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|. BEVEZETES

A szisztémas sclerosis (szisztémas scleroderma, &ffckomplex pathomechanizmusu
kotoszoveti megbetegedés. A klinikai kép a vaszkukistettség, kiulonbdzbels szerveket és
bért érint fibrézis, valamint egyidéjeg fennall6 immunrendszer aktivalodas kovetkeziebe
rendkivll valtozatos, a betegség sulyossaga édydstp nagymértékben eltérhet az egyes
betegekben. Az SSc prognozisa a tobbi reumatolbgigigséghez viszonyitva kedgten.

A betegség aktivitasanak megfél@rtékelése a mai napig nem megoldott, mivel ajete
rendelkezésre all6 eszk6zok mindegyikének megvaamakga korlatai. A Pécsi Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika egy nagy hagyomanyokkaldelkez) scleroderma centrum, melynek
gondozasadban megkdzélég 320 szisztémas sclerosisos beteg all. A nagyszgondozott
beteganyag lehé&té teszi a betegseég aktivitAsanak, sulyossadganak tédelést befolyasolo
parameétereknek a vizsgalatara tervezett longitliditenulmanyok elvégzesét.

Kutatasunkban do6en a szisztémas sclerosis aktivitasanak tanulmasgbzesetleges Uj,
aktivitdst tikrod valtozOk azonositasatiztik ki célul. Emellett mas intézményekkel
egyuttnikddésben tovabbi klinikai vizsgélatokat folytattuamlszisztémas sclerosis aktivitasanak
és sulyossagéanak a tarsadalmi-gazdasagi vonathatatietve a kardiopulmonalis érkarosodas
felmérésével kapcsolatban, ami a betegség morbéitk és mortalitdsanak egyik vézeka.

ll. IRODALMI ATTEKINTES

A szisztémas sclerosis altalanos jellemzdéi

A szisztémas sclerosis egy tobb szervet és szelszert érini autoimmun betegség,
amelyet vaszkularis karosodas, a Bedzervek és ado fibrozisa, valamint az immunrendszer
aktivaldédasa jellemez. EBbaddddan a klinikai kép rendkivil valtozatos, ¢éelgség sulyossaga
eés lefolydsa nagymeértékben eltérhet az egyes hdtegeA betegseég nagyfoku heterogenitasa
ellenére a brérintettség, a belszervi érintettség megoszlasa, valamint a kérengtoantitestek
alapjan a betegeket két alcsoportba soroljuk: &ilniflcSSc) illetve diffaz cutan szisztémas
sclerosisos (dcSSc) betegek.

A szisztémas sclerosis pathogenesise

A bér és a belszervek karosodasanak kialakulasabaweslap harom folyamat jatszik
foszerepet. Kozuluk az éls vasculopathia, melynek alapjat a kis artéridk&kkiornyezeti vagy
belsy immunpatologiai hatdsok altal kivaltott kérosankdmott vasospasmusa képezi. A
kovetkezmény ischaemias és reperfuzidos karosodss (. abra) és ezaltal endothel-sejt
karosodas jon létre. Genetikailag hajlamos szetlieremindezek autoimmun gyulladast és
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koros mértéek fibrozist indukélnak, szisztémas sclerosis alddulA gyulladas perivaszkularis
limfocita- €s makrofaginfiltracioval keddik, kebb még tobbféle gyulladasos sejt és citokin is
bekapcsolddik. A harmadik folyamat a korosan prdigié fibrozis, amely a betegségd f
jellegzetessége. Szisztémas sclerosisban a kolldgiénas extracellularis matrixkomponensek
fokozott termelése és lerakdédasa miatt a norméti8vesi struktarak destrualodnak eés
életfontossagu belszervek karosodnak irreverzésilis

II.1. A betegség aktivitdsanak vizsgalati lehetéségei

Az aktivitas megitélése sclerodermaban tobb szethpbnis fontos. A leiro
tanulmanyokban az aktiviths megitélése segithetekbemezni és dsszehasonlitani a
betegcsoportokat, valamint azonositani a betegeégnpalisan reverzibilis szakaszat. Az (j
terapiak kifejlesztését celzo kutatasok is rendkiyidrsan fejpdnek napjainkban, és az aktivitas
segitségével meg lehetne hatarozni a betegek Isettdddsagat, valamint kimeneteli
mutatoként (,outcome measure”) szolgalhatna @&béwi klinikai kutatasok soran. A Klinikai
gyakorlatban bizonyos kortlmények kozoétt szintéikseges a betegségaktivitds kovetése és
meérése.

A betegseégaktivitds megitélésére szisztémas sidbersnapjainkban kéb iehetség van:
a klinikai vizsgélat (beleértve a &rvastagodas megitélését és a bagervek érintettségének
valtozasat), illetve bizonyotaboratoriumi paraméterek kovetése, amelyek a gyulladasos
aktivitasrol, fennallo fibrozisrol és érkarosoddsmidjtanak informaciot.

A bérvastagodas mérése dcSSc-ben a betegség aktiakaséiyossaganak és a mortalitas
megitélésére hasznos mutatonak bizonyult.6fpbntszamban bekovetkegavulas kedveibb
kimenetellel tarsult. A legtobb Klinikai vizsgalat a modositott Rodnanédpontszamot
(MRSS) hasznaljdk adbvastagodas megitélésére, mivel tobb multicentritarsulmanyban
egyszeil, megbizhato, hiteles, a valtozasokat tuknigieszkdznek bizonyult.

Tovabbi paraméterek, amelyek a betegség aktivitksamegitélésében szerepet
jatszhatnak, afekélyek megjelenésevagy romlasa, a mozgasszervi statusz romlasa
gasztrointesztinalis vagy rendlis tliinetek megjelenéseg illetve azinterszticialis/vaszkularis
tudéerintettség megjelenése vagy romlasa

Habar az MRSS egysZerés reprodukalhat6 modszer, az intra- és interobsze
variabilitasa relativ magas, és a modszer alkalgaedtt a vizsgalo szemeély megfebebktatasa
szilkséges. A dfolyamat megitélésére egy alternativ, egyzeiliggetlen méieszkoz
bevezetésére is szikség lenne, mivel két flggetketheszkdz egyittes alkalmazasa jetsen
megndvelné adyvastagodas értekelésének megbizhatdésagat és gpaydibs



Abbdl a feltételezésih kiindulva, hogy a betegek megbizhaté adatot tudsmolgéltatni a
boruk érintettségére vonatkozoan, kidolgoztunk églegesen validaltunk egy beteg 6nkiéslt
kérdbivet a brvastagsag megitéléseére.

Az Europai Scleroderma Kutatocsoport (Europeanr8degma Study Group, EScSG) egy
multicentrikus, 19 eurdpai centrumot bevond tanuynékeretén belil, melyben
Magyarorszagréol a PTE Reumatoldgiai €s Immunolo#iimika munkacsoportja vett részt,
kifejlesztett egy betegségaktivitasi indexet azeisas sclerosisos betegek részére. Jelenleg ez
az egyetlen rendelkezésre allo dsszetett indexkavitds megitélésére. Az EScSG aktivitasi
index egy egyszér konnyen alkalmazhatd né@szkoz, mely klinikai paramétereket (pl. az
MRSS, szénmonoxid diffaziés kapacitas /DLCO/, smelema jelenléte, fekélyek jelenléte,
artritisz), illetve bizonyos laboratoriumi paranméleet (vorosvérsejt sillyedés /Wel/,
hypocomplementaemia) és a beteg altal jelzett sktilyj panaszvaltozasokatogballapotanak
romlasa, keringéssel kapcsolatos panaszok romtéséyel és szivvel kapcsolatos tinetek
romlasa) tartalmaz. A kritériumrendszer teljes dalthsa még nem tortént meg, ugyanis a
szerkezeti validitdsat csak egy kis betegcsoparizspaltak, illetve az aktivitasban bekovetkez
valtozadsokra mutatott érzékenységét (,responsiginesensitivity to change”) meég nem
sikertilt igazolni.

1I.L1.1. Potencialis biomarkerek az aktivitas megitélésében

Az EScSG aktivitasi indexben a klinikai vizsgalatek betegek altal jelzett allapotvéltozas
mellett néhany relativ egys#en elérhet laboratoriumi  paraméter  (We,
hypocomplementaemia) is szerepel. Nem szerepelisgbnt a pathomechanizmushoz kéthet
biomarkerek, azaz az endothel sejtkarosodas, azummendszer aktivacié és az aktivalt
fibroblasztok &ltal termelt kollagén lerakdédasakriizé laborparaméterek. Az aktivitas
pontosabb megitélésében dbrdzerepet jatszana néhany, a pathomechanizmushbeiko
megbizhat6é biomarker azonositasa, és beépitédtivdraai indexbe a kdvetés ceéljabol.

Korabban szamos, az immunrendszer aktivalédastnraallo fibrozist és érkarosodast
tikrozo biomarkert 6sszefliggésbe hoztak a sclerodermataktval.

A von Willebrand faktor , az endothelialis sejtaktivacio markere, a &servi érintettség
kiterjedésével korrelalt SSc-ben. A P-selectin éselectin a leukocitak adhézidjaban jatszik
szerepet. Aszolubilis E-selectin(sE-selectin) szintjét emelkedettnek talaltak redermaban. A
P-selectin glycoprotein ligand-1(PSGL-1) a P-selectin nagy affinitast ligandjszolubilis
form4ja (SPSGL-1) pedig a selectinek antagoniséjblhat. SSc-ben a magasabb sPSGL-1
szintek a tudérintettség kisebb &fordulasi gyakorisagaval és enyhébb formgjaval ttaka
Osszefliggest.



A proangiogenetikus faktor, @aszkularis endothelialis névekedési faktor(VEGF)
allando jelled tultermebdését figyelték meg SSc-ben. Ez paradox mddon peejéatszhat a
csokkent angiogenetikus aktivitasban, ami az Siamed elvaltozasa.

A fibrézis markerei kdzil az-es tipusu prokollagén N-termindlis propeptid (PINP)
szintje az MRSS valtozasaival korrelalt. Aes tipusu kollagén karboxitermindlis telopeptid
(CTX-I) szintje, mely a kollagén lebomlas markekeyrelalt a lbrérintettség kiterjedésével
(MRSS), az akut fazis proteinek szintjével, valanairtsokkent légzésfunkciéval (DLCO<75%).
A lll-as tipusu prokollagén N-terminalis propeptid (PIIINP) szintje ugyancsak korrelalt a
borérintettség kiterjedésével, valamint jelezte aebeég prognozisat. A PIINP negativan
korrelalt a DLCO értékevel.

Az akut fazis fehérjék a szisztémas sclerosisosdedt jelenis részében nem tikroznek
gyulladasos eltérést, azonban a tartésan emelkenetikedetvorosvérsejt sullyedégqWe) és
C-reaktiv protein (CRP) szint aktivitast, valamint kedvglen prognozist jeleznek. Tobb
tanulmany, beleértve munkacsoportunkét is, kimatatiogy a We értéke szignifikansan
magasabb volt dcSSc-ben, mint IcSSc-ben.

A tludoérintettseg/fibrozis markerei kozétt szerepéleabs von Lungren 6 antigén(KL-
6), amely a Il. tipusu alveolaris epithelsejtekalaliermelt fehérje. A KL-6 szintje szorosan
korreldlt az interszticidlis tiidetegség sulyossagaval és egy tanulmanyban
betegségaktivitassal is. A Il. tipusu alveolarighegsejtek surfactans fehérjeket, igyrfactans
A és D proteineket (SP-A, SP-D) is termelnek, melyeknek titere szin@melkedett a
scleroderma-asszocialt interszticidlisd@dntettségben. Az SP-A és SP-D titere szinténekaltr
a betegség aktivitasaval néhany tanulmanyban.

Az immunrendszer aktivacidjat tiki@markerek kozeé tartozik B-sejt aktivacios faktor
(BAFF). Egy nemrég megjelent tanulmanyban emelkeBIREF szintet irtak le sclerodermaban,
valamint a marker titere korrelalt &rvastagodassal. Aroliferacio indukalo ligand (APRIL)
nagy szerkezeti hasonlésagot mutat a BAFF-al. ARWPtitere magasabb volt a dcSSc-s
betegekben a IcSSc-s betegekhez képest, valammmagasabb APRIL titér betegek esetén
szignifikansan gyakrabban fordultelidsfibrézis és csokkent vitadlkapacitas.

Az anti-DNS topoizomeraz | antitest (anti-topo 1) emelkedett szintjét taléltdk a
kifejezetten aktiv sclerodermas betegekben (axitddikategorizalasa klinikai megitélés alapjan
tortént), az inaktiv betegekhez viszonyitva. Egysitndemrég megjelent tanulmanyban szintén
leirtdk az anti-topo | antitest titer és az SSdviksa kozotti dsszefliggést, valamint az MRSS,
FVC és DLCO paraméterekkel mutatott korrelaciojat.

A szolubilis CD40 ligand (sCD40L) az aktivalt CD4+ T sejteb szabadul fel. A
5
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CD40/CD40L interakcié aktivalja a B sejteket, azlethelialis adhéziés molekuldk fokozott
termelését idézi & valamint fibrozist indukal. Egy vizsgalatban aazmpha sCD40L
koncentracioja 6sszefliggésben volt az ujjbegyfeie)gleniétével. A sCD4O0L titere magasabb
volt az arteria pulmonalis hipertonidban (PAH) szsth betegekben is.

I.2. A betegségaktivitas és sulyossadg tarsadalmi-gazdasagi
vonatkozasainak vizsgalata szisztémas sclerosisban, illetve a
vezetd haldlokok kozé tartoz6 kardiopulmonalis érkarosodas
jellemzése invaziv modszerekkel

Az SSc komplex pathomechanizmusanak kovetkeztébdretagség diagnosztizalasa,
kovetése es kezelése jelenti az egyik legnagyobivdst a szisztémas autoimmun betegségek
korében. A betegseg lefolyasa soran tobbfajta subglszervi érintettség alakulhat ki (sziv-,
tudé-, vese-, tpcsatornai érintettség, ujjbegyfekélyBkek a belszervi érintettségek okozzak az
alapbetegsédgi adodo relativ magas mortalitast. A szisztémasrssisban szenvédetegeknél
a jelents morbiditas és dizabilitas kialakuldsa gyakoribbért, bar a betegség relativ ritka
eléfordulasi gyakorisagot mutat, a munkabdl valo kieée az egészséguigyi koltségek jélent
gazdasagi hatassal birhatnak. Erre vonatkoz6anonakgveés adat all jelenleg rendelkezésre a
nemzetkdzi irodalomban.

[1.2.1. A betegségaktivitas és sulyossag tarsadalmi-gazdaségi vonatkozasainak
vizsgalata

Korabbi magyarorszagi multicentrikus vizsgalatokdsp melyekben klinikank is részt vett,
reumatoid artritiszben (RA) és artritisz psoridtaa (AP) igazoltak a betegség aktivitdsa és a
betegséghez kapcsoldédd koltségek kozotti pozitinrekaciot. SSc-ben jelenleg nem allnak
rendelkezésre magyarorszagi adatok a koltségekaiaeolo tényeékrdl (pl. betegségaktivitas,
sulyos bel§ szervi érintettség, mozgasszervi statusz).

[1.2.2. Kardiopulmonalis érkdrosodas jellemzése invaziv mddszerekkel
szisztémas sclerosishan

Jelenleg SSc-ben a veédtalalokot a tudérintettség jelenti, de a korai elhaldlozas 20-
30%-ban kardiovaszkularis okokra vezetheissza. A szivérintettség szisztémas sclerosisban
megnyilvanulhat koszoruérbetegseég, arteria pulmehgpertonia eredményeként létrejgobb
kamrai elvaltozasok, és kisérbetegség formajabaen bbetegseégek klinikai megnyilvanulasa
gyakran atipusos, ezaltal elkulonitésik is nehézjolbszivfél katéterezés jelenti a ,gold
standardot” a PAH diagnosztizalasdban. A PAH, kagabetegség és kisérbetegség egylttes
fennallasa tiinetekkel bird betegeknél korabbanvativizsgéalva.



I1l. CELKITUZESEK

lll.1. A betegség aktivitasanak vizsgalata szisztémas sclerosisban

1. Jelenleg két lehétég van a betegség aktivitasanak megitéléséreésniiz sclerosisban:
a klinikus megitélése amely a klinikai kép globalis felmérésén és axhadt) laboratoriumi és
vizsgalati eredményeken alapszik; valamint a 2083-egy multicentrikus tanulmany keretén
belll kifejlesztett és részben valid&urépai Scleroderma Kutatocsoport aktivitasi index
Egyik f6 célkitizésink volt ezen 0dsszetett aktivitdsi index vaghhak a tovabbi
tanulmanyozasa egy prospektiv tanulmany kereténil beévalogatott nagyszamu SSc-s
beteganyagon, egy év kulonbséggel megismételvaiadd és laboratériumi vizsgalatokat.

2. Tovabbi célunk volt az EScSG aktivitasi indexpésolatanak tanulmanyozédsa az
altalunk vizsgalt klinikai és laboratoriumi paraméekkel, az aktivitds megitélése szempontjabol
fontos Ujabb valtozok azonositdsa céljabdl. A keiggpathogenesiséne& mechanizmusait
jellemz5 egyes biomarkereket is vizsgéaltunk, amelyek akArE&cSG aktivitasi indexbe is
beépithetek lennének az index érzékenységének novelésebaklj@ndothelialis sejt
aktivacios markerek (sg-selectin, VWF, sPSGL-Droangiogenetikus faktorok (VEGF), a
kollagén anyagcseremarkerei (PINP, PHINP, CTX-1)B-sejt aktivacio markerei (BAFF,
APRIL), T-sejt aktivacios markerek (sCD40L), dl. tipusu alveolaris epithelialis sejtek
karosodasattukroz paraméterek (KL-6, SP-D) és az anti-DNS-topoiz@nérmantitest titere.

3. A ir vastagsaganak megitélésére SSc-ben jelenlegagyeties mértékben validalt és
kdnnyen megvaldsithatd modszer létezik, a mododRotinan Brpontszam. Az MRSS széles
korben elterjedt a klinikai gyakorlatban és a Waii vizsgalatokban egyarant a betegség
aktivitdsanak megitélésére, valamint édleges végpontként a kezelés hatdsossaganak
lemérésére. Mivel két fliggetlen vizsgaldmddszer miggli egy adott jelenség megitélésének
megbizhatésagat, kifejlesztettiink és az OMERACTu{tOme Measures in Rheumatology”)
sir6 alapjan részben validaltunk egy, @rdrintettséget tukrdz betegek altal kitoltott
kérdbivet. Ez az MRSS-hez hasonl6an megbizhaté infoldhaenlgéaltat a &r allapotarol.

4. Tanulmanyoztuk az EScSG aktivitdsi index visainya betegek Aaltal jelzett
bdrvastagodas dsszegével (,beteg MRSS”).

5. A vizsgalataink eredményeit felhasznalva cé#idsiink volt az EScSG aktivitasi index
tovabbfejlesztése egy Uj, a betegség aktivitasdigo tikrod index létrehozasa céljabol.



lll.2. A betegségaktivitdas €és sulyossag tarsadalmi-gazdasagi
vonatkozasainak vizsgalata szisztémas sclerosisban, illetve a
vezetd halalokok kozé tartozdé kardiopulmonalis érkarosodas
jellemzése invaziv modszerekkel

1. Mivel a scleroderméaval kapcsolatos gazdasagitaésadalmi terhekt alig van
szakirodalom, megvizsgaltuk a betegséghez kapaSoldelgészségugyi koltségeket
Magyarorszagon (felmértik az SSc aktivitdsaval (dgossagaval dsszefugdoltségeket és a
koltségeket meghatarozé tenyesdket). A magyarorszagi adatok alapjan 6sszehastinktaz
SSc-hez, artritisz psoriatica-hoz és reumatoidtisthez kapcsolddo kdltségeket.

2. Napjainkban a tif@rintettség utdn a masodik vezdialalokot a kulonbdy tipusu
kardiopulmondlis érkarosodasok (pl. PAH, koszorétehség, kisérbetegség) jelentik SSc-ben,
ezért invaziv mddszerrel (bal- és jobbszivfél lattés) vizsgaltuk ezekogbrdulasat.

IV. BETEGEK ES MODSZEREK

IV.1. A scleroderma aktivitdsat tanulmanyozé vizsgalatba prospektiv
médon a PTE Reumatoldgiai €s Immunoldgiai Klinikgondozésban Iéy 131 egymas utan
bennfekw SSc-s beteget vontunk be, majd a vizsgalatokal .B2ké elteltével megismételtiik.
Egy standard protokoll szerint rogzitettik a legdsabb Kklinikai valtozokat (MRSS, fekélyek
jelenléte, kontrakturak szama, kéz anatomiai ingband anatomic index”, HAI), spirometria
ertékei DLCO-val, PAH jelenléte jobbszivfél katé&msts alapjan, ejekcids frakcid /EF/, mellkas
rontgen, nyelésproba), az EScSG aktivitasi indesagmint a betegségsulyossagi skalat.

A betegek kitoltotték a munkacsoportunk altal Kesptett, abér allapotat felméré
onkitolt 6s kérdoivet (melynek OMERACT siré szerinti validalasa is a vizsgalat részeét
képezte), valamint a magyar nyelven validalt Sderma egészsegfelniérkérdivet
(,Scleroderma Health Assessment Questionnaire” ARH A vizsgalat idpontjabdl szarmazo
szérum-, illetve plazmamintakbdl kulonkéokollagén anyagcsere-markerek(PINP, PIINP,
CTX-l), endothelialis sejt aktivacios markerek (sE-selectin, sPSGL-1, VWF),
proangiogenetikus markerek (VEGF), B-sejt aktivaciés markerek (BAFF, APRIL), T-sejt
aktivacios markerek (sCD40L), all-es tipusu alveolaris epithelsejtek érintettségétiikrz o
egyes markerek( KL-6, SP-D), valamint az anti-topoisomerase titast koncentracidjanak
meghatarozasa tortént ELISA-, illetve RIA-techniaav

A vizsgalat a Regionalis Kutatas-Etikai Bizottsagedélyével (2720/2006) tortént.



IV.2. A Dbetegségaktivitdas €s sulyossag tarsadalmi-gazdasagi
vonatkozasainak vizsgalata szisztémas sclerosisban, illetve a
vezetd halalokok kozé tartozdé kardiopulmonalis érkarosodas
jellemzése invaziv modszerekkel

IV.2.1. A szisztémas sclerosishoz kapcsolédd egészsegugyi koltségek felmérése
soran 80 egymasutan bennfékbeteget vontunk be prospektiv moédon a keresztetetsz
felmérésbe 2007-ben. A klinikai és laborparaméttrekgy standard protokoll szerint
rogzitettiik, emellett a betegek kitoltottek a S-HAMZabilithst, EQ-5D altalanos egészsegi
allapotot felmés kérdbiveket, valamint egy, az alapbetegséigadodo koltségeket felmé&r
reumatologus és egészség-gazdasagtani szakemakessizeallitott specialis kéidet. Az
adatgyijtés klinikankon zajlott, az adatfeldolgozas a Buekti Corvinus Egyetem Kozszolgalati
Tanszék Egészség-gazdasagtani és Technoldgiaelerkagatokdzpontjdban tortént. A
koltségeketirekt egészségugyidirekt nem egészsegugyésindirekt koltségekre bontottuk.
Direkt egészségugyi koltségek kozé a gyogyszereigndsztikus eljarasok, gyogyaszati
segedeszkdzok, a betegség miatti korhazi felvétébetdbba a héziorvosi €s szakorvosi vizitek
koltségeit soroltuk. Direkt nem egészsegugyi kgiesea lakas atalakitas, az utazas, valamint
mas személy segitségének koltségei. Indirekt kgpltag SSc miatti rokkantnyugdijasok
munkabol valé kiesésének, valamint a munkaképes ketegek tappénzen toltdtt napjainak
koltsége. Az egysegkdltségek meghatarozasakor @G-@90ivatalos arakkal szamoltunk.

A vizsgalat a Regionalis Kutatas-Etikai Bizottsagedélyével (2896/2007) tortént.

IV.2.2. A szisztémas sclerosisban eléforduld kardiopulmonalis érkarosodas
megitélésére 120, a klinikankon gondozott sclerodermas betegeitunk be a vizsgéalatba.
Kizérasi kritérium volt az EF <30%, az ismert s@yoillentyi betegség, valamint az ismert
sulyos tudfibrozis (forszirozott vitadlkapacitas /FVC/ <509%)linikankon rogzitettiik a betegek
fizikalis vizsgalatanak, az eszk6zos Klinikai viakgoknak és a laboratériumi vizsgalatoknak az
eredményeit, valamint a betegek gydgyszeres ke#eldsszivkatéterezés indikaciojat a PTE
Szivgyogyéaszati Klinika kardiolégusa allitotta gelPAH fennallasara utalo jellegzetes tlnetek
jelenléte (,PAH gyanus csoport®), illetve a koroiadetegseg fennéllasara utalé tiinetek megléte
(,koronariabetegség gyanus csoport®) esetén.

A vizsgalat az Egeészségugyi Tudomanyos Tanacs miadgos es Kutatasetikai
Bizottsaganak engedélyével tortént.

A statisztikai feldolgozas a ,Statistical PackadeSocial Sciences” (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) program 14-es és 15-0s verzi6javal tortént



V. EREDMENYEK
V.1. A betegseég aktivitAsanak vizsgalata szisztémas sclerosisban

V.1.1. A bér allapotat felméré beteg onkitdltés kerddiv validalasa

A beteg Altal kitoltottbérvastagodasra, vékonyodasraés feszilésrevonatkozd kérdiv
validitdsat az OMERACT $z6 pontjai alapjan vizsgéltuk. Egy korabbi tanulméaybmar
leirtak, és vizsgélatunk soran is beigazolodotgyha vizsgalod képtelen teljesen elkiloniteni
egymastél a betegség aktivithsa koOvetkeztében rmstg@dott Brt a hosszabb
betegségfennallas soran fellejrreverzibilis, karosodast tukréborfeszilésil. A betegek altal
megitélt brvastagodasnal és fesziulésnél is ugyanezt a jgensszleltik (a két paraméter
nagymeértékben Kkorrelalt egymassal), ezért csalbéevastagodasra vonatkoz6 kérdiv
komponensvalidalaséat végeztik el.

Validaltuk a kérdiv hitelességi érvényesseégét (,face validity”),tdmi érvényességét
(“content validity”), kritérium érvényességét (“mrion validity”), fogalmi érvényességét
(“construct validity”), diszkriminativ képességétsztalyozasi képességeét, megbizhatésagat es
megvaldsithatosagat. A kéig érzékenységét (“responsiveness”, “sensitivity doange”)
felteheben a betegek tobbségénél fennalld hosszu betegségtés alacsony MRSS miatt nem
sikertilt igazolni.

V.1.2. A szisztémas sclerosisos betegek klinikai jellemzéi és a biomarkerek
meghatarozasanak eredmeényei

A no/férfi ardny 9.9:1 (17:1 a IcSSc, 4.8:1 a dcSSealortban), az atlagéletkor (SD) a
vizsgalatba bevalasztaskor 55.9 (11.6) év vol/%Y0.3) év IcSSc-ben és 52.6 (13.8) év dcSSc-
ben). Az atlag betegségtartam (SD) 8.1 (7.2) étr 80 (7.5) év IcSSc-ben, 7.0 (6.3) év dcSSc-
ben. Az egy éves vizsgalaton 123 beteg vett résaeteg SSc-hez koétliehalalok miatt exitalt,

3 beteg kovetése megszakadt. A biomarkerek titeré&sszehasonlitasat a primer Raynaud
szindromas és egészséges kontroll csoportokbanémékekkel a 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat A vizsgalt biomarkerek szintjenek dsszehasorditszisztémas sclerosisos,
egészseges és primer Raynaud szindromas kontymdide& kdzott

SSc SSc Egészséges  Primer Raynaud
Alap vizsgélat  Egyéves kovetés kontroll kontroll
(n=131) (n=123) (n=30) (n=51)
Median Median Median Median
(Percentilis) (Percentilis) (Percentilis) (Percentilis)
3.8 4.3 4.0 3.6
PIINP®S (ug/l
(ha/h) (3.1:4.5) (3.8:5.2) (3.7:4.4) (3.4:4.2)
450 ' 445 ™ 33.5 33.0
PINP (g/l)
(34;65) (30;60.1) (28.3;44.5) (25.7;37.8)
CTX (ng/m) 0.4 1 0.3 0.2 0.2
g (0.2;0.6) (0.2;0.6) (0.2;0.3) (0.1;0.3)
1997.4* ' 1961.4* ™ 1238.9 1199.6
SPD (ng/ml)
(1367.1;3736.8) (1218.8;3709.2) (648.6;14455)  (734;1727.3)
VWESE (ug/mi) 30.0" 33.4 28.6 37.8
ha (21.9;38.6) (25.8;41.3) (22.6;40) (28.1;48.8)
241.8* ™ 262.3* 324.2 322.9
PSGL- (U/ml
S (U/mi) (170.6;298.4) (214;314.3) (273.6;361.8) (288.5;388.5)
122.1 129.2 93.8 111.7
VEGF (pg/ml)
(80.2;192.5) (88.7;201.8) (60;164.2) (78.4;227.9)
. 34.4" 34.4" 32.1 89.2
sE-selectifi (ng/ml)
(25.5;46) (24.7;47.8) (21.3;41.3) (34.7;226.7)
802.2* ™ 935.3* ' 516.3 625.7
KL-6 (U/ml)
(534.3;1246.7)  (583.8;1323.3)  (316.5;644.4) (387.7;744.8)
BAFF(pg/m) 413 556.9* T 383.7 440.4
Pg (338.2:561.3)  (439:690.4)  (327.5:435.4)  (385.1:564.7)
9.8 3.2 2.9 4
APRIL®® (U/ml
(Umi) (7.2;11.5) (1.5:6.9) (2.2;4.8) (2.1;7.7)
2.0+ M 1.7 1.4 1.1
CD40L% (U/ml
S (U/mi) (1.4:2.6) (1.3:2.2) (1:2.3) (0.6:1.7)

* p<0.05; ** p<0.01 az SSc és egészséges kontraiost kdzott; T p<0.05,™ p<0.01 az SSc és primer
Raynaud kontrollcsoport kozotk;p<0.05,% p<0.01 az alapvizsgéalat és az egyéves kovetézsmgalat
soran mért laborértékek kozott az SSc-s csoporthdélkovér karakterek szignifikans kilonbséget
jeleznek a vizsgalt csoportok kdzott.
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1. abra. A klinikai paraméterek és EScSG aktivitasi indt@xzotti 0sszefliggések elemzése

kategorikus §komponens elemzéssel 131 szisztémas sclerosisegnéét(alapvizsgalat adatai
alapjan).

A
0 754 Eletkor
FVC/DLCO
FVC
0.50
f; BMI
N .25
£ HAQ-DI*
5 EF* EScSG aktivitasi index
0.00{ HAI — Betegség tartam*
Kontraktarak*
,,Beteg MRSS“*
0.95) Fekélyek®
e MRSS*
06 0.3 0.0 0.3 06

Dimenzio 1

Roviditések: EScSG aktivitasi index: Europai Saerma Kutatocsoport aktivitasi index, HAQ-DI:
Health Assessment Questionnaire Disability Indegtkaktarak: kontraktarak szama, Fekélyek: fekély
score, MRSS: médositott Rodnaifdontszam, HAI: kéz anatémiai index, EF: bal karejekcios frakcio
szivultrahangon, BMI: testtémeg index, FVC: forsztt vitalkapacitas, FVC/DLCO: forszirozott
vitdlkapacitas és szénmonoxid diffiziés kapacitdaym, PAH: jobbszivfél katéterezés soran
diagnosztizalt arteria pulmonalis hypertonia. A@lér karakter és a “*” jelzik az EScSG aktivitasi
index-szel korrelalé paramétereket.

V.1.3. Az EScSG aktivitasi index és a klinikai valtozok kdzotti sszefliggés

Megvizsgaltuk az EScSG aktivitasi index és MRSSeealtal jelzett Brvastagodas
0sszege, betegségtartam, HAQ-DI, FVC, FVC/DLCO, kamra ejekciés frakcidé, PAH
jelenléte, a kéz anatdmiai indexe, testtomeg in@@Ml), “fekély score”, izuleti kontrakturak
szadma és a beteg életkora kozotti 6sszefliggéskkmttegség aktivitdsaval kapcsolatbanslev
paraméterek két dimenzidba sorolodtak kategorikbloorhponens analizissel (,categorical
principal component analysis”, CATPCA), a modellbsszvariancia 32.9%-at magyarazta.

Az EScSG aktivitasi index az élslimenzidba sorolédott a HAQ-DI, fekély score, MRSS
beteg altal jelzettdrvastagodas 6sszegével és a fekélyek szamavamindlaegativan korrelalt
a HAl-val (a HAI csokkenése a kézfunkcio romlasdi). A tudbérintettség paraméterei (FVC,
FVC/DLCO) ettl fuggetlentl, a masik dimenzidba sorolddtak (lraibAz egyéves kovetési
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adatok hasonlé megoszlast mutattak.

V.1.4. Egy (j, 12 pontos aktivitasi index kifejlesztése

Mivel a tldbérintettség paraméterei az EScSG aktivitasi indddggetlennek bizonyultak
(1. abra), klinikai tapasztalataink alapjan egymyjtatot képeztink, amely a tiggtintettséget
nagyobb aranyban képviselte. Mivel két figgetlenapetter egy adott jelenség vizsgalatara
megbizhatébb eredményt ad, mint egyetlen valtozértebevezettilk a betegek altal megitélt
bérvastagodast, a fekély score-t, a HAQ-DI-t, a DLAOéves véltozasat, valamint az
FVC/DLCO aranyt. A valtozasok értékelésére hatékiént a klinikailag relevans minimalis
kezelési hatast hasznaltuk AMRSS: 3-7.5 pont, a kiindulasi MRSS érték alap@n] CO: 9-
10%, AHAQ-DI: 0.2-0.25). Az 0 aktivitasi indexbe bevithinden Ujabb paraméter utan a
modellt CATPCA-val teszteltiik. A végleges verziékar értik el, amikor az Uj aktivitasi index
a két dimenzi6tél egyebittavolsagra kerilt a CATPCA elemzés sorén.

Az 0 index Osszvariancidja nem volt szignifikansaagasabb az EScSG aktivitasi index
O0sszvariancigjanal (32%, illetve 30%), viszont egpé tartozott az els és masodik
dimenzidhoz. Az () aktivitdsi index elemeit és @gsat a 2. tablazat tartalmazza. A
tidoérintettség jellemzésére bevezettik a DEOG®-0s valtozasat egy év alatt, illetve az
FVC/DLCO>1.8 paramétert. A betegek altal jelzettngmzvaltozasok objektivizalasara
bevezettik &AMRSS>3-7.5 pontos valtozasat 1 éves kovetés soran, viatlaniekely score-ban
bekovetkeé valtozast (fekélyek megjelenése azoknal a betedekkiknél kordbban nem volt,
illetve korabbi fekélyek sulyosbodasa). A mozgasszérintettség jellemzésére bevezettik a
HAQ-DI>1 valtoz6t (amely meérséksitt sulyos dizabilitast jelez, amelyet a kiterjedt
bérérintettség is okozhat), illetve SHAQ-DI>0.2 véltozast 1 éves kovetés soran. Az Uj index
0sszpontszama 12.0 pont volt (2. tdblazat).

A 12 pontos aktivitdsi index viszonyat az egyéve8vekéses vizsgalat klinikai
paramétereivel szintéen CATPCA segitségével tanwo#nok. A betegség aktivitdsaval
kapcsolatos paraméterek két dimenziéba sorolodtalE@cSG aktivitasi index-szel képezett
modellnél latottakhoz hasonléan. A 12 pontos aldsriindex ugyanakkor a két dimenzio kozott
egyforma tavolsagra helyezkedett el, tehat a p@gérkarosodast és szoveti fibrozist tlikroz
elss dimenzidhoz, illetve a tiderintettséget tiikr@zmasodik dimenziéhoz egyarant tartozott.
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2. tAblazat. Az EScSG aktivitasi index és a 12 pontos aktiviiddex osszeteé

EScSG aktivitasi index 12 pontos aktivitasi index
Domain pont | Domain pont
Bor MRSS>14 1.0 Br MRSS>14 0.5
.oeteg MRSS">14 (B 0.5
Scleroedema 0.5 Scleroedema 0.5
Abér (B)® 2.0 Abér (B)® 1.0
AMRSS>3-7.5 1.0
Vaszkularis Ujjfekélyek 0.5 Vaszkularis Ujjfekélyek 0.5
Avaszkuléaris (B) 0.5 Avaszkuléaris (B) 0.5
Afekély scoré 0.5
izuletek Artritisz 0.5 iztletek Artritisz 0.5
HAQ-DI>1 0.5
AHAQ-DI>0.2" 0.5
Tado/ DLCO<80% 0.5 TOE/ DLCO<80% 0.5
sziv ATUdS/sziv(BY 2.0 sziv ATUdS/sziv(BY 1.0
ADLCO>9% 0.5
FVC/DLCO>1.8 1.0
Labor We>30mm/h 1.5 Labor We>30mm/h 15
Hypocomplementaenfla 1.0 Hypocomplementaemia 1.0
Ossz 10.0 12.0
pontszam

(B)- beteg altal jelzett

%3 bortiinetekben bekovetiezomlas az utdbbi 1 hénapbafia vaszkularis tiinetekben bekoévetkez
romlas az utdbbi 1 hénapbdra tiids/sziv allapotaban bekévetiermmlas az utébbi 1 hénapbal(3,

C4 vagy 8ssz complement-szint csokkéadseteg altal megitéltdovastagodas valtozas egy év alatz
MRSS-ben bekovetkezvaltozas egy év alatt’fekélyek megjelenése, illetve korabbi fekélyek
stlyosbodasdHAQ-DI valtozasa egy év alatf)LCO valtozas egy év alatt.

V.1.5. A biomarkerek meghatarozasanak eredmeénye

A biomarkerek titerét 6sszehasonlitva a szisztésolsosisos beteg-, egészséges kontroll
és primer Raynaud szindrbmés csoportokban, a PISIPX-1, SP-D és KL-6 szintje
szignifikansan magasabb volt a vizsgalat kezdetéawzél éves kdvetés soran egyarant az SSc-s
betegekben mindkét kontroll csoporthoz képest (@K0.Az sCD40L titere csak a Raynaud
szindromas betegekhez képest volt emelkedettebkel Egllentétben, a sPSGL-1 szintje
szignifikansan alacsonyabb volt az SSc-s betegektiedkét kontroll csoporthoz viszonyitva. A
sE-selectin szintje érdekes mddon magasabb voltagnd&id szindromas betegekben a
sclerodermas betegekhez és az egészséges kortoaloiszonyitva (1. tablazat).
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A IcSSc és dcSSc alcsoportok dsszehasonlitasakdixal, SP-D és KL-6 szignifikansan
kilonb6zott a két alcsoport kozoétt is azéelgzsgalat soran, a dcSSc alcsoportban magasabb
ertékeket mértiink. Az egy éves kovetés soran ab 8- KL-6 szintek kozott tovabbra is
szignifikans kilonbség mutatkozott, a CTX-1 szintgkez a kilénbség medst.

A biomarkerek titerének valtozasat tanulmanyozvRlléNP és BAFF szintje 1 év alatt
szignifikansan 6tt az SSc csoportban. Az egy éves kovetéses vatsgalan szintjuk mar
meghaladta a két kontroll csoport atlagat (ez @émiteg az etsvizsgalat soran még nem volt
jelen). A sPSGL-1 szintje szintén szignifikAnsaéttnaz egy éves kovetés soran. Ezzel
ellentétben az APRIL és sCDA40L titere a kdvetéarsosokkent.

V.1.6. A biomarkerek kapcsolata az EScSG és 12 pontos aktivitasi index-szel

Az EScSG aktivitasi index és a vizsgalt laboratdiiparaméterek és biomarkerek kozotti
Osszefliggések vizsgalata soran azokat a markenekattettik az aktivitdsi index-szel
Osszefliggésben lének, amelyek az alapvizsgalat és az egyéves kosetas is szignifikansan
korrelaltak az aktivitasi index-szel.

A CRP, szérum albumin, VEGF, VWF éssPSGL-1titere kovetkezetesen korrelalt az
EScSG aktivitasi indexszel az alap- és egyéves kovetéses vizsgalat soran

A 12 pontos aktivitasi index esetén az ébbi 6t paraméted négy (aCRP, szérum
albumin, VEGF éssPSGL-]) szintén dsszefliggést mutatott az index-szel gevag kdvetéses
adatok vizsgélatakor. Tovabb4 a 12 pontos indeandiztopo |, KL-6, SP-D, PINP ésPIIINP
szintjével is korrelalt. Mivel az altalunk kifejletett 12 pontos aktivitasi index nem hasznalhato
a beteg els vizsgalatakor az aktivitds megitélésére, tanulmatuk ennek az egyszesitett
form§jat is, amelydl kihagytuk a valtozas paraméterefAMRSS, Afekély score, AHAQ-DI,
ADLCO), a bennmaradoé valtozok sulyozasanak valtazéahélkil. Az igy egyszesitett index
az EScSG aktivitdsi indexhez viszonyitva tartalmaat beteg altal jelzett 6bvastagodas
0sszegeét, a HAQ-DI indexet €s az FVC/DLCO ararsl @tlemzett pulmonalis érkarosodast. Ez
az index jol korrelalt az EScSG aktivitasi indexlsaz alap- és egyéves kovetéses vizsgalatok
soran is (Spearman rho=0.911, p<0.001, illetve 6h&31, p<0.001). A CATPCA elemzés soran
a 8.5 pontos egysZesitett index-szel képezett modell 6sszvariancigjatén hasonlo volt az
EScSG aktivitasi indexéhez viszonyitva (34.6% vkeB2.9% az alapvizsgalat soran, 32.2%
illetve 30% az egyéves kovetéses vizsgalat somawaltozok is az EScSG aktivitasi indexnél
latottakhoz hasonléan oszlottak meg. A biomarké&®laz egyszésitett aktivitasi index kozotti
korrelacié tekintetében sem volt eltérés az EScSG2epontos aktivitasi index-nél latottakhoz
képest.
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V.2. A Dbetegségaktivitdas €és sulyossag tarsadalmi-gazdasagi
vonatkozasainak vizsgalata szisztémas sclerosisban, illetve a
vezetdé halalokok kozé tartozdé kardiopulmonalis érkarosodas
jellemzése invaziv modszerekkel

V.2.1. A betegségaktivitds és sulyossag tarsadalmi-gazdasagi vonatkozasainak
vizsgalata

A szisztémas sclerosishoz kapcsolédd egészségughsegek vizsgalata soran a
magyarorszagi adatokat figyelembe véve azt talahioky a betegség koltségei meghaladjak az
RA és artritisz psoriatica koéltségeit is (9619 ébeteg/év SSc-ben, 6868 euro/beteg/év RA-ban
és 5574 euro/beteg/év AP-ban). Szisztémas sclbewses direkt koltségek az dsszkoltseg 44%-
at tették ki, a betegség miatti nyugdijazas és ehda bennfekvés koltségei voltak a
legmagasabbak (55.2%, illetve 28.3%).

DcSSc-ben a koltségek magasabbak voltak, mint life8c A betegség aktivitasa
jelentbsen befolyasolta a direkt és indirekt kdltségekgyaeant, ezzel szemben a betegség
sulyossaga és a dizabilitds (a betegségsulyoskalival, S-HAQ-al és HAQ-DI-vel mérve),
valamint a betegek véleménye sajat egészsegi allegdb (vizualis analdg skalaval mérve) csak
a direkt koltségekkel korrelalt. A betegség magakskgeit dériien a munkabol vald kiesés
koltségei hataroztak meg.

V.2.2. Kardiopulmonalis érkarosodas jellemzése invaziv maddszerekkel
szisztémas sclerosisban

A kardiopulmonalis érkarosodas pontos megitélégabdd elvégzett invaziv beavatkozas
soran (bal- és jobbszivfél katéterezes), a ,PAHnNgga és ,koronariabetegség gyanus”
betegcsoportokban PAH-ot 12/20, illetve 2/10 esetiadaltunk. Coronaria fkilet 9, illetve 6
esetben igazolodott, mig sulyosan lecsdkkent korard@amlasi rezerv (CFR) 7/20, illetve 3/10
esetben volt kimutathaté. A PAH, koronéariabetegesglecsokkent CFR jelgig atfedeést
mutatott a szisztémas sclerosisos betegekben.

VI. KOVETKEZTETESEK

Abbdl a feltételezésunkbkiindulva, hogy a sclerodermas betegek hasznfosnraciokkal
tudnak szolgélni &riik allapotanak megitélésére vonatkozéan, kidoldoz bér allapotéat
felméré beteg Onkitolitos kérdéivet. A kérddiv alapjan kiszamithatdé a beteg altal megitélt
bérvastagodas dsszege (17-régiot reprezentéiggabtagodasi mutatd, ,beteg MRSS”). Ez a
mutatd konzekvensen pozitivan korrelalt az MRS Sahmint az EScSG aktivitasi index-szel.
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Az aktivitas megitélésére szisztémas sclerosisletenlpg méfeszkozként csupan az
EScSG aktivitasi indexall rendelkezésre, amely a betegség bonyolultgpma¢ichanizmusanak
megfeleben egy sulyozott kompozit index. Ennek validitaegy relativ kis betegcsoporton
vizsgaltak az index kifejlesztése soran.

Az EScSG aktivitasi indexszerkezeti validitasa (,construct validity”) a nagyszamu
beteganyagon végzett vizsgalataink alapjan jonaoryult, egyarant tikrozte a betegseég
periférias vaszkularis és fibrotikus jelenségey, alkalmas az SSc aktivithsanak megitéléseére.

Két alapved fizikalis vizsgalati paraméter, dekélyek és kontrakturdk szama,
konzekvensen Osszefliggést mutatott az EScSG akiivitdex-szel. Ezért célstelenne ezen
paraméterek tovabbi vizsgalata, az aktivitds mEgiében betdltott szerepiik felmérése céljabol.

A kategorikus 6komponens elemzés soran tovabbéa felmerilt, hogg G aktivitasi
index nem tikrozi megfelél mértékben a tit@rintettség interszticidlis és vaszkularis
komponensét, mivel a tddrintettseg paraméterei kilén dimenziéba sorolodiakabra). Az
eredeti aktivitasi index szenzitivitasanak javitésdekében néhany Uj, a klinikai gyakorlatban
relativ kdnnyen alkalmazhato valtozot adtunk hot@&eteg altal jelzett lrvastagodast, a
HAQ-DI-et, az MRSS, HAQ-DI és DLCO-ban egy év alatbekbvetke®d valtozast, a fekély
score-ban bekdvetked valtozast illetve azFVC/DLCO aranyt), mely al2-pontos aktivitasi
indexet eredményezte. Az Uj index a periférias vaszkulésigibrotikus jelenségek mellett az
interszticidlis- és vaszkularis td€rintettséget is egyarant tukrozte. Tovabbi vizsigi
szilkségesek a 12 pontos aktivitasi index szerep@egkatarozasara az aktivitds megitélésében
szisztémas sclerosisban. A vizsgalt betegcsopantd@eves kovetése folyamatban van.

JPA

A betegség lefolyasa soran gyakran az aktivalo@tsnyos panaszok és tinetek nélkul
kovetkezik be, ezért a kutatok hosszu ideje taitékivése, hogy olyan biomarkert talaljanak,
amely megbizhatéan tiikrozi a betegség aktivitasé& Belszervi érintettség progressziodjat. Az
altalunk vizsgalt biomarkerek kdzul a PINP és CTkollagén anyagcsere markerek titere SSc-
ben magasabb volt a kontroll csoportokhoz viszeayiUgyanezt tapasztaltuk az SP-D és KL-6
esetén is, melyell kordbban mar méas kutatécsoportoktdl fliggetlenulisnigazoltuk, hogy
hasznos diagnosztikus markerek lehetnek az aldjviiletve karosodas megitélésében
interszticialis tudérintettseégben. Ezzel ellentétben a sPSGL-1 algeddntiterben volt jelen az
SSc-sek szérumaban, mint az egészséges és prinyaauRlaszindroméas kontrollokban, a
sPSGL-1 magasabb titerének lehetséges 6 véskerepét jelezve az interszticiélis
tudéérintettséggel szemben. A VWF szintje a Raynaudsogortban volt a legmagasabb. Ez,
valamint az emelkedett sE-selectin titer ugyaneldbesoportban tikrézheti azt a tényt, hogy az
endothelidlis sejtaktivacios jelenségek a roviddidtegseég fennallasu kontrolicsoportban

kifejezettebbek, mint a relativ hosszu betegségtait(atlagban 8 év) sclerodermas betegekben.
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A kiindulési és 1 éves klinikai és laboratoriumirgr@éterekkel futtatott kategorikus
fokomponens elemzések soran 5 laboratoriumi markeatotti konzekvens 6sszefliggést az
EScSG aktivitasi index-szel:@RP, albumin, VEGF, sPSGL-1ésvWF. Korabbi vizsgélatunk
soran az emelkedett CRP titer rossz prognoszeksienek bizonyult. Az albumin és mindkét
aktivitdsi index kozotti kapcsolat tikrozheti a atasorbtio kialakulasat aktiv scleroderméas
betegekben, illetve az albumin szint csokkenésendih gyulladas jele is lehet. A VWF
emelkedett szintje altal jelzett endothelialis a@djivaciot, valamint az emelkedett VEGF szint
mellett fennall6 kdéros angiogenesist mar korabbaubaanyok is igazoltdk szisztémas
sclerosisban. A sPSGL-1 protektiv szerepét pulmefiéirozisban leirtdk egy kutatas soran, az
aktivitdsban betoltott szerepe tovabbi vizsgalatagenyel.

Az elézéekben felsorolt 5 paraméter kozil 4 markebgmin, CRP, VEGF, sPSGL-) a
12 pontos aktivitasi index-szel is 6sszefluiggéstamottta CATPCA soran. A 12 pontos aktivitasi
index a vaszkularis és fibrotikus jelenségek meleettidiérintettséget is jobban tikrozte
Amennyiben a 12 pontos aktivitasi index validitdzaSSc aktivitds megitélésében beigazolodik,
célszetinek latjuk a vele korrelal6 tovabbi laboratériuraraméterekgnti-topo | antitest titer,
KL-6, SP-D, PINP és PIIINP) vizsgélatat is a betegségaktivitas megitélés@éstése celjabal.

Az SSc-hez kapcsol6do egészségugyi koltségek Vasgsoran a magyarorszagi adatokat
figyelembe véve azt taléltuk, hogy a betegség &jks meghaladtdk a reumatoid artritisz és
artritisz psoriatica koltségeit is (9619 euro/bédggSSc-ben, 6868 euro/beteg/év RA-ban és
5574 euro/beteg/év AP-ban). Az RA-ban napjainkbgaekgabban alkalmazott biologiai terdpia
magasabb koltsége az SSc és RA 6sszkoltségei kkilithbséget valdszitheg lecsokkentette.

A betegség aktivitasa jeldisen befolyasolta a direkt és indirekt koltségekptaeant, ezzel
szemben a betegség sulyossaga és a dizabilitastégsBgsulyossagi skalaval, S-HAQ-al és
HAQ-DI-vel mérve), valamint a betegek véleményeésapészségi allapotukrdl (vizualis analog
skalaval mérve) csak a direkt koltségekkel kortelal betegség magas koltségeit diam a
munkabdl valé kiesés koltségei hataroztak meg. Ankéhol valé kiesés jelefd volt a
beteganyagunkban, 80%-a a munkaképes koru betdgeddentsagi nyugdijban részesiilt

A kiUl6énbodd tipusu kardiopulmonalis érkarosodas felméréseamyuld vizsgalatunk
ramutat, hogy a koronariabetegség utanozhatja a tBAeteit és a PAH-al egydtt is jelentkezhet
SSc-ben. A tiszta” PAH koronariabetegség neélkiitkam (10%-ban) fordult él
betegcsoportunkban. A kardiopulmondlis érkarosddésérése soran a jelenleg alkalmazott
non-invaziv vizsgalatok nem eléggé érzékenyek a BAHoronariabetegség elkulonitéséere. A
sclerodermas betegeknél a kardiopulmonalis érkdessces kovetkezményes szivbetegség
pontos megitélésére és megiéldlezelésére egy invazivabb megkozelités szikségel,
magaba foglalja a szisztematikus koronarogréafiaias az el§ szivkatéterezés soran.
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VIl. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném szivd megkdszonni témavezghnek, Prof. Dr. Czirjdk Laszlonak, az
Utmutatasat, batoritasat és tamogatasat PhD tanydind kezdetéll mostanaig.

Halas vagyok a PTE Reumatoldgiai €s Immunolégiaikdn dolgozo 6sszes kolléganak,
gyogytornaszoknak és laborasszisztenseknek, akidlee tették a vizsgalatokban résztioev
betegeknél a longitudinalis adatifgs kivitelezését. Disszertaciom nem johetett aditre Dr.
Nagy Zoltannak a statisztikdban nyujtott értekegtsege nelkal.

Szeretném megkoszonni Prof. Dr. Németh PéterneRrés Dr. Berki Timeanak, hogy
engedélyezték az Immunologiai és Biotechnologitédaetben az ELISA-k elvégzését, valamint
Dr. Simon Didna Utmutatasat és segitségét az Eni8hesek soran.

Halaval tartozom Dr. Gulacsi Laszlonak és Dr. Péntartdnak, amiért bevontak a
szisztémas sclerosis egészséglgyi koltségeit féltadruimanyba, ezaltal masik i@ontbdl
mutatva meg ezt a betegséget.

Szintén halas vagyok Dr. Komaocsi Andrasnak, Dru@iaRékanak és Dr. Pintér Tuindének,
hogy egyittnikddhettem vellk a szisztémas sclerosisban jelefitkeérintettség felméréseét
célzo tanulméanyban.

Végul szeretném megkoszonni szileimnek, hogy mit@hgogattak az almaim és céljaim
megvalésitasaban, és testvéeremnek, hogy barmikokoa szikségem volt, ertékes tanacsokat
adott és segitett.
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