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1. BEVEZETES

A szisztémas sclerosis (SSc) szisztémas autoimmun megbetegedés, mely kotdszoveti
proliferacioval, fibrosissal, kisér vasculopathiaval jellemezhetd. A betegség érinti a bort és a
bels6 szerveket, utobbiakon beliil a tiid6t, a sziv-érrendszert, a gastrointestinalis (GI) traktust
¢s a veséket. A klinikai tiinetek idobeli jelentkezése és sulyossaga alapjan két alapvetd
csoportot kiilonboztetiink meg: a korai és sulyosabb bels6 szervi manifesztaciokkal jard diffiiz
cutan (dcSSc) és a lassabban progrediald altalaban enyhébb belsé szervi manifesztaciokkal

jellemezhet limitalt cutan szisztémds sclerosist (IcSSc).

1.1. A szisztémas sclerosis mint vascularis betegség

A korkép pathogenezise immunpatholdgiai abnormalitasokkal (antinuklearis és egyéb
autoantitestek jelenlétével, a cellularis immunitds megvaltozasaval), funkciondlis ¢és
morfologiai vascularis elvaltozasokkal jar. A kimenetel a szervezetben zajlo fokozott fibrosis,
ami alapjan a SSc a fibrosissal jar6 betegségek "modellje”. Az utdbbi évek kutatasi
eredményei alapjan a SSc vascularis betegségnek (is) tekinthetd, mivel a kialakulasaban
alapfolyamat a vasculatura (elsdsorban a microcirculatio — capillarisok, arteriolak) koros
megvaltozasa, a vasoconstrictio-vasodilatatio egyensulyanak eltoloddsa a vasoconstrictio
javara. Az egész vascularis folyamat hatterében endothel karosodas all, az endothelsejtek
(EC) koros aktivacigjaval, a sejtfelszini adhézids molekuldk fokozott expresszidjaval,
melynek kovetkezménye lesz a capillaris destrukcid, az EC-k vacuolas degeneracioja és a
basalmembran sériilése, a kapillarisok szaméanak csokkenése, avascularis teriiletek
kialakulasa. A microvascularis hal6ézat karosodasa a szervek tartds, kronikus ischaemias
karosodasahoz vezet, ami a kialakul6 fibrosis alapvetd tényezdje. A microvascularis eltérések
mar a scleroderma korai fazisdban kialakulnak és cél ezek korai kimutatasa, ezzel korai
terapia bevezetése a betegek kezelése soran. A korai endothelkarosodas, diszfunkcid
vizsgélatara alkalmas modszerek az arteria brachialis endothelfiiggd, flow-medialt
(NMD) mérése, amit sajat munkakban is alkalmaztunk. Egy masik lehetséges vascularis
mérési modszer az augmentacios index (Alx) és a pulzushulldm terjedési sebesség (pulse
wave velocity, PWV) meghatarozasa az arteria brachialison mért oscillometrias adatok
felhasznalasaval, melyek az érfal merevségével (stiffness) hozhatok kapcsolatba. Az arteria
stiffness 1j markere a vascularis dysfunctionak, amit az utobbi idében a cardiovascularis (CV)

betegségek fliggetlen rizikotényezdjének tekintenek.
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A microcirculatio abnormalitdsain kivill egyre tobb adat szol SSc-ban a
macrovascularis eltérések korai kialakuldsa mellett. A folyamat eredménye klinikailag
hasonl6 lesz az altalanos atherosclerosis kovetkeztében kialakult eltéréseknek, igy a betegek
progndzisa, a késébbi vascularis szovodmények megitélése céljabol ezeknek a valtozadsoknak
a kovetése is indokolt. A micro- és macrovasculatura koros folyamatinak vizsgalé modszerei
lehetdvé teszik azt is, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgéljuk kiilonb6z6 terapids lehetdségek

(pl. gyogyszerek koziil a pleiotrop hatasu statinok) érrendszert befolyasolo hatasat.

1.2.  Szervi manifesztaciok szisztémas sclerosisban

A betegség kezdeti tiinete leggyakrabban a betegek csaknem 100%-at érinté Raynaud-
syndroma, amit a jellegzetes bortiinetek kialakulasa kovet. A microcirculatio zavar
kovetkezményeként gyakori az ujjfekélyek jelentkezése mind a diffiz mind a limitalt
formaban. A keringészavar, fibrosis folyamata a belsd szerveket is érinti, leggyakoribb a tiido,
sziv, Gl tractus érintettsége, ritkabb a vese és idegrendszeri manifesztacio. A pulmonalis,
cardialis manifeszticiok felmérésére, vizsgdlatdra meghatarozott, a napi gyakorlatban is jol
hasznalhato vizsgalati modszerek allnak rendelkezésiinkre, ugyanakkor sokkal nehezebb és
komplexebb anamnézis felvételt és vizsgalatokat igényel a nehezebben megkdzelitheté Gl
manifesztaciok felmeérése.

A gyomor-bél rendszer érintettsége a betegek 80-90%-aban jelentkezik, de csak a
betegek 50%-aban jar egyiitt manifeszt klinikai tiinetekkel. A funkcionalis és strukturalis
eltérések 1étrejottéért a submucosa fibrosisa, neurogén €és myogén karosoddsok tehetdk
feleldssé. A GI traktus barmely része érintett lehet. A nyel6csO a leggyakrabban érintett
szakasz, az oesophagus dysmotilitas prevalenciaja 20-95% kozott van, a betegség fennallasi
idejétdl, a borérintettségt6l, valamint az autoantitest profiltol fiiggen. A betegek 50%-a
panaszkodik postprandialis teltségérzésrdl, korai jollakottsagrol, epigastrialis fajdalomrol,
hanyingerrél, hanyasrol, testsulyvesztésrdl, puffadasrél, ¢és epizodikusan jelentkezd
hasmenésrol, vagy székrekedésrdl, mely a GI traktus distalis részének érintettségére utal. A
bakterialis vékonybélkontaminacio, a vékonybél fibroticus besziirddése, valamint a fibroticus
hasnyalmirigy elégtelen miikodése kovetkeztében malabsorptiés szindroma alakul ki. A
diagndzis nem konnyl, mert a vizsgalatok egy része invaziv, illetve koltséges, nem elérhetd.

A gyomorban elhelyezkedé ritka vascularis malformacioként ,,gorogdinnye-gyomor”
is kialakulhat, mely a jellegzetes endoszkdopos képrdl kapta a nevét. Ez az eltérés okkult GI

vérzés, vagy sulyosabb esetben életveszélyes vérzés forrasa is lehet.
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A vastagbélben jellegzetes széles alapu diverticulumok képzddhetnek, melyek
gyulladésa esetén Szintén vérzes jelentkezhet. A végbél teriiletén a fibrosis kovetkeztében a
rectoanalis sphincter karosodasa figyelheté meg, emiatt széklet incontinentia alakul Ki.

Az emlitett szervi manifesztaciok a felnéttkorban kialakult SSc-0s betegekre
vonatkoznak. A gyermekkorban kialakulo, juvenilis SSc (jSSc) igen ritka, a SSc-0s esetek
kevesebb, mint 10%-a kezdddik 20 éves kor alatt és kevesebb, mint 2 %-a 10 éves kor alatt.
Amellett, hogy a felnéttkori formaban egyre tobb prognosztikai és talélési adat all
rendelkezésiinkre, igen kevés hasonld adatot kozoltek eddig a juvenilis betegségcsoportban.
Az eddigi eredmények azt tamasztjak ald, hogy a jSSc-ban a felnéttkorihoz képest mas a
belso szervi tlinetek megoszlasa, sulyossaga, ezaltal a betegség kimenetele.
felmérése tortént meg, illetve lehetdség nyilt tobb jSSc-ban szenvedd beteg adatainak

elemzésére és a felndttkori formaval torténd Osszevetésére.

1.3. Tarsbetegségek szisztémas sclerosisban

Szisztémas autoimmun korképekben, igy SSc-ban is, tarsuld tiinetként gyakran
talalkozunk mozgésszervi panaszokkal. Gyakori a polyarthralgia, de valddi polyarthritis
ritkabban fordul el6. Az esetek kis hanyadaban valodi atfedé (overlap) syndroma is
kialakulhat rheumatoid arthritis (RA) tarsulasaval. A SSc-RA overlap prevalenciaja a SSc-0s
betegek korében 4.3-5.2%, illetve SSc-ban magasabb az RA el6fordulasa az atlag
populacidhoz képest. A SSc-RA overlap jellegzetességeire vonatkozoan kevés irodalmi adat
all rendelkezésre. Ezekben a 3-9 betegre vonatkozo leirasokban kiilonb6z6 a 1cSSc és deSSc
eléfordulasa valamint a szerologiai hattér. A sajat és a Pécsi Egyetem Immunologiai és
Reumatologiai Klinikajan gondozott sclerodermas betegek koziil 22 SSc-RA-es beteg, az
eddigi legnagyobb overlap betegcsoport adatainak elemzésére keriilhetett sor 6nalld6 SSc-RA
klinikai és genetikai entitast feltételezve.

A szisztémas autoimmun betegségeket kisérd komorbiditasi adatok elsOsorban két
nagy teriiletet oOlelnek fel. Gyakorlatilag valamennyi szisztémas autoimmun koérképben
igazolodott a tarsuld korai és felgyorsult (akceleralt) artherosclerosis folyamata, az
atlagpopulaciohoz képest korabban jelenkezd6 CV és cerebrovascularis morbiditassal,
mortalitdssal. Sajat vizsgdlataink eredményeit ezzel kapcsolatban a vascularis tényezdok
vizsgélata tartalmazza.

A masik kiemelkedd teriilet a secundaer malignus betegségek kialakulasa az

autoimmun betegségekben. Az eddigi adatok a malignus betegségek magasabb aranyat
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tamasztjak ala a szisztémas autoimmun korképekben, igy SSc-ban is. A reumatologiai-
immunoldgiai korképek és a malignus tumorok tobb teriileten fiiggnek ossze:

a) ezen korképekben a tartds szoveti gyulladas és mas tényezok kovetkeztében megnd a
szekunder lymphoproliferativ korképek és szolid tumorok incidenciaja;

b) az alkalmazott tartds immunszuppressziv terapia onkogén hatast lehet;

c) a gyulladasos leukocytak, a tumorsejtekhez hasonléan, tumor-asszocialt antigéneket
(TAA) expresszalnak, melyek, vedlés (,,shedding”) kovetkeztében megjelennek a szérumban és
Osszefliggést mutathatnak a betegség aktivitasaval is;

d) a tumorok irdnyabol megkdzelitve a kérdést, szamos tumor mozgasszervi
paraneoplasias syndroma képében jelentkezve autoimmun korképet utdnozhat, igy
polyarthritisszel, sclerodermaval, myositisszel, RA-, lupus- vagy scleroderma-szerii klinikai
képpel jelentkezhet.

SSc-ban az esetek 3-11%-aban alakul ki malignitas. Els6sorban a lymphoproliferativ
korképek gyakoribba valasat irtak le, azon beliil is a B sejtes lymphoma rizikdja magas,
amiben az alapbetegség pathogenezisére jellemzd kronikus B-sejt stimuldcié szerepe
feltételezhetd. A szolid tumorok inkdbb a fibrosis altal érintett szervekben (bdr, nyeldcso,
tiidd) alakulhatnak ki és elsésorban a diffiz formédban jelentkeznek. Osszességében a
sclerodermas betegekben 1,5-5-sz6r6s rizikofokozodast irtak le.

A daganatok és autoimmun betegségek tarsulasa mellett masik dominans kérdéskor a TAA-k
jelentdsége. A daganatok felsziniikon TAA.eket hordoznak, melyek szolubilis formaban
megjelennek a testnedvekben. A TAA-k ugyanakkor megjelenhetnek a gyulladasos sejteken is,
befolyasoljak a tumorsejtek és leukocytak érfalhoz vald tapadasat, ezen Kkeresztil a
metastasisképzést, gyulladasos folyamatokat. Az autoimmun korképek koziil RA-ban,
szisztémas lupus erythematosusban (SLE) és SSc-ban is leirtdk, hogy bizonyos TAA-k
szérumszintje emelkedett lehet, de ezek szerepének, a betegség szervi manifesztacidival valo

Osszefliggések tisztazasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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2. CELKITUZESEK

Az egész tanulményt tobb alvizsgélatra osztottuk. A Célkitlizéseket is eszerint

fogalmaztuk meg, és a késObbiekben is eszerint a logika szerint haladunk. (Minden

alvizsgalatot, a klinikai gyogyszervizsgalatok ma divatos trendjéhez hasonloan, egy

konnyen megjegyezhetd mozaikszoval (akronim) lattuk el, mivel a Maodszerek,

Eredmények és Megbeszélés fejezetben is hasonld sorrendben és logika szerint keriilnek

targyalasra.)

2.1.Vascularis mérések szisztémas sclerosisban

2.1.1. Endothel dysfunctio, atherosclerosis, micro- és macrovascularis eltérések,

valamint ezek dsszefiiggései a klinikummal és a rizikotényezokkel (ENDATHERO

alvizsgalat)

Cél:

a vascularis endothel funkcidjanak (FMD, NMD), az atherosclerosis

mértékének (ccIMT), a micro- és macrovascularis eltéréseknek és az ezzel

kapcsolatos klinikai tiineteknek és a hattérben 4ll6 rizikotényezdknek a vizsgalata

29 gondozott SSc-o0s betegben.

Eszkozok:

Klinikankon gondozott 29 sclerodermas beteglinknél meghataroztuk az
artaria brachialis FMD ¢és NMD mértékét. A macrovascularis
abnormalitasok felmérésére megmértiik az arteria carotis communis IMT-t
(ccIMT). A kapott értékeket egészséges kontroll csoport értékeivel vetettiik
Ossze.

Osszefiiggést kerestiink a funkcionélis és morfologiai eltérések mértéke és
a betegség klinikai tiinetei illetve egyes alcsoportjai kozott.

Osszefiiggést kerestiink az FMD, NMD és ccIMT értékek valamint a

betegség fennallasi ideje és a beteg kora kozott.



dc_487 12

2.1.2. Erfali merevség (stiffness) meghatirozisa és Osszefiiggései (STIFFNESS

alvizsgalat)

Cél: az arteriafal merevségére jellemz6 augmentacidés index (Alx) és
pulzushullam terjedési sebesség (PWYV) meghatarozasa SSc-ban, valamint

Osszefliggések keresése klinikai paraméterekkel.

Eszkozok:

e Osszesen 46 scleroderméas betegben meghataroztuk az érfalmerevségre
(stiffness) jellemz6 Alx és PWV paramétereket arteriograf segitségével.

e Vizsgiltuk az Osszefliggést az Alx, PWV ¢és a scleroderma alcsoportjai
kozott.

o Osszefiiggést kerestiink az Alx és PWV értékek kozott valamint ezen

értékek és a betegség fennallasi ideje illetve a betegek kora kozott.

2.1.3. Statin kezelés hatisa a vascularis és immunologiai paraméterekre (STATIN

alvizsgalat)

Cél: hat honapos rosuvastatin kezelés hatasainak vizsgalata az endothel
dysfunctiora, carotis atherosclerosisra, érfali merevségre és laboratdriumi

markerekre.

Eszkozok:
e Az 1-2. pontban leirt vizsgalatok szerint az FMD, ccIMT és PWV
meghatarozasa 28 SSc-os beteglinkben, és 6 honapos statin terapia
(napi 20 mg rosuvastatin) hatasanak vizsgalata.
e Ugyanezen betegekben laboratoriumi immunologiai markerek (CRP,
complement, immuncomplex, IC, von Willebrand faktor antigén
[VWFAg]) meghatarozasa.

e Osszefiiggés keresése a vascularis és laboratoriumi markerek kdzott.
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2.14. A scleroderma macrovascularis eltéréseinek, annak genetikai, metabolikus

hatterének vizsgalata (MACROVASC alvizsgalat)

Cél: a periférias atherosclerosis (macrovascularis manifesztacid) vizsgalata

SSc-ban és annak Osszefiiggései a folsav- és HCy-metabolizmussal.

Eszkozok:

e A macrovascularis betegségek rizikofaktorai koziil megvizsgaltuk a plazma
homocystein (Hcy) szintet és az ezt befolydsold genetikai hatteret, az 5,10-
methylentetrahydrofolat  reductase = (MTHFR)  C677T  mutécidjanak
el6fordulasat 152 sclerodermas betegben egészséges kontroll csoporthoz
viszonyitva.

o Osszefiiggést kerestiink a HCy szint, a MTHFR genotipus és a SSc alcsoportjai
kozott.

o Osszefiiggést kerestiink a Hcy szint és a betegség fennallasi ideje kozott,
valamint az igazolt macrovascularis betegségek (CV betegség, alsd végtagi

obliterativ érbetegség, cerebrovascularis betegség) kozott.

2.2.A szisztémas sclerosis egyéb Kklinikai formainak és szervi manifesztacidinak

vizsgalata
2.2.1. Gastrointestinalis érintettség (GASTRO alvizsgalat)

Cél: a SSc-s betegeink korében eléforduld GI manifesztaciok gyakorisaganak,
megjelenési formainak felmérése, 6sszehasonlitva az atlag populacioval és mas

centrumok adataival.

Eszkozok:
e Osszesen 246 gondozott SSc-os beteg adatainak feldolgozasa szamitogépes

adatbazis, korlapok €s kérddivek alapjan.
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2.2.2. Juvenilis szisztemas sclerosis (JSSC alvizsgalat)

Cél: Jellemezni kivantuk a SSc ritka klinikai formajat, a juvenilis sclerodermat.

Eszkozok:

A klinikankon gondozott 230, ma mar felnétt SSc-os betegbdl 8 esetben
indult a betegség fiatalkorban. Ezen eseteket szdmitdgépes adatbazis és
korlapok alapjan megvizsgaltuk, hogy ez a forma hordoz-e olyan
ismérveket,  klinikai, = vagy  laboratoriumi  jellemzOket,  mely
megkiilonbozteti a felndttkorban jelentkezd szisztémas sclerosistol és lehet-

e ezeknek szerepe a progndzis meghatarozasaban.

2.3.Tarsbetegségek szisztémas sclerosisban

2.3.1. Scleroderma-rheumatoid arthritis dtfedé (overlap) syndroma (SSCRA alvizsgalat)

Cél: A korabbi irodalmi adatokhoz képest nagyszami SSc-RA overlap

szindromas beteglinknek a vizsgalata kapcsan kerestiik arra a valaszt, hogy

van-e valamilyen klinikai, immunoldgiai vagy genetikai jellegzetesség, amely

megkiilonbozteti a RA és a SSc tarsulasat a két betegség kiilonallo, primer

formajatol.

Eszkozok:

Osszesen 22 SSc-RA 4tfedd syndromds beteg klinikai, immunologiai
(autoantitestek) €s genetikai (HLA gének) feltérképezése.
Az overlap syndromas betegek adatainak Osszevetése primer SSc-os és

primer RA-es betegek jellemzdivel.

2.3.2. A szekunder malignus tumorok eldfoduldisa szisztémas sclerosisban (TUMOR

alvizsgalat)

Cél: gondozott betegeinkben a szekunder médon kialakult malignus tumorok

el6fordulasanak, jellegzetességeinek elemzése
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Eszkozok:

e Szamitogépes adatbazis, korlapok ¢és esetenként auto- illetve
heteroanamnézis alapjan attekintettik 218 gondozott SSc-os betegiink
korében a tarsuld malignus tumoros esetek, ezen beliil a lymphoproliferativ
korképek illetve a szolid tumorok prevalencidjat.

e Sajat betegcsoportunkban nyert eredményeket Osszehasonlittottuk az
atlagpopulaciora jellemz6 prevalencia adatokkal és standard morbiditasi
rataval (SMR).

e Ugyanebben a betegcsoportban megvizsgaltuk, hogy az alkalmazott
immunszuppressziv terapianak mennyiben lehetett szerepe a szekunder

tumorok kialakulasaban.

2.3.3. Szolubilis tumorantigének termelédése és biomarker-hasznosithatosaga szisztémds
sclerosisban (TAA alvizsgalat)
Cél: szolubilis ~ tumorantigének  (TAA) szérumkoncentracidjanak

meghatarozasa ¢és ennek 0sszefliggése klinikai és laboratoriumi markerekkel.

Eszkoz:

e (sszesen 92 SSc-os betegben és 50 egészséges kontrollban meghataroztuk
a szolubilis TAA koncentracidkat ¢€s Osszevetettik a populacios
normalértékekkel.

o Osszefiiggéseket  kerestink a  sclerodermara  jellemzé  szervi
manifesztaciokkal (tiido, vese, iziilet, Raynaud), autoantitestekkel (ANA,
anti-Scl-70, anti-centromer) és a betegségaktivitast tikkr6z6 laboratoriumi

markerekkel (CRP).
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3. BETEGEK, MODSZEREK

3.1. Az egyes vizsgalati csoportokba bevont betegek
Az egyes alvizsgalatokba bevont SSc-0s betegek mindegyike megfelelt az Amerikai

Reumatoldgiai Kollégium (ACR) klasszifikacids kritériumainak.

ENDATHERO: Az endothel vasodilatacios funkcidjanak vizsgalatat 29 SSc-0s betegen
végeztik (25 nd, 4 férfi). A betegek atlagéletkora 51,8+10,0 év (31-69 év) volt, 19 beteg
tartozott a IcSSc és 10 beteg a dcSSc csoportba. Az atlagos betegség fennallési id6 9,4+3,8 év
volt (2-23 év). Osszehasonlitishoz a betegek adatait 29 korban és nemben illesztett
egészséges (23 nod, 6 férfi) egyén adataival vetettiik Ossze (atlagéletkor: 49,319,6 év; 25-69

év).

STIFFNESS: Az Alx és PWV vizsgalatat 40 SSc-0s betegen végeztiik el. Osszesen 36 nét és
4 férfit vizsgaltunk. A betegek atlagéletkora 58,0+12,3 év (33-81 év) volt, 31 beteg tartozott a
1cSSc és 9 beteg a dcSSc csoportba. Az atlagos betegség fennallési 1d6 12,5+6,7 év volt (1-27
év). Osszehasonlitashoz a betegek adatait 35 korban és nemben illesztett egészséges (32 nd, 3

férfi) egyén adataival vetettiik Ossze (atlagéletkor: 53,0+10,5 év; 30-77 év).

STATIN: A rosuvastatin terapia hatisanak leméréséhez 28 SSc-0s beteget vontunk be a
vizsgalatba (25 nd, 3 férfi). A betegek atlagéletkora 60,4+11,0 év (34-83 év) volt, 21 beteg
tartozott a IcSSc és 7 beteg a dcSSc csoportba. Az atlagos betegség fennallasi id6 13,6+7,7 év
volt (2-30 év). A vascularis vizsgalatok és laboratoriumi vizsgalatok a rosuvastatin kezelés
elétt és 6 honapos, napi 20 mg dozist rosuvastatin kezelés utan torténtek. A kezelés utani

eredményeket a kiindulasi értékekhez viszonyitottuk.

MACROVASC: A plazma HCy szintet és a MTHFR genotipust 152 SSc-0s betegben
hataroztuk meg (133 nd, 19 férfi). A betegek atlagéletkora 54,2+11,5 év (28-85 év) volt, 131
beteg tartozott a 1cSSc és 21 beteg a dcSSc csoportba. Az atlagos betegség fennallasi id6
9,6+4,8 év volt (1-27 év). A betegek adatait 58 korban és nemben illesztett egészséges (46 no,
12 férfi) egyén adataival hasonlitottuk 0ssze (atlagéletkor: 49,919,8 év; 22-78 év).
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GASTRO: A scleroderma GI manifesztacidinak elemzéséhez a tanszékiinkon 1994 és 2004
kozott gondozott SSc-0s betegek adatait tekintettiik at. Az adott iddszakban Gsszesen 246
beteg adatai alltak rendelkezésre (206 nd, 40 férfi). A betegek atlagéletkora 54,2+9,6 év (17-
79 év) volt, 196 beteg tartozott a 1cSSc és 50 beteg a dcSSc csoportba. Az atlagos betegség
fennallasi id6 9,146,3 év volt (1-27 év). Rogzitettik a betegség kiilonbozo klinikai és

szeroldgiai jellegzetességeit.

JSSC: Tanszékiinkon 2005-ben rendszeresen gondozas alatt 4ll6 230 SSc-0s beteg koziil 8
juvenilis korban indult sclerodermas beteget valasztottunk ki. A jSSc diagnozisat azokra a
betegekre alkalmaztuk, akik teljesitették a SSc ACR kritériumait, és a betegség kezdetekor
még nem multak el 18 évesek. A 8 beteg kozott 7 nd, 1 férfibeteg volt, az atlagéletkoruk a
vizsgalat idépontjaban 30,1+4,9 év (13-47 év) volt. A betegség fennallasi ideje 3 és 37 év
kozott volt (atlag: 19,3+£10,7 év). A betegség kezdete ota eltelt id6 a tanulmany készitésének
idépontjaban 10,9 év (3-17 év) volt, ugyanebben az idében 2 betegiink volt még 18 alatti
¢letkorban, a tobbi 6 betegiink mar felnéttkoru volt. A betegek koziil 2 volt dcSSc-0s, 6 beteg
[cSSc-0s. A betegeknél megtortént a klinikai  tlinetek, szervi manifesztaciok,

immunszerologiai paraméterek felmérése.

SSCRA: A SSc-RA overlap szindromas betegeket tanszékiinkon, valamint a Pécsi
Tudomanyegyetem Reumatologiai és Immunoldgiai Klinikajan 1991 és 2006 kozott
gondozott 477 SSc-0s betegbdl gytijtottiik dssze. Osszesen 22 SSc-RA overlap szindromas
beteg teljesitette egyszerre a két korkép ACR kritériumait. A betegek kozott 16 nd és 6 férfi
szerepelt, atlagéletkoruk 53,0£14,6 év (34-72 év) volt. A betegeknél felmértiink a szervi
manifesztaciok és immunszerologiai pozitivitasok jelenlétét. A genetikai hattér vizsgéalatara
HLA-DR tipizalas minden RA-SSc overlap szindromas betegben illetve 3 kontroll csoportban
is megtortént. Az egyik beteg-kontrollcsoportban 38 primer SSc-0s beteg (31 né és 7
férfibeteg; atlagéletkor: 49,3+9,8 év), a masik beteg-kontrollcsoportban 100 RA-es beteg (75
no, 25 férfi, atlagéletkoruk: 46,7+7,9 év) szerepelt. A laboratoriumi vizsgalatokat 50, nemben
és korban a vizsgalt populacidhoz illesztett, egészséges egyénbdl 4allo, harmadik

kontrollcsoportban is elvégeztiik.

TUMOR: A lymphomak és mas szekunder tumorok tarsulésat a tanszékiinkon gondozott 218
SSc-0s betegiink korében mértiik fel. Elemeztiik a leggyakrabban megjelené daganattipusokat,
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a szovettani altipusokat, az alkalmazott immunszuppressziv terapiat €s annak lehetséges
daganatkeltd hatasat. A SSc-ban észlelt daganatgyakorisagi adatokat Osszevetettiik az

atlagpopulacio adataival, melyet a HFA (Health for All) adatbazisbdl nyertiink.

TAA: A keringd TAA-k szintjét 92 SSc-0s beteg (78 n6 és 14 férfi; atlagéletkor: 50,2+8,7 év —
32-70 év; atlagos betegségtartam: 7,5+6,9 év), valamint 50 egészséges kontroll (41 nd és 9
férfi; atlagéletkor: 54,5+9,3 év; 43-79 év) szérumdban hataroztuk meg. A TAA mérésre
kivalasztott betegek egyike sem szenvedett korabban vagy a vizsgalat idején malignus

daganatos betegségben.

3.2. Az endothel funkcié vizsgalata (FMD, NMD)

Az FMD ¢s az NMD méréseket a nemzetkdzi ajanlasoknak és a hazai konszenzusnak
megfelelden a betegek jobb karjan HP (Hewlett-Packard) Sonos 5500 nagyfelbontasti duplex
késziilékkel, 10 MHz-es linearis transzducerrel végeztilk, EKG kapuzas mellett. Az arteria
brachialisrol a konyokhajlattol proximalisan hosszmetszeti képet nyertiink, majd az alkaron
elhelyezett vérnyomasméré mandzsetta 4,5 perces felfijasaval, a szisztolés vérnyomast 50
Hgmm-rel meghaladd szupraszisztolés érték fenntartdsdval, majd annak hirtelen
felengedésével reaktiv hyperaemiat valtottunk ki. Digitdlisan rdgzitettik a nyugalmi
ératmérdt, majd az dramlasndvekedés kovetkeztében kialakult atmérdvaltozast a 60.
masodpercben. A vizsgalati eredményeket offline analizissel, AVITA kiértékeld softverrel
értekeltiik. Az atlagos atmérét harom egymast kovetd szivciklus R-hulldm szinkron mért
eredményeinek atlagaként adtuk meg (SP16-18). Az atmérdvaltozasok abszolut értékként
(milliméter) €s az alapatmérohoz viszonyitva szézalékos forméban keriiltek leirasra. Az
arteria Dbrachialison az endothel-dependens vasodilatatiot (FMD) reaktiv hyperaemia
kivaltasaval értiik el. Egészséges egyénekben az FMD soran mért aramlas mértéke a
kiindulasi aramlashoz képest kb. 8%. Endothel dysfunctiorol 5% alatti mértékii vasodilatatio
esetén van sz0.

A nitrat-medialt (NMD), endothel-independens vasodilatatio mérése technikailag
hasonléan tortént. Az FMD mérése utan a kiindulasi 4tmérd stabilizalodasat kovetden a
vizsgalatban résztvevok 400 pg sublingualis nitroglycerint kaptak, majd ezt kovetden tortént a

vasodilatacié mértékének detektalasa.
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3.3. Az artéria carotis communis intima-media vastagsaganak vizsgalata (ccIMT)
Duplex ultrahang vizsgalattal (HP Sonos 5500, 5-10 MHz-es linearis transzducerrel)
longitudinalis és transzverzalis metszeteket készitettiink az artéria carotis communisrol.
Hosszmetszeti képen, végdiastoléban rogzitett nagy nagyitasu képen 10 mm-rel proxymalisan
a carotis bulbustol online carotis méréseket végeztiink. A ccIMT-t a vizsgéalofejjel szemben
1év6 falon megjelend elsé (lumen-intima hatar) és méasodik (media-adventitia hatar) echogén
vonal tavolsagaként adtuk meg a leading edge modszert kdvetve. Mindkét oldalon 10-10
mérést végeztiink, a mérési eredményeket atlagoltuk, az eredményeket milliméterben adtuk

meg.

3.4. Az augmentacios index és a pulzushullim sebesség meghatarozasa (AIx, PWV)

A mérés TensioClinic Arteriograf segitségével tortént és azon a torvényszerliségen
alapszik, hogy a sziv Osszehuzodéasanak hatasara az aortaban keletkezd elsd pulzushulldm
visszaverddik (reflektalodik) az aorta oszlasdnak magassagabol (bifurcatio), ezért a systole
alatt jol észlelhetd masodik hullam jelenik meg (late systolic peak). A reflektalt hullam az
aorta rugalmassagatol (large artery stiffness) fiiggd id6 (RT Sss) elteltével és a periférias erek
tonusatol (periférias ellenallas) fiigg amplitiddval (Alx) rarakodik (augmentalodik) az elso,
kezdeti hullamra. Ennek alapjan a reflexiés id6 (RT Sss), valamint a szegycsont és a
szeméremcsont felsé széle kozotti tavolsag (jugulum-symphisis) meghatarozasaval
kiszamithatd a pulzushullam terjedési sebessége az aortdban (PWV S35-pulzushulldm
terjedési sebessége systole + 35 Hgmm-es szupraszisztolés nyomasértékek mellett. A
jugulum-symphysis tavolsag anatomiailag megegyezik az aortagyok és bifurcatio kozotti
tavolsaggal. A reflektalt és az elsd hullam amplitiddjanak meghatarozasaval kiszdmithat6 az
Alx, mely informaciot nyljt a aorta rugalmassagarol és a periférids kiserek ellenallasarol. Az
arteriograf az emlitett paramétereket automatikusan értékeli.

A felsorolt vascularis mérések A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika

Cardiovascularis Részlegén torténtek Dr. Soltész Pal vezetésével.

3.5. CRP, lipid paraméterek, plasma Hcy szint és vVWFAg meghatarozas

A CRP meghatarozasa (high sensitvity CRP) immunoturbidimetrids modszerrel,
Modular P-800 analizatorral (Roche Ltd, Mannheim, Germany); a szérum Osszkoleszterin,
triglycerid szint mérése enzimatikus colorimetrids modszerrel, a HDL-C ¢és LDL-C

meghatdrozasa homogén enzimatikus modszerrel tortént.
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A plazma HCy szint meghatarozasa liquid-kromatografias modszerrel (BIO-RAD,
Hercules CA) tortént. A normal Hey szint fels6 hatara 12.5 umol/l volt.

A keringd vWFAg kvantitativ meghatdrozasdra immunturbidimetrids modszert
alkalmaztunk STA-Liatest VWF Kkittel (Diagnostica Stago, Asnieres, France) STA-Compact
automatan, 540 nm-en mérve. A miiszer a mért optikai denzitasokat dbrazolja a vWFAg (%)
figgvényében, majd ez alapjan hatdrozta meg a 2x higitasban mért mintak vVWFAg szintjét. A

vizsgélatok a DEOEC Laboratoriumi Medicina Intézetben torténtek.

3.6. Immunszerolégiai paraméterek meghatarozasa

Az ANA-t és ACA-t Hep-2 sejteken indirekt immunfluoreszcens modszerrel
hataroztuk meg. Az anti-Scl70 és anti-UIRNP kimutatdsa ELISA mddszerrel (Cogent
Diagnostics, UK), az IgM RF meghatdrozasa nephelometriaval tortént. Az anti-CCP
autoantitesteket masodik generacidos Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel mértiik
(Eurodiagnostica, Arnhem). A keringd IC meghatarozasa polyethylen-glycol precipitatios
modszerrel, a szérum C3 és C4 szint mérése nephelometraval (Siemens-Dade-Behring BN-II
nephelometer) tortént. A vizsgalatok a DEOEC III. Belgyogyaszati Klinika Regionalis

Immunolodgiai Laboratoriumaban torténtek.

3.7. Genetikai vizsgalatok

A DNS izolalast EDTA-val alvadasgatolt vér buffy coat-jabol végeztik, QIAmp
Blood Minikit (QIAGEN GmbH, Germany) segitségével, a gyartd instrukcidinak
megfeleléen, a DEOEC Regionalis Immunologiai Laboratériumaban. Polimeraz lancreakciod
(PCR) alapt HLA-DRB (DRB1*01-DRB1*-16) tipizalas tortént (Ollerup-SSP), alacsony
felbontast HLA-DR kit (HLA-DR Low bulk, GenoVision Inc., West Chester, PA, USA)
felhasznalasaval. A DNS amplifikaciot Hybaid PCR express thermal cycler és rekombinans
Taq DNS polimeraz (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, USA) felhasznalasaval végeztiik. A
HLA genotipusokat 2%-0s agar6z gél elektroforézis soran nyert polimeraz lancreakcids minta
alapjan hataroztuk meg. A kiilonb6z6 DNS-sdvokat Alpha Imager Multilmage fénykabin
(Alpha Innotech Corporation, San Leandro, CA, USA) segitségével detektaltuk
restrikcios endonuclease enzimatikus moédszerrel majd PCR amplifikacidval és agarose gél
elektroforézissel tortént a Laboratériumi Medicina Intézetben A MTHFR C677T mutéacio
eléfordulasanak vad tipusat (CC), heterozigdta (CT) és homozigota (TT) forméjat hataroztuk

meg a vizsgalt betegekben ¢és kontroll egyénekben.
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3.8. Szolubilis tumorantigének meghatirozasa a szérumban

A TAA-k koziil a carcinoembryonalis antigen (CEA), CA19-9, CA15-3, CA125 és
CAT72-4 meghatarozasa tortént meg elektrokemilumineszcencia immunoassay-el, Modular
E170 laboratoriumi automatan (Roche, Basel). A meghatarozés a gyart6 itmutatasai szerint, a

Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént.

3.9. Statisztikai analizis

A statisztikai probakat SPSS szoftverrel végeztiik (15.0 verzio). Kvantitativ adatainkat
eloszlas  szempontjabél  Kolmogorov-Smirnov  teszttel elemeztilk. Két  mintasor
Osszehasonlitdsa soran, a szignifikancia szintjének szamitasakor, normal eloszlas esetén T-
probat, nem parametrikus eloszlasi minta esetén Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A
diszkrét paramétereket xz probaval illetve Fisher-féle exact teszttel elemeztiik. Kiilonbséget p
< 0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. Korrelaci6 analizist parametrikus eloszlas esetén
Pearson-teszttel, nem parametrikus eloszlas esetén, Spearman teszttel végeztiink.
Amennyiben szamitdsaink soran szignifikans korrelaciot talaltunk, a két fiiggetlen valtozot
koordinata rendszerben éabrazoltuk, jelolve a korrelacid tipusat, a szignifikancia szintjét,

valamint a regresszios koefficiens (R) értékét.
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4. EREDMENYEK, MEGBESZELES
4.1. Vascularis vizsgalatok szisztémas sclerosisban

4.1.1. Endothel dysfuctio és carotis atherosclerosis vizsgadlata SSc-ben (ENDATHERO)

Osszesen 29 SSc-0s beteg és 29 korban és nemben illesztett egészséges kontroll egyén
esetében tortént meg az FMD, NMD ¢és ccIMT mérése. A betegek és kontrollok hagyoményos
CV rizikofaktorait (kor, systolés és diastolés vérnyomasértékek, cholesterin és triglycerid
szintek, dohanyzas, BMI) tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.

SSc-ban az atlagos FMD érték szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz
képest (4,82 + 3,76% vs 8,86 *+ 3,56%; P<0.001). Ugyanakkor nem talaltunk kiilonbséget az
NMD értékekben sclerodermasok és a kontrollok k6zott (19,13 + 17,68% vs 13,13 +.10,40%;
P=0.129). A ccIMT érték valamivel magasabbnak bizonyult SSc-ban a kontroll csoporthoz
képest (0.67 £ 0,26 mm vs 0.57 £ 0.09), de a kiilonbség nem volt szignifikans (P=0.067). Az
SSc klinikai alcsoportjait tekintve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a mért értékekben a
1cSSc és deSSc alesoportok kozott.

Elemeztiik az FMD, NMD ¢s ccIMT értékeket a vizsgalt egyének kora, a betegség
fennallasi 1d0, az egyes szervi manifeszticiok megléte és az autoantitestek jelenléte
fliggvényében. Ezek koziil a paraméterek koziil csak a ccIMT érték mutatott szignifikans
korrelaciot a korral az egészséges kontroll csoport esetében (r=0.610; P=0.003), de nem volt
Osszefiiggés az FMD és NMD értékek valamint a kor kozott. A sclerodermas betegcsoportban
ugyancsak szignifikans korrelaciot talaltunk a ccIMT érték €s a betegek kora kozott (r=0.470;
P=0.013). Emellett a betegekben pozitiv korrelaciot volt a ccIMT értekek €s a betegség
fennallasi ideje kozott is (r=0.472; P=0.011). A kontroll csoporttal ellentétben a sclerodermas
csoportban az NMD inverz korrelaciot mutatott a korral (r= —0.492; P=0.012), de nem
korrelalt a betegség fennallasi idével. Ugyancsak nem volt szignifikans 6sszefliggés az FMD
¢és a kor valamint a betegség fennallasi id6 kozott a SSc-0s betegekben. Az altalunk vizsgalat
egyik paraméter sem fliggott a betegség szervi manifesztacioitdl vagy az autoantitest
pozitivitastol, nem volt szignfikans kiilonbség a SSc alcsoportjai kozott illetve a digitalis
fekéllyel bir6 és azt nem mutatd betegek kozott sem.

Az akcelerdlt artherosclerosis és CV betegség ismert mortalitasi tényezd bizonyos
szisztémas autoimmun illetve immuno-inflammatorikus koérképekben (pl. SLE, RA, SSc).

Ezekben a betegségekben a CV riziko6 felmérése a vascularis eltérések vizsgalataval, amibe az
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utobbi idében beletartozik az endothel dysfunctio vizsgéalata is, alapvetd a betegség
progndzisdnak megitélésé¢hez. A SSc elsésorban a microcirculatio zavaraval jar6 vascularis
megbetegedés, ugyanakkor még kevés kontrollalt adat all rendelkezésiinkre a betegségben
zajlo endothel dysfunctioval és annak vizsgalataval kapcsolatban. Ennek megkozelitésére
alkalmas az altalunk vizsgalt modszer, ahol az FMD az endothel-dependens, az NMD pedig
az endothel-independens vasodilatatio megitélésére alkalmas. Eredményeink alapjan a korai
FMD csokkenés a korai endothel diszfunkciot jelzi és mint ilyen, az SSc betegségspecifikus
tulajdonsaganak tekinthetd. Az, hogy az NMD érték inverz korrelacidot mutatott a korral a
betegek esetében, azt jelezheti, hogy a betegség korabbi szakaszaban még kihasznalhatjuk a
kiils6, vasodilataciot eredményezd NO-donorokat a terapiaban, aminek hatékonysaga a beteg
¢letkoranak elérehaladtaval csokken.

Eredményeinkben a vartnak megfelelden pozitiv korrelaciot talaltunk a ccIMT érték és
a kor kozott mind a sclerodermés mind a kontroll csoportban, hiszen a korral egyiittjaro
atherosclerotikus folyamat mindkét csoportot érinti. Ugyanakkor figyelemre méltd, hogy a
sclerodermds betegekben a ccIMT ¢és kor kozotti Osszefliggés mellett pozitiv korrelacid
igazolodott a ccIMT és betegség fennallasi id6 kozott. Ezt figyelembe véve sclerodermaban
szamolhatunk a korhoz képest kordbbi macrovascularis szovédményekkel, aminek szlirése

alapvetd a prognozis €s korai diagnosztika szempontjabol.

4.1.2. Artérids stiffness paraméterek vizsgdlata SSc-ban (STIFFNESS vizsgdlat)

Az Alx és PWV stiffness paraméterek vizsgalatat 40 SSc-0s betegen végeztiik el és 35
korban ¢és nemben illesztett egészséges kontroll egyén értékeihez viszonyitottuk.
Vizsgalataink soran az Alx atlagértéke szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a SSc-0s
betegekben a kontroll csoporthoz képest (9,02 + 30,32 vs —41,15 + 22,5; P<0.0001).
Hasonldan, a scleroderméaban mért PWV szignifikdnsan emelkedett volt a kontroll csoporthoz
képest (9,67 + 2,08 m/s vs 8,00 + 1,46 m/s; P=0,00017).

Kiilon elemezve a SSc klinikai alcsoportjait, szignifikdnsan magasabb volt a PWV
értéke a IcSSc formaban a dcSSc formahoz képest (10.04 + 2.01 m/s vs 8.39 + 1.87 m/s;
P=0.034). Ugyanakkor nem volt szignifikans kiilonbség az Alx értékekben a két alcsoport
kozott. Osszehasonlitva a 1cSSc és deSSc betegek cholesterin, triglycerid szintjét, a betegség
fennallasi idejét, ezekben csak kis, nem szignifikans kiilonbség volt, de a 1cSSc betegek

szignifikansan iddsebbek voltak a dcSSc betegekhez képest (atlag életkor: 61.7 vs 45 év).
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Az Alx ¢és PWV kozti Osszefiiggést elemezve, szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltunk a betegekben (r=0,32, P=0,045). Emellett mind az AIx mind a PWYV szignifikansan
korrelalt a betegek koraval (Alx: r=0,31, P=0,048; PWV: r=0,36, P=0,021). Végiil a vizsgalt
paramétereket dsszevetettiik a betegség fennallasi idével, ahol szignifikéns pozitiv korrelaciot
¢észleltink a PWV ¢és a betegség idétartama kozott (r=0,40, P=0,011), ami nem volt
megfigyelheté az Alx-szel kapcsolatban. A szérum cholesterin és triglycerid szint nem
korrelalt az Alx ¢s PWV ¢értékekkel a vizsgalt betegeinkben.

Korabban magunk és mas szerzok is emelkedett artérias stiffness értékeket igazoltak
SLE-ban és RA-ben. Egyes vizsgalatokban ezekben a betegségekben fiiggetlen korrelaciot
¢észleltek az artérias stiffness paraméterek valamint a betegség fennallési ideje, a serum Ossz-
cholesterin és CRP kozott. Sajat munkénkban szignifikdnsabb magasabb stiffness értékeket
(AlIx ¢és PWYV) taldltunk sclerodermés betegeinkben egészséges kontroll csoporthoz
Viszonyitva, ami jelzi sclerodermaban a macrovasculatura érintettségét is a jol ismert
microcirculatio zavar mellett. A stiffness paraméterek koziil csak a PWV mutatott
szignifikans korrelaciot a betegség fennallasi iddvel. Ezek alapjan a macrovascularis
érintettség megitélésében a PWV mérése hasznos, a beteg szdmara nem megterheld
vizsgaldomodszer lehet. A 1cSSc csoportban a diffuz formahoz képest tapasztalt magasabb
PWYV értékek jelzik, hogy a 1cSSc-s betegek esetében nagyobb macrovascularis szovédmény

eléfordulassal kell szamolnunk és ez egyben lehetdséget ad a korai terapia elinditasara is

4.1.3. Rosuvastatin kezelés hatdsa a vascularis és laboratoriumi paraméterekre SSc-ban

A kovetkezd célkitlizésiink alapjan 28 betegiink esetében kovettiik a vascularis
paraméterek és egyes laboratoriumi értékek valtozasat 6 honapos, napi 20 mg rosuvastatin
kezelés soran. Vizsgalatainkban a FMD szignifikdnsan javult a 6 honapos kezelés utan
(2,3+3,3% a kezelés eldtt vs 5,7+3,9% a kezelés utan, p=0,0002). A 28 betegb6l 11 esetben
(39.3%) észleltiink a kiindulaskor az atlag referencia értékhez képest emelkedett carotis-
femoralis PWV (c-fPWV) értéket a kor-, lipid- és vérnyomas-statushoz illesztett eurdpai
betegpopulacid értékeihez viszonyitva. A kezelés sordn nem tapasztaltunk szignifikans
valtozast sem a PWV, sem a ccIMT értékekben.

A 6 honapos rosuvastatin kezelés soran tobb laboratériumi paraméter vizsglata
megtortént és a kezelés elotti €s utani értékek elemzésekor a kovetkezd valtozasokat észleltiik:
A kiindulasi szérum lipid szintek koziil a betegek 10%-ban volt hypertriglyceridaemia (>2.3
mmol/l), 50%-ban hypercholesterinaemia (0sszCholesterin>5.2 mmol/l) ¢és 32%-ban
emelkedett LDL-C szint (>3.4 mmol/l) illetve 39%-ban alacsony HDL-C szint (<1.2/<1.0
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mmol/l —férfi/nd). A referencia értékeket az FEuropean SCORE chart kozepes CV
rizikocsoportra vonatkozo ajanlasa alapjan alkalmaztuk.

A 6 honapos kezelés soran a lipid paraméterekben a vartnak megfeleléen szignifikans
javulast észleltiink. Szignifikansan csokkent az atlag triglycerid szint (1,70 + 0,97 mmol/l —
1,30+0,46 mmol/l, p=0,0004), az 6sszcholesterin szint (5,3+1,6 mmol/l — 4,2+1,3 mmol/Il
p=0,0003), és az LDL-C szint (3,0+1,3 mmol/l - 2,2+1,0 mmol, p=0,0046), ugyanakkor az
atlag HDL-C szint nem valtozott. A nem-HDL cholesterin szint szintén szignifikans
csokkenést mutatott a statin terapia mellett (3,8+1,5 — 2,5+£1.3 mmol/l, p=0,0003).

Az akut fazis fehérjék koziil a hsCRP szint szignifikansan csokkent (5,1£5,2 mg/l —
3,4+2,7 mg/l, p=0,01).

A kiindulasi keringd vVWFAg szintje korosan magas volt a vizsgalt betegeink 63%-ban
¢és a kezelés soran enyhe csokkenést mutatott (209+90% vs. 193+£76%), de ez statisztikailag
nem bizonyult szignifikansnak.

A kezelés el6tti szérum IC szint emelkedett volt a normal értékhez képest és
gyakorlatilag normalizdlédott a rosuvastatin kezelés utdn (extinctio: 183,6 vs. 135,5,
p=0,007). Ezzel parhuzamosan a C3 (1,81 vs. 1,62 g/l) és C4 szintek (0,33 vs. 0,27 g/l)
ugyancsak szignifikansan csokkentek a kezelés mellett (p=0,001) a referencia tartomanyon
beliil.

Kiilon megvizsgalva a dcSSc és 1cSSc csoportot a csoportok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség egyik vizsgalt paraméter tekintetében sem.

Miutdn ismert a sclerodermaban kialakulé endothel dysfunctio ¢és magasabb
macrovascularis betegség kockazat, a gyakorlati betegellatdsdban a célunk ennek a
folyamatnak a megeldzése vagy lassitasa. Az elérhetd terapids palettabol jol ismert, hogy a
statinok, amellett hogy csokkentik a lipidszinteket, javitjdk az endothel functiot és artérias
stiffness paramétercket illetve csokkentik a gyulladasos markerek szintjét is. A statin
kezelésre vonatkoz6 adatok ellentmondodak SSc-ben, az eddigi vizsgélatok kis betegszdmmal,
altalaban rovid ideig tarto kezeléssel torténtek. Rosuvastatin kezeléssel kapcsolatban SSc-ban
nem allnak rendelkezésre adatok.

Sajat munkankban a kezelés soran szignifikans javulast észleltiink az FMD értékben,
ami az endothel dysfunctio javulasat jelentette, ugyanakkor nem valtozott szignifikdnsan a
ccIMT a betegekben. Az irodalmi adatok ismeretében feltételezhetd, hogy a sclerodermas

betegekben is a tartdsabb, magasabb dozist rosuvastatin kezelésnek lenne hatékonysaga.
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Masik kiemelendé eredmény, hogy a gyulladasos paraméterek koziil szignifikans
csOkkenést észleltink a CRP szintben még a normal tartomédnyon belill is. Ez azért is
figyelemre méltd, mivel a CRP fliggetlen CV rizikofaktor és a nagy betegszamot feldleld
vizsgalatok mar igazoltdk a normal tartomanyon beliilli CRP csokkenés és a CV ¢és
cerebrovascularis mortalitas csokkenése kozotti dsszefliggést, ami elényds eredmény lehet
SSc-ban is.

A harmadik kiemelendd laboratoriumi valtozas SSc-ban a rosuvastatin kezelés mellett
a szignifikans complement szint csokkenés. Az eddigi ismerteink alapjan a C3 és C4 szint a
scleroderma aktivitdsi markerének tekinthetd és ezek csokkentése befolydsolhatja a betegség
elérehaladéasat. A kiindulasi magasabb IC szint is a normal értékre csdokkent 6 honap utan,
aminek ugyancsak a pathomechanizmus befolyasolasaban lehet jelentésége. Hasonl6 irodalmi

adat ezen eredményekre vonatkozoan nem allt rendelkezésiinkre eddig.

4.1.4. Plazma Hcy szint és a MTHFR polimorfizmus vizsgalata SSc-ben (MACROVASC
vizsgalat)

A plazma Hcy szintet és a MTHFR genotipust 152 SSc-0s betegben hataroztuk meg és
az eredményeket 58 korban és nemben illesztett egészséges kontroll egyén értékeihez
viszonyitottuk. A betegek és kontrollok hagyomanyos CV rizikofaktorait elemezve (kor,
systolés és diastolés vérnyomasértékek, cholesterin és triglycerid szintek, dohanyzas, BMI)
nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

A Hcy szintben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a sclerodermas betegek ¢€s a
kontroll csoport kozott, valamint nem volt kiilonbség a dcSSc €s 1cSSc alcsoportok kozott
sem. A MTHFR genotipusok megoszldsdban (vad, heterozigdta, homozigéta forma)
ugyancsak nem volt kiilonbség a betegek és kontroll egyének kozott.

Szignifikansan magasabb Hcy szint volt észlelhetd viszont a SSc-0s betegeken beliil
azoknal, akiknek igazolt macrovascularis megbetegedésiik (CV, als6é végtagi obliterativ
érbetegség, cerebrovascularis betegség) is volt az ilyen betegséggel nem bird SSc-S
betegekhez képest. A vartnak megfeleléen pozitiv szignifikdns sszefiiggést talaltunk a beteg
kora és a macrovascularis betegség fennallasa kozott. Emellett a plasma Hcy szint is pozitiv
korrelaciot mutatott a betegség fennallasi idével, illetve a betegség fennallasi idejével
Osszefiiggott a macrovascularis betegségek eléfordulasa a betegeinkben. A betegek belso
szervi manifesztacidinak elemzése soran egyértelmiien magasabb volt a pulmonalis arterias
hypertonia (PAH) el6fordulasi aranya azokban a betegekben, akiknek a plazma Hcy szintje

magasabb mint 15 pmol/l volt.
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A macrovascularis betegségeket befolyasolod rizikofaktorok koziil a Hey szint és az ezt
meghataroz6 MTHFR genotipussal kapcsolatban sclerodermaban eddig nem allt
rendelkezésre  irodalmi adat. Amellett, hogy az irodalmi adatok alapjan
hyperhomocysteinaemiaban endothel dysfunctio figyelhetd meg, a sajat vizsgalatainkban nem
volt szignifikans kiilonbség a Hcy szintben a betegek és kontroll csoport kozott. Alapvetden
tehat a Hey szint feltehetden nem jatszik szerepet a scleroderma alapfolyamataban, mint
vascularis betegségben. Ennek megfeleléen a MTHFR genotipusok megoszlasdban sem volt
Iényeges kiilonbség a betegek és kontrollok kozott. Ugyanakkor az, hogy a macrovascualris
eltéréseket mutatd betegekben magasabb Hcy szint észlelhetd a vizsgalatainkban azt jelzi,
hogy a Hcy els6ésorban a macrovasculatura abnormalitdsaiban jatszik inkdbb szerepet.
Eredményeink szerint a macrovascularis betegségek megjelenése nemcsak a korral korrelalt a
betegeinkben, hanem a betegség fennalldsi iddvel is, ami alapjan a betegek szorosabb
kovetése sziikséges a CV és cerebrovascularis betegség irdnyaban még fiatalabb életkorban is

hosszabb betegségfennallas mellett.
4.2. Szervi manifesztacidok szisztémas sclerosisban

4.2.1. Gastrointestinalis eltérések vizsgalata (GASTRO vizsgadlat)

A Dbelsé szervi eltérések elemzése soran leggyakoribb szervi manifesztacid a
tiidOérintettség volt, a vizsgalt 246 betegbdl 182 betegnél (74%) igazoltunk pulmonalis
fibrosist és/vagy alveolitist. A Gl megbetegedés el6fordulasi gyakorisaga csaknem ezzel
azonos aranyu volt, 177 beteg esetében (71,9%) talaltunk az elvégzett vizsgalatokkal a Gl
rendszer legalabb egy, olykor tobb szakaszan eltérést. Cardialis érintettség a betegek 54,1%-
anal volt jelen, a vese érintettségére utald vizsgalati leletet pedig minddssze 6,9%-ban
talaltunk. Az emészt6rendszeri panaszokat elemezve a legtobb betegiink bizonytalan mellkasi
€gd érzésrdl szamolt be (60,6%) és elsdsorban szilard ételek elfogyasztasakor jelentkezd
nyelési nehezitettségrol (63,4%), nyeléskor jelentkezd retrosternalis fajdalomrol,
regurgitaciorol. Gyakori panasz volt a sicca tiinetcsoport (szem- és szdjszaradas) is, erre a
betegek 33%-a panaszkodott. Tovabbi gyakori problémat jelentett a betegek szamara a
hanyinger vagy hanyas (57,3%), hasi fajdalom, puffadas (46,3%), teststilyvesztés (40,2%),
postprandialis teltségérzés, vagy epigastrialis dyscomfort (43,5%), hasmenés (48,4%),
székrekedés (32,5%). Ugyanakkor széklettartasi nehezitettségrél mindossze 4 beteg szdmolt
be.
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Diagnosztikus vizsgalattal Osszesen 177 SSc-0s betegnél volt kimutathatdo a Gl
rendszert érinté szignifikans eltérés. A nyelGcsé eltérései voltak a leggyakoribbak,
motilitaszavar a dcSSc-ok korében 36%-ban, a IcSSc csoportban 56,6%-ban fordult eld.
Gastroscopos vizsgalattal igazolt reflux oesophagitis a betegek 23,5%-4aban volt jelen, a két
csoportban csaknem azonos aranyban, emellett elvétve talalkoztunk nyeldcséfekéllyel.
Barrett-metaplasia egyetlen betegiinknél alakult ki, illetve egy esetben nyeldcsédaganat
(laphamcarcinoma) is jelentkezett. A nyelcs6 dilatacioja 13%-ban, szignifikans sziikiilete
minddssze 2%-ban fordult eld. A betegek nyelési panaszai €s a nyeldcso eltérések sulyossaga

kozott statisztikailag pozitiv korrelacid volt kimutathato.

A gyomor 31,7%-ban volt érintett, H. pylori pozitivitast a dcSSc csoportban 20%-
osnak, a 1cSSc-ben 15,3%-osnak talaltuk, néhany esetben gyomorfekély, és cardia stenosis is
kialakult, de gyomorrak eléforduldsat nem észleltiik. Kiilonb6zé mértékii felszivodasi zavar a
klinikai tiinetek (fogyas, hasmenés) alapjan a betegek egy jelentds részénél fennallt, de stilyos
malabsorptios syndroma harom esetben fordult eld, akiknél total parenteralis taplalas
bevezetésére is sor keriilt. Ezek koziil az esetek koziil kettd a gyorsan progrediald betegség, és
egyéb szekunder szovédmények miatt halallal végzddtek. A vastagbél érintettségét 11%-ban
tapasztaltuk. Az analis sphincter dysfunctigjat rutinszerien nem vizsgaltuk, kis szamu
betegnél tortént meg a manometrias vizsgalat, mely ezekben az esetekben a zardgytiri
karosodasat igazolta. A pancreato-biliaris traktus esetén is jelentds, dontden fibroticus
eltéréseket talaltunk (10%), illetve néhany esetben PBC tarsuldsa volt megfigyelhetd, akik
mindegyike a lcSSc csoportbol kertilt ki.

SSc-ban a GI tractus érintettsége a harmadik leggyakoribb belsé szervi manifesztacio,
aminek hatterében myogen és neuralis mechanizmusok megvéltozasa miatti simaizom
funkcid zavar all, majd ennek kovetkeztében microcirculatio zavar és bélfal fokozott fibrosisa
is kialakul. Tekintettel a GI rendszer vizsgalati korlataira, a panaszok diverzitdsara, nem
konnyli a tényleges GI érintettség meghatarozasa, felmérése. Vizsgalatunk a SSc
emésztOrendszeri eltéréseirdl az elsé nagy atfogd tanulmany a magyarorszagi és kozép-kelet-
eurdpai régioban. Az utobbi iddben nagyobb beteganyagon végzett vizsgalatokat amerikai,
francia munkacsoportok, és kanadai kutatok végeztek, akik hozzank hasonlé eredményekrol

szamoltak be.

Osszefoglalva megéllapithatd, hogy a GI eltérések gyakoriak a SSc-0s betegek
korében. Rendkiviil fontosnak tartjuk a diagno6zis mieldbbi felallitasat, annak érdekében, hogy

a megfeleld terapids protokollt megtervezhessiik, hiszen a sclerodermds beteg életkilatasait,
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¢letmindségét nagyban befolyasoljak ezek a tényezdk. Kiemelendd a rendszeresen végzett
non-invaziv szirdvizsgalatok haszna, de munkank egyben tanulsigos esetekre és a

diagnosztikus vizsgalati lehetdségeink insufficiens voltara is ravilagit.

4.2.2. A Jjuvenilis szisztémds sclerosis klinikai és laboratoriumi jellegzetességeinek
vizsgalata (JSSC vizsgalat)

A SSc ritka klinikai formajanak, a juvenilis sclerodermanak jellemzésére feldolgoztuk a
klinikdnkon el6forduld eseteket. Megvizsgaltuk, hogy ez a forma hordoz-e olyan ismérveket,
klinikai, vagy laboratoriumi jellemzdket, mely megkiilonbozteti a felndttkorban jelentkezd
szisztémads sclerosistdl €s lehet-e ezeknek szerepe a progndzis meghatdrozasaban.

A 8 beteg kozil 2 dcSSc-0s, 6 1cSSc-0s volt. Raynaud-syndroma az Osszes
betegiinknél jelentkezett, de az ujjakon fekély csak 2 esetben volt. A belsé szervi eltérések
tekintetében minddssze 2 esetben alakult ki pulmonalis fibrosis a kovetés soran, ebbdl egy
esetben HRCT vizsgalattal alveolitis is igazolddott, bar a forszirozott vital kapacitas (FVC) és
a DLCO teszt soran a vizsgalati eredmények egyik betegnél sem voltak korosak. Osszesen 3
betegnél volt jelen cardialis manifesztacio, echocardiographias vizsgalattal igazolt diastolés
dysfunctio. Szintén 3 betegnél jelentkezett Gl karosodas ezen beliil nyelécsé dysmotilitas.
Végiil secundaer Sjogren szindroma 2 betegnél igazolodott. Veseérintettséget egy betegnél
sem észleltlink a vizsgélat kdvetési ideje alatt.

A specifikus autoantitestek vizsglata soran 7 betegnél volt ANA, 2 esetben ACA
pozitivitds, mig anti-Scl70 autoantitestet egyik betegnél sem tudtunk kimutatni. Néhany
esetben véletlenszeriien talaltunk egyéb autoantitesteket (anti-dsDNA, anti-ENA, anti-RNP,
anti-SSA, anti-SSB, anti-B2-glikoprotein 1, anti-kardiolipin, RF) is, melyeknek azonban
klinikai jelentdsége nem volt igazolhato.

Az elmult idészakban egyre tobb informacid gyllt 6ssze a felnétt SSc-0s betegek
tulélésével és a prognosztikai faktorok meghatarozasaval kapcsolatban, azonban ugyanez nem
mondhaté el a jSSc csoporttal kapcsolatban. A belszervi eltérések koziil, a pulmonalis,
cardialis és renalis manifesztaciok, valamint a diffuz bortiinetek jelenléte egyarant rossz
prognosztikai faktornak tekinthetdk, €s egyben az el6bbiek a f6 mortalitasi tényezok is. A
mortalitasi rizik6t tekintve jelentds heterogenitas figyelhetd meg a betegek bizonyos
csoportjai kozott. A betegség indulasanak ideje fontos faktornak tekintheté mind a jSSc, mind
pedig a felndttkori SSc progndzisaban €s a belszervi tiinetek kialakuldsanak valdszinliségét is
meghatarozza. Az irodalomban csak néhany esetismertetés, kisebb kohorsz vizsgélatok

ismertek jSSc-os betegekrdl. Legnagyobb betegszamt felmérésként Foeldvari és mtsai 324
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gyermekreumatologiai  centrumbol Gsszegyiijtott adatok alapjan 135 jSSc-0s beteget
vizsgaltak egy nemzetk6zi multicentrikus tanulmény keretein beliil. Ebben egy 1ényegesen
jobb, 95%-o0s Gtéves tulélési ratardl szamolnak be jSSc-ban, mint a korabban 1863 felndtt
beteget magaban foglald vizsgalatban, ahol csak 78%-os volt az 6téves talélés.

A jSSc-ra vonatkozo kevés adat bovitésére megvizsgaltuk a klinikankon gondozott,
juvenilis induldst sclerodermés betegek klinikai €és immunolédgiai jellegzetességeit, és
Osszevetettiik azokat a felndttkori adatokkal. A ndk és a férfi betegek aranya 7:1 volt. Ez
jelentdsen kiilonbozik a korabbi irodalmi adatoktol, ahol a 8 év alatti ¢életkorban jelentkezo
sclerodermds betegeknél 1:1 arany, az id6sebb gyermekeknél pedig 3:1 arany figyelhetd meg
a nok javara. Eredményeink inkabb a felndttkori incidencia értékekkel vannak 6sszhangban.

Megfigyeléseink alapjan megallapithatd, hogy a jSSc-os betegek prognézisa, tulélési
rataja jobb, mint a felndttkorban jelentkezd sclerodermas betegeké. Az azonban tovabbra is
kérdés, hogy az Aaltalunk észlelt kedvezdbb kimenetel vajon az indolens, lasstibb
betegséglefolyas vagy annak a kovetkezménye, hogy gyermekkorban egyébként is kevesebb a
komorbiditasi tényezd. Ahhoz, hogy erre a kérdésre valaszt kapjunk, tovabbi multicentrikus

vizsgalatokra és hosszabb betegkovetési idore van sziikség.

4.3. Tarsbetegségek szisztémas sclerosisban

4.3.1. Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindroma genetikai, szerologiai
és klinikai jellemzoinek vizsgalata (SSCRA vizsgalat)

A Debrecenben és Pécsett gondozott 477 SSc-0s beteg koziil 22 SSc-RA overlap
syndromas beteget talaltunk, akik mind a SSc, mind pedig a RA ACR kritériumait
kimeritették. A SSc-0s betegek koziil 5 beteglink tartozott a dcSSc, a tobbi 17 beteg pedig a
1cSSc alcsoportba. A 22 betegbdl 19 esetében (86,4%) az SSc kialakuldsa megeldzte a RA
diagnozisat, mig a maradék 3 esetben (13,6%) az RA jelentkezett hamarabb. Egyik beteg
autoimmun betegség jelentkezésekor. A belszervi manifesztaciokat tekintve a 22 betegbdl 17
esetben (77,3%) jelentkezett pulmonalis fibrosis, 12 betegnél (54,5%) nyelécsé dysmotilitas,
11-nél (50%) cardialis eltérés €s 5 beteg (22,7%) esetében renalis €érintettség is volt. A 17
beteg koziil, akiknél a képalkotd pulmonalis fibrosist jelzett, 13 esetben (76,5%) mértek
alacsony szénmonoxid diffiizios kapacitdst DLCO vizsgalattal, 12 esetben észleltiink a
hattérben restriktiv ventillacios zavart (8 enyhe, 2 kdzepes €és 2 sulyos foka), mig 3 betegnél

obstruktiv respiracids eltérések jelentkeztek. Ugyanakkor 1€gzési elégtelenség nem alakult ki
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egyetlen betegnél sem. A 22 SSc-RA overlap szindromdas beteg koziil 2 esetben (9,1%)
jelentkezett PAH. Renalis érintettség 5 betegnél volt ¢észlelhetd, ez chronicus
veseelégtelenségben nyilvanult meg, egyik esetben sem alakult ki renalis hypertensio, vagy
scleroderma renalis krizis. A 1cSSc betegek koziil 3 beteg (13,6%) meritette ki a CREST
szindroma kritériumait, €s ugyszintén 3 betegnél volt jelen secundaer Sjogren-szindroma.

A RA-re jellemzd, jelentds proximalis interphalangealis (PIP), metacarpophalangealis
(MCP), intercarpalis és az ulna fejecsét érintd iziileti destructioval és erosiokkal talalkoztunk
18 beteg (81,8%) esetében.

A szerologiai paraméterek elemzésekor minden SSc-RA overlap szindrémas betegben
észleltiink ANA pozitivitast (100%). Anti-topoizomeraz | (anti-Scl70) pozitivitas 5 (22,7%),
RF IgM pozitivitas 16 (72,7%), anti-CCP pozitivitas 18 betegben (81,8%) volt észlelhetd,
ugyanakkor a betegek minddssze 9,1 %-a (2 beteg) volt ACA pozitiv. Betegeinknél az IgM
RF ¢és anti-CCP atlagértékei 81,8 U/ml (16-250 U/ml) és 105,1 U/ml (3-455 U/ml) voltak.

Az overlap syndroma 6nall6 entitasként valod feltételezése miatt az overlap betegek
HLA-DR genotipusat Osszehasonlitottuk még a SSc-0s, RA-es, és egészséges kontroll
betegcsoportok genotipusaival is. Eredményeink alapjan a HLA-DR3 és a HLA-DRI11 allélek
frekvencidja szignifikdnsan magasabb volt (36-36% egyenként) az SSc-RA overlap
syndromas betegekben 0sszevetve az RA-s betegcsoporttal (5% és 7%), illetve az egészséges
kontroll csoporttal (18% és 20%) (p<0,05). A SSc-RA overlap syndromas betegcsoport és a
SSc-os csoport kozott azonban nem volt hasonld kiilonbség. A HLA-DR3 és HLA-DR11
frekvenciaja szintén szignifikdnsan magasabb volt a sclerodermas betegeknél (47% és 42%) a
RA-es csoporthoz (5% ¢€s 7%), valamint az egészséges kontroll csoporthoz (18% ¢és 20%)
viszonyitva (p<0,05).

Ugyanakkor a HLA-DR1 és HLA-DR4 aléllek - melyek az tn. ,,shared epitop“-ként
ismertek — szignifikansan magasabb gyakorisaggal talahatoak meg a SSc-RA overlap
syndromas betegeinknél (32% ¢€s 27%) és a RA-es betegcsoportban is (46% és 31%), mint a
SSc-os betegeknél (10,5% és 16%), vagy a kontroll csoportunkban (16% és 14%), p<0,05. A
SSc-RA overlap betegcsoportban és a RA-es csoportban a HLA-DR1 és HLA-DR4
frekvencidja nagyon hasonl6 volt.

A tovabbiakban megnéztiik, hogy van-e korreladcio a HLA-DRB statusz és az SSc-RA
overlap syndromas betegek klinikai eltérései kozott. Eredményeink alapjan az SSc-RA
overlap csoportban a HLA-DR11 pozitivitas a diffuz bortiinetekkel és az anti-Scl70 antitest
pozitivitassal mutatott szoros Osszefiiggést. Egyéb belsd szervi manifesztaciok tekintetében

nem tudtunk kimutatni szignifikans korrelaciot a HLA haplotipussal.
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Sajat vizsgalatunk az eddigi legnagyobb beteganyagot bemutat6é tanulmany, melynek
soran a SSc-RA overlap syndroma genetikai, szerologiai €s klinikai jellegzetességeit
vizsgaltuk. A SSc-os betegek kozott a SSc-RA overlap syndroma prevalenciajat 4,3-5,2%
kozott adjak meg; ehhez nagyon hasonld, 4,6%-0s prevalenciat észleltink mi is.
Eredményeink alapjan a SSc-RA overlap egy kiilon klinikai, szerologiai és genetikai
entitasnak tekinthetd. Az SSc-RA betegek sok tekintetben kiilonboznek az RA-s és SSc-s
betegektdl, igy ezeknek az eredményeknek szamos fontos klinikai kovetkezménye lehet.
Alapos klinikai, radioldgiai ¢és laboratoriumi vizsgalatokkal sziikséges kovetni ezeket a
betegeket, €s specidlis figyelmet igényelnek a terapia megvalasztasanal is. Ez a tanulmany
emellett arra is ramutat, hogy hazai centrumok kollaboracioja révén nemzetkozileg is jelentds

adatbazis gylijthetd Ossze.

4.3.2. Malignus betegségek eldfordulisa SSc-ban (TUMOR vizsgdlat)

A malignus betegségek eléforduldsi gyakorisdganak felmérése a tanszékiinkon
gondozott 218 SSc-0s beteg adatainak feldolgozasaval tortént. A vizsgalt betegek kozott 10
betegnél fejlodott ki dsszesen 11 malignus daganat (a betegek 4,6%-a). Egy betegnél még a
SSc kezdete eldtt 3 évvel igazolddott emlérak, amely viszont sebészi kezelés mellett
gyogyult. Ugyanezen betegben késébb non-Hodgkin lymphoma (NHL) jelentkezett.
Mindegyik tumoros SSc-0s beteg né volt és a betegek fele (5/10) a dcSSc klinikai altipusba
tartozott. A vizsgalt betegek atlagéletkora a SSc felismerésekor 54,6 év (30-69 év) volt. A
tumor megjelenésekor a betegek atlagéletkora 61,5 év (42-71 év) volt. A SSc kezdetétdl
atlagosan 6,6 ¢év telt el a daganat jelentkezéséig (-3 - 16 év). A betegek koziil a vizsgalat
idépontjaig 5 hunyt el, ebbdl 4 esetben volt a halal a daganat kovetkezménye, egy esetben a
korabbi tumor gyogyultnak volt tekinthetd és a beteg CV betegségben hunyt el. Harom
betegnél a halal a daganat diagnozisat kovetd egy éven beliil kovetkezett be. A taléld 5 beteg
6 tumora esetében jelenleg az atlagos talélés mar 4,9 év. Két elhunyt betegnél csontmetastasis
is igazolddott. A 11 daganat tipusat tekintve 3 esetben B-sejtes NHL (ebbdl két B-sejtes
chronicus lymphoid leukaemia — B-CLL), két horgdrak, két emldrak, 1-1 végtagi
leiomyosarcoma, nyeldcsorak, cervixrak és bérrdk (nem melanoma) igazolodott.

Bar a daganatok szdma meglehetOsen alacsony a statisztikai elemzéshez, a Health for
All adatbazis alapjan, mely a magyarorszagi, a lakossagra vonatkoztatott incidencia adatokat

tartalmazza, meghatdrozuk a SSc-s betegeinkben észlelt SIR értékeket azokban a

tumortipusokban, amelyek a mi betegeink korében is jelentkeztek. Az Osszes malignitast
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tekintve a SIR 1,07 (Cl: 0,82-1,38) volt. SSc-s betegeink és az atlagpopulacid
Osszehasonlitasakor a tiidorak, bérrak, emldrak, lymphoma, cervixrak és nyeldcsorak SIR

crer

onkogenitast esetleg fokozd cyclophosphamid kezelésben. Egy betegnél a borrak két éves, a
tarsuld6 RA miatt inditott methotrexat kezelést kovetden jelentkezett. Mas, az onkogenitast

esetleg fokozo gyogyszert a SSc-0s betegek nem kaptak.

Vizsgalatainkban  kiilon figyelmet forditottunk a Iymphomak eléfordulasi
gyakorisagara SSc-ban, mivel irodalmi adatok alapjan ezek prevalenciaja emelkedett a
betegségben. A tanszékiinkon gondozott 218 beteg koziil 1995-2007 kozott 3 betegnél alakult
ki lymphoma illetve ez a szdm kiegésziilt egy 2011-ben diagnosztizalt esettel. Mind a négy
betegben B-sejtes lymphoma jelentkezett és valamennyi beteg dcSSc-s volt. Az 1. betegnek a
diffuz bortiinetek mellett cardialis, GI, vesemanifesztacioja és PAH-ja volt, anti-Scl70
pozitivitassal, akinél a B-CLL (Zap70 expresszidval) 2 évvel a scleroderma megjelenése utan
alakult ki. A 2. betegnek az alapbetegség pulmonalis, cardialis és GI érintettsége volt jelen és
a scleroderma utan 21 honappal késébb jelentkezett kronikus kis lymphocytas B-sejtes NHL.
A 3. betegnél a diffuiz bortiinetek mellett nem volt belsd szervi manifesztacio és az SSc utan 9
hoénappal fejlodott ki a Zap70-pozitiv B-CLL. A 4. betegnél a diffuz bortiinetek gyors
progresszidja mellett cardialis, pulmonalis €s vesemanifesztacid jelentkezett, amik miatt
autolég haemopoeticus dssejt transzplantacio tortént a betegség megjelenése utan egy évvel.
Ezt kdvetden a scleroderma bdrtiinetei javultak, a belsd szervi tiinetek progresszidja megallt.
A transzplantaciot kovetéen 3.5 év mulva jelentkezett a betegnél diffaz nagy B-sejtes
lymphoma.

A 4 beteg kdvetése soran az 1. és 2. beteg esetében a lymphoma progresszidja halalhoz
vezetett, aminek kezelése mellett gyakorlatilag nem romlottak a scleroderma tiinetei. A 3.
beteg tovabbi gondozas alatt all, mind a scleroderma, mind a lymphoma stagnal, nincs érdemi
progresszio. A 4. beteg kezelése jelenleg is folyamatban van, a scleroderma tiinete a

lymphoma kezelése mellett stagnalnak.

A tumorok és az SSc kapcsolatdban két irany lehetséges: a scleroderma tiinetei
kialakulhatnak paraneoplasia formé4jaban mar fennall6 malignus folyamat mellé (els6sorban
haematoldgiai, colorectalis, nasopharyngealis tumorok) illetve a scleroderma fennallasa soran
jelentkezhetnek szekunder malignitasként. Ez utdbbiak hatterében SSc-ban a kronikus
gyulladdsos-autoimmun betegséghez vezetd pathogenetikai faktorok, igy a kronikus B sejt

stimulacié (lymphoma) valamint a kérosodott szervekben (bdr, nyeldcsd, tiidd) fennallo,
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atypiavd majd malignitassd fajuld gyulladads és fibrosis vezethet szekunder tumorok
kialakulasdhoz. Emellett néhany, a SSc kezelésében is hasznélatos gydgyszer (pl. CPH,
azathioprin, MTX) onkogenitast fokozd hatasa is valoszinlsithetd. Nagy epidemiologiai
vizsgalatok koziil Derk és mtsai 6sszesen 769 SSc-s beteget kovettek 1987 és 2002 kozott €s a
tumorinceidenciat egy nagy amerikai regiszterrel vetették Ossze. Ebben a SSc-0S
betegkohorszban 90 malignitas (11,7%) jelentkezett. Az 6sszes malignitas tekintetében a SIR
1,55 (1,16-1,93) volt. A nyel6csérak és oropharyngealis rak volt a leggyakoribb (SIR 15,9
illetve 9,6). Sajat hazai tulélési adatok feldolgozasa (Czirjak és mtsai) soran 366 Pécsett és
Debrecenben gondozott SSc-os betegbdl 16 korai (a scleroderma kezdete utani 4 éven beliili)
malignitast regisztraltunk (4,4%). Jelen eredményeink hasonloak, a betegek 4,6%-ban

talaltunk malignitast.

4.3.3. Szolubilis tumorantigének szisztémads sclerosisban (TAA vizsgdlat)

SSc-0s betegeinkben meghataroztuk a szolubilis TAA koncentraciokat és kerestiik az
Osszefliggést a sclerodermadra jellemzd szervi manifesztaciokkal (tiidd, vese, iziilet, Raynaud),
autoantitestekkel (ANA, anti-Scl-70, ACA) ¢és a betegségaktivitast tiikr6z6 laboratoriumi
markerekkel (CRP).

Az elemézés soran az emelkedett TAA szérumkoncentracioval rendelkezd egyének
szazalékos aranyat Osszevetettilk az egészséges kontrollok értékeivel és szignifikansan tobb
SSc betegben tapasztaltunk abnormisan magas CA19-9 (8,8% vs 2%), CA125 (11,0% vs 6%)
és CA15-3 (28,4% vs 14%) koncentracidt az egészséges kontrollokhoz képest (p<0.05). Nem
volt hasonl¢ kiilonbség a CEA (20,9% vs 20%) és CA72-4 (12,1% vs 8%) vonatkozasaban.

Az abszolut szérumszintek Osszevetése sordn a CEA (6,6+1,7 vs 1,8+1,4 ng/l) és
CA15-3 (22,9+1,8 vs 18,642,2 kU/1) atlagos szérumkoncentracioja szignifikdnsan magasabb
volt a SSc-os betegekben, mint a kontrollokban (p<0,05). Nem volt szignifikans kiilonbség a
szérum CA125 (21,4+2,7 vs 23,9432 pg/l), CA19-9 (14,2+2,1 vs 14+1,7 kU/1) és CA72-4
(4,2£3,1 vs 2,5+3,4 kU/1) esetében.

A SSc-0s betegpopulacion beliil a CEA és a CA19-9 szérumszintek szignifikans,
pozitiv korrelacidt mutattak egymassal (R = 0,305, p=0,003). A CEA ugyancsak korrelalt a
CA15-3 szintekkel (R = 0,259, p=0,02). Nem talaltunk Kkorrelaciét a tobbi TAA
szérumkoncentracioja kozott.

A TAA-k és a szervi manifesztaciok, illetve a CRP szint és az autoantitest-termelés

kozti dsszefiiggéseket elemezve, a sclerodermas veseérintettség pozitiv dsszefiiggést mutatott
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a CEA (Spearman: R = 0,290, p=0,005; Mann-Whitney: p=0,006), CA15-3 (Spearman: R =
0,260, p=0,020; Mann-Whitney: p=0,021) és CA19-9 termeléssel (Spearman: R = 0,257,
p=0,013; Mann-Whitney: p=0,014). A szérum CAI15-3 szintek szintén korrelaltak a
polyarthritis meglétével (Spearman: R=0,329, p=0,003; Mann-Whitney: p=0,003), az ANA
pozitivitassal (Spearman: R=0,288, p=0,010; Mann-Whitney: p=0,011) és a szérum CRP
koncentracioval (Spearman: R=0,407, p<0,001; Mann-Whitney: p<0,001). Nem talaltunk
Osszefiiggést a CA125 vagy CA72-4 marker és a tobbi emlitett manifesztacio vagy paraméter
kozott.

A TAA-k szerepe nemcsak a daganatprogresszio, hanem a gyulladasos-autoimmun
korképek kapcsan is felmeriilt mar. Ezen beliil elsésorban RA-ban és SLE-ben torténtek
vizsgalatok, kevesebb adat all rendelkezésiinkre SSc-ban. Korabban egyediil a CA15-3 és a
tiidOérintettség kozti korrelacio kertiilt leirdsra, amit magunk nem tudtunk megerdsiteni, viszont
ezek alapjan a CA15-3 szdmos szervi manifesztacioval dsszefliggést mutathat.

Eredményeink Osszességében aldtdmasztjak, hogy a sclerodermas betegek gyakorlati
gondozasa soran mindenképpen sziikséges a betegek sziirése, kovetése szekunder malignus
folyamatok kialakulasanak iranyaban a magasabb incidencia értékek alapjan. Ebben a
folyamatban a TAA-k szerepének tisztazasa tovabbi nagy betegszamot bevond vizsgalatokat

igényel.
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6. UJ EREDMENYEK

1. Megallapitottuk, hogy SSc-ben a FMD szignifikansan alacsonyabb az egészséges
kontroll csoporthoz képest, ugyanakkor megtartott a NMD, aminek a terapidban van
jelentdsége. Az NMD-re vonatkozoan eddig nem allt rendelkezésre adat
sclerodermdban. FEls6ként igazoltuk, hogy a sclerodermés betegcsoportban
szignifikans pozitiv korrelacio észlelhetd a ccIMT értékek és a betegség fennallasi
ideje illetve a PWV ¢és ugyancsak a betegség id6tartama kozott. Emellett
szignifikdnsan magasabbak a PWV ¢értékek a 1cSSc formaban a dcSSc formahoz
képest.

2. Elséként vizsgaltuk a rosuvastatin kezelés hatasat SSc-ben. A 6 honapos rosuvastatin
kezelés szignifikdns javulast eredményezett az FMD értékben, de nem valtoztak az
artérias stiffness paraméterek. A rosuvastatin kezelés soran szignifikdnsan csokkent a
CRP érték és a complement faktorok szintje, amik a betegség aktivitasaval mutatnak
Osszefiiggést.

3. Elsoként vizsgalva, az SSc-s betegek és az egészséges kontroll csoport szérum HCy
koncentracidja kozott nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget, és a MTHFR gén
polimorfizmus sem mutatott a két csoport kozott 1ényeges eltérést. Magasabb volt a
PAH el6forduléasi aranya azokban az SSc-0s betegekben, akiknek a plazma Hcy
szintje magasabb volt mint 15 pmol/l.

4. Osszesen 246 gondozott SSc-s beteg vizsgalata soran a Gl eltérések gyakorisagét, az
irodalmi adatokhoz hasonléan, 72%-nak talaltuk. A hazai és kozép-europai
irodalomban ez volt az elsd ilyen jellegli felmérés. A vékonybél és a colorectum
érintettségének prevalenciajat beteganyagunkban alacsonyabbnak talaltuk (11%), mint
az a nemzetkdzi adatok alapjan varhato lett volna. Ez felhivja figyelmiinket arra, hogy
a gondozas soran fontos a rendszeresen végzett non-invaziv szliré- és sziikség esetén
kiterjesztett vizsgalatok elvégzése a korai diagnozis €s terapids stratégia felallitdsanak
érdekében.

5. A juvenilis sclerodermas betegek klinikai és szerologiai jellemzdinek tanulmanyozasa
soran megallapitottuk, hogy a belszervi eltérések és az autoantitestek jelenléte nem
prominens tényezd a jSSc-os betegek korében és ezek alapjan valdszintisithetd, hogy a
JSSc-0s betegek prognodzisa, talélési rataja jobb, mint a felnéttkorban jelentkezd

sclerodermas betegeké.
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6. Vizsgalatunk a SSc-RA overlap syndroma genetikai, szerologiai ¢és klinikai
jellegzetességeir6l az eddigi legnagyobb betegszamot oleli fel. A SSc-RA overlap
szindromas betegeinknél mindkét betegségre karakterisztikus belszervi tiinetek
egylittes kialakulasat figyeltiik meg. A SSc-RA overlap szindromas betegek egy
kevert szeroldgiai mintdzatot mutatnak, aminek hatterében gyakrabban hordozzak
mind a SSc-asszocialt HLA-DR3 és HLA-DR11, mind pedig a RA-asszocialt, shared
epitop jellegi HLA-DR1 és HLA-DR4 alléleket. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy a
SSc-RA overlap egy kiilon klinikai, szeroldgiai €s genetikai entitasnak tekinthetd.

7. Magyarorszagon els6ként mértiik fel nagyobb szamu SSc-s betegcsoportban a
malignus betegségek eléfordulasi gyakorisagat, Osszetételét. A magasabb tumor
incidencian beliil els6 helyen allt a non-Hodgkin lymphomék (B-sejtes) eldfordulési
gyakorisdga, a hazai populdcioban észlelt incidenciandl magasabb rataval és
elsésorban a dcSSc formaban.

8. Magyarorszagon elséként vizsgaltuk nagyszamu SSc-0S betegben a TAA-k szintjét.
Megallapitottuk, hogy szignifikansan tobb SSc betegben volt korosan magas CA19-9,
CA125 és CA15-3 koncentracido az egészséges kontrollokhoz képest. Az abszolut,
atlagos szérum TAA szintek kozil a CEA ¢és CAI15-3 szintek szignifikdnsan
emelkedettek voltak a sclerodermas betegcsoportban. A szolubilis CEA, CA15-3 és
CA19-9 szintje korrelalt a sclerodermas veseérintettséggel, a CA15-3 pedig ezen kiviil a

polyarthralgia/polyarthritisszel, ANA pozitivitassal és CRP-vel is.
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7. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Eredményeink koziil a szisztémds sclerosis klinikai gyakorlataban kozvetleniil 1is

hasznosithatonak az aldbbiakat véljiik:

e Tekintettel arra, hogy a SSc, amellett, hogy szisztémas autoimmun betegség,
vascularis betegségnek tekinthetd, amiben meghatarozo a korai diagnodzis, a
microcirculatio abnormalitdsait kordn kimutatd vizsgalatok stabilizalasa, elterjesztése
¢s az ezekkel kapcsolatos evidencidk osszegyljtése kiemelkedd fontossaggal bir. Sajat
vizsgélatainkkal ezen evidencidk szamanak ndveléséhez jarultunk hozza.

e Az a megallapitas, miszerint a csokkent FMD mellett még megtartott a betegekben az
NMD érték (ami egyébként a korral romlik), ravilagit a korai terdpias beavatkozas
lehetdségére, pl. a vasodilatator nitrogén oxid donorok terapids alkalmazhatdsagara a
gyakorlatban sz¢lesebb betegkorben.

e A sclerodermas betegcsoportban észlelt szignifikdns pozitiv korrelacié a ccIMT
értékek illetve a PWV ¢értékek valamint a betegség fennallasi ideje kozott azt jelzi,
hogy a betegek gondozasa soran a betegség id6tartamanak novekedésével szorosan
kell szlirni és kovetni a betegeket kiilonbozd szervi atherosclerotikus betegségek
iranyaba is, amik sokszor a betegek tulélését is befolyasoljak.

e Eredményeink alapjan hatékonyan alkalmazhatjuk endothel védelemre a rosuvastatint,
ami egyuttal a sclerodermds betegekben csokkentette az aktivitdsi markernek
tekinthetd komplement és CRP szinteket is. Ez utobbinak szerepe lehet a cardio- és
cerebrovascularis komorbiditas csokkentésében is.

e A gastrointestindlis manifesztacio felmérésnek eredménye felhivja figyelmiinket arra,
hogy a sclerodermas betegek gondozasa sordn fontos a rendszeresen végzett non-
invaziv szlir6- és sziikség esetén kiterjesztett vizsgalatok elvégzése a korai diagndzis
¢s terdpias stratégia felallitasanak érdekében.

e A SSc-RA overlap syndromas betegek szorosabb kovetést, agresszivebb terapiat
igényelnek az overlap betegség jellegzetességei €s genetikai hattere alapjan mint pl. a

csak sclerodermas, enyhe polyarthritist mutatd, de nem RA-es betegek

® A sclerodermasok korében végzett malignus betegségek felmérésének eredményei
alapjan magasabb tumorkockazattal kell szamolnunk, és a betegek sziirése szigorubb

kritériumok alapjan kell torténjen a gyakorlatban is.
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A SSc ritka autoimmun korkép komplex pathomechanizmussal és egyenldre kevés valodi
betegségbefolyasold terapias lehetdséggel. Minden olyan kutatdsi teriilet, ami a korai
betegségdiagnozist, terapias beavatkozasi pontok, lehetdségek feltarasat jelentheti, eléreviszi
a betegellatas sikerét is. Az igen ritka korképre tekintettel, megfeleld szamu evidencia alap
eredményhez tulajdonképpen csak centrumok, orszagok 0sszefogéasaval juthatunk hozza. Ez
az Osszefogas nemzetkozileg mar kordbban elindult az EUSTAR keretén beliil és a sajat
munkahelyem a magyarorszagi két centrum egyike, akik ebben részt vesznek. A k6z6s munka
soran mar tobb publikalt eredmény megjelent és tovabbi programok is folyamatban vannak
(pl. a scleroderma renalis krizis, PAH elemzése, a digitalis fekélyek kezelési lehetOségel,
szekunder osteoporosis) aminek eredményei a kdzeljovoben varhatok. A kutatasok mellett az
EUSTAR jelentds hangsulyt fektet a fiatal orvosok, kutatok oktatasara amiben ugyancsak
részt vesziink nemzetkdzi programok keretében. Tovabbi célunk az elkezdett kutatdsi és
oktatdsi munka folytatdsa mind Magyarorszdgon mind az elindult nemzetkdzi kooperaciok

révén.
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KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekfoltt halas vagyok orvos sziileimnek, hogy ameddig lehetdséglik volt,
feltételek nélkiil tamogattak az életem sordn, hagytdk, hogy oOnalléan dontsek a fontos
pillanatokban ¢és emellett sajat példajukkal is lelkiismeretes munkara tanitottak. Koszonom
csaladomnak, férjemnek két lanyomnak, hogy szeretetiikkel végig mellettem alltak.

Szakmai szempontbol mindenekel6tt koszonettel tartozom Szegedi Gyula akadémikus
urnak, hogy az egyetem elvégzése utan lehetové tette az orvosi munkam elkezdését a DEOEC
(DOTE) III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn, ahol az immunoldgia teriiletén a legmagasabb
szintli gyakolati és elméleti ismeretekre tehettem szert. Ezzel az orvosi specializalodas egyik
legérdekesebb, leginkabb valtozo teriiletét miivelhettem az eddigi munkam sordn, ami igazi
kihivést jelent a mindennapokban is. Ennek a folytatdsat tették lehetdvé a klinika tovabbi
igazgatoi, Bakoé Gyula ¢és Zeher Margit professzorok. A tudomanyos munkam
megalapozasaban, a PhD értekezésem elkészitésében Kavai Maria Professzorndnek tartozom
nagyon sok kdszonettel.

Szekanecz Zoltan professzor Urral egyszerre, sorstarsként indultunk utnak az orvosi
palyan és jelenleg nemcsak fonokomként, hanem baratomként is a legtobbel tartozom neki,
aki nemcsak az elméleti irdnyl Otleteivel, de a gyakorlati megvaldsitasban is a legtobbet
segitett abban, hogy ez az értekezés 1étrej6jjon.

Mindehhez megel6zden Czirjak Léasz16 professzor ur altal 6sszegytijtott betegesoport,
a vellik kapcsolatos tudasanyag, adatbazis adta az alapot, amiért szintén kdszonettel tartozom.
Az O kozremiikodésével johettek késSbb létre a kooperacids munkék és keriilhettem be a
téma nemzetko6zi korforgasaba is.

Szeretettel megkoszonom Szamosi Szilvia, Szekanecz Eva és Timar Orsolya
munkdjat, akiknek mar megirt vagy folyamatban levé Ph.D munkdja megkonnyitette a doktori
értekezésem elkészitését.

A vascularis vizsgalatok elvégzéséért Soltész Pal professzor trnak és munkatarsainak
— Kerekes Gyorgy, Végh Judit, Dér Henrietta — (DEOEC III. sz. Belgybdgyaszati Klinika
Cardiovascularis Részleg); a genetikai vizsgalatok elvégzéséért a DEOEC Regionalis
Immunoldgiai Laboratoriumnak, vezetdjének Sipka Sandor professzor urnak, Zilahi Erikanak
¢s Kapitany Anikonak tartozom koszonettel.

Halas vagyok cikkeim tarsszerzéinek, minden jelenlegi és volt munkatdrsamnak,
akikkel a kialakult harmonikus munkakapcsolat hozzajarult értekezésem elkészitéséhez.

Hodosi Katalinnak az abrak szerkesztéséért tartozom koszonettel.
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