavon javitja-e a kézfunkciot olyan SSc-s
betegeknél, akiknél a kézen legalabb 2 iziilet kontrakturaja kimutathatd. 4 mdr meglévo

karosodason tudunk-e funkcionalis szempontbdl javitani?

2.5. Polymyositises és dermatomyositises betegek aktiv myositis stadiumot koveto korai
fizioterapias kezelése

Célkittizésiink volt, hogy aktiv PM-es és DM-es betegeket koran, az izomgyulladas aktiv
kezelését koveté 2-3 héttel naponkeénti gyogytornakezelésben és kiegészité fizioterapiaban
részesitsiink ¢és lemérjliik ennek hatdsat az izomstatuszra, a 1égzésfunkciora és a funkcionalis
allapotra. Kordbban az aktiv gyulladdsos myopathids betegeket nem tornédztattidk, a kérdés az
volt, hogy a naponkeénti torna hatasos-e, illetve, hogy nem okoz-e betegseg fellangolast, vagy

mas nem kivant mellékhatast.

2.6. A vorosvértest-térfogat eloszlasi szélesség (RDW) jelentoségének vizsgalata
szisztémas sclerosisban

Célul ttiztiik ki annak vizsgalatat, hogy SSc-ben az RDW 6sszefliggést mutat-e az ismert
betegségaktivitasi mutatdkkal, jelzi-e a gyulladas fennallasat, 6sszefliggést mutat-e valamely, a
vascularis érintettséget jelzo klinikai paraméterrel, cardialis érintettség fennallasaval, valamint
azt, hogy az RDW prognosztikus faktornak szamit-e a halalozasra nézve. Az SSc generalizalt
vasculopathiaval jaro autoimmun betegség, ezért feltételeztiik, hogy ahogyan mas vascularis
betegségekben, ugy SSc-ben is az RDW, mint egyszeriien hozzadférhetd, minden vérképvizsgalat
soran megjelend adat, hasznalhato lehet biomarkerként a vascularis karosodas altaldnos

mereseére.
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2.7. Az életminoséggel osszefiiggé paraméterek vizsgalata

2.7.1. A Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - F életmindséget felméro
kérdéiv - Faradékonysag skala (FACIT-FS) minimalis Kklinikailag fontos
kiilonbség (MCID) értékének meghatarozasa SSc-s betegek korében

A betegek faradékonysaganak mérését és kovetését a mindennapi klinikai gyakorlatban
¢s a klinikai kutatasok soran fontosnak gondoltuk, mert egy jol hasznalhato, allapotjelzé
kompozit marker lehet. SSc-ben eddig kevésbé vizsgaltak, ezért célul tliztik ki, hogy
meghatarozzuk a betegségaktivitassal és mas klinikai paraméterekkel valo Osszefiiggéset.
Elterveztiik, hogy meghatarozzuk a FACIT-FS MCID értékeit egy 1 éves kovetéses vizsgalat
soran a javulast és romlast mutato SSc-s betegeink korében, valamint vizsgaljuk, hogy milyen

mértékben befolyasolja az életmindséget a faradtsag a kiilonbozd SSc-s alcsoportokban.

2.7.2. A kognitiv funkciok karosodasanak kockazati tényezodi szisztémas sclerosisos
betegeknél

Célul thztiik ki, hogy az SSc betegeink korében egy 1 éves kovetéses vizsgalat sordan
felmérjiik betegeink kognitiv funkciojat és vizsgaljuk annak oOsszefiiggéseit klinikai és
szociodemogrdfiai paramétereikkel. Részletes neuropszichologiai felmérést végziink a révid
tavii memoria, a munkamemoria-kapacitas, a figyelem, a pszichomotoros tempd és a kdzponti
végrehajtdo funkciok irdnyaban egy kiindulasi és egy 12 honapos kovetés utani klinikai
felméréssel. Vizsgaljuk, hogy a kognitiv hanyatlas idoben a korlefolyas soran mikor jelentkezik

és van-e olyan SSc-s alcsoport, ahol kiemelten rosszabbodik a betegek kognitiv képessége.

3.  BETEGEK ES MODSZEREK
Vizsgalatainkba a PTE Reumatologiai és Immunolégiai Klinikdn gondozott SSc-s, RA-
s és [IM-s betegek, valamint életkorban és nemben illesztett kontroll személyek keriiltek

bevonasra. A vizsgalatok keresztmetszeti és longitudinalis, prospektiv elrendezésben zajlottak.

A betegek allapotat a klinikankon standardizalt klinikai fizikalis vizsgadlattal,
szakkonziliumok (kardiologiai, pulmonoldgiai, gasztroenteroldgiai, radiologiai miiszeres €s
szakvizsgalat) altal meghatarozott paraméterekkel, validalt klinikai mérésekkel (izomerd,
izlileti mozgasterjedelem), valamint nemzetkozileg elfogadott betegkérdoivekkel értékeltiik. Az
életmindség, a funkcidkarosodas, a faradtsag és a kognitiv funkciok mérésére validalt fizikalis

méréseket, kérddiveket €s neuropszicholdgiai teszteket alkalmaztunk.

A kérdoivek magyar nyelvii adaptacioja az un. ,,oda-vissza forditdasi nemzetkozi

modszerrel” tortént. Az elfogadott mérémodszerek pszichometriai értékelését az OMERACT-
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ajanlasoknak megfelelden végeztik. Az OMERACT javaslata szerint megvizsgaltuk az adott
teszt hitelességét az igazsagérték (,,truth”), a megkiilonboztetd képesség (,,discrimination”), a
teszt-reteszt megbizhatdsag (,reliability”) és a kivitelezhetdség (,,feasibility’’) szempontjaibol,
valamint longitudindlis vizsgalatok sordn meghataroztuk az allapotvaltozasra valo
érzékenységet (,,responsiveness”, sensitivity to change) és a minimalis klinikailag fontos
kiilonbség értékeket, (,,minimal clinically important difference”, MCID) mind az &llapot

javulas, mind az éallapot rosszabbodas tekintetében.

A statisztikai elemzésekhez nem-parametrikus és parametrikus modszereket,
korrelacios analizist, regresszios modelleket és tulélési elemzéseket alkalmaztunk a nemzetkozi
modszertani ajanldsoknak megfeleléen. A vizsgdlatokat a Helsinki Nyilatkozat elveinek

megfelelden, etikai engedély birtokaban végeztik.

4. EREDMENYEK

4.1. NEMZETKOZI KERDOIVEK MAGYARORSZAGI ADAPTACIOJA ES
VALIDALASA

4.1.1. A szisztémas sclerosisos betegek szamara késziilt scleroderma-Health Assessment
Questionnaire (SHAQ) kérdoiv hazai adaptacioja és validalasa

Az sHAQ kérddiv magyarorszagi adaptacidja és validalasa vizsgalatban 123 SSc-s
beteg, 111 nd és 12 férfi beteg vett részt. Atlagéletkoruk 57,2+11,4 (£SD) év, az atlagos
betegség tartamuk 11,5£8,0 év volt. A betegek koziil az altaldnosan elfogadott
klasszifikacionak megfelelden 87 az lcSSc, mig 36 a dcSSc csoportba tartozott.

A korabban Rojkovich és munkatarsai altal Magyarorszagra adaptalt, a mozgasszervek
funkcidjat felméré HAQ tesztet a belszervek felmérésére 5 vizualis analog skalaval (VAS)
egészitettiik ki (sHAQ). Ezek a kérdések az SSc kiilonb6zd szervi érintettségébdl szarmazo
tiineteket igyekeznek felmérni, mint a kezek hideg érzékenysége (Raynaud-VAS), borfekélyek-
VAS, gyomor-bél tiinetek (GI-VAS) és légzéssel kapcsolatos panaszok (tiido-VAS), végiil az SSc
betegség egészére vonatkozo problémak (SSc globalis-VAS).

Az sHAQ Disability index (sHAQ-DI) kiszamitasa soran az eredeti HAQ 8 kérdéskor
pontértékeinek és az 5 VAS valaszértékének szamtani atlagat kell venni. Az sHAQ-DI értéke a

legjobb statuszt jelz6 0-tol a legrosszabb funkcionalis allapotot jelento 3-ig terjedhet.

A tartalmi hitelesség vizsgalatban az sSHAQ-DI esetében csak egy 1cSSc-s beteg ért el

maximalisan jo (0-s) értéket, és egyetlen SSc-s betegnél sem szdmitottunk 3-as (leggyengébb)
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érteket, a ,,padlo és plafon effektus” tehdt megfelelo ardanyu volt. A struktaralis validitas
vizsgalata fokomponens elemzéssel igazolta a HAQ-DI és a VAS-ok altal vizsgalt tulajdonsagok

egy dimenzios jellegét.

Az sHAQ-DI megegyezési validalasa soran a 36-item Short Form Health Survey (SF-
36) ¢letmindséget felmérd kérdoiv értékelésénél a legszorosabb korrelaciot a fizikai funkciot
felmeérd dimenziok (rho: -0,63 - -0,76), mig a leggyengébb korreldciot az érzelmi szerep és a
mentalis egészség dimenziok (rho: -0,44 - -0,51) esetében talaltuk. A klinikai adatok koziil is
az sHAQ-DI a mozgasszervi felmérd értékekkel (térd extenzor izomerd, 6 perces jarasteszt
(6MWT), Kéz anatomiai index (HAI) mutatott szoros 6sszefiiggést, mig nem mutatott jelentds
korrelaciot a moddositott Rodnan-féle borpontszammal (MRSS-sel), a Forszirozott
vitalkapacitas értékekkel (FVC-vel), vagy a Szén-monoxid diffuziés kapacitds (DLCO)
értekekkel. 4 VAS felméréseket kiilon-kiilon értékelve azonban szignifikans osszefiiggéseket
mutattunk ki a Tido-VAS, az FVC ¢és DLCO értékek kozott.

Diszkriminativ validitas vizsgdlattal a borfekélyek fennallasa, jelentds térd extenzor
gyengeség vagy kéz-kontraktira esetén a HAQ-DI és az sHAQ-DI is magasabb (rosszabb
allapotot jelentd) értékeket mutatott (p<0,05). Hasonldan, a kimutatott nyeldcsd elvaltozas,
vagy ujjfekélyek fennallasa esetében szignifikansan magasabb GI-VAS, ill. Bérfekély-VAS
értékeket jeleztek a betegek. A HAQ-DI és a sHAQ-DI értékei is a szervi érintettségek szamanak
a novekedésével egyre rosszabb allapotot fejeztek ki (ANOVA, p<0,001).

A reprodukalhatosag tekintetében magas intraclass correlation coefficient (ICC)
értekeket kaptunk mind a HAQ-DI (0,96), mind az sHAQ-DI (0,91) esetében. Az sHAQ-DI

crer

alfa: 0,91).

4.1.2. A fels6 végtag funkciojat méro Disability of the Arm, Shoulder and Hand (DASH)
és ennek roviditett valtozatanak (QuickDASH) hazai adaptacidja és validalasa

A DASH kérddiv egyeztetett magyar nyelvill valtozatat 128 SSc-s, 87 limitalt, 41 diffuz
cutan SSc miatt gondozott beteg, 116 nd és 12 férfi toltotte ki. Atlagéletkoruk 55,7 £11,7 (+SD)
év, az atlagos SSc-s betegségtartam 10,8 £8,1 év volt. A betegek emellett az sSHAQ és az SF-
36 kérdoiveket is kitoltotték. Az alapvizsgéalat sordn a DASH kérddivet valamennyi beteg
értékelhetden toltotte ki.
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A kérdoiv tartalmi hitelesség szélso értekek vizsgalatanal a DASH index csak egy, a
QuickDASH index pedig harom SSc-s betegnél jelzett legjobb (0-as) értéket €s nem mutatott
egy betegnél sem legrosszabb (100-as) értéket.

A strukturalis validitas vizsgadlata soran a DASH ¢és az ezzel egyiitt elvégzett
QuickDASH esetében is a korabbi vizsgalatokhoz hasonloan az unidimenzionalitas igazolhato

volt.

A megegyezési hitelesseg vizsgalat soran a DASH pontszam kozepes korrelaciot
mutatott az sHAQ-DI-vel (tho= -0,49) és szoros osszefiiggést az SF36 Fizikai képesség
domainnel (rho= -0,89), azonban az SF-36 Mentalis egészség domainnel csak gyenge
kapcsolatot mutatott (rho= -0,17). A diszkriminativ validitas vizsgalattal szignifikansan
magasabb értékeket (p<0,01) mutattak a DASH ¢és a QuickDASH tesztek eredményei a kéz-
vagy vall kontraktiras betegeknél, a polyarthritiseknél és a proximalis izomgyengeséget mutatd

betegeknél, kiilon-kiilon a felsorolt tiineteket nem mutatd betegcsoportokhoz képest.

A keérdoivek belsé konzisztenciaja a magyar nyelvii adaptacid utan megtartott volt
(Cronbach alfa=0,94-0,96). 4 reprodukadlhatosag tekintetében magas ICC-t szamitottunk mind
a DASH (0.89 /95% CI 0,82-0,93/), mind a QuickDASH (0,87/95% CI 0,79-0,92/) esetében.

4.1.3. A Cochin kézfunkciot felméré skala (Cochin-HFS) Magyarorszagra torténé
adaptalasa és validalasa szisztémas sclerosisos és rheumatoid arthritises
betegeknél

A Cochin-HFS kérddiv adaptacidja és validalasa tanulméanyba 18 1cSSc-s ndbeteg kertilt
bevalasztasra, atlagéletkoruk 60,8 + 13,6 év volt, a 22 dcSSc-s beteg koziil 19 n6 és 3 feérfi,
atlagéletkoruk 55,8 + 12,3 év volt. A kontroll csoportba 34 RA-s személy, 25 n6 és 9 férfi
kertilt, atlagéletkoruk 57,7 + 12,5 év, valamint tovabbi 21 {6 egészséges kontroll személy, 20

nd ¢és 1 férfi, atlagéletkoruk 58,6 = 11,7 év volt.

A betegek a 18 egyszerti kérdést tartalmazo Cochin kérddivet tobbségében 2 és fél - 3
perc alatt toltotték ki. 4 tartalmi hitelesség ,,padlo és plafon effektus” vizsgalata soran a Cochin
teszttel legjobb funkcionalis allapotot 5 SSc-s (13%) és 4 RA-s (12%) betegeknél szamoltunk,

mig a leheto legrosszabb, 90 pontos értéket egyik betegcsoportban sem mértiink.

A szerkezeti hitelesség fokomponens elemzés soran a kérdések 2 f6 komponensbe torténd
csoportosuldsat kaptuk. Az elsé dimenzidba tartoznak az erdt és rotacios kézmozgast igényld
tevékenységekre vonatkozo, mig a masodikba a kéziigyességgel és preciz mozdulatokkal

kapcsolatos kérdések.
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A megegyezési hitelesség vizsgalat soran Spearman-féle rangkorrelacids analizissel
szignifikans osszefiiggeseket talaltunk a Cochin-HFS magyar valtozata és a HAQ-DI, valamint
a kéz karosodasat felmeéro modszerek, a HAI és a Delta-FTP kozott mind az SSc-s, mind az RA-
s betegek korében. Hasonloan szoros korreldciot talaltunk a gyulladasos iziileti aktivitast jelzo
DAS28 ¢és a Cochin-HFS pontszamok kozott, azonban nem volt Osszefiiggés betegeink

vorosvértest siillyedés, CRP ¢s a Cochin-HFS értékek kozott.

Diszkriminativ validitas vizsgalata soran a Cochin teszttel az egészséges kontroll
csoporthoz képest mind az RA-s (p<0,001), mind az SSc-s (p<0,05) csoport esetében jelentos
kiilonbséget mutattunk ki. Azonban az SSc-s és az RA-s betegcsoportok kozott nem adtak
szignifikans kiilonbséget sem a Cochin-HFS, sem a HAQ-DI, sem a Fajdalom-VAS, sem a
DAS28, sem a HAI eredmények. A diszkriminativ validitds tovabbi vizsgalata soran kiilon az
RA-s csoporton beliil és kiilon az SSc-s csoporton beliil a kéz kdrosoddasa alapjan a Cochin-
teszt értékek a rosszabb (HAI<2) és a jobb (HAI>2) allapot kézott viszont szignifikans
kiilonbséget mutattak (p<0,01).

Megbizhatosag vizsgalat soran magas Cronbach-alfa értéket kaptunk (0,975). Az SSc-
s és az RA-s betegek altal egy hét utan megismételt Cochin kérddiv eredményei az indulési

teszt értékekkel magas ICC értéket adtak, rho=0,96, p<0,001 volt.

Kutatasunkat Osszegezve, a nemzetkozileg elfogadott funkcionalis mérdeszk6zok
modszerekkel kovessiik €és Osszehasonlithatova tegyiik a betegek mozgésképességét és
altalanos egészségi allapotat kiilonbozd fennalldo korképekben és nemzetkdzi szinten is.
Ugyanakkor lehetdveé tettiik, hogy a betegségaktivitas és a funkcionalis karosodas kapcsolatat

megfeleld mérdeszkozokkel vizsgaljuk €s kovessiik.

4.2. [ZULETI BETEGSEG AKTIYITASI INDEXEK VALIDALASA SZISZTEMAS
SCLEROSISOS BETEGEKNEL
4.2.1. Eredmények
Az iziileti aktivitasi indexek validdlasa tanulmanyban 77 SSc-s (67 n6 és 10 férfi,
atlagéletkoruk 56,3 + 11,8 év), 27 1cSSc-s és 50 dcSSc-s beteg vett részt. Kontroll
csoportokként hasonld kora és nemii 40 RA-s, 20 primer Raynaud szindromas (PRP) és 28
egészséges személyt valasztottunk be. Az SSc-s és RA-s betegeket még 12 honapig kovettiik,
majd ujra megvizsgaltuk. A 12 homnap utan, csak 72 SSc-s és 38 RA-s beteg maradt a

22



vizsgalatban, mert a 77 SSc-s betegbdl 4 £6 elhunyt, valamint egy SSc-s ¢és kettd RA-s elveszett

a gondozasbol.

Feljegyeztiikk valamennyi résztvevo iziileti aktivitasanak adatait. Az SSc-sek kozott a
csuklo, az MCP- ¢és a PIP-iziiletek €s a vallak voltak a leggyakrabban nyomasra érzékenyek és
duzzadtak, mig a térd, a konyok és a DIP iziiletek érintettsége sokkal ritkabb volt. Bar az RA-s
betegek esetében szignifikansan tobb iziilet volt nyomasérzékeny €és duzzadt is, mint az SSc-s
betegek csoportjaban, azonban az kiemelendd, hogy nem volt szignifikans kiilonbség sem a
nyomasra érzékeny DIP-iziiletek, sem a duzzadt DIP-iziiletek szamanak aranyaban a két

csoport kozott.

Megegyezési hitelesség vizsgalat soran az SSc-s betegek korében a DAS28-We, a
DAS28-CRP és az SDAI kézepesen erds korrelaciot mutatott az EScSG betegségaktivitdsi
indexszel (Spearman rho= 0,337-0,355, p<0,01). Szoros korrelaciot figyeltiink meg viszont az
orvos altal meghatarozott iziileti aktivitas-VAS, a DAS28-We és a DAS28-CRP alapjan értékelt
izlileti betegségaktivitasok kozott (Spearman rho= 0,701-0,749, p<0,001).

A tartalmi hitelesség vizsgalattal a 77 SSc-s betegnél a leheto legalacsonyabb (legjobb)
értekek aranya a kovetkezd volt: DAS28-We 3,9 %, DAS28-CRP 10,4%, SDAI 2,6% ¢s CDAI
6,5%, mig a betegek egyike sem érte el a leheto legmagasabb (legrosszabb) pontszamot a
négyféle mérés egyikében sem. A gyulladdsos aktivitast és a funkciot felmérd paraméterekkel
fokomponens elemzést végeztiink, mely sordn mind a négy DAS28 aktivitasi index, valamint az
EScSG-AIL HAQ-DI, a Féaradtsag-VAS, a Cochin-HFS, QuickDASH, az [ziileti fajdalom-VAS
¢s az SF36-PCS az els6 komponensbe, mig a strukturdlis karosodas mérdészamai (HAI,

deltaFTP, 28 iziilet kontraktira szama) a masodik komponensbe kertiltek.

Strukturalis érvényesség vizsgélat soran az iziileti DAS28-as mutatok egydimenzids
voltanak ellendrzésére az dsszetartoz6 komponenseket ugy elemeztiik, ahogyan azok az egyes
indexekben stlyozva vannak. Mind a négy index egydimenzios volt; komponenseik egyetlen
faktorba csoportosultak, mely a DAS28-We, DAS28-CRP, SDAI ¢s CDAI esetében a variancia
55,9, 56,8, 61,3 és 71,8 %-at magyarazta.

Diszkriminativ képesség vizsgalattal az RA-s betegek iziileti indexei (DAS28-We median
(kvartilisek): 3,59 (2,8; 4,7) fokozott gyulladdsos aktivitast (p=0,002) mutattak az SSc-s
betegekkel 2,7 (1,9; 3,9) dsszehasonlitva (1. dabra), bar a gyulladdst mutatdé laboratoriumi
paramétereik kozott nem volt szignifikdns kiillonbség. Az altalanos és a kézfunkciot jellemzd

HAQ-DI ¢és a QuickDASH is rosszabb eredményt mutatott az RA-s betegeknél (p<0,005),

23



viszont a kézkarosodast méré HAI és delta-FTP, valamint az SF-36 fizikai és mentalis
pontszamai nem mutattak jelentos eltérést a két fo betegcsoport kozott. A betegség aktivitasat
vizsgalva, a 3-ndl magasabb EScSG-AI pontszammal rendelkezd SSc-s betegek (n = 11)
szignifikdnsan magasabb DAS28-We, SDAI ¢s CDAI értékeket értek el, mint a 3 vagy annal
alacsonyabb EScSG-AI pontszammal rendelkez6 betegek (n = 66) (p<0,05). A DAS28-CRP
eredményekben azonban nem talaltunk szignifikans kiillonbséget az EScSG-AI alapjan aktiv és

nem aktiv SSc-s alcsoportok értékei kozott (P=0,064).

1. abra. A DAS28-We diszkriminativ képességet bemutato boxplot a szisztémas sclerosisos
(SSc), rheumatoid arthritises (RA), primer Raynaud szindromas (PRP) és egészséges kontroll
személyek iziileti aktivitas indexének 6sszehasonlitasaval
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DAS28-We: Disease activity score betegség aktivitasi index 28 iziilet vizsgalata alapjan a vérosvértest
stillyedés érték alkalmazasaval; p: szignifikancia érték a Mann-Whitney U-teszt szamoldssal

A DAS28-We, a DAS28-CRP, az SDAI és a CDAI reprodukdlhatosagat az interobserver
megbizhatosag értékelésére szolgalo ICC értekekkel 0,89, 0,89, 0,71, 0,70 jellemeztiik, és a
vizsgalokon beliili megbizhatdsagot értekeld ICC-k is kitiing értékeket 0,98, 0,97, 0,92, 0,92,
0,92 adtak. A DAS28-We, DAS28-CRP, SDAI és CDALI belso konzisztencia dllandosagat
mutato a Cronbach alfa értékek: 0,94, 0,92, 0,84, 0,83 is magasak voltak.

4.2.2. Valtozasra valé szenzitivitas
Mivel nem allt rendelkezésre validalt referencia (,,anchor”) mérdeszkoz az iziileti

aktivitas felmérésére SSc-s betegek korében, a DAS28 tesztek validalasdhoz, a kovetkezd
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eljarast végeztiik: Két tapasztalt reumatologus az iziileti gyulladas egy év alatti valtozasat egy
5 pontos Likert-skalan (jelentds javulas, kisebb javulas, nincs valtozas, kisebb romlés, nagyobb
romlas) értékelte a betegek név nélkiili, csak sorszdmmal ellatott értékeld lapja alapjan a
kiindulési és az 1 éves kovetési beteglapok ,,vakon™ torténd 6sszehasonlitasaval. A két orvos
,vakon” értékelésének intraclass korrelacioja 0,872 volt. Azokban az esetekben, amikor nem
értettek egyet (n=8), a két értékeld megvitatta az aktivitasi adatokat €s konszenzusra jutott. Az
eredetileg megfogalmazott nagyobb (n=8) és kisebb javulds (n=7) kategoridkat egyetlen
»javult” csoportba vontak 6ssze, hasonloan a kisebb (n=7) és nagyobb (n=5) ,,rosszabbodés”
csoportokhoz. Minden tovabbi elemzéshez igy harom csoportot (,,javult” /n=15/, ,nincs
valtozas” /n=45/ és ,,rosszabbodas” /n=12/) hasznaltuk. A DAS28 indexek vélaszképességét is
értékeltiik, miutan Clements és munkatarsai 2017-ben kozolt ajanlasai alapjan kivalasztottuk
az aktiv iziileti betegségben szenvedo betegeket (n=42), akiknél a HAQ-DI értéke >1,0, a
Cochin-HF'S pontszama >10 és a 28 iziiletbol a nyomdsra érzékenyek szama >6 volt. Az RA-
ban szenvedd betegek aktivitas valtozasat is kategorizaltuk, melyhez a DAS28-We mar ismert,
minimalis klinikailag fontos kiilonbség (MCID=1,2) értékét haszndltuk. A DAS28-We
alkalmazasdval az 1,2-nél kisebb valtozast mutatd RA-betegeket a valtozatlan csoportba
soroltuk (n=23); javulasnak a DAS28-We 1,2-nél nagyobb csokkenését tekintettiik (n=9); mig
a DAS28-We 1,2-nél nagyobb novekedését mutatd betegeket a rosszabbodas csoportjaba
soroltuk (n=6).

Az iziileti indexek valtozasa és az orvosoknak a beteg korlapok alapjan tortént
értekelése kozott magas volt a korrelaciod (rho >0,68; p<0,001). A DAS28 aktivitasi indexek
valtozasa szintén szignifikans korrelaciot mutatott a CRP és a We valtozasaval. Azonban a négy
DAS28 aktivitasi index koziil csak a DAS28-We valtozasa korrelalt az SSc-s EScSG-aktivitasi
index valtozasaval. A DAS28 aktivitasi indexek valtozasa viszont nem korreldlt a funkciot és a
karosodas valtozasat felmérd paraméterekkel (HAQ, Overall-VAS, Cochin-HFS, QuickDASH,
Kéz anatomiai index). Valamennyi vizsgalt DAS28 aktivitasi index erds korrelaciot mutatott

az Iziileti fajdalom-VAS értékeivel (rho: 0,518-0,734).

A vdlaszkészség értékelése soran a DAS28 aktivitdsi indexek nagyon kis atlagos
valtozésat talaltuk 1 év alatt a teljes SSc-kohorszban (n=72), ami mind a négy DAS28 aktivitasi
index tekintetében kis abszolut értékeket eredményezett, az ES (<0,07) és az SRM (<0,09) volt.
Amikor csak a Clements és munkatarsai szerinti aktiv kiindulasi iziileti betegséggel (HAQ-DI
erteke >1,0, a Cochin-Keéz funkciot felméro skala pontszama >10, a 28 iziiletb6l a nyomasra

erzékenyek szama >6) rendelkezo betegeket vontuk be a szamitasba (n=42), a DAS28 aktivitasi
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indexek ES (<0,12) és SRM (<0,13) abszolut értékei mar nagyobbak és hasonlo értékiiek voltak
az orvosok vakon tortént értékelése alapjan szamitottakkal. Az ES és az SRM -0,98 -1,18 és -
1,08 -1,37 volt a javult csoportban, illetve 1,08-1,78 és 1,27-2,26 a romlott csoportban (1.
tablazat). A teljes RA-kohorszban (n=38) a DAS28-We valtozasai alapjan az ES (<0,19) és az
SRM (<0,19) értékek szintén alacsonyak voltak.

1. tablazat. Az iziileti aktivitdsi indexeinek valaszkészsége (responsiveness) 72 szisztémds
sclerosisos betegnél

iz’ii l.et,i Alcsopf) rtok 2 Orvos pas-28 alapi indexek atlagértékei (xSD) A vz’llto’zésra Val,é .
aktivitast pontozasa alapjan az érzékenység eredményei
méro iziileti gyulladas . Viltozas Hatas-  Standardizalt
osszetett valtozasarol* ‘Ala,p l"eve’s értéke 1 év  nagysag valaszképesség
indexek (n:betegek szama) vizsgalat LG soran (ES) atlaga (SRM)
Valamennyi a vizsgalatban résztvevé SSc-s beteg (n=72)
DAS28- Javult (n=15) 4,13 (1,32) | 2,85(1,48) -1,29 (1,16) -0,98 -1,11
We Nem valtozott (n=45) | 2,43 (1,32) | 2,53 (1,28) 0,09 (0,70) 0,07 0,13
Rosszabodott (n=12) | 3,54 (1,05) | 4,71 (1,13) 1,17 (0,58) 1,11 2,03
DAS28- Javult (n=15) 3,92 (1,26) | 2,54 (1,40) -1,38 (1,01) -1,10 -1,37
CRP Nem valtozott (n=45) | 2,04 (1,08) | 2,07 (1,07) 0,03 (0,57) 0,03 0,06
Rosszabodott (n=12) | 2,90 (1,01) | 3,99 (1,10) 1,09 (0,61) 1,08 1,79
Javult (n=15) 19,3 (10,7) 8,3 (9,8 -11,1 (9,5) -1,04 -1,17
SDAI | Nem valtozott (n=45) | 5,2 (8,5) 5,1 (8,6) -0,1 2,4 -0,01 -0,05
Rosszabodott (n=12) | 10,8 (7,1) | 21,3 (12,6) 10,5 (7,8) 1,48 1,35
Javult (n=15) 18,5 (9,8) 8,0 (9,7 -10,5 (8,7) -1,07 -1,20
CDAI | Nem valtozott (n=45) | 4,9 (8,6) 4,8 (8,6) -0,1 (2,2) -0,01 -0,05
Rosszabodott (n=12) | 10,6 (7,1) | 20,8 (12,7) 10,2 (8,0) 1,44 1,27
Az alapvizsgalatkor Clements és mtsai javaslata (214) alapjan aktiv arthritises SSc-s beteg (n=42)
DAS28- Javult (n=13) 4,37 (1,17) | 3,03(1,439 | -1,34(1,24) -1,14 -1,08
We Nem véltozott (n=19) | 3,02 (1,46) | 2,44 (1,34) -0,1 (0,65) -0,07 -0,16
Rosszabodott (n=10) | 3,7 (1,07) 3,1(0,93) 1,28 (0,57) 1,20 2,26
DAS28- Javult (n=13) 4,14 (1,2) 2,74 (1,4) -1,41 (1,08) -1,18 -1,3
CRP Nem véltozott (n=19) | 2,44 (1,34) | 2,42 (1,34) -0,02 (0,63) -0,02 -0,03
Rosszabodott (n=10) | 3,1(0,93) | 4,32 (0,81) 1,22 (0,59) 1,31 2,07
Javult (n=13) 20,9 (10,62) | 9,44 (10,06) |-11,46 (10,19)| -1,08 -1,13
SDAI | Nem valtozott (n=19) | 8,54 (11,59)| 8,16 (11,75) | -0,39(2,52) -0,03 -0,15
Rosszabodott (n=10) | 12,26 (6,79) | 24,32 (11,49) | 12,06 (7,63) 1,78 1,58
Javult (n=13) 19,95 (9,69)| 9,17(9,94) | -10,78 (9,38) -1,11 -1,15
CDAI |Nem valtozott (n=19) 8,28 (11,62)| 7,92 (11,77) | -0,37(2,38) -0,03 -0,15
Rosszabodott (n=10) | 12,08 (6,71)| 23,8 (11,69) | 11,72 (7,91) 1,75 1,48

* Ket fiiggetlen reumatologus értékelése az arthritis valtozasarol névnélkiili beteglapok
felhasznaldsaval; DAS28: 28 iziilet betegségaktivitasi pontszama SDAI: Egyszeriisitett

betegségaktivitasi index; CDAI: Klinikai betegségaktivitasi index, SD: standard devidcio szordsérték;
ES: Effect size; SRM: Standardised response mean,; (Clements és mtsai 2017) javaslata alapjan aktiv
betegek: Health Assessment Questionnaire-Disability Index >1,0, Cochin Keézfunkcios Skala > 10
és/vagy a nyomaserzékeny iziiletek szama a 28-bol > 6.

A minimalis klinikailag fontos kiilonbség (MCID) értékek meghatirozasa soran a
rosszabbodott versus javult betegek receiver operating characteristic curve (ROC) gérbe alatti
teriilete (AUC) 0,91-nek (CI:0,812-0,963) adodott a javulo betegeknél, a nem javulo betegek
ROC gorbe alatti teriilete pedig 0,88 (CI:0,785-0,910) volt. A rosszabbodésra vonatkozo

26



MCID: 0,52, 0,27, 2,15 és 2,05 volt a DAS28-We, DAS28-CRP, SDAI és CDAI esetében. A
javulas MCID: -0,55, -0,78, -4,63 és -5,65 volt a DAS28-We, DAS28-CRP, SDAI és CDAI

esetében.

Az alcsoportok klinikai dsszehasonlitasa az iziileti gyulladas valtozasai alapjan

A korlap adatok alapjan vakon végzett orvosi pontozas ¢és a DAS28 direkt
meghatarozasok szerint is a javulo iziileti gyulladdsos csoportban szignifikdnsan nagyobb
aranyban voltak a dcSSc-s betegek, mint a rosszabbodé csoportban. Azoknal a betegeknél,
akiknél az iziileti gyulladas stlyosbodott, szignifikdnsan hosszabb volt a betegség iddtartama,
mint azoknal, akiknél javult, vagy akiknél nem volt valtozas. A javulo dllapotu anti-RNS-
polimeraz 111 antitest pozitiv betegek mindegyike hagyomanyos DMARD) kezelésben részesiilt.
Hasonloképpen az anti-DNS-topoizomeraz I-ellenes antitestekkel rendelkezo betegek koziil 7-
bol 6 beteg, akiknél az iziileti gyulladas javult, szintéen DMARD-kezelést kapott (metotrexat,
azathioprin, leflunomid, ciklofoszfamid, mycophenolat-mofetil vagy antimalarias szerek) a
vizsgalati id0szak alatt. Ezzel szemben az anticentromer autoantitest (ACA) pozitiv betegek
egyike sem javult, azonban 64%-uknak nem voltak érzékeny vagy duzzadt iziiletei a kiindulasi
vizsgalat soran. A DMARD kezelésben részesiilo6 ACA-pozitiv betegek aranya csak 27% volt.
Az iziileti gyulladas valtozas nélkiili betegeknél a DAS28 kiindulasi értékei szignifikansan

alacsonyabbak voltak, mint a javuldst vagy romlast mutato betegeknél.

43. A SZISZTEMAS SCLEROSISOS BETEGEK  MOZGASSZERVI
ALLAPOTANAK 3 EVES KOVETESE

A 3 éves vizsgalatba kihagyas nélkiil 131 (119 nd és 12 férfi) SSc-s (41 dcSSc-s, 90
1cSSc-s) beteget vontunk be. A kiindulaskor atlagéletkoruk 55,9 +£11,6 év (£SD), a betegség
atlagos id6tartama az els6 nem Raynaud-tiinettdl szamitott 8,1 £7,2 év, az atlagos kovetési 1d6

4,43 +£3,34 év volt.

Az iziiletek ROM (range of motion) kovetése céljabol az alapvizsgalatkor, valamint 1
év és 3 év elteltével gydgytornasz kollégaink iziileti szogmérdovel vizsgaltak meg 20 iziilet 30
iranyban torténd mozgathatosagat (2. abra). A nemzetkozileg elfogadott iziileti ROM 75%-nal
kisebb mozgathatosagot tartottuk kontrakturanak. Megéllapitottuk, hogy gondozott SSc-s
betegeinknél mozgasbesziikiilés leggyakrabban az MCP iziiletekben és a csukloiziileteken
Sfordult elo. A vizsgdlt felso végtagi iziiletek kontraktura szamanak osszege pozitiv korrelaciot

(Spearman) mutatott a vorosvertest siillyedéssel (p<0,01), a CRP szinttel (p<0,05), a HAQ-DI
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(p<0,01) és a DASH teszt (p<0,01) eredményeivel, valamint negativan korrelalt a FVC %

ertékekkel (p<0,01) végig a 3 éves kovetés soran.

Kiemelt megfigyelésiink volt, hogy a korai esetekben (betegségtartam <4 év) sem volt
lényegesen alacsonyabb a kontraktura szam, mint a 4 évnél hosszabb betegségtartamt csoport
tagjainal.

Tobb kontrakturat észleltiink a dcSSc-s betegeknél, mint az 1cSSc-s betegeknél
(p<0,001). Laboratoriumi paraméterek tekintetében az anti-topo 1 pozitiv betegeknél a
kontraktura szam magasabb volt, mint az anti-topol negativ betegeknél (p=0,016). Az
emelkedett anticitrullinalt peptid autoantitest (ACPA), az anticentromer autoantitest (ACA) és
a rheumatoid faktor autoantitest-pozitiv betegek esetében azonban nem volt szignifikansan

nagyobb a kontrakturaszdm az adott autoantitestre negativ betegekkel dsszehasonlitva.

Szervi érintettség tekintetében t0bb kontrakturat talaltunk ILD, aktiv digitalis borfekély
vagy subcutan calcinosis fenndllisa esetén (p<0,05), mint ezek hidnyaban. A Rodnan
bérpontszdm medidn értéke is szignifikdnsan magasabb volt az iziileti kontrakturaval é16

betegeknél, mint a kontraktira menteseknél (p=0,05).

A mozgasterjedelem meghatarozasa az alapvizsgalatkor, valamint 1év és 3 év mulva 20
iziilet mozgdsanak 30 iranyban, iziileti sz6gmérdvel végzett mérésével, mindkét oldalon a Il. és
III. MCP és PIP iziiletek, a csuklo-, konyok- és valliziiletek, csipok, térdek és bokaiziiletek

vizsgalataval.

A klinikankon fél évenként Gijra megtanitott és gyakoroltatott nyljtasos gyodgytorna
gyakorlatok 3 éven keresztiili, otthoni, rendszeres végzése utan a ROM értékek koziil javulast
a II. és III. MCP iziiletek és a valliziiletek flexio—extensio eredményei mutattak, mig az also

végtagi nagyiziiletek ROM értékei 1ényegesen nem valtoztak.

A gybgyszeres terapia hatasat vizsgéalva a cyclophosphamiddal (CPH) kezelt, rovidebb
betegségtartamu (< 4 év) SSc-s betegeknél fokozottabb (p<0,05) kontraktura szam novekedést
észleltiink a 3 év soran, mint a CPH kezelésben nem részesiild betegeknél. A hosszabb
betegségtartamu (>4 €év) betegeknél nem talaltunk kiilonbséget a kontraktira szam valtozasaban
a CPH-val kezeltek és nem kezeltek kozott. Ezzel megegyezé eredményt kaptunk, amikor az

1cSSc-s €és a deSSc-s csoportokat kiilon-kiilon elemeztiik.

Azok a betegek, akik a CPH-tol kiilonbozo cytostaticus kezelést kaptak (n=19;
methotrexate, azathioprine, leflunomide), szintén fokozottabb kontraktura szam névekedést

mutattak (p<0,05), mint azok a betegek, akik egyaltaldn nem kaptak cytostaticus kezelést.
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Azonban a cytostaticus kezelésben részesiild betegeknél az alapvizsgalatkor is magasabb
kontraktira szamot (p<0,05), magasabb Rodnan féle bérpontszamot (p<0,01) és alacsonyabb
tiidé FVC és DLCO értékeket (p<0,05) regisztraltunk a tobbi beteghez viszonyitva.

2. abra. Az iziileti mozgdsterjedelem besziikiilésének (ROM <75%) eloforduldsa 131
szisztémas sclerosisos beteg 3 éves kovetése soran

Vallak 49-50% \r

Csuklok 69-75%

Kényok 7-8%

Csip6k 7-8%

'z

| /Térdek 69-75%

MCP II-Ill 73-82%

Z/ Bokak 8%
| |

A kontrakturak eléfordulasanak gyakorisaga (%) 3 mérés alapjan, az alapvizsgalatkor, valamint 1 év
és 3 év mulva 20 iziilet mozgasanak 30 iranyban, iziileti sz6gmérdvel végzett meéréssel, mindkét
oldalon a Il. és III. metacarpophalangealis (MCP) és proximalis interphalangealis (PIP) iziiletek, a
csuklo-, konyok- és valliziiletek, csipok, térdek és bokaiziiletek vizsgalataval.

PIP 1I-111 34-43%

A 3 éves kovetés sordn atlagosan napi 6 mg methylprednisolon kezelésben 21 1cSSc-s
és 27 dcSSc-s beteg részesiilt, de a kontraktura szam ndvekedésében nem volt kiilonbség a

szteroid kezelésben nem részesiild betegekhez viszonyitva.

Az SSc-s betegek korében a kontrakturdak szama valamennyi felsé végtagi iziilet
esetében gyakoribb volt a dominans oldalon (97%-ban a jobb oldalon) végig a 3 éves kévetés
soran. Ezzel megegyezden a HAI is a dominans kézen jelzett rosszabb mozgasterjedelmet a
nem-dominans oldalhoz képest. A kéz és a felsdvégtag funkcid képessége a DASH ¢és a HAQ-

DI alapjan nem mutatott jelentds valtozast a 3 éves kovetés soran.
Tulélési elemzés
A 131 gondozott beteglinkbdl a 3 év soran 9 hunyt el SSc-vel 6sszefiiggd szovodmények

miatt. Univariate (egyvaltozés) elemzés kimutatta, hogy a kiindulaskor regisztralt gyorsult

vorosvértest siillyedés (>30mm/h), a csokkent testtomeg index (BMI<18,5), az 50%-nal kisebb

29



bal kamra ejekcios frakcié (LVEF<50%), a magas nyugalmi pulzusszadm (> 85/perc), az 50%-
nal kisebb DLCO, a gyomor antralis értagulat (gorogdinnye gyomor, GAVE), a pericardialis

folyadék jelenléte, a férfi nem és a diffiz SSc rossz prognosztikai faktorok.

3. abra. Kaplan-Meier tulélési gorbe az alapvizsgalatkor 4-nél kevesebb vagy tobb keziziileti
kontrakturaval élo szisztémas sclerosisos (SSc) betegeknél
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A 4-nél tobb keziziileti kontrakturdval (ROM<75%) él6 betegek esetén nagyobb haldlozdsi aranyt
mutattunk ki (p=0,038) 131 SSc-s beteg gondozdsa soran

A betegség kedvezitlen kimenetelét jelezte az is, ha kontraktiura (ROM<75%) a vizsgalt
20 iziiletbol tobb, mint 10-ben (n=43) (p=0,047), valamint az, ha egy kézen 4-nél tobb iziiletben
volt jelen (n=59) (p=0,038) (3. abra).

A Cox-féle hazard modell esetében a Stepwise automatikus szelekcios eljarassal a
kiindulaskor fenndllo LVEF<50% (p=0,002), a GAVE (p=0,013), a pericardialis folyadék
jelenléte (p=0,041) és a gyorsult vorosvertest siillyedés (p=0,052) fiiggetlen kedvezotlen
prognosztikai tényezok voltak. Vizsgéalatunkban az iziileti kontrakturak szama (20 vizsgalt

iziilet alapjan) nem bizonyult fliggetlen kockazati tényezdnek.
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43.1. 3 HETES INTENZIiV KEZ-FIZIOTERAPIA HOSSZU TAVU HATASA A
KEZFUNKCIORA SZISZTEMAS SCLEROSISBAN

SSc-s személy, 49 nd, 4 férfi, atlagéletkoruk 59,7 £14,5 év vett részt. Az betegek koziil 24 beteg
tartozott az 1cSSc-s €és 29 beteg a dcSSc-s csoportba. Az SSc-s betegek korében az atlagos

betegség fennallasi id6 12,5 £ 7,1 év volt.

A vizsgalati protokoll alapjan a Pécsett részletesen megvizsgalt betegek egy héten beliil
a Hévizi Gyogyfirdékorhazba keriiltek €s ott sorsolés alapjan egy ,,vizsgalati csoportba” €s egy

,kontroll csoportba” osztottak be dket.

A ,,vizsgalati csoport” tagjai Hévizen komplex fizioterapids programban vettek részt,

mely az alabbiakbdl allt:

- termalfiirdd (37-38 °C, 30 perc/nap),
- akezek iszapkezelése (42 °C-os, 20 perc/nap),
- Orvényflirdo terapia (37-38 °C-os asvanyvizben, 20 perc, minden masodik nap),
- orvosi masszazs (mechanikus, stimulal6 és értagitd technikak),
- gyodgytorna (30 perc/nap, izometrikus, izotonids €s nyujtoé kézgyakorlatok),
- ergoterapia (30 perc proprioceptiv faciliticido tréning, a koordinicio és a
finommozgésok javitasa, sziikség esetén Onellatasi feladat gyakorlasa).
A 3 hetes program sordn minden modalitdst heti 5 napon alkalmaztak, kivéve az

i1szapfiird6t (minden masodik nap) és a termalflirdét (minden nap).

A ,kontrollcsoport” tagjai ugyanezeket a modalitdsokat kaptdk a gerincre és az
alsovégtagi iziiletekre, de a kezekre vonatkozd beavatkozasok ndluk nem torténtek meg. A
kézterapiaban is részt vevd és a kizardlag gerinc- és alsovégtagi nagyiziileti terapiaban
részesiilo SSc-s betegek demografiai adatai €s klinikai paraméterei kozott nem volt szignifikdns

kiilonbség.

A 3 hetes intenziv fizioterapia végére a betegséggel dsszefiiggd problémak (sHAQ-DI
Globalis-VAS) javulasat mutattak ki mindkét csoportban az indulasi értékekhez képest.

A HAQ-DI értékei azonban csak a kéz fizioterapiaban részesiilé csoportban javultak
szignifikansan (p<0,05). A DASH, az sHAQ F4ajdalom-VAS, a Raynaud-jelenség-VAS, a
Tiid6funkcid-VAS eredmények a 3 hetes fizioterapia befejezésekor mindkét csoportban jobbak
voltak a kiindulasi értékeknél. Az SF36 fizikai indexe csak a kontrollcsoportban mutatott

szignifikans javulast (p<0,05). A Cochin-HFS csak nem szignifikans mérteki javulast jelzett a
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kéz-terapias csoportban, de a valtozasok egyik csoportban sem voltak statisztikailag jelentések

(2. tablazat).

2. tablazat. 3 hetes intenziv fizioterapiat kévetoen a funkciot felméro tesztek 6 honapos
kovetésenek értékelése 53 szisztémas sclerosisos betegnél

Kézterapias csoport

(n=31)

Alapvizsgalat

3 hetes kovetés

6 honapos kovetés

pl

p2

(TO; T1) (TO; T6)

SF-36 Fizikai, (0-100) 36,5 (28,3;41,9) | 36,0 (30,4;41,1) | 35,3(28,0;48,8) 0,989 0,820
SF-36 Mentalis, (0-100) | 51,6 (38,5; 56,8) | 49,4 (39,7, 58,5) | 51,1 (37,5;59,5) 0,269 0,241
HAQ-DI, (0-3) 1,125 (0,6; 1,6) | 0,937 (0,5; 1,5) 0,75 (0,25, 1,5) 0,042* 0,017*
DASH, (0-100) 34,2 (18,3; 55,0) | 29,3(12,9;49,1) | 32,5(10,0; 45,8) 0,001* 0,023*
Cochin-HFS, (0-90) 11 (3,0 -26,0) 9,5 (4,0; 23,5) 9 (2,0; 20,0) 0,406 0,238
Fajdalom-VAS!, (0-100) 27,3 (22,4) 22,0 (20,9) 18,9 (20,0) 0,002* 0,030*
Raynaud-VAS!, (0-100) 37,2 (28,0) 20,5 (22,3) 25,5 (22,8) 0,011* 0,046*
Uijjfekély-VAS!, (0-100) 18,6 (30,9) 13,8 (24,1) 8,9 (20,9) 0,097 0,078
GI-VAS!, (0-100) 19,6 (24,6) 11,1 (18,6) 15,6 (25,9) 0,007* 0,779
Tiid6-VAS!, (0-100) 16,9 (19,8) 14,1 (21,1) 14,6 (20,7) 0,047* 0,433
Globalis-VAS!, (0-100) 29,8 (27,7) 18,9 (23,1) 21,6 (21,7) 0,001* 0,0882
Kéz anatomiai index 2,25 (1,6; 3,15) 2,8 (1,9; 3,3) 0,309
Szoritderd jobb o. 137,6 ( 67,0) 152,8 (71,2) 0,075

Kontrollcsoport Alapvizsgalat = 3 hetes kdvetés | 6 honapos kovetés pl p2
(n=22) (To) (TO; T1) (TO; T6)
SF-36 Fizikai 30,0 (25,8; 36,6) | 32,9 (28,9;38,9) | 31,5(27,0;43.4) | 0,020* 0,679
SF-36 Mentalis 50,5 (43,1; 60,0) | 49,4 (39,7, 58,5) | 49,5 (37,0;57,1) 0,179 0,126
HAQ-DI 0,875 (0,4; 1,2) 1,18 (0,7; 1,5) 0,875 (0,4; 1,4) 0,378 0,442
DASH 37,5 (26,5;46,7) | 38,7(20,2;49,3) | 37,8 (18,6;52,9) | 0,007* 0,948
Cochin-HFS 9 (5,75, 28,0) 14,5 (6,5; 33.,2) 11,5 (5,3;29,3) 0,117 0,690
Fajdalom'-VAS 34,0 (18,7) 24,2 (22,8) 34,7 (24,6) 0,007* 0,459
sHAQ Raynaud-VAS 35,8 (27,9) 19,25 (20,0) 36,3 (35,1) 0,003* 0,485
sHAQ Ujjfekély-VAS 14,9 (21,3) 14,9 (20,8) 18,9 (34,3) 0,652 0,859
sHAQ GI-VAS 17,2 (24,6) 17,6 (27.5) 20,2 (29,1) 0,432 0,182
sHAQ Tiid6-VAS 23,7 (25,9) 17,4 (22,5) 25,8 (30,4) 0,009* 0,727
sHAQ Globalis-VAS 29,8 (23.8) 21,9 (22,3) 33,3 (27.,8) 0,006* 0,586
Kéz anatomiai index 2,7 (1,6; 3,37) 2,44 (1,6; 3,0) 0,602
Szoritderd jobb o. 133,4 (74,8) 139,7 (79,9) 0,711

Az értékek atlagot (szords) vagy mediant (25-75% kvartilist) jelentenek. SF-36: Short Form Health

Survey; HAQ-DI: Altaldnos Egészségfelmérd kérdéiv; IsHAQ: scleroderma-HAQ; DASH: Disabilities
of the Arm, Shoulder and Hand; Cochin-HFS: Cochin kézfunkcios skala; VAS: Vizualis analog skala;
GI: Gasztrointesztindlis.

A 6 hoénapos kovetés végén a jobb kézfunkcid csak a kézgyakorlatokat végzok
csoportjaban maradt fenn. Az intenziv kézterapias csoport betegeinél tobb paraméter, koztiik a
HAQ-DI, a DASH, a F4jdalom-VAS ¢és a VAS-Raynaud hossza tavl javulast mutatott. Szamos
tovabbi eredmény, mint a deltaF TP, a HAI, a kéz szoritd erd és néhadny VAS-paraméter azonban

csak atmeneti javulast jelzett, mely fél év elteltével mar nem volt kimutathato.
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A kiilonb6z06 csoportokban a mérési eredményeknek a kiindulastol a 6 honapos kovetés
végéig bekovetkezett valtozasait (delta értékeit) Osszehasonlitva azt taldltuk, hogy a kéz
fizioterapias csoportban minden érték javulasa nagyobb volt, am a kiilonbségek nem érték el a

statisztikai szignifikancia hatarat.

A kéz terapias csoportban a jobb funkcionalis allapotban 1évé (HAQ-DI<1, n=20) és a
sulyosabb allapotban 1évé (HAQ>1, n=11) betegek valtozasat sszehasonlitva a sulyosabban
érintett betegeknél szignifikdnsan nagyobb volt a javulds (p<0,05) a HAQ-DI, a VAS-fajdalom
¢s a VAS-Raynaud paraméterekben.

A kéz terapias csoportban is azok a betegek, akiknek a HAQ-DI javulasa elérte a javulés
szempontjabol minimalis klinikailag fontos kiilonbség ,,MCID” értékét (a HAQ-DI-pontszdm
esetén >0,14 egységgel vald csokkenést) (n=15), szignifikdnsan fiatalabbak voltak
(atlagéletkor: 56+12 év) (p <0,05), mint azok, akiknél nem volt ilyen mértékii javulas (n=16,
atlagéletkor: 6316 év). Az MCID érték alapjan a javultak és a nem javultak csoportjai kozott
nem volt szignifikdns kiilonbség az SSc-s iddtartama és jellege (IcSSc vagy dcSSc)

tekintetében.

A 3 hetes célzott kézterdpia nem moddositotta sem az SF36 fizikai, sem a mentalis

indexeit a 6 honapos kovetés alatt (2. tablazat).

A betegek jol toleraltak a kezelést, a 3 hetes fizioterapias program soran az 53 beteg
egyikénél sem fordult eld stilyos, nem kivanatos esemény. Mindkét csoportban atmeneti enyhe
vérnyomas emelkedés eléfordult, tobbségében az elsd két napon. Két esetben enyhe felsé 1éguti

fertzés jelentkezett a kezelés soran, borfekély egyik betegnél sem alakult ki.

44. GYULLADASOS AUTOIMMUN MYOPATHIAS BETEGEK KORAI
FIZIOTERAPIAS KEZELESE AKTiV MYOSITISES ALLAPOTOT
KOVETOEN

A gyulladasos myopathias betegek fizioterapids kezelése tanulmany soran 12 DM és 9
PM miatt kezelt beteg (16 nd és 5 férfi, atlagéletkoruk 50,6 +14,2 év) vizsgalatat végeztiik. A
myositises betegeket az izomgyulladas aktiv stadiumanak kezdetét alapul véve két csoportra
osztottuk: Az elsd, “korai rehabilitacios” csoportba 6 DM ¢és 4 PM miatt kezelt beteg kertilt,
akik 2-3 héttel az aktiv szak lezajlasa utan keriiltek a Rehabilitacios Osztalyra. A betegek
osztalyos felvételekor valamennyi beteg szérum kreatin kindz (CK) értéke legalabb 1 héten at
mar nem mutatott novekedést. A betegek immunszuppresszdns gyodgyszeres kezelésben

részesiiltek, mely kortikoszteroid €s lassan hat6 bazisterapia, hagyomanyos DMARD kezelés
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volt, ezek mellett az izomfajdalom ¢és az izomgyengeség nem fokozddott. A masik csoport, a
,kronikus allapotu betegek™ 11 f0s csoportja 6 DM-es és 5 PM-es betegbdl allt, betegségiik mar

legalabb 3 honapja nem mutatott gyulladésos aktivitast vagy jelentds CK szérumszint valtozast.

A 3 hetes fizioterapiat kovetden valamennyi PM-es és DM-es beteg izombetegsége
inaktiv stadiumban maradt, a szérum CK értékek sem emelkedtek. Egyik beteg sem szamolt be
jelentds izomfajdalomrol, ugyanakkor a VAS kérddiven a betegek szignifikans faradtsagérzés

csOkkenést jeleztek. Nem volt kiilonbség a jobb- és a baloldalon mért izomer6 valtozadsokban.

A “korai rehabiliticios” csoportban a vall abductor izmok ereje jelentésen, 34 +27%-
kal (p<0.05) novekedett, mig a masik két izomcsoport (a konydk flexorok és a térd extenzorok)
izomereje nem mutatott valtozast. Osszességében a proximalis izomcsoportok izomereje nem

szignifikans mértékben, 17 + 31 %-kal javult.

A “kronikus allapota betegek” csoportjaban a proximalis izmok (a vall abductorok, a
konyok flexorok és a térd extenzorok) izomereje 46 + 34%-kal (p<0.05) javult és szintén

er6sodtek 37 £ 29 %-kal (p<0,05) a disztalis izmok (a kéz flexorok) is.

Szignifikans, 17 £21 %-os (p<0,05) FVC novekedést mértiink a korai rehabilitacios
csoportban, mig a FEF25.75%) és a FEVI/FVC paraméterek nem mutattak jelentds valtozast a 3

hetes kezelés végén.

A funkciovaltozas kovetésére a HAQ-DI érzékenyebb és jobban alkalmazhat6
eszkoznek bizonyult, mint a ,,Functional independence measure” (FIM) teszt. A korai
rehabilitacios csoport betegei koziil tobben Iényegesen javultak az onellatadsukban. Akik nem
tudtak feliilni és felallni a kezelés elején, azok a vizsgalati id6 végére képessé valtak erre. Ez a
funkcidjavulads egyben azt is mutatja, hogy a betegek térzs €és hasizom ereje is novekedett. A
masszazs ¢s a meleg flirdékezelés csokkentette az izmok rigiditasat és javitotta az iziiletek
flexibilitasat. A HAQ-DI funkci6 felméré majdnem mindenkinél javuldst mutatott mindkét
csoportban (p<0,05), mig a FIM pontszam nem mutatott szignifikdns valtozast egyik

csoportban sem.

4.5. A vorosvértest-térfogat eloszlasi szélesség (RDW) jelentoségének vizsgalata
szisztémas sclerosisban

Az 1 éves kovetéses tanulmanyba 62 dcSSc-s, 106 1cSSc-s, 93 primer Raynaud
szindroémas (PRP) beteget és 40 egészséges kontrollt valasztottunk be. A kiindulasi vizsgalatkor
az SSc-s betegek atlagéletkora 55,1 + 12,7 év, a betegség atlagos idOtartama 8,1 + 7,2 év, az

atlagos kovetési 1d6 6,8 £ 4,0 év volt. A kdvetés sordn a betegek DMARD-kezelése jelentdsen
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nem valtozott. Az 1 éves kovetés id0szaka alatt 4 SSc okozta halalesetet regisztraltunk, 6 beteg

a kovetés soran elveszett, valamint 1 beteg nem SSc miatt halt meg.

Az alap klinikai vizsgalat soran az RDW szdzalékos értékének medidnja a 168 SSc-s
betegnél 14,2 % (13,5-14,8) (25-75% kvartilis), a PRP csoportban 13,9 % (13.,4-14,4) és az
egészséges kontrollok esetében 13,5 % (13,2-13,8) volt (4. 4bra).

Az atlagos RDW érték magasabb volt az SSc-s csoportban, mint a PRP (p<0,05) vagy
az egészséges kontroll csoportban (p<0,01) (4. dbra). Szignifikansan magasabb értéket talaltunk
(p<0,05) az anti-topo 1 pozitiv SSc-s betegeknél az anti-topol negativakhoz képest, de nem
volt kiilonbség az ACA pozitiv és ACA negativ csoportok RDW értékei kozott.

SSc-s betegeink korében, ha klinikailag szignifikans vascularis érintettség allt fenn
(n=70) (14sd Betegek és modszerek), akkor végig az 1 éves kovetés soran magasabb, 14,6 (13,6-
15,3 %) median RDW értékeket mértiink (p<0,05), mint klinikailag jelentds vascularis
¢érintettség hianyaban (n=98, RDW 14,0 /13,4-14,6/). Hasonl6an szignifikans kiilonbség volt a
dcSSc-s és 1¢SSc-s, az ILD-s és nem ILD-s alcsoportok kdzott.

Mind a betegek alapvizsgalatakor, mind a kovetés sordan az RDW gyenge korrelaciot
(Spearman) mutatott az Eurdpai Scleroderma Study Group (EScSG) aktivitasi indexszel
(thoatap: 0,191; p<0.05, rho; sves: 0,202; p<0,05) (n=144). A gyulladast jelzé vordsvértest
stillyedés értéke és a CRP szint szintén Gsszefliggést mutatott az RDW-vel (p<0,05). A tiid6
érintettség mutatoi koziil az FVC és a DLCO tekintetében negativ korrelaciot figyeltiink meg
(p<0,01) az RDW-vel.

Az SSc-s betegeknél az RDW érték novekedése eldre jelezte a kardiorespiratorikus
rendszer funkcidjanak romlasat: Azon SSc-s betegeknél (n=54), akiknél egy €v alatt az RDW
értek legalabb 5%-kal novekedett, az LVEF értéke atlagosan 8,9%-kal csokkent (atlag
LVEFaap: 64,3%, LVEF; ¢ves: 59,1%, p<0,05). Abban a csoportban (n=104) pedig, ahol
kevesebb, mint 5 %-ot nétt vagy csokkent az RDW értéke, ott az LVEF csokkenése vagy
novekedése atlagosan csak 0,9 % volt (dtlag LVEFaiap: 62,5%, LVEF] éves: 63,0%).

Hasonl6 eredmény volt megfigyelheté a DLCO esetében is. A kovetés soran 7%-o0s
atlagos DLCO csokkenést (atlag: 4,33, atlag DLCOaiap: 61,8%, DLCO1 ¢ves: 57,5%) talaltunk
abban a csoportban, amelyben legalabb 5%-os volt az RDW érték novekedése. Ahol az RDW
novekedése kisebb volt 5%-nal, a DLCO csokkenése atlagosan csak 2,0%-os volt (atlag: 2,63,
atlag DLCOatap: 64,9%, DLCO ¢ves: 62,4%).
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4. abra. A vorosvertest-térfogat eloszlasi szélesség (RDW) szdzalék értékeinek aranya
kiilonbozo betegségekben
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Az RDW szazalékos ardanyanak boxplott diagramjai 62 diffuiz cutan (dcSSc), 106 limitalt cutan
szisztemas sclerosis (IcSSc-s), 93 primer Raynaud-szindroma (PRP) miatt gondozott és 40 egészséges
kontroll személy esetében. Kor: enyhe; csillag: extrém kiugro értékek.

Tobbdimenzios linedris regresszids szamitassal elemeztiik, hogy mely klinikai
faktorok befolyasoltdk leginkdbb az RDW érték 1 éves valtozasat. Vizsgalatunk alapjan az
LVEF, a DLCO ¢és a szérum CK értékek valtozasai bizonyultak fiiggetlen befolyasolo

tényezOknek az RDW érték valtozas szempontjabol.

4.6. AZELETMINOSEGGEL OSSZEFUGGO PARAMETEREK VIZSGALATA

Az ¢életmindséggel szorosan Osszefiiggd kronikus faradékonysagot €s a kognitiv
funkcidkéarosodast egy 1 éves kovetéses vizsgalat keretében elemeztiik. Mindkét paraméter
ismerten dsszetett, sok szervet érint, klinikai és szocidlis tényezdkkel van 0sszefliggésben, ezért
a betegek altalanos allapotat is jol tiikrozi. Ebben a tanulmanyunkban 160 SSc-s gondozott
beteglink, 147 n6 és 21 férfi, 62 dcSSc-s, 106 1cSSc-s beteg, valamint 62 hasonlé kort és nemt
egészséges személy vett részt. A kiindulési alapvizsgalatkor az SSc-s betegek atlagéletkora 55,1
+ 12,7 év, a betegség atlagos idOtartama 8,1 + 7,2 év volt, mig az egészségesek atlagéletkora

54,6 £ 13,7 év volt.
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Valamennyi altalanos allapotjelzd, szervifunkciot mérd vagy életmindségi paraméter
esetén az SSc-s betegeknél szignifikans karosodast mutattunk ki az egészséges kontroll

személyekkel 6sszehasonlitva.

4.6.1. A Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — F Faradékonysag Skala
(FACIT-FS) értékeinek valtozasat befolyasolo tényezok meghatarozasa

A faradtsagot felmérd kérddiv, a FACIT-FS (pontszam érték: legrosszabb-0-52-
legjobb) median (kvartilis: 25%; 75%) értéke az SSc-s betegek korében a kiindulaskor 38,5
(29,3; 45,3) volt, mig az egészséges kontrolloknal 48,0 (44; 50) (p<0,001). A kdvetés soran az
SSc-s személyeknél 39,0 (28,5; 40,0) volt, igy Osszességében a teljes SSc-s kohorszra

vonatkozé eredmények nem valtoztak egy év alatt (p = 0,607).

A FACIT FS-sel meghatarozott faradtsag szintje igen szorosan korrelalt a fizikai és a
mentalis életminoségi indexekkel (rho: 0,776 és 0,807), valamint a betegek altal bejelolt
Fadjdalom-VAS értékével (rho: 0,577). Kozepesen szoros szignifikdns korrelaciét mutatott a
faradékonysdg a Raynaud-VAS értékkel, az 4altalanos funkcidkarosodas (HAQ-DI), a
kézfunkcid, a GI-VAS, az MMTS8-al meghatarozott izomer6 ¢s a 6BMWT eredményeivel is.

Az aktiv SSc-t mutato betegeknél a FACIT-FS segitségével mért faradtsag stulyosabb
volt, mint a nem aktiv stadiumu betegeknél (p=0,033). A GI manifesztacioval rendelkezd
betegek stlyosabb faradtsagot jeleztek, mint a GI tiinetekkel nem érintett betegek (p<0,001).
Erdekes viszont, hogy a tiidéérintettség és a diasztolés zavar fennéllasa vagy hidnya alapjan
vizsgalt alcsoportok faradtsag értékeiben a kiilonbségek csak éppen a szignifikancia hataran

voltak (p<0,05).

A HAQ-DI-vel mért sulyosabb fajdalommal és fogyatékossaggal kiizdé SSc-s betegeknél
szignifikdnsan magasabb volt a faradtsag szintje (p<0,001). A faradtsag stulyosabb volt a

szorongdsos és depresszios tiinetekkel rendelkezé betegek korében is (p<0,001).

Az SSc-vel gondozottak koziil 111-en munkaképes kortak voltak, koziilik 64-en

dolgoztak és a faradtsaguk szignifikansan enyhébb volt, mint a munkanélkiilieké (p=0,001).

A 67 egyediil élo beteg faradékonysagat is sulyosabbnak mértiik, mint a tobbi 93,
hasonlé ¢letkorti, csaladban €16 betegét (p=0,045). Az SSc-s betegek mintegy fele jelzett
alvaszavart, ok is szignifikansan nagyobb mértékii faradékonysagrol szamoltak be, mint az

alvaszavart nem jelzd betegek (p<0,001).

Az SSc-s betegcsoport vizsgalatat 12 honap elteltével megismételtiik és az

alapvizsgalathoz hasonl6 eredményeket kaptunk. A FACIT-FS érték javuldasara és romlasara
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vonatkoz6 MCID értékeket is meghataroztuk a korabbi SF-36-Vitalitas és a Faradékonysag-
VAS ismert MCID értékei (anchor) alapjan. A betegeket ezt kdvetden kategorizaltuk. A 144
beteg koziil 44 beteg faradtsagérzete romlott a kdvetési idészak alatt, 35 betegé javult, mig 65
betegé valtozatlan maradt. A faradtsagérzet valtozasanak eldre jelzésére (predikcidjara) két

megkozelitést alkalmaztunk.

3. tablazat. Binaris logisztikus regresszios elemzés a faradtsagszint valtozas prediktorainak
meghatarozasara a Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - F (FACIT-F)
Faradékonysag skala (FACIT-FS) alapjan 144 SSc-s beteg [ éves kovetése soran

Rosszabbodas (n=44) Javulés (n=35)
?{2?: CI p-érték ?{2?: CI p-érték
A romlas vagy javulas el6rejelz6i az alapvizsgalatkor mért adatok alapjan

EUSTAR aktivitas index 0,825 [0,616-1,087] 0,183 | 1,374 [1,034-1,850] 0,030

A Cochin kézfunkcids skala 0,982 [0,949-1,014] 0,289 | 1,037 [1,003-1,073] 0,031

~“ | SSc betegségtartam, év 1,027 [0,969-1,086] 0356 | 0,916 |0,846-0,979] 0,018

glabipcse ot Modositott Rodnan
értékei . ; 0,901 |0,806-0,995| 0,052 | 0,924 |0,837-1,011| 0,101
- borpontszam
alapjan Galis fidBbotease
i?{‘l’gs)““a 1s tudobetegseg, | 3197 1247-9,158| 0,021 | 0602 |0.238-1,541| 0,284
A faradtsag rosszabbodasat vagy javulasat elore jelzo, prediktiv tényezok,
melyek valtozasai elore jelzik a faradtsag szintjének romlasat vagy javulasat
FACIT-Erzelmi jolét skéla 0,868 [0,776-0,962] 0,009 | 1338 [1,157-1,593] <0,001
SF36-Fizikai dllapot 0,951 |0,916-00982| 0,004 | 1,045 |1,003-1,094| 0,042
, komponensek

Az,ll CVeS I Cochin kézfunkcios skala 1,020 |0,946-1,100| 0,590 | 1,006 |0,923-1,082| 0876
‘:‘rtt:kzgs Szérum haemoglobin, g/l 0,971 |0,923-1,015| 0215 | 1,032 ]0,973-1,095| 0267
alapjin |-S2¢rum albumin szint, g/l 0,937 |0,809-1,081] 0,380 | 1,187 |[0988-1451| 0,075
UCLA-GIT 2.0 1,953 [0,383-1048| 0422 | 0,077 [0,007-0,616] 0,020

Csipés eré, N 1,004 [0,967-1,041] 0,822 | 1,043 [0,999-1,091] 0,055

EUSTAR aktivitas index 0,937 ]0,720-1213] 0,622 | 1,120 [0,821-1,558| 0,482

A faradtsagszintek valtozasanak legfontosabb eldre jelzdit az 1 éves kévetés soran szamos paraméter
koziil Random Forest modszerrel valasztottuk ki. A 144 SSc-s beteg koéziil a FACIT-FS meghatdrozott
MCID értéke alapjan 44 romlott, 35 javult, 65 valtozatlan maradt. UCLA-GIT 2.0: University of
California Los Angeles Gastrointestinal Tract 2.0 kérdéiv, EUSTAR: European Scleroderma Trial
and Research Group

A fiiggetlen prediktorok meghatdrozasa soran el0szor a kiinduldsi paramétereket
vizsgaltuk meg, masodszor a paramétereknek a valtozasat a kovetési idoszak alatt. Mivel
szamos klinikai adatot gylijtottiink, Random Forest algoritmust hasznaltuk a legfontosabb
befolyasold tényezOk kivalasztasara. A Random Forest modszer alapjan a kiindulasi
paraméterek koziil a potencidlisan relevans valtozok a kovetkezOk voltak: a European
Scleroderma Trial and Research Group Aktivitdsi Index (EUSTAR-AI), a Cochin-HFS, a
HAQ-DI és az MRSS értékek, az SSc fennalldsanak idétartama, valamint az ILD jelenléte.

38



A rosszabbodott, a javult és a valtozatlan allapotiak 1 éves vizsgalata soran csak az ILD
jelenléte jelezte elore az alapvizsgalatkor a faradtsdgszint romlasat a kiindulasi adatokhoz

képest (3. tablazat).

A paraméterek valtozasat vizsgalva (3. tablazat) a novekvé FACIT-Erzelmi jolét és az
SF36-Fizikai kompozit score a javulds szignifikans fiiggetlen elore jelzoinek bizonyultak,
azonban a ndvekvd UCLA-GIT 2.0 pontszamok csokkentették annak esélyét, hogy a betegek a

kovetési idoszak alatt a javuld csoportba keriiljenek.

A EUSTAR-AI valtozéasainak vizsgalata a faradtsag tekintetében javuld betegek
korében az aktivitas szignifikdnsan csokkend tendencidjat mutatta 3,1 (2,1; 4,6) pontrdl 2,4
(1,25; 3,9) pontra (p = 0,43). A faradtsagot illetden romld csoportban az aktivitasi pontszdm a

kiindulasi érték 1,6 (1,0; 3,4) és a kdvetési érték 2.2 (1,3; 3,4) kdzott valtozott (p = 0,694).

4.6.2. A kognitiv funkciok karosodasanak kockazati tényezdi szisztémas sclerosisban
szenved6 betegeknél

A fizikai allapot paraméterei, a szocidlis mutatok és az 6sszes kognitiv funkcidt vizsgald
teszt eredményei szignifikansan rosszabb értékeket mutattak az SSc-s betegek esetében az
egészséges kontrollokhoz képest (p<0,05). Az SSc-s és az egészséges csoportok kozotti
kiilonbségek elsdsorban azokban a tesztekben voltak kifejezettebbek, amelyek idékorlatozott,

finommotoros komponenssel jaré feladatokat tartalmaztak.

A korrelacio elemzés alapjan a legszorosabb Osszefiiggéseket a kognitiv tesztek
értékeivel (p<0,001) a betegek életkora, iskolai végzettsége, az SSc idotartama, a sziv diastolés

crer

mutattak.

A Kruskal-Wallis-tesztet alkalmazva szignifikans kiilonbség mutatkozott az egyes
kognitiv tesztek eredményeiben dsszehasonlitva (1) a normal diasztolés funkcioval, (2) a kamrai
relaxdcios zavarral és (3) a pszeudonormalis diasztolés mitralis bedramlasi gorbével
rendelkezd SSc-s betegek alcsoportjait, melyekbe a besorolas kardiologus szakorvos leletezése

alapjan tortént (5. abra).

Random Forest mddszert alkalmaztunk a 6 kiillonb6z6 kognitiv funkcidt felmérd teszt
¢és az azokkal Osszefliggd befolyasold tényezdk relativ fontossdgdnak megallapitdsara. Az
ennek alapjan kivalasztott szignifikdnsan befolyasold valtozokat linearis regresszios modellek

alkalmazasaval vizsgaltuk tovabb, hogy meghatarozzuk a fiiggetlen befolyasolo faktorokat.
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5. abra. A4 kognitiv teszteredmények osszehasonlitdasa szisztémas sclerosisos betegek harom
alcsoportja kozott: normal diasztolés funkcio (n=>50), karosodott kamrai relaxacio (n=66) és
pszeudo-normalis diasztolés mitralis bearamldsi gorbe (n=44) a kardiologiai és az

echocardiocardiographias szakvizsgalat alapjan
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Tanulmanyunkban az SSc-s személyek életkora, iskolazottsagi foka és fajdalmaik

sulyossaga voltak legtobbszor a kiilonboz6 kognitiv teszteredmények fliggetlen befolyasolo

tényez6i. Az MMTS izomfelmérés és a modositott Rodnan-boérpontszam 2 teszt esetében is

40



fliggetlen befolyast mutatott, mig bal kamra LVMI, az LVEF, a munkaképesség, a
foglalkoztatottsag, a 6MWT és a haemoglobinszint 1-1 teszt esetében mutatott fliggetlen
befolyast.

A kognitiv eredmények tekintetében a koromagy kapillarisstiriiség (MES) és a korai-

aktiv-késoi kapillaroszkopos mintazat szerint nem volt osszefiiggés a résztvevok kozott.

A 94 munkaképes koru (<62 éves) SSc-beteg koziil a foglalkoztatottak (n=47) minden
kognitiv tesztet jobb eredménnyel végeztek el (p<0,05), mint a munkanélkiiliek (n=47).

A rovidebb ideje tarto betegségben szenvedoé SSc-betegek (< 4 év, n=51) jobban
teljesitettek a hosszabb betegség idétartamu alcsoporthoz képest (n=109).

A 72 [cSSc-beteg kozott az atlagéletkor és a betegség idotartama (59,9+9,7 és 12,8+8,0
év) tobb évvel hosszabb volt, mint a 88 dcSSc-betegnél (52,3+14,6 és 8,7+6,7¢év) (p<0,001
mindkét esetben). A4 dcSSc-s betegek szignifikansan jobb eredményeket értek el a tesztekben,
mint az lcSSc-sek, kivéve a Mini-Mental State Examination, mentalis allapotfelmérd tesztet
(MMSE), amely mindkét csoportban hasonlé volt. A deSSc csoport tagjai az SF-36 kérdoiv
fizikai és mentélis komponenseiben egyarant szignifikansan magasabb pontszamot értek el
(p<0,05), tovabba a 6MWT soran is hosszabb tavolsagot tettek meg, mint az 1cSSc csoport
betegei. A medidn (IQR) jarastavolsag a dcSSc csoportban 478 (173) méter, mig az 1cSSc
csoportban 400 (183) méter volt, (p=0,036).

Az SSc-s betegeknél a szerologiai alcsoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség
a kognitiv értékekben anti-DNS-topizomerazl (n=38), anticentromer (n=33), RNS-polimeraz 3

(n=21) antitestek jelenlétében.

A jo kézfunkcioju (Cochin-HFS<2, n=34), felsofoku végzettségii SSc-betegek kognitiv
teszteredményeit szintén 0sszehasonlitottuk a hasonld, fels6foku végzettségii, jo kézfunkcioju
egészségesek eredményeivel (Cochin HFS=0, n=48) és ebben az dsszehasonlitdsban mar csak
a Trail Making A és B tesztek mutattak (p<0,05) rosszabb eredményeket, szintén az SSc-
csoportban. A tobbi teszt eredménye azonban hasonld volt a betegek és az egészségesek

esetében.

Ismételt kognitiv teszt eredmények 12 honap elteltével az SSc-s betegeknél (n=142)
SSc-s betegeink korében az MMSE ¢és a Digit Span Backward tesztek medidnértékei az
elsd évet kdvetden nem valtoztak. A Digit Span Forward, a Digit Symbol és a Trail Making A

¢s B tesztek eredményei még szignifikans javulast is mutattak (p<0,001) 1 év utan
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megismételve a teszteket. A megismételt MMSE (delta-értékek) kiilonbségeit analizalva, azok

szignifikansan korrelaltak a betegek 6MWT delta tavolsag értékeivel (p=0,002, rho=0,259).

5.1.

5.2.

UJ EREDMENYEK

Altalanos egészséget és mozgasképességet felméro tesztek Magyarorszagra torténé
adaptacioja és validalasa szisztémas sclerosisos (SSc) betegeknél

Elsoként végeztiik el tobb, nemzetkozileg validalt funkcionalis kérddiv (sHAQ,
DASH, QuickDASH, Cochin-HFS) magyar nyelvii adaptacidjat standardizalt ,,oda-

vissza forditasi” modszerrel.

Igazoltuk a kérddivek megfeleld belsé konzisztenciajat, reprodukalhatosagat és

strukturalis validitasat SSc-betegek korében.

Kimutattuk, hogy a magyar nyelvii sHAQ, DASH ¢és Cochin-HFS kérddivek érzékenyen
jelzik az SSc-s betegek mozgasszervi érintettségét és funkciokarosodasat, valamint
szoros Osszefliggést mutatnak az életmindséget jellemzd fizikai dimenzidkkal, mig a

mentélis komponensekkel mérsékeltebb kapcsolatot jeleznek.

Bizonyitottuk, hogy az sHAQ kiegészitdé vizudlis analdg skalai (VAS) (Raynaud-,
borfekély-, gastrointestinalis-, pulmonalis- és globalis-VAS) kiilon-kiilon is alkalmasak

az egyes szervek funkcionalis allapotanak klinikai megitélésére.

Iziileti aktivitasi indexek validalasa szisztémas sclerosisban

Els6ként igazoltuk, hogy a rheumatoid arthritisben alkalmazott DAS28-We, DAS28-
CRP, SDAI ¢és CDALI iziileti aktivitasi indexek SSc-ben is érvényes, megbizhatd ¢és
reprodukalhatd eredményeket szolgaltatnak a gyulladasos iziileti érintettség

jellemzésére.

Kovetéses vizsgalatban meghataroztuk a DAS28-alapt indexek minimalis, klinikailag

fontos kiilonbségeinek (MCID) értékeit SSc-ben, mind javulas, mind romlés esetén.

Elsoként mutattuk ki, hogy SSc-ben az iziileti gyulladas javuldsa Osszefligg a
hagyoméanyos immunmoduldldé (cDMARD) gydgyszerek alkalmazasaval, mig a

gliikokortikoid monoterapia mellett nem észlelhetd érdemi iziileti aktivitascsokkenés.
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5.3.

54.

5.5.

Mozgasszervi karosodas hosszu tavi kovetése és prognosztikai jelentosége
3 éves prospektiv kovetés soran igazoltuk, hogy SSc-ben az izileti
mozgasbeszikiilések, kontrakturak mar a betegség korai szakaszéban kialakulnak és

rendszeres gyogytorna mellett is progredialhatnak.

Kimutattuk, hogy a sulyosabb iziileti kontraktirdk gyakorisdga szoros Osszefiiggést
mutat a magasabb bérpontszimmal, a pulmonalis és cardialis €rintettséggel, valamint a

gyulladést jelzd laboratériumi paraméterek megemelkedett értékeivel.

Bizonyitottuk, hogy SSc-ben az iziileti kontraktirak (egy kézen >4 vagy Osszességében
>10 iziiletben) egyvaltozos elemzéssel kedvezdtlen prognosztikai tényezot jelentenek
¢és 0sszefiiggenek a mortalitas fokozott kockazataval. Tobbvaltozés modellben az iziileti

kontrakturdk nem maradtak fiiggetlen prognosztikai tényezok.

Az intenziv komplex fizioterapia hatasa a kézfunkciora
Kontrollalt klinikai vizsgélatban igazoltuk, hogy SSc-s betegeknél a 3 hetes, komplex,
kézre fokuszalo fizioterdpids program klinikailag jelentds és legalabb hat honapig

fennmarad¢ funkciojavulast eredményez.

Kimutattuk, hogy a célzott komplex kéz-fizioterapia hatasa elsdésorban a betegek altal
jelzett funkciondlis allapot javuladsaban és a fajdalom mérséklddésében mutatkozik meg,

mig az objektiv kéz anatdmiai paraméterek javuldsa nem bizonyithato.

Korai fizioterapia gyulladasos autoimmun myopathiakban
Nemzetkozileg els6k kozott igazoltuk, hogy polymyositisben €s dermatomyositisben az
az ellendrzott fizioterapia az aktiv gyulladasos szakaszt kovetden mar 2-3 hét elteltével

biztonsagosan megkezdhetd és nem vezet a betegség fellangolashoz.

Bizonyitottuk, hogy myositises betegeknél a koran megkezdett fizioterapia
1izomerdnovekedést, javuld vitdlkapacitdst €s kedvezd funkcionalis valtozasokat
eredményez, ezeket a HAQ-DI érzékenyebben jelzi, mint az onellatast mérd globalis

Functional Independence Measure (FIM) skala.
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5.6.

5.7.

A vorosvértest-térfogat eloszlasi szélesség (RDW) klinikai és prognosztikai
jelentosége

Els6ként mutattuk ki, hogy SSc-ben az RDW ¢értéke szignifikdnsan magasabb a
klinikailag jelentds vascularis érintettséggel jard esetekben és Osszefiigg a gyulladasos

laborparaméterekkel, valamint a 1égzésfunkcios értékekkel.

Igazoltuk, hogy az RDW értékének >5%-os novekedése fiiggetlen prediktora a
kardiorespiratorikus funkcié romlasanak (LVEF- és DLCO-csokkenés). igy SSc-ben az

RDW egyszert, rutinszertien alkalmazhato, potencidlis prognosztikai biomarker lehet.

Eletminéség, faradtsag és kognitiv funkciok osszefiiggései
Kimutattuk, hogy SSc-ben a kronikus faradtsdg mértéke szoros Osszefliggést mutat a
fizikai és mentalis Osszetett életmindségi paraméterekkel, a kézfunkcioval, valamint az

SSc fennallasanak idotartamaval és az aktivitasat jelz6 indexekkel.

Meghataroztuk a FACIT-F faradékonysag skéala minimalis klinikailag fontos
kiilonbségeinek (MCID) értékeit és igazoltuk, hogy a faradtsag valtozasanak fiiggetlen
eldre jelzoi kozott szerepel az interstitialis tiiddbetegség fennalldsa, valamint a fizikai

¢s a mentalis rosszabb allapot kialakulasa.

Bizonyitottuk, hogy SSc-ben enyhe kognitiv funkcidkarosodas alakul ki, amely
elsdsorban a betegség fennalldsdnak iddétartamaval, az életkorral, az iskolazottsag

fokaval, a f4jdalommal és a fizikai allapottal mutat osszefiiggést.

Bizonyitottuk, hogy SSc-ben a kognitiv hanyatlds nem izolalt neuroldgiai jelenség,
hanem a f4jdalom, a fizikai gyengeség, az anaemia, a cardiovascularis funkcioromlas és

a szocialis statusz altal meghatarozott, kompozit, szisztémas kovetkezmény.

Igazoltuk, hogy SSc-ben a kognitiv teljesitmény 1 éves valtozasai szoros kapcsolatot
mutatnak a fizikai terhelhetdség valtozasaval, ami a kognitiv és fizikai hanyatlas k6zos

pathofizioldgiai hatterére utal.
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6. AZEREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Vizsgalataink gyakorlati jelentésége annak igazolasa, hogy kronikus gyulladasos
reumatoldgiai betegek klinikai gondozasat ¢és rehabilitdciojat hatdsosabbé tehetjiik, ha a
szokdsos szervi és laboratoriumi vizsgalatokkal parhuzamosan a betegek mozgdasképességi és
¢életmindségi paramétereit is figyeljiik. Az altalunk validalt, a betegek altal egyszeriien
kitolthetd kérdéivek, neuropszichologiai tesztek, valamint a mozgésszervi felmérések szorosan
kovetik a betegek altalanos egészségi €s funkcionalis allapotat, igy kordn felismerheto az
dltalanos allapot vagy a funkcio romlasa, monitorozhato a terdpia hatasa és idoben

elindithatok a célzott gyogyszeres és nem-gyogyszeres terapias beavatkozasok.

crer

ezzel megteremtettiik annak lehetdségét, hogy eredményeink nemzetkozi szinten
osszehasonlithatova valjanak, igy részt tudjunk venni nemzetkozi klinikai kutatdsokban és
gvogyszervizsgdlatokban.

Munkank soran az sHAQ, a DASH, a QuickDASH ¢s a Cochin kézfunkciot felmérd
SSc-s és a Cochin-HFS esetén az RA-s betegek bevonasaval is sikeresen megtortént. A felsorolt
tesztek pszichometriai elemzése soran bebizonyosodott, hogy az SSc-s és RA-s betegek felso
végtagi funkciokarosodasa meghatirozo a betegek dltalanos egészségi dllapotanak és

életmindségének szempontjabol.

Az RA-s betegek gondozasdban vilagszerte hasznalt DAS28-alapu iziiletaktivitési
indexek validalasat SSc-s betegek korében is sikeresen elvégeztiik. A DAS28-as mérészamok
az iziileti aktivitds értékelésére SSc-ben is alkalmasak olyan esetekben, ahol a betegeknek
jelentds, tapinthato polyarthritise all fenn. Meghataroztuk az iziileti indexek MCID értékekeit,
mivel ezeket is figyelembe véve a terapia eredményessége pontosabban kovethetd a napi
gyakorlatban. Ramutattunk arra, hogy SSc-ben a hagyomdnyos immunmodulalo DMARD
kezelés alkalmazasaval osszefiiggest talaltunk a DMARD kezelés és az iziileti aktivitds javulasa
kozott, ezzel szemben kizarolag gliikokortikoid-monoterapia mellett nem volt észlelheto érdemi
iziileti aktivitdscsokkenés. Korabban nem allt rendelkezésre wvalidalt modszer a fenti

megfigyelés szdmszerl értékelésére.

3 éves kovetéses vizsgalattal igazolni tudtuk, hogy SSc-ben a kéziziiletek mozgasat
véglegesen beszlkitd kontrakturak mar a betegség elsé négy évében kialakulnak.

Tanulméanyunkban ramutattunk arra, hogy magasabb iziileti kontraktura szam esetén rosszabb
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dltalanos allapot, magasabb Rodnan-féle borpontszam, sulyosabb pulmonalis és cardialis

erintettség, valamint a gyulladasos laboratoriumi paraméterek emelkedése figyelheto meg.

A 3 hetes kéz fizioterdpia tanulmanyunkkal igazoltuk, hogy intenziv fizioterapidval a
kézfunkcid tartosan javithatd, ezért indokolt idoszakos preventiv beepitése a gondozasi
protokollba.

Bizonyitottuk, hogy idiopatias gyulladasos myopathiikban az aktiv gyulladasos
szakaszt kovetoen a koran megkezdett, ellendrzott fizioterdapia biztonsagosan alkalmazhato és
kedvezo funkcionalis valtozasokat eredményez. Megéllapitottuk, hogy a szérum kreatin-kinaz
(CK) és a laktat-dehidrogenaz (LDH) értékek, az egyszerli izomerd mérések eredményei,
valamint a betegek altal kitoltott altalanos egészségfelmérd HAQ-DI pontszdmok egyiittesen

érzékenyen jelzik a betegek mozgéasképességének alakulasat és az alkalmazott terapia hatasat.

Igazoltuk az RDW érték ndvekedés prognosztikai szerepét SSc-ben. Az RDW egy
rutinszerlien rendelkezésre 4ll6 adat, melybdl kovetkeztethetink a kardiorespiratorikus
kapacitas és ezaltal a terhelhetoség és a mozgasképesség rosszabboddsdra, ami kozvetve az

¢letmindség romlasanak korai jelzoje.

A szervi ¢érintettségek klinikai vizsgdlata mellett az Onkitoltds betegkérddivekkel
felmérhetd életmindség, faradtsdg és kognitiv teljesitmény indexek jelzik a mindennapi
tevékenységekben torténo onallosag mértékét, a részvétel képességét és a munkaképességet,
ezért ezek rutinszerli monitorozdsa betegek gondozasdban és a rehabilitacid tervezésében

egyarant indokolt.

Megfigyeléseinkben az életmindségromlas, a faradékonysag és a kognitiv hanyatlas is
szignifikans Osszefliggést mutatott a betegek fizikai alloképességével, az MMTS alapjan mért
izomerdvel ¢s a 6MWT eredményekkel, melyek a kardiorespiratorikus €s a mozgasfunkcios
allapotot is tiikrozik. Eredményeink alapjan, preventiv szemlélettel a betegek korai
rehabilitacios ellatasa soran érdemes a betegek fizikai alloképességének megdrzésére nagyobb

figyelmet forditani.

Osszefoglalva, eredményeink alapjan SSc-ben és IIM-ben a beteggondozis és a
rehabilitacid mindségét javitani tudjuk, ha a belszervi statusz szokdsos kovetését kiegészitjiik
az ismertetett, standardizalt mozgasképességi és életmindségi felméréssel. Az altalunk vizsgalt
¢és validalt, az iziileti aktivitast, funkcidt és kompozit jellegli altalanos egészséget felmérd

modszerek bekeriiltek a napi reumatologiai gyakorlatba, segitik a betegek allapotanak atfogd
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felmérését, javitjak a betegek egyiittmiikodését €s megbizhatdbba teszik a terapia hatdsanak

ellendrzését, kovetését.
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with systemic sclerosis CLINICAL AND EXPERIMENTAL RHEUMATOLOGY 43 : (8) pp.
1481-1491., 11 p. (2025) IF: 3.3 * Folyoiratcikk (Szakcikk ) Tudomanyos

Varju, Cecilia; Tantd, Zsuzsanna; Péley, Ivan; Szollar, Zoltan; Brigovacz, Eva Baranya, Tolna
¢s Somogy varmegye mozgasszervi rehabilitacios ellatasanak alakulasa a XX. szdzad masodik
felétdl napjainkig REHABILITACIO: A MAGYAR REHABILITACIOS TARSASAG
FOLYOIRATA 34: (4) pp. 235-239., 5 p. (2024) Folyéiratcikk (Szakcikk) Tudoméanyos
Minier, Tiinde; Varju, Cecilia; Czirjak, Laszlo; Kumanovics, Gabor A kozepes erek
vaszkulitiszei IMMUNOLOGIAI SZEMLE 14: (2) pp. 19-28., 10 p. (2022) Folyéiratcikk
(Osszefoglalo cikk) Tudoményos

EGYETEMI DOKTORI (PHD FOKOZAT) MEGSZERZESE ELOTT IN
EXTENSO KOZLEMENYEK

Varji, Cecilia; Pethd, Edit ; Perecz, Maria Combnyaktorést szenvedett syringomyelias beteg
rehabili’téciéja REHABILITACIO: A MAGYAR REHABILITACIOS TARSASAG
FOLYOIRATA 7 : (2) pp- 25-27., 3 p. (1997) Folyoiratcikk (Szakcikk ) Tudomanyos
Czirjak, L; Zibotics, H; Pfund, Z; Gati, I; Varju, C; Komocsi, A; Kumanovics, G Klinikai
manifesztaciok vizsgalata gyulladisos myopathidkban MAGYAR REUMATOLOGIA 41: (4)
pp- 211-215., 5 p. (2000) Folyédiratcikk (Szakcikk)

Varju, C ; Pethd, E ; Kutas, R ; Czirjak, L & The effect of physical exercise following acute
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Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idézd: 1 Osszesen: 2

Czirjak, L B3; Kiss, Cs; Lovei, C; Sitd, G; Varju, C; Fiizesi, Z; Illés, T; Nagy, Z Survey of
Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis based on a representative study of 10,000 South-
transdanublan Hungarian inhabitants CLINICAL AND EXPERIMENTAL
RHEUMATOLOGY 23: (6) pp. 801-808., 8 p. (2005) IF: 2.366 Folydiratcikk (Szakcikk)
Tudomanyos Fiiggetlen idéz6: 31 Fiiggé idézo: 5 Osszesen: 36

Kiss, CG &2; Nagy, Z; Lovei, C; Siit6, G; Varju, C; Flizesi, Z; lli¢s, T; Czirjak, L Prevalence of
rheumatoid arthritis in the South-Transdanubian region of Hungary based on a representative
survey of 10,000 inhabitants JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 32: (9) pp. 1688-1690., 3 p.
(2005) IF: 3.01 Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudoményos Fiiggetlen idéz6: 30 Fiiggd idézo: 8
Osszesen: 38

Czirjak, L 8; Varju, C Clinical features of scleroderma-like disorders: A challenge for the
rheumatologist CURRENT RHEUMATOLOGY REVIEWS 2: (4) pp. 369-379., 11 p. (2006)
Folyoiratcikk (Szakcikk) Tudoményos Fiiggetlen idézd: 5 Fiiggd idézo: 2 Osszesen: 7

Nagy, Z ; Balint, Z ; Farkas, H ; Radics, J ; Kiss, C G ; Kumanovics, G ; Minier, T ; S6lyom, A
I ; Czirjak, L ; Varju, C A szisztémas sclerosisos betegek szamara késziilt modositott HAQ
kérdéiv hazai adaptacioja és validalasa MAGYAR REUMATOLOGIA 48 : (4) pp. 208-218.,
11 p. (2007) Folyéiratcikk (Szakcikk ) Tudoményos Fiiggd idézé: 4 Osszesen: 4
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45. Varju, Cecilia B; Kumanovics, Gabor; Czirjak, Laszld6 A szisztémas sclerosis patoldgiai

jellemzéi LEGE ARTIS MEDICINAE 17: (1) pp. 19-25., 7 p. (2007) Folyoéiratcikk (Szakcikk)
Tudomanyos Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

46. Varju, C; Kumanovics, G; Czirjak, L Systemas vasculitisek jellemzdi és kezelésiik alapelvei

MEDICUS ANONYMUS 12: (2) pp. 19-21., 3 p. (2004) Folyéiratcikk (Osszefoglald cikk)
Tudomanyos

47. Varju, C 3 ; Balint, Z ; Solyom, Al ; Farkas, H ; Karpati, E ; Berta, B ; Kumanovics, G ;

Czirjak, L ; Nagy, Z Cross-cultural adaptation of the disabilities of the arm, shoulder, and hand
(DASH) questionnaire into Hungarian and investigation of its validity in patients with systemic
sclerosis CLINICAL AND EXPERIMENTAL RHEUMATOLOGY 26 : (5) pp. 776-783., 8 p.
(2008) IF: 2.364 Folyoiratcikk (Szakcikk ) Tudomanyos Fiiggetlen idéz6: 25 Fiiggd idézo: 7
Osszesen: 32

48. Prager, P; Szabo, I; Varju C; T; Puppi, A; Dely, M A periférids ideg vezetési sebességének

fliggése a redox allapottél in vitro IDEGGYOGYASZATI SZEMLE / CLINICAL
NEUROSCIENCE 33 pp. 335-336., 2 p. (1980) Folydiratcikk (Rovid k6zlemény)

49. Kaso, G; Varju, C; Doczi, T & Multiple vertebral fractures in osteogenesis imperfecta treated

by vertebroplasty - Case illustration JOURNAL OF NEUROSURGERY-SPINE 1: (2) pp. 237-
237., 1 p. (2004) Folyéiratcikk (R6vid kozlemény) Tudoményos Fiiggetlen idéz6: 13 Osszesen:
13

50. KULLMANN, L; TROZNALI, T; VARJU, C Assessment of the quality of life of elderly people

in Hungary by the WHOQOL-OLD instrument; psychometric properties INTERNATIONAL
JOURNAL OF REHABILITATION RESEARCH 30: (Suppl.) pp. 99-99., 1 p. (2007) IF: 0.735
Folyoiratcikk (Rovid kdzlemény) Tudomanyos Fiiggetlen idézé: 1 Osszesen: 1

SOKSZERZOS VAGY CSOPORTOS SZERZOSEGU SZAKCIKK
. Brand, M; EUSTAR Co-investigators (Kollaboracios szervezet); Hollaender, R; Rosenberg, D;

Scott, M; Hunsche, E; Tyndall, A; Denaro, V; Carreira, P; Varju, C et al. An observational
cohort study of patients with newly diagnosed digital ulcer disease secondary to systemic
sclerosis registered in the EUSTAR database. CLINICAL AND EXPERIMENTAL
RHEUMATOLOGY 33: (4) pp. S47-S54., 8 p. (2015) IF: 2.495 Folyoiratcikk (Sokszerzds vagy
csoportos szerzéségli szakcikk) Tudomanyos Fiiggetlen idéz6: 30 Fiiggd idézé: 11 Osszesen:

41

Lazzaroni, MG &; EUSTAR co-authors (Kollaboracios szervezet); Cavazzana, [; Colombo, E;
Dobrota, R; Hernandez, J; Hesselstrand, R; Varju, C; Nagy, G; Smith, V et al. Malignancies in
Patients with Anti-RNA Polymerase III Antibodies and Systemic Sclerosis: Analysis of the
EULAR Scleroderma Trials and Research Cohort and Possible Recommendations for Screening.
JOURNAL OF RHEUMATOLOGY 44: (5) pp. 639-647., 9 p. (2017) IF: 3.47 Folyoiratcikk
(Sokszerzds vagy csoportos szerzoségii szakcikk) Tudomanyos Fiiggetlen idéz6: 98 Fliggd idézo:
21 Osszesen: 119

Saketkoo, LA &; Escorpizo, R; Varga, J; Keen, KJ; Fligelstone, K; Birring, SS; Alexanderson,
H; Petterson, H; Chaudhry, HA; LeSage, D et al. World Health Organization (WHO) International
Classification of Functioning, Disability and Health (ICF) Core Set Development for Interstitial
Lung Disease FRONTIERS IN PHARMACOLOGY 13 Paper: 979788, 18 p. (2022) IF: 5.6
Folyoéiratcikk (Sokszerzés vagy csoportos szerzoségli szakcikk) Tudomanyos Fiiggetlen idézo:
20 Fiiggé idéz6: 5 Osszesen: 25
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Pettersson, Henrik; Alexanderson, Helene; Poole, Janet L.; Varga, Janos; Regardt, Malin; Russell,
Anne-Marie; Salam, Yasser; Jensen, Kelly; Mansour, Jennifer; Frech, Tracy et al. Exercise as a
multi-modal disease-modifying medicine in systemic sclerosis: An introduction by The Global
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(Konyvfejezet) Tudomanyos
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Géza; Katona, Ferenc; Klauber, Andras; Kullmann, Lajos; Vén, I1dikéd (szerk.) Mozgasszervi
betegek és sériiltek rehabilitacidja Budapest, Magyarorszag: Medicina Konyvkiado (2023) 472 p.
pp- 433-442., 10 p. Kényvrészlet (Konyvfejezet)

Varju, Cecilia Reabilitacios ellatas az autoimmun betegek korében In: Szekanecz, Zoltan; Nagy,
Gyorgy; Sziics, Gabriella (szerk.) Klinikai immunologia Budapest, Magyarorszag: Medicina
Konyvkiado (2025) 1,052 p. pp. 336-342., 7 p. Konyvrészlet (Konyvfejezet) Tudomanyos 14. 15.
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SCIENTOMETRIA

Tudomanyos in extenso kozlemények szama: 56

Els6 szerzds kozlemények szama: 13

Utolso szerzds kozlemények szama: 14

In extenso kozlemények impakt faktora: 133,571

Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése eldtt: 21,338

Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése ota: 112,233
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Tudomanyos in extenso kozlemények fiiggetlen citacioja: 891
Tudomanyos in extenso kozlemények Osszes citacio szama: 1101

Hirsch index: 20

Konyvfejezetek szama: 15

Az értekezést megalapoz6 in extenso kdzlemények impakt faktora: 28,452

Az értekezést megalapozo kozlemények fiiggetlen citacioi: 304; az dsszes citacid szama: 347

8.  KOSZONETNYILVANITAS

A koszonetnyilvanitasom nem lehet teljes, mert nem tudok mindenkit halam jeléiil név
szerint megemliteni. Valamennyi munkatarsam, csalddom, bardtaim, ismerdseim €s még
gondozott betegeim is nagyban hozzajarultak ahhoz, hogy orvosi- ¢s kutatomunkdmat
tobbnyire jo kedvvel és eredményesen tudtam végezni. Kiemelkedden sokat koszonhetek Dr.
Czirjak Laszlé professzor urnak, aki megtanitott a tudomanyos kutatds fontossagara,
formalta orvosi szemléletemet, valamint munkamat mindvégig segitden biralta és tdmogatta.
Ko0szonom valamennyi kozvetlen munkatarsam segitségét, akik szakmai tandcsaikkal és
munkdajukkal nagymértékben hozzajarultak a kutatdsok sikeréhez ¢és e doktori mi
elkészitéséhez. Kiemelt koszonettel tartozom Dr. Kumanovics Gabor, Dr. Minier Tiinde, Dr.
Nagy Gabriella, Dr. T. Kovacs Katalin, Dr. Gulyas Katinka, Dr. Vélin Valentina, Dr.
Tuba Eva, Dr. Horvath Gabor, Dr. Birkis Gyongyvér, Dr. Péter Agnes, Dr. Kurucz
Gracia, Dr. Tamaské Monika és Prof. Dr. Siité Gabor kollégaimnak is, akik a betegek
gondoz6 orvosaiként minden sziikséges informaciét rendelkezésemre bocsatottak és
segitségemre voltak a vizsgalatok kivitelezésében. Halas vagyok gyégytornasz kollégaim, igy
Dr. Kisné Balint Zsofia, Palancsa Maté, Peth6é Edit, Komjati Dalma és Kutas Réka
szakmai kozremiikodéséért, 6k valamennyien sokat segitettek a mozgésszervi felmeérésekkel
jar6 kutatdsokban. Koszondm Borbasné Dr. Farkas Nelli biostatisztikus docens asszony
szakmai tdmogatasat, aki mindig mosolyogva és lelkesen segitett a bonyolult statisztikai

feladatok megoldasaban.

Ko6szonom szépen a Rehabilitacios szakmai tevékenységeimben nyuUjtott sok
segitséget és tapasztalatatadast Dr. Vekerdy-Nagy Zsuzsanna, Dr. Cserhati Péter, Dr. Dénes
Zoltan, Prof. Fazekas Gabor, Prof. Kullmann Lajos, Dr. Papp Edit, Dr. Mayer Agnes, Dr.
Luteran Ferenc, Dr. Boros Erzsébet, Dr. Nusser Nora, Dr. Toth Luca, Dr. Kovacs Noémi,

Dr. Aszmann Maria és Dr. Tasnadi Emese kollégaknak.
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Koszonom a PTE Immunologiai és Biotechnoldgiai Intézet munkatarsai, Prof. Dr.
Berki Timea, Prof. Dr. Németh Péter, Prof. Dr. Balogh Péter és Dr. Simon Diana
kozremiikodését a laboratoriumi diagnosztikdban. Koszonom tovabba Prof. Dr. Faludi
Rékanak, Dr. Négradi Agnesnek, Dr. Hajda Maténak és Prof. Dr. Komécsi Andrasnak a
kardiologiai, Dr. Sods Szilvianak, Dr. Ruzsics Istvannak a pulmonoldgiai vizsgalatokban
nyujtott segitségét. Halas vagyok tehetséges Tudomanyos Didkkords- és PhD-hallgatoim,
tobbek kozott Dr. Kiss Franciska, Dr. Lorand Veronika, Dr. Csonka Viktoria, Dr. Kovacs
Daniel, Kovacs Antonietta, Dr. Mo6zer Veronika, Dr. Szabé Attila, Dr. Lendvay Marcell,
Dr. Acs Nikoletta és Dr. Palinkas Daniel motivaciojaért és preciz munkajaért, ezzel jelent6sen
felgyorsitottdk a klinikai vizsgalatok lebonyolitasat. Koszondm szépen Erdési Judit,
Banyavolgyi Zoltanné Vali, Bedoné Nagy-Pal Emese, Saginé Balaton Boglarka, Taradzsia
Edit, Kovacs Istvan, Miillerné Dobos Eva, Jakabné Hamar Anett és Abraham-Szabé

Agnes készséges segitségét a sok-sok adminisztracidban és az egyéb napi iigyek intézésében.

Végiil szeretném kifejezni legmélyebb koszonetemet férjemnek, sziileimnek és
gyermekeinknek, valamint csalad tobbi tagjanak és aprajanak is, akik szeretetiikkel és

tdmogatasukkal lehetové tették szamomra, hogy e munkat elvégezzem.
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