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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACA: anticentromer autoantitest

ACE: angiotenzin konvertalé enzim

ACR: American College of Rheumatology
AECA: endothelsejt ellenes autoantitest
AMA: antimitokondrialis antitest

ANA: anti-nuklearis antitest

Alx: augmentacios index

B2GP: béta 2 glikoprotein

BMI: body mass index

C: cholesterin

CCB: calcium-csatorna blokkold

ccIMT: carotis communis intima-media thickness
CCP: ciklikus citrullinalt peptid

CD: cell differentiation antigen

CEA: carcinoembryonalis antigen

CL: cardiolipin

CLL: chronicus lymphoid leukemia

CRP: C-reaktiv protein

CT: computer tomographia

dcSSc: diffuz cutan szisztémas sclerosis

DE OEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
DlLco: szénmonoxid-diffizids kapacitas
dsDNS: duplaszalt dezoxiribonukleinsav
EC: endothelsejt

EGG: electrogastrographia

ENA: extractable nuclear antigen

ET-1: endothelin-1

EULAR: European League Against Rheumatism
EUSTAR: EULAR Scleroderma Trial and Research Group

FMD: flow-medialt vasodilatacio
FVC: forszirozott vitalkapacitas
GERD: gastrooesophagealis reflux betegség
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Gl:
Hcy:
Hep-2:
HDL:
HLA:
HRCT:

IL:
IMT:
jSSc:
C3, C4:
IcSSc:
LDL:
LKM:
MCTD:
MHC:

MTHFR:

MTX:
NMD:
ns.:
NHL.:
NK sejt:
NO:
PAH
PBC:
PCR:
PPI:
PWV:
RA:
RF:
RNP:
Scl70:
sd.:
SLE:
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gastrointestinalis

homocystein

human epithelialis sejtvonal-2
high-density-lipoprotein

human leukocyta antigén

high resolution computer tomography (nagyfelbontasti CT)
immunkomplex

interleukin

intima-media thickness

juvenilis szisztémas sclerosis

komplement 3 és 4 faktor

limitalt cutan szisztémas sclerosis

low-density lipoprotein

maj-vese mikroszoéma elleni (autoantitest)
mixed connective tissue disease (kevert kotdszoveti betegség)
major hisztokompatibilitasi komplex
metiléntetrahidrofolat reduktaz

methotrexat

nitrat-medialt vasodilatacid

nem szignifikans

non-Hodgkin lymphoma

natural Killer sejt (természetes 616sejt)

nitrogén monoxid

pulmonalis artérias hypertonia

primer biliaris cirrhosis

polymerase chain reaction (lancreakcio)
protonpumpa gatlo

pulse wave velocity (pulzushulldm terjedési sebesség)
rheumatoid arthritis

rheumatoid faktor

ribonukleoprotein

scleroderma, vagy topoizomeraz I elleni antitest
standard deviéacio

szisztémas lupus erythematosus
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SIR:
Smad:
SMR:
SSc:
TAA:
TG:
TGF-B:
Th:
TPN:

VCAM-1:

VEGF:
VWFAQ:
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standard incidencia rata

mothers against decapentaplegic + C. elegans protein

standard morbiditési rata

szisztémas sclerosis

tumor-asszocialt antigén

triglycerid

transzformalo novekedési faktor béta

helper T-sejt

total parenteralis taplalas

vascular cell adhesion molecule-1 (vascularis sejt adhézioés molekula)
vascular endothelial growth factor (vascularis endothelialis novekedési faktor)
vonWillebrand faktor antigén

Westergreen érték (vOordsvérsejt stillyedés)
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1. BEVEZETES
1.1.A szisztémas sclerosisrol roviden

A szisztémas sclerosis (SSc) szisztémas autoimmun megbetegedés, mely kotdszoveti
proliferacidval, fibrosissal, kisér vasculopathidval jellemezhetd. A betegség érinti a bort és a
bels6 szerveket, utobbiakon beliil a tiid6t, a sziv-érrendszert, a gastrointestinalis (GI) traktust
és a veséket. Ritka betegség, prevalencidja 4-126/1 000 000, azonban az el6fordulési
gyakorisdg megitélése nehéz, mert sok esetben egyaltalan nem, vagy késon ismerik fel a
korképet. Sajat hazai vizsgalatok is hasonld prevalencia értéket talaltak (91/100 000). A
klinikai tlinetek 1iddébeli jelentkezése ¢és sulyossaga alapjan két alapvetdé csoportot
kiilonboztetiink meg: a korai és stlyosabb belsé szervi manifesztaciokkal jarod diffiiz cutan
(dcSSc) és a lassabban progrediald altalaban enyhébb belsé szervi manifesztaciokkal
jellemezhetd limitalt cutan szisztémas sclerosist (IcSSc) (1-4).

A SSc multifaktorialis betegség, kialakuldsdban genetikai és kérnyezeti tényezok
egyarant szerepet jatszanak (2, 3). Az elmult 15 évben nagy nemzetkozi vizsgalat keretében
tobb szaz csaladban testvérparoknal a teljes genom feltérképezésével azonositottak a
betegséghez asszocialt genetikai lokuszokat. A legmagasabb prevalenciat egy genetikailag
izolalt populacidban, az amerikai Cochtaw indianok kozott lehet megfigyelni. Ennek
hatterében a 15-6s kromoszoman elhelyezkedd fibrillin gén mutacidja all (5, 6). Egyéb, az
extracellularis matrix excessziv felszaporodasaban szerepet jatszo gének a transzformalo
novekedeési faktor- B (TGF-B), ¢s a Smad7 gén, a sclerodermahoz asszocialt pulmonalis
fibrosisban a fibronectin gén, az interleukin 8 (IL-8) és az IL-8 receptor gének
polimorfizmusa, mig pulmonalis hypertonidban szintén a TGF-f receptorcsalddba tartozo

Az MHC gént tekintve a scleroderma-specifikus autoantitestek és az egyes HLA —
haplotipusok k6zott a legegyértelmiibb az asszociacid. Az anti-centromer autoantitest (ACA)
a HLA-DRB1*01, a -DRB1*04, a -DRB1*08 ¢és a HLA-DQB1*0501 hordozassal (11), az
anti-topoizomeraz | (anti-Scl70) pozitivitas pedig a HLA-DQB1, -DPB1*1301, és a -
DRB1*01 szekvenciaval mutat Osszefiiggést. Ezek az immunogenetikai 0sszefliggések a T-
sejtes immunvalasz szerepére vilagitanak ra (5, 6, 8).

A genetikai faktorok mellett kornyezeti kockazati tényezdk is szerepet jatszanak, mint
pl. vegyszer-expozicio (vinil-klorid, triklor-etilén), ami az esetek 15-20%-ban mutathato6 ki (2,
4).
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1.2.A szisztémas sclerosis mint vascularis betegség

A korkép pathogenezise immunpatholédgiai abnormalitasokkal (antinuklearis és egyéb
autoantitestek jelenlétével, a cellularis immunitas megvaltozasaval), funkcionalis ¢és
morfologiai vascularis elvaltozasokkal jar. A kimenetel a szervezetben zajlo fokozott fibrosis,
ami alapjan a SSc a fibrosissal jaro betegségek "modellje” (9-11).

Az utobbi évek kutatasi eredményei alapjan a SSc vascularis betegségnek (is)
tekinthetd, mivel a kialakulasaban alapfolyamat a vasculatura (elsésorban a microcirculatio —
capillarisok, arteriolak) koros megvaltozasa. Az egészséges endothelium anticoagulans, anti-
inflammatoricus  és  vasorelaxans  tulajdonsagii, ami egyértelmilen megvaltozik
sclerodermaban. Felborul a vasoconstrictio-vasodilatatio egyensulya, emelkedett a
legpotensebb vasoconstrictor molekula, az endothelin-1 (ET-1) szintje, ugyanakkor csokkent
az endothel-dependens relaxatioért felelés nitrogén monoxid (NO) termelédése. A fokozott
vasospasmus jellegzetes tiinete klinikailag a Raynaud-phenomen, ami vezet6 kiindulasi tiinet
a betegekben (9, 12).

Az egész vascularis folyamat alapja az endothel karosodas, az endothelsejtek (EC)
koros aktivéaciojaval, a sejtfelszini adhézidos molekuldk fokozott expresszidjaval. Kivalto
okaként cytotoxicus T-lymphocytak (CTL) és természetes 616- (NK) sejtek altal termelt szeril
proteazok, EC ellenes autoantitestek (AECA), vasculotrop virusok, pro-inflammatoricus
cytokinek, vagy ischaemia, reperfusio kovetkeztében termelddo reaktiv oxigén intermedierek
(ROI) szerepelhetnek (9, 12). A sériilés kdvetkeztében az EC-k aktivalodnak, megvaltozik a
capillaris permeabilitas, a vascularis sejtadhéziés molekula 1 (VCAM-1) és az E-szelektin
(ELAM-1) expresszioja fokozodik, a thrombocyta funkcié megvaltozik és az egyensuly a
fibrinolyticus folyamatok felé tolodik el (13). Az aktivalt EC-k altal termelt ET-1
vasoconstrictor hatdsa mellett a leukocyta adhézioban, vascularis simaizomse;jt
proliferacidban, €s a fibroblast aktivacioban is szerepet jatszik. A folyamat kovetkezménye a
capillaris destrukcio, az EC-k vacuolas degeneracidja és a basalmembran sériilése, a
kapillarisok szdmanak csokkenése, avasculdris teriiletek kialakuldsa. Emellett kimutathat6 az
EC-k CD4+-sejtek altal indukalt fokozott apoptosisa iS. Az arteriolakban intima oedema és
proliferacio alakul ki mononuclearis sejt infiltracioval, melyben macrophagok, aktivalt T- és
B-sejtek vesznek részt. Emellett jellemz6 a kisarteriak, arteriolak fokozott vasoconstrictiv
hajlama, ami miatt tartos keringészavar alakul ki. Ez masodlagosan capillarisvesztéshez vezet

az ischaemia miatt. Az arterioldkban, kisarteridkban zajlé proliferativ folyamat eredménye az
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érocclusio. A microvascularis halozat karosodasa a szervek tartds, kronikus ischaemias
karosodasahoz vezet, ami a kialakulo fibrosis alapvetd tényezdje (9, 12, 13).

A kiserek destrukcidja mellett SSc-ban igazolt a kompenzaciés mechanizmus, az
angiogenesis (mar meglevo erekbdl torténd érképzodés) és a vasculogenesis (endothel
prekurzor sejtekbdl torténd érképzddés) defektusa is. Amellett, hogy a sclerodermads
betegekben emelkedett a vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) szintje, mégsem
figyelhetd meg megfeleld angiogenesis. A defektiv vasculogenesis f6 oka pedig a csontveldi
endothel prekurzor sejtek alacsony szama és csokkent miikodése (14-16).

A vérkeringést érintd pathologias folyamatok mellett a kozelmtlban igazolodtak a
nyirokkeringés eltérései is sclerodermaban. Az egészséges kontrollokhoz képest a
szignifikansan csokkent a nyirokkapillarisok és prekollektor nyirokerek szama bdrbiopsids
mintakban, ami korrelalt az ujjfekélyek megjelenésével (17).

Osszességében a betegségben a vascularis abnormalitasokra jellemzd, hogy endothel
karosodas mar a scleroderma korai fazisaban kialakul és a nem involvalt borteriileteken is
kimutathat6. A sclerodermds betegek adatainak elemzésére, kooperacidos munkak
megszervezeésére alakult nemzetkdzi scleroderma kutatdécsoport (EUSTAR - EULAR
Scleroderma Trial and Research Group) egyik 6 célja a scleroderma igen korai diagn6zisahoz
szilikséges kritériumok meghatarozasa ¢€s terapias ajanlasok készitése (18, 19).

Mindehhez segitségként az utobbi években bevezetett 0 vizsgalomodszerek
lehetdséget adnak a korai endothelkdrosodéas, diszfunkcio vizsgalatara sclerodermas
betegekben is az ismert egy€b vascularis betegségek (pl. altalanos atherosclerosis, diabeteses
angiopathia stb.) mellett. Illyen non-invaziv mérési modszer az arteria brachialis
endothelfiiggd, flow-medialt vasodilatatiojanak (FMD), valamint endothel-independens,
Corretti és mtsai (21) kozoltek. A modszer elve, hogy az arteria brachialisban kialakulo
aramlasnovekedés folytan 1étrejovo nyirderdk kovetkeztében az endothelsejtekben aktivalodik
az NO-szintetaz, aminek eredménye a NO szint emelkedése, amely vasodilatatiohoz vezet
(FMD). Parhuzamosan hasonlé mérést végezhetiink kiilsé NO-forras biztositasaval, ahol a
direkt vasodilatatios valaszkészséget mérjik (NMD). Azokban a betegségekben (pl.
sclerodermdban), ahol az endothelsejtek funkcidja karosodik, az arteria csokkent
tagulékonysaga mutathat6 ki. Egészséges egyénekben az FMD sordn mért aramlds mértéke a
kiindulasi aramlashoz képest kb. 8%. Endothel dysfunctiordl akkor beszélink, ha a
vasodilatacio mértéke 5% alatti (20-25).
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Egy masik lehetséges vascularis mérési modszer az augmentacids index (Alx) és a
pulzushullam terjedési sebesség (pulse wave velocity, PWV) meghatarozasa az arteria
brachialison mért oscillometrids adatok felhasznaldsaval, melyek az érfal merevségével
(stiffness) hozhatok kapcsolatba (24-26). Az arteria stiffness 0j markere a vascularis
dysfunctionak, amit az utobbi idében a cardiovascularis (CV) betegségek fliggetlen
rizikotényezdjének tekintenek. Az érfal fiziologids elasticitdsa mind vascularis mind
extravascularis faktoroktol fiigg. A strukturalis valtozas a collagén ¢€s elastin egyensulyanak a
megbomlasaval jar, ami a vasodilatacios képesség csokkenéséhez vezet (24, 26-28).
Baulmann és mtsai (26) validaltak az oscillometrian alapulé arteriografot.

A microcirculatio abnormalitasain kivill egyre tobb adat sz6l SSc-ban a
macrovascularis eltérések korai kialakuldsa mellett. A folyamat eredménye klinikailag
hasonlo lesz az éltalanos atherosclerosis kovetkeztében kialakult eltéréseknek, igy a betegek
prognozisa, a késobbi vascularis szovédmények megitélése céljabol ezeknek a valtozasoknak
a kovetése is indokolt. Ennek egyik lehetséges vizsgald modszere az arteria carotis communis
intima-media vastagsaganak (intima-media thickness, IMT) meghatarozasa (23-25, 29).

Munkacsoportunk és kollabordnsaink szdmos Osszehasonlitd vizsgalatban elemezték és
validaltak az FMD, ccIMT és stiffness vizsgalatok értékét és helyét (24, 25, 27, 30).

A micro- és macrovasculatura koros folyamatinak vizsgalé modszerei lehetové teszik azt
is, hogy a klinikai gyakorlatban vizsgaljuk kiilonb6z6 terapids lehetdségek (pl. gyogyszerek
koziil a pleiotrop hatasu statinok) érrendszert befolyasolo hatasat (24, 31-34).

1.3.Szervi manifesztaciok szisztémas sclerosisban

A betegség kezdeti tiinete leggyakrabban a betegek csaknem 100%-4t érinté Raynaud-
syndroma, amit a jellegzetes bértiinetek kialakulasa kovet egyértelmiivé téve a diagndzist. A
microcirculatio zavar kdvetkezményeként gyakori az ujjfekélyek jelentkezése mind a diffuz
mind a limitalt formaban. A keringészavar, fibrosis folyamata a belsé szerveket is érinti,
leggyakoribb a tiidd, sziv, Gl tractus érintettsége, ritkdbb a vese és idegrendszeri
manifesztacio. A  pulmonalis, cardialis manifesztaciok felmérésére, vizsgalatara
meghatarozott, a napi gyakorlatban is jol hasznalhatdé vizsgéalati modszerek allnak
rendelkezésiinkre, mint az echocardiographia, diffazios kapacitasmérés (DLCO),
nagyfelbontast computer tomographia (HRCT) (3, 4, 35). Ugyanakkor sokkal nehezebb és
komplexebb anamnézis felvételt és vizsgalatokat igényel a nehezebben megkozelithetd Gl

manifesztaciok felmérése (35-38).
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A gyomor-bél rendszer érintettsége a betegek 80-90%-aban jelentkezik, de csak a
betegek 50%-aban jar egyiitt manifeszt klinikai tiinetekkel (35, 39). A funkcionalis ¢és
strukturalis eltérések létrejottéért a submucosa fibrosisa, neurogén és myogén karosodasok
tehetok felelossé (38). A GI traktus barmely része érintett lehet. A betegek 20%-aban
jelentkezik sicca vagy tarsuld Sjogren-szindroma (35, 39).

A nyel6cs6 a leggyakrabban érintett szakasz, nyelési nehezitettséget, mellkasi
fajdalmat, refluxos tiineteket okozva. Az oesophagus dysmotilitas prevalencidja 20-95%
kozott van, a betegség fennallasi idejétol, a borérintettségtdl, valamint az autoantitest profiltol
fiiggden. Tipusosan a nyeldcsé distalis kétharmada betegszik meg, a perisztaltika meglassult,
az als6 nyeldcsd sphincter tonusa csokken. A fibrosis kovetkeztében jelentds sziikiilet is
kialakulhat, mig a felette 1év6 szakaszon a pang6 ételmaradéktol kitagul a nyeldcsd. Mig a
reflux oesophagitis eléfordulasa gyakoribb a sclerodermas betegek korében, a Barrett-
metaplasia €s az adenocarcinoma prevalencidja nem kiilonbozik a gastrooesophagealis reflux
(GERD) betegségben szenvedd, nem SSc-0s betegekétdl (35, 37, 39-41).

A betegek 50%-a panaszkodik postprandialis teltségérzésrol, korai jollakottsagrol,
epigastrialis fajdalomrol, héanyingerr6l, héanyasrol, teststlyvesztésrol, puffadasrol, ¢és
epizodikusan jelentkez6 hasmenésrél, vagy székrekedésr6l, mely a GI traktus distalis
részének érintettségére utal. A motilitdszavar kovetkeztében a vékonybelek teriiletén az
intestinalis stasis bakterialis tilnovekedéshez vezethet. A bakteridlis vékonybélkontaminécio,
a vékonybél fibroticus besziirddése, valamint a fibroticus hasnyalmirigy elégtelen mitkodése
kovetkeztében malabsorptios szindroma alakul ki. A diagnoézis egyaltalan nem konnyti, mert a
vizsgalatok egy része invaziv, illetve koltséges, nem elérhetd. Ritkan a bélkacsok nagyfoku
dilatacidja pseudo-obstructiohoz vezet, illetve hasi perforatio tiineteit utinozhatja (35, 39).

A gyomorban elhelyezked6 ritka vascularis malformécioként ,,gorogdinnye-gyomor”
is kialakulhat, mely a jellegzetes endoszkopos képrdl kapta a nevét. Ez az eltérés okkult GI
vérzés, vagy sulyosabb esetben életveszélyes vérzés forrasa is lehet (35, 42).

A vastagbélben jellegzetes széles alapi diverticulumok képzédhetnek, melyek
gyulladésa esetén szintén vérzés jelentkezhet. A végbél teriiletén a fibrosis kovetkeztében a
rectoanalis sphincter karosodasa figyelheté meg, emiatt széklet incontinentia alakul ki (43). A
IcSSc csoporthoz ritkan primer biliaris cirrhosis (PBC) tarsulhat (39, 44, 45).

Az emlitett szervi manifesztaciok a feln6ttkorban kialakult SSc-0s betegekre
vonatkoznak. A gyermekkorban kialakulo, juvenilis SSc (jSSc) igen ritka, a SSc-o0s esetek
kevesebb, mint 10%-a kezdddik 20 éves kor alatt és kevesebb, mint 2 %-a 10 éves kor alatt
(46-48). A jSSc klasszifikacios kritériumait 2007-ben hataroztak meg (49). Amellett, hogy a
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felnéttkori forméaban egyre tobb prognosztikai és thlélési adat all rendelkezésiinkre, igen
kevés hasonld adatot kozoltek eddig a juvenilis betegségcsoportban (47-50). Az eddigi
eredmények azt timasztjak ala, hogy a jSSc-ban a felnéttkorihoz képest mas a belsé szervi
tiinetek megoszlasa, sulyossaga, ezaltal a betegség kimenetele (47, 48, 50). Sajat gondozasi
betegcsoportunkban lehet6ség nyilt tobb jSSc-ban szenvedd beteg adatainak elemzésére és a

felnottkori formaval torténd dsszevetésére.
1.4. Tarsbetegségek szisztémas sclerosisban

Szisztémas autoimmun korképekben, igy SSc-ban is, tarsuld tiinetként gyakran
talalkozunk mozgasszervi panaszokkal. Gyakori a polyarthralgia, de valodi polyarthritis
ritkabban fordul eld, inkabb a dcSSc formaban korai tiinetként (4, 51, 52). Ugyanakkor az
esetek kis hanyadaban valodi atfed6 (overlap) syndroma is el6fordul rheumatoid arthritis
(RA) tarsulasaval. A SSc-RA overlap prevalencidja a SSc-0s betegek korében 4.3-5.2%,
illetve SSc-ban magasabb az RA el6fordulasa az atlag populaciohoz képest (51, 53, 54). A
SSc-RA overlap jellegzetességeire vonatkozoan kevés irodalmi adat all rendelkezésre (51-54).
Ezekben a 3-9 betegre vonatkozo leirasokban kiilonbozé a 1cSSc és deSSc el6fordulasa
valamint a szeroldgiai hattér (51, 53, 54). 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 6nall6 SSc-RA
klinikai és genetikai entitast feltételezve.

A szisztémas autoimmun betegségeket kisérd komorbiditasi adatok elsOsorban két
nagy teriiletet oOlelnek fel. Gyakorlatilag valamennyi szisztémas autoimmun korképben
igazolodott a tarsulo Kkorai és felgyorsult (akceleralt) artherosclerosis folyamata, az
atlagpopulaciohoz képest kordbban jelenkez6 CV ¢és cerebrovascularis morbiditassal,
mortalitassal (10, 23, 28, 55, 56). Sajat vizsgalataink eredményeit ezzel kapcsolatban a
vascularis tényezok vizsgalata tartalmazza.

A masik kiemelkedd teriilet a secundaer malignus betegségek kialakulasa az
autoimmun betegségekben. Az eddigi adatok a malignus betegségek magasabb aranyat
tamasztjak ala a szisztémas autoimmun korképekben, igy SSc-ban is (57-63). A
reumatoldgiai-immunolédgiai korképek €és a malignus tumorok tobb teriileten fliggnek 6ssze:

a) ezen korképekben a tartds szoveti gyulladas és mas tényezok kdvetkeztében megnd a
szekunder lymphoproliferativ korképek €s szolid tumorok incidencidja;

b) az alkalmazott tartds immunszuppressziv terapia onkogén hatasu lehet;
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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 iranyabol megkdzelitve a kérdést, szamos tumor mozgasszervi
paraneoplasids 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 (57, 61-64). Elsésorban a
lymphoproliferativ korképek gyakoribba valasat irtak le, azon beliil is a B sejtes lymphoma
rizikdja magas, amiben az alapbetegség pathogenezisére jellemzd kronikus B-sejt stimulacio
szerepe feltételezhet6 (57, 59, 63). A szolid tumorok inkabb a fibrosis altal érintett szervekben
(bér, nyeldceso, tiidd) alakulhatnak ki és elsésorban a diffuz formaban jelentkeznek (61, 63,
64). Osszességében a sclerodermas betegekben 1,5-5-szords rizikofokozodast irtak le, de
ezen beliil a tiidérak standard incidencia rataja (SIR) 7,8, a NHL-¢ 9,6, a borraké 4,2 és a
primer majraké 3,3 (57, 58, 61-63). A diagnosis idépontjaban fennalld idésebb életkor
fiiggetlen rizikofaktor a szekunder tumor kialakulasat tekintve (57, 58, 63). Magyarorszagi
adatok a Pécsi és Debreceni Egyetemen gondozott dsszesen 366 SSc-0s beteg tulélésének
elemzésével allnak rendelkezésiinkre, ahol 2006-ig Osszesen 16 esetben (4,4%) alakult Ki
malignitas (64).

A daganatok és autoimmun betegségek tarsulasa mellett méasik dominans kérdéskor a mar
emlitett TAA-K jelentésége. A daganatok felsziniikon TAA.eket hordoznak, melyek szolubilis
formaban megjelennek a testnedvekben. Jol ismert, hogy a carcinoembryonalis antigen (CEA)
¢s mas TAA-K nemcsak a daganatsejtek, hanem gyulladas soran a leukocytak, igy neutrophil
granulocytak, monocyta/macrophagok felszinén is megjelenhetnek (58, 65-68). A CEA példaul
a gyulladt iziiletben is fokozott expressziot mutat és sejtadhézios molekulaként miikodik (65,
69). Tobb TAA, igy a CEA, CA19-9, CA15-3 és CA125 szénhidrat és fehérje oldallancai révén
a sejtek tapadasaban (adhézid) vesz részt (58, 69, 70). A TAA-K befolyasoljak a tumorsejtek és
leukocytak érfalhoz valo tapadasat, ezen keresztiil a metastasisképzést, gyulladasos folyamatokat
(58, 69). Az autoimmun korképek koziil RA-ban, szisztémas lupus erythematosusban (SLE) és
SSc-ban is leirtak, hogy bizonyos TAA-k szérumszintje emelkedett lehet (58, 66, 71-74). A
CA-125 termelédését kapcsolatba hoztak SSc-ban a pleuralis folyadékgyiilem kialakulasaval
(72). A szérum CA15-3 koncentracié sulyos tiidéérintettséggel jar6 SSc-ban volt magasabb
(73). Ezek szerepének, a betegség szervi manifesztacioival valo dsszefiiggések tisztazasahoz

tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

12



dc_487 12

2. CELKITUZESEK

Az egész tanulméanyt tobb alvizsgalatra osztottuk. A Célkitlizéseket is eszerint
fogalmaztuk meg, és a késdbbickben is eszerint a logika szerint haladunk. (Minden
alvizsgalatot, a klinikai gyogyszervizsgalatok ma divatos trendjéhez hasonloan, egy
konnyen megjegyezhetd mozaikszoval (akronim) lattuk el, mivel a Modszerek,
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 allo rizikotényezoknek a vizsgalata
29 gondozott SSc-os betegben.

Eszkozok:

e Klinikdnkon gondozott 29 sclerodermas betegiinknél 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.

o Osszefiiggést kerestiink a funkcionalis és morfologiai eltérések mértéke és
a betegség klinikai tiinetei illetve egyes alcsoportjai kdzott.

o Osszefiiggést kerestink az FMD, NMD és ccIMT értékek valamint a

betegség fennallasi ideje és a beteg kora kozott.
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2.1.2. Erfali merevség (stiffness) meghatirozdsa és oOsszefiiggései (STIFFNESS

alvizsgalat)

Cél: az arteriafal merevségére jellemzd augmentacidos index (AIx) ¢és
pulzushullam terjedési sebesség (PWYV) meghatarozasa SSc-ban, valamint

Osszefliggések keresése klinikai paraméterekkel.

Eszkozok:

e Osszesen 46 sclerodermas betegben meghatroztuk az érfalmerevségre
(stiffness) jellemzd 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 kdzott.

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 laboratoriumi

markerekre.

Eszkozok:
e Az 1-2. pontban leirt vizsgalatok szerint az FMD, ccIMT és PWV
meghatarozasa 28 SSc-0s beteglinkben, és 6 hdénapos statin terapia
(napi 20 mg rosuvastatin) hatasanak vizsgalata.
e Ugyanezen betegekben laboratoriumi immunologiai markerek (CRP,
complement, immuncomplex, 1C) meghatarozasa

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

hatterének vizsgalata (MACROVASC alvizsgalat)

Cél: a periférias atherosclerosis (macrovascularis manifesztacid) vizsgalata

SSc-ban és annak 0sszefiiggései 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, also 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 Gl manifesztaciok gyakorisaganak,
megjelenési formainak felmérése, 6sszehasonlitva az atlag populacidval és mas

centrumok adataival.

Eszkozok:
e Osszesen 246 gondozott SSc-0s beteg adatainak feldolgozasa szamitogépes

adatbazis, korlapok és 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-0s betegbdl 8 esetben
indult a betegség fiatalkorban. Ezen eseteket szamitogépes adatbazis és
korlapok alapjan megvizsgaltuk, hogy ez a forma hordoz-e olyan
ismérveket,  klinikai, vagy  laboratériumi  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-0s és

primer RA-es betegek jellemzdivel.
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2.3.2. A szekunder malignus tumorok eldfordulisa szisztémas sclerosisban (TUMOR

alvizsgalat)

Cél: gondozott betegeinkben a szekunder mddon kialakult malignus tumorok

eléfordulasanak, jellegzetességeinek elemzése

Eszkozok:

Szamitogépes adatbazis, korlapok és esetenként auto- illetve
heteroanamnézis alapjan attekintettiik 218 gondozott SSc-0s betegiink
korében a tarsuldé malignus tumoros esetek, ezen beliil a lymphoproliferativ
korképek illetve a szolid tumorok prevalenciajat.

Sajat betegcsoportunkban nyert eredményeket Osszehasonlittottuk az
atlagpopulaciora jellemzo prevalencia adatokkal ¢és standard morbiditési
rataval (SMR).

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

tumorok kialakulasaban.

2.3.3. Szolubilis tumorantigének termelddése és biomarker-hasznosithatosaga s