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Roviditések jegyzéke

A: késddiasztolés aramlési sebesség

ACE-I: angiotenzin konvertaz enzim inhibitor
ACR: American College of Rheumatology
AIX: aritmogenitasi index

AMI: akut miokardialis infarktus

ANOVA: varianciaanalizis

Apo A-I: apolipoprotein A-1

Apo B: apolipoprotein B

ARB: angiotenzin receptor blokkold

AVNRT: AV-nodalis reentry tahikardia

BKT: bal kamrai tomeg

BKTTI: bal kamrai szivizomtomeg-index

BMI: body mass index, testtomegindex

BNP: B-tipusu natriuretikus peptid

CK: kreatin-kinaz

CRP: C-reaktiv protein

E: koradiasztolés mitralis aramlasi sebesség
Ea: (¢’) mitralis annulus szeptalis longitudinélis elmozdulasi sebessége
E/e’: bal kamrai t6ltOnyomas

eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata
EKG: elektrokardiogram

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

EULAR: European League Against Rheumatism



EUSTAR: European Scleroderma Trials and Research Group
HDL-C: nagy striiségii lipoprotein-koleszterin

HRV: szivfrekvencia variabilitas

hsTnT: nagy szenzitivitasu troponin T

IDL: kdzepes stirtiségli lipoprotein

IL: interleukin

ILD: intersticialis tiidobetegség

sICAM-1: szolubilis intercellularis adhéziés molekula
LDL-C: kis strtiségii lipoprotein-koleszterin

LF/HF arany: frekvencia alapt szivfrekvencia variabilitas
Lp(a): lipoprotein a

LQT sy: hossz QT szindréma

MR: magneses rezonancia

mRSS: moédositott Rodnan pontszam

NK-sejt: természetes 010se;jt

NSVT: nem tartés monomorf kamrai tahikardia
NT-proBNP: N-terminalis-pro B tipusu natriuretikus peptid
PAH: pulmonalis artérias hipertonia

Pd: P hullam diszperzio

PF: pitvarfibrillacio

PGRN: progranulin

P int: P hulldm intervallum

P max: maximalis P hullam intervallum

QTec: korrigalt QT intervallum



QTd: QT diszperzid

QT int: QT intervallum

QTv: QT variabilitas

QTVI: QT variabilitési index

RP: Raynaud-jelenség

SDNN: standard deviation of NN intervals

SHI: szkleroderma szivérintettség

SNP: egy-nukleotid polimorfizmus

SSc: szisztémas szklerdzis/szkleroderma

SVES: szupraventrikularis extraszisztolé

TAPSE: tricuspidalis annulusz sikjanak szisztolés elmozdulasa
TC: total koleszterin szint

TG: triglicerid

Thl-sejt: 1-es tipust helper T sejt

TNF-a: tumor nekrézis faktor alfa

Tpe: T hullam cstcs-vég tavolsag

TSH: thyreoidea stimuldlé hormon

sVCAM-1: szolubilis vaszkularis sejt adhézios molekula
VCI: vena cava inferior

VES: ventrikularis extraszisztolé

VLDL: nagyon alacsony suirtiségii lipoprotein



Abrik jegyzéke
1. abra A P hulldm hosszanak meghatarozasa.

2. abra A szklerodermas betegekben potencidlisan kialakulo szivérintettség monitorizalasanak

lehetséges laboratoriumi markerei.

3. abra A QT intervallum és a T hullam cslics-vég tavolsadg (Tpe) meghatarozasa a feliileti

EKG-n.
4. abra A QT intervallum variabilitas (QTv) meghatarozasa a CardioSys szoftver segitségével.

5. abra Az LDL ¢és HDL szubfrakciok megoszlasa méret szerint a Lipoprint mddszer

alkalmazasa soran.

6. abra A P hullam intervallum (P int), a maximalis P hullam intervallum (P max) és a P hullam

diszperzio6 (Pd) értéke a kontrollcsoportban és az SSc betegek korében.

7. abra A QT intervallum (QT int), a korrigdlt QT intervallum (QTc), a QT intervallum
diszperzi6 (QTd), a QT intervallum variabilitas (QTv), a T hulldm cstcs-vég tavolsag (Tpe) és

az aritmogenitasi index (AIX) értékei a kontrollcsoportban €s SSc betegeink korében.

8. abra A Holter-EKG vizsgalatok eredményei alapjan meghatarozott értékek a kontrollcsoport

¢s SSc betegek esetén.
9. abra A kiilonb06z6 pitvari és kamrai ritmuszavarok el6forduldsa az SSc alcsoportban.

10. abra Echokardiografids vizsgalataink fobb eredményei a kontroll és az SSc

betegcsoportban.

11. abra A vizsgalt echokardiografids és elektrokardiografias értékek oOsszefiiggései SSc

betegeink korében.

12. abra A vizsgalt laborparaméterek és a pitvari aritmia rizikdmarkerek Osszefliggései SSc-

ben.
13. abra A vizsgalt lipidparaméterek és pitvari EKG markerek kozotti 6sszefiiggések SSc-ben.

14. abra A vizsgalt laborparaméterek és biomarkerek, valamint a kamrai aritmia rizik6 EKG

markerei kozt észlelt dsszefliggések SSc-ben.



Tablazatok jegyzéke

1. tablazat A szisztémas szkler6zis diagnosztikus kritériumai az ACR (American College of

Rheumatology) és az EULAR (European League Against Rheumatism) ajanlasa alapjan.
2. tablazat Az SSc f6bb klinikai tiinetei és megjelenési formai.
3. tablazat A megnyult QT intervallum leggyakoribb lehetséges okai.

4. tablazat A szklerodermas betegek kardiovaszkularis kovetésének javasolt protokollja a UK

Systemic Sclerosis Study Group ajanlasa alapjan.

5. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai adatai a szedett gyogyszerek és a tarsbetegségek

tekintetében.
6. tablazat A vizsgalt betegek autoantitest profilja és észlelt szervérintettségei.
7. tablazat Vizsgalatunk soran meghatarozott echokardiografias paraméterek.

8. tablazat A vizsgalt elektrokardiografias ¢s echokardiografids eredmények a szklerodermas

¢s kontroll csoportokban (atlag+szoras).

9. tablazat A vizsgalt betegek laborparamétereinek Osszefoglalasa (4tlagtszords normal

eloszlas, median és interkvartilis értékek nem normal eloszlas esetén).



1. Bevezetés

A szisztémas szklerdzis (SSc) egy kronikus autoimmun betegség, amelyre diffuz
mikrovaszkularis karosodas, endotél diszfunkcid, valamint a bor és a belso szervek fibrozisa
jellemzd [1]. Az SSc betegek 15%-4anal irtak le primer szivérintettséget [2], és tovabbi 20%-nal
tobbnyire a vese- és tiidéérintettség talajan kialakuld szekunder szivérintettséget [3, 4]. A
fibrozis mellett a folyamatosan fennalld gyulladas €és az autoném idegrendszer diszfunkcidja
egyiittesen vezethetnek a sziv-érrendszeri szovodmények kialakuldsahoz mar a betegség korai
szakaszaban [5, 6]. A kardidlis tényezdk miatt létrejové haldlozds az SSc betegek
Osszmortalitdsanak 20-30%-at teszi ki [7]. A klinikailag is manifesztdlodo szivérintettség a
betegség fontos prognosztikai faktora, €s jelentdsen rontja a talélést [8]. A szkleroderma
szivérintettség esetén a sziv ingeriiletvezetd rendszerének fibrozisa és a gyakori
vazospazmusok miatt kialakul6 fokalis iszkémids-reperfuzids karosodasok kovetkeztében a
szivizom elektromos instabilitdsa alakul ki [9]. Az inhomogén ingeriiletvezetédés pedig
aritmidk (35%) ¢és ingeriiletvezetési zavarok (11%) kialakuldsdhoz vezethet [10]. A
leggyakrabban kialakulo6 aritmidk a pitvarfibrillacio, a szupraventrikularis tahikardia, a pitvari
¢és kamrai extraszisztolék, illetve a ventrikularis tahikardia. A hirtelen szivhalal az SSc betegek
1-3,3%-aban fordul eld. Az SSc betegekben 1étrejovo aritmidk a kardiovaszkularis mortalitas
6%-aért feleldsek [11]. A szklerodermas betegek szivérintettség kapcsan kialakuld kedvezdtlen
haldlozasi mutatdéi miatt ezen betegek kardioldgiai kovetése elengedhetetlen. Ugyan a
nemzetkdzi szakirodalom a sziv MR vizsgalatot ajanlja a szivérintettség korai kimutatasara,
azonban a szerzok is elismerik, hogy ez nehezen hozzaférhet6 és draga modszer. igy a fokozott
rizik6ju betegek felismerésében leggyakrabban az elektrokardiografids, az echokardiografids és

laborvizsgalatokat hivjak segitségiil.

Az SSc betegek kardiovaszkularis €s aritmia rizikdjanak becslésére alkalmazott
protokollok tovabbfejlesztése, olyan lehetséges uj biomarkerek megtaldldsa, melyek jol
korrelalnak az elektro- és echokardiografias vizsgalatok eredményeivel hasznos lehet a

veszélyeztetett betegek mihamarabbi felismerésében.

Kutatdsunk soran célunk volt, hogy meghatarozzuk a pitvari és kamrai aritmia
rizikdmarkereit SSc betegek esetén, és ezek dsszefliggéseit vizsgaljuk a kiilonb6z6 gyulladasos

¢s lipid paraméterekkel.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A szisztémas szklerozis (SSc) epidemiologiaja, osztalyozasa, klinikuma

Az SSc el6fordulasi gyakorisaga vilagszerte nagyon valtozo, incidencidja 0,2-300
eset/millio f6/év [12, 13]. Egyes orszagokban, példaul az Amerikai Egyesiilt Allamokban vagy
Ausztraliadban magasabb, mig a skandindv ¢€s 4zsiai orszagokban joval alacsonyabb prevalencia
¢és incidencia értékeket észleltek [14, 15]. Ez az autoimmun koérkép altalaban 45 és 65 éves
¢letkor kozott jelenik meg, és jellemzden tobb nét érint, mint férfit (5-6:1 a nd-férfi arany) [16].
Vannak olyan régiok, ahol ez az ardny 3-4:1-re modosul. Magyarorszdgon 9:1-hez arany
figyelhetd meg a ndk ,,javara” [17]. A betegség az afro-amerikai populacioban gyakrabban
fordul eld, mint a kaukazusi rasszban, illetve incidenciaja az életkor eldrehaladtaval nd [18].
Kialakulasaban a genetikai okok mellett kdrnyezeti faktorok is szerepet jatszhatnak [14, 19-

21].

A szisztémas szklerdzis korképen beliil 2 f6 alcsoport képezhetd: a diffaz cutan
szisztémas szklerozis (dcSSc) és a limitalt cutan szisztémas szklerozis (IcSSc) [22, 23]. DcSSc
esetén a Raynaud-jelenség (RP) kialakulasa utan a belsd szervi elvaltozasok egy év alatt
megjelenhetnek az 1cSSc-hez képest sulyosabb fokban. LcSSc-ben a RP évekkel kordbban
alakul ki a szklerodermadra jellemz6 egyéb tiinetekhez képest. A bortiinetek pedig csak az acralis
részeket érintik. Az 1cSSc betegekben ritkabban figyelheté meg sulyos tiiddérintettség, illetve
sziv- vagy vesebetegség, ugyanakkor gyakoribb a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) kés6i
eléfordulasa. A CREST (kalcinézis, Raynaud-jelenség, nyeldcsd diszmotilitds, szklerodaktilia,
teleangiektdzia) szindroma az 1cSSc olyan valtozata, mely jellegzetes tiinetekkel jar. Ritkan
kialakulhat a bels6¢ szervek fibrézisa a szklerodermara jellemzd bdrtiinetek hidnyaban
(scleroderma sine scleroderma). Emellett a szkleroderma SSc-overlap tiinetegyiittes képében

tarsulhat mas szisztémas autoimmun betegségekkel is [24].

A besorolds a bor fibrotikus atalakuldsdnak mértéke, a belsd szervi érintettség, a
specifikus autoantitestek jelenléte, valamint az abnormalis kapillarmikroszkopos eredmény

alapjan torténik [25].

A szisztémas szkler6zis diagnézisanak meghatarozasa érdekében eredetileg az Amerikai
Reumatologusok Tarsasaganak (American College of Rheumatology (ACR)) 1980-ban
megfogalmazott ajanldsat és pontrendszerét alkalmaztak [26], mely azonban kevésbé volt
hatékony a korai SSc és az 1cSSc felismerésében, igy azota mar tobb alkalommal frissitették. A

2001-ben leirt un. LeRoy-Medsger kritériumrendszer valamelyest jobbnak bizonyult, de sem a
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szenzitivitasa, sem a specificitdsa nem ért el kifejezetten magas értéket. Jelenleg az ACR ¢és az
EULAR (European League Against Rheumatism) altal 2013-ban kozosen publikalt 1)
klasszifikacios kritériumai a mérvadoak (1. tablazat) [25]. A bOrérintettség vizsgalata a
modositott Rodnan pontszam (modified Rodnan skin score) meghatarozasaval torténik, ami a

bér megvastagodasanak mértékét irja le a kiilonbozo testtajakon [27].

kritérium alkritérium pontszam

az ujjak boérének magvastagodasa 9

mindkét kézen proximalisan az MCP -

iziletig
az ujjak boérének megvastagodasa a ujjak duzzanata (in. puffy fingers) 2
kezeken szklerodaktilia (az MCP iziilettdl 4
disztalisan, de a PIP iziilettol
proximalisan)
ujjbegy 1¢ziok ujjbegyfekélyek 2
ujjbegy hegek (n. pitting scars) 3
teleangicktazia - 2
rendellenes kapillarmikroszkopos - 2
lelet
PAH és/vagy ILD PAH 2
ILD 2
Raynaud-jelenség - 3
SSc-hez tarsultan el6forduld anticentromer autoantitest
autoantitestek jelenléte (max. 3 pont) anti-topoizomeraz | 3
anti-RNS-polimeraz 111

1. tablazat A szisztémas szklerdzis diagnosztikus kritériumai az ACR (American College of Rheumatology) és
az EULAR (European League Against Rheumatism) ajanlasa alapjan. =9 pont esetén az SSc jelenléte
egyértelmiien kimondhat6. Nem alkalmazhatd azon betegek esetén, akiknél a bér megvastagodasa nem terjed ki
az ujjakra, illetve van mas olyan allapot, mely az emlitett eltéréseket magyarazhatja (pl. szkleroderma
diabeticorum, generalizalt morfea, eozinofil fasciitis, pofiriak...) MCP: metacarpophalangealis, PIP: proximalis

interphalangealis, PAH: pulmonalis artérias hipertenzio, ILD: intersticialis tidobetegség, RNS: ribonukleinsav

A klinikai tlinetek hatterében harom f6 patogenetikai folyamat kombindcidja all:
fibrézis, az autoimmun gyulladas jelenléte, illetve a vaszkulopatia [28]. Ezek a tiinetek a
szervezet egészet érintve, azaz szisztémas jelleggel fordulnak eld [29-32]. A bortiinetek mellett
igen gyakori a gasztrointesztinalis €s a tlidobetegség is, illetve igen kedvezdtlen a vese- és a

szivérintettség jelenléte [33] (2. tablazat).



A szisztémas szklerozis fobb klinikai tiinetei, megjelenési formai

Raynaud-jelenség

bormanifesztaciok

a bor megvastagodasa a konydkiziilettdl €s a térdiziilettdl disztalisan (IcSSc)
a bor megvastagodasa a konyokiziilettdl és a térdiziilettdl proximalisan €s a torzson (dcSSc)
arc borének megvastagodasa
ujjduzzanat (Un. puffy fingers)
szklerodaktilia
ujjbegyhegek, ujjfekélyek, szekunder infekciok, akar autoamputacio
lipodisztréfia
borpigmentacios zavarok
viszketés, a bor érzészavara
subcutan kalcinézis
teleangiektdzia, kisebb bevérzések

muszkuloszkeletalis manifesztaciok

artralgia, artritisz
izomfajdalmak, izomgyengeség
periartikularis kalcindzis
disztalis csontok reszorpcidja

gasztrointesztinalis manifesztaciok

perioralis szklerozis, kovetkezményes csokkent oralis apertira
periodontitisz, gingivitisz
széajszarazsag
nyeldcsd diszmotilitds, émelygés, gyakori teltségérzet
teleangiektdzia a gyomornyalkahartyan, gasztrointesztinalis vérzés emelkedett rizikdja
vékony- és vastagbél motilitaszavar, bakterialis tilnovekedés, pszeudoobstrukcidok
rektalis prolapszus, akar széklet-inkontinencia a sphincterizomzat csokkent tobnusa miatt

tiidomanifesztaciok

intersticialis tiidobetegség (ILD), restriktiv 1€gzészavar, nehézlégzés
pulmonalis artérias hipertonia (PAH)
pleuritisz
a tidégyulladas kialakulasdnak megndvekedett rizikoja

szivmanifesztaciok

perikarditisz, perikardialis effizid
diasztolés diszfunkci6 (altalaban szekunder)
a miokardium foltos fibrézisa
aritmia események, ingeriiletvezetési zavarok
kardiomiopatia

vesemanifesztaciok

vaszkulopatia a vesében
szkleroderma renalis krizis
proteinuria

egyéb manifesztaciok

anémia, trombocitopénia dontéen mikroangiopatia vagy Al folyamat miatt
pajzsmirigy alulmiikodés (kb. a betegek 15%-aban)
hangulatzavar, major depressziod
overlap szindromak mas Al betegségekkel (PM, Sjogren-sy, PBC, Hashimoto-sy...)

2. tablazat Az SSc f6bb klinikai tiinetei és megjelenési formai. [34-44] Al: autoimmun, PBC: primer biliaris

cirrozis, PM: polimiozitisz, sy: szindréma, 1cSSc: limitalt cutan szkleroderma, dcSSc: diffiz cutan szkleroderma




A diffuiz cutan formara sulyosabb tiinetek, kiterjedtebb belszervi érintettség és magasabb

mortalitas jellemz0, mint a limitalt cutan szkleroderma esetén [19, 45].

A szisztémas szklerdzisos betegek korében az 6téves kumulativ tulélés 84%, a tizéves
tulélés pedig 72,6%-nak adédott Czirjak és mtsai kutatasai alapjan [17]. DcSSc esetén az 6téves
tulélés 67%, a tizéves talélés 48,6%-ra modosul, mely sokkal kedvezdtlenebb, mint az 1cSSc
esetén észlelhetd értékek (O0téves talélés: 90,5%, tizéves talélés: 81,8%). Ezek az értékek
jelentésen nem térnek el a nemzetkdzi viszonylatban észleltekhez képest [3, 8, 46-48]. A
leggyakrabban el6forduld pulmonalis, kardidlis és renalis okokbol kialakuld haldlozas mellett
érdemes megemliteni a tumoros betegségek kovetkeztében kialakul6 halaleseteket is [3, 49]. A
szklerodermas betegek korében 3-11%-ban fordulnak eld malignus tumoros betegségek [50].
Magyarorszadgon ez az érték 4,4%-nak adodott [17, 51]. Vélheten a bor és a belsd szervek
fibrozisa miatt az SSc betegeknek kortilbeliil 1,5-5x-0s rizikdja van a rosszindulati daganatok
kialakulasdra vonatkozdan [52-54]. A magyar SSc populacidt vizsgald egyik legjabb
retrospektiv tanulmany soran azt észlelték, hogy a néi nem, az idds kor, a dcSSc alcsoport, az
anti-topoizomeraz I és az anti-RNS-polimeraz III autoantitest pozitivitas jelenléte, valamint a
dohanyzas emelkedett tumorrizikot eredményez [55]. Emellett azt is kimutattdk, hogy a
leggyakoribb tumoros 1€zidok a vizsgalt SSc populaciéban a bdrdaganatok, ezen belill a
melanoma, illetve az eml6- és tiidddaganatok voltak [55]. Ezek az eredmények felhivjak a
figyelmet az SSc betegek daganat sziirévizsgdlatokon vald rendszeres részvételének

fontossagara.

2.2. A szisztémas szklerozisban szenvedd betegek szivérintettsége, kardiovaszkularis
rizikdja

A szklerodermas betegekben a kardiovaszkularis események kialakulasanak kockazata
tobb mint kétszerese az egészséges kontroll személyekben észlelthez képest [56]. A
szkleroderma szivérintettséget a szivizomzat fibrozisa €s a jelen 1évé folyamatos autoimmun
gyulladas, illetve vaszkulopatia eredményezi [4]. Megjelenhet a szivizomzat tiinetmentes,
fokalis fibrozisaként, de akar miokarditisz, perikarditisz, endokarditisz, szivelégtelenség,
ingeriiletvezetési zavarok, aritmia események, illetve hirtelen szivhalal képében is [57-59]. A
primer szivérintettséget (szkleroderma kardiomiopatia) olykor nehéz elkiiloniteni az iszkémias
szivbetegségtol, €s altaldban rossz prognozissal jar [60]. Ennek hatterélil szolgal, hogy a
szklerodermas betegek esetén kifejezett endotél diszfunkcio észlelhetd. Az endotelin-1 és a
nitrogénmonoxid (NO) termelddése megvaltozik, emellett tobb szuperoxid-anion kertil

kibocsatasra [61-63]. Emiatt a szivizomban 1évé arteriolak megnovekedett vazospasztikus
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aktivitasa létrehoz egy ugynevezett kardidlis Raynaud jelenséget, ami tranziens iszkémids
periodusok kialakuldsdhoz vezet [64]. Mindezek alapjan nem meglepd, hogy SSc-s betegekben
a miokardialis infarktus altaldban a fentiekben részletezett korfolyamatok, kiemelten a
mikrovaszkularis eltérések kovetkeztében alakulhat ki, akar koronaria szklerozis jelenléte
nélkil is [65-67]. Mindazonaltal, a mikrovaszkuldris érintettség mellett a jelen 1év6 autoimmun
gyulladds miatt fokozott ateroszklerdzis is észlelhetd, igy makrovaszkularis kéarosodasok,
koronaria érintettség is kialakulhat [56, 65]. A szekunder szivérintettség leginkabb a PAH
kovetkeztében jon 1étre, de stlyos, eldrehaladott veseérintettség is okozhat szivbetegséggel
Osszefliggo tlineteket [4]. A kardialis szempontbol tiinetmentes SSc betegek esetén is gyakorta
észlelhetd diasztolés diszfunkci6 az echokardiografia soran, illetve a betegek egyharmadaban
emelkedett CK ¢és NT-proBNP szintek is megjelennek, mar a szubklinikus szivérintettség

fazisaban [68].

Az SSc betegek korében az esetek 65%-aban a haldl oka a betegség valamilyen
kialakul6 halalozéas (bar sokszor a pulmondlis okoktol nehezen elkiilonithetd) SSc betegek
esetén az Osszmortalitas kb. 20-30 %-a [7, 8]. A kardiovaszkularis haldlozasnak pedig
koriilbeliil 6%-a valamely szivritmuszavarral 6sszefiiggd esemény kdvetkezménye [11]. Egy
svéd szklerodermas populacié klinikai adatait vizsgdlo tanulmanyban az aritmidk incidenciaja
255/10000 f6/év volt [69]. Az aritmia epizodok pedig mar a betegség korai fazisdban is

jellemzdek és jelenlétiik fokozott mortalitassal jar (2,2x kockazat) [69].

2.3. A szisztémas szklerdzis és a pitvari ritmuszavarok

Szklerodermés betegek esetén az autoimmun gyulladdsos folyamat részeként a
miokardiumban Un. foltos fibrozis (angolul: patchy fibrosis) alakul ki, mely a szivizomzat
strukturalis inhomogenitasa révén masodlagos elektromos instabilitashoz, in. anizotrépidhoz
vezet, s ezaltal noveli a sziv ingerképzési és ingeriiletvezetési zavarainak kialakulasi
valoszintiségét [70]. A korkép részeként fellépd PAH kovetkeztében a szivben masodlagosan
kialakul6 strukturdlis valtozasok (pl. pitvari és kamrai dilaticio, kamrafal megvastagodas,
ujonnan megjelend billentytielégtelenségek stb.), tovabba a korondria vazokonstrikcidé miatt
1étrejovo 1szkémids karosodas, €s a keringd B-adrenerg receptor ellenes autoantitestek egyarant
fokozhatjak az aritmia rizikot SSc esetén [71]. A szklerodermas betegek 32-66%-anal észlelhetd
valamilyen szupraventrikularis aritmia, melyek koziil leggyakrabban a szupraventrikularis
extraszisztolia fordul eld (2,6-90%) [71, 72]. Pitvarfibrillacié (PF) a szklerodermas betegek 1,8-

36,7%-anal fordul eld. Fairley és mtsai kimutattak, hogy a kezdeti, szubklinikus szivérintettség
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fazisaban a PF el6fordulasi gyakorisaga nem nagyobb a kontroll személyek korében észlelthez
képest [73]. Az eldrehaladott szivbetegségben azonban a pitvari és szupraventrikularis
tahikardidk 7,1x gyakrabban fordulnak elé SSc esetén az egészséges kontrollhoz viszonyitva
[73]. A pitvarfibrillacidnak szklerodermés betegek korében a lehetséges tromboembolids
szovodményeken tul az is nagy jelentOséget ad, hogy az aritmia miatt hospitalizalt betegek
korében 3x valdszintibb a korhdzon beliili elhaldlozas az SSc diagndzisa mellett, mint SSc
egyidejii jelenléte nélkiil [74]. Megjegyzendd, hogy szkleroderméas betegekben a
pitvarfibrillacio az ismert kardiovaszkularis rizikofaktorok (diszlipidémia, obezitas, hipertonia)
jelenlététdl fiiggetlentil is kialakulhat [74]. A ritmuszavar elektrofiziologiai szubsztratuma
tobbnyire bal pitvari multiplex mikroreentry, melynek kivaltdsaban a pitvari szivizomzat
strukturalis ¢és elektromos anizotropidja kovetkeztében megjelend egyeniranyito

ingeriiletvezetési blokk (n. unidirekcionalis blokk) jatszik szerepet [11].

2.4. A pitvari elektromos anizotropia elektrokardiografias diagnosztikaja

Az EKG regisztratumokon a pitvari szivizomzat depolarizaciojat a P hullam testesiti
meg. Egészen pontosan a P hullam jelalakjanak kezdeti szakaszat a jobb pitvar depolarizacidja,
a kozépso és végso szakaszt pedig a bal pitvari depolarizacié hozza 1étre [75]. A P hulldm
abnormalitdsaira utalnak, igy olyan kérallapotok elérejelzésében és felismerésében segithetnek,
mint példaul a pitvari szivritmuszavarok, a pulmonalis hipertenzio, a billentytibetegségek vagy
a bal és jobb kamra hipertrofia [76, 77]. Azon betegek esetén, akiknél korabban paroxizmalis
pitvarfibrillaciot megfigyeltek, az intra- és interatrilis ingeriiletvezetési id6 meghosszabbodik,
melyet a felszini elektrokardiogram P hullam intervallumanak (P int) megnyulésa jelez [78, 79].
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a P int értékének novekedése aranyos a pitvari vezetési ido
megnyuldsaval. Ennek alapjan nem meglepd, hogy a P int és egy, az abbdl szdrmaztatott
elektrokardiografids paraméter, az un. P hullam diszperzié (Pd) a pitvari ritmuszavarok
elérejelzésére alkalmas aritmia markereknek bizonyultak [79-81]. A P int meghatarozasakor a
P hullam kezddpontja a T vagy U hullamot kovetd els6 elektromos aktivitas, végpontja pedig a
P hullam leszallo szara és az izoelektromos vonal altal képzett metszéspont. Az adott
elvezetésre vonatkoztatott P hulldm intervallum meghatarozasakor 5 egymast kovetd, jol
kivehet6 P hulldm hosszat mérjiikk meg, és ezen értékek atlagat szamoljuk ki [82, 83] (1.abra).
A Pd az egyén felszini EKG regisztradtumanak 12 elvezetésében észlelhetd leghosszabb és

legrovidebb P hulldmanak kiilonbségeként adhaté meg, mely a pitvari szivizomzat térbeli
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elektromos inhomogenitasara utal [84]. A P int és a Pd értéke korrigalhat6 a szivfrekvenciara a

Bazett formula segitségével (P intc = Pmax/YRR (ms), Pdc = Pd/YRR (ms)) [83, 84].

P4 Ps
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1. abra A P hullam hosszanak meghatarozasa. A felszini EKG adott elvezetésében 6t egymast kovetd P hullam
hosszat alapul véve, azok atlagaként képezhetd.

Szklerodermas betegek korében a maximalis P hulldm intervallum (P max) és a pitvari
miokardium térbeli inhomogenitasat jellemzod P hullam diszperzi6 (Pd) megnyulasat leirtak [85,
86]. Wokhlu és mtsai 23 SSc beteg vizsgalata soran pedig azt talaltak, hogy az EKG standard
II-es elvezetésében mérhetd P hulldm amplitado értéke pozitivan korrelalt a jobb szivfél

katéterezés soran észlelt atlagos pulmonalis artérids nyomassal [87].

2.5. A szisztémas szklerozis és a kamrai ritmuszavarok

Szisztémas szklerdzis esetén az érrendszerben €s a szivben a jelen 1€vo gyulladas és a
kialakul6 strukturalis eltérések kovetkeztében funkcionalis szovodmények 1épnek fel, melyek
a koronaria-keringés és a mikrocirkul4cio zavaran tul a kamrai szivizomszovet repolarizacios
inhomogenitasat ndvelve malignus kamrai ritmuszavarok kialakuldsat okozhatjak [88-90]. Az
esetenként kialakuld autoimmun miokarditisz altaldban miocita nekrézissal és perivaszkularis
gyulladédssal jar, és igen ritkdn jelentkezik akut gyulladds képében [91]. Az aritmia
eseményekkel Osszefiiggd haldlozas a 2010-es European Scleroderma Trials and Research
group (EUSTAR) adatbézis szerint a szisztémas szklerdzishoz kapcsolodo kardiovaszkularis
mortalitast okoz6 eseményeknek 6%-a [92]. Bienias és mtsai azt talaltdk, hogy az SSc fellépését
kovetden 6 év elteltével, joval gyakoribbak a kamrai ritmuszavarok, mint a 6 évnél rovidebb
SSc kortorténettel rendelkezd betegek esetén [93, 94]. Bernardo és mtsai vizsgalati eredményei
szerint viszont mar 1-2 évvel az autoimmun korkép felismerését kdvetden a betegek akar 7-
13%-aban kialakulhat kamrai tahikardia [95]. Fairley és mtsai 13609 szklerodermas beteg
adatainak metaanalizisét elvégezve igazoltdk, hogy a hirtelen szivhalal éves eléfordulési
gyakorisaga 1-3,3 %, mely tizszer magasabb a kontroll populaciohoz képest. Az egészséges
személyek eredményeihez viszonyitva a nem tartos monomorf kamrai tahikardia (NSVT)
eléfordulasi gyakorisaga 13,3-szor, mig a kamrai extraszisztolia el6fordulasi gyakorisaga 10,5-

szer volt magasabb a szklerodermds betegek esetében [73].
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2.6. A kamrai ritmuszavarok elektrokardiografias diagnosztikaja

A kamrai miocitdk monofazisos akcids potencidljanak felszallo szarat, tehat a kamrai
depolarizaciot dontéen a natriuméaramok hozzak 1étre [96]. A kamrai repolarizaciot a plato fazis
¢s a leszallo szar reprezentalja, melyek koziil az elébbit a kalium- és kalctumaramok, utdbbit
pedig a kaliumaramok hozzak 1étre [96]. A kamrai miokardium repolarizaciojat jellemz6 QT
intervallum (QT int), a kamrai monofazisos akcids potencidl platd fazisat és leszalld szarat
jeleniti meg. Amennyiben az akciés potencidl id6tartama megnd, illetve, ha iddtartama nem
egységes a kamrai miokardiumon beliil, akkor kialakul egy un. transzmurélis elektromos
inhomogenitéds, ami fokozott kamrai aritmia vulnerabilitast eredményez [97]. A felszini EKG-
n ez a jelenség a QT intervallum megnyuldsaként is megjelenhet, mely segithet a
megnovekedett kamrai aritmia rizik6ju betegek felismerésében [98, 99]. A kamrai miokardium
térbeli inhomogenitasanak leirasara pedig a QT intervallum diszperziot (QTd) hivhatjuk
segitségiil [100]. A QT diszperzid értéke korrelal a kamrai repolarizacidos inhomogenitas
fokozddasaban kiemelt szerepet jatszé kamrai mid-miokardidlis sejtek (in. M sejtek)

monofazisos akcids potencidljanak idétartamaval [101, 102].

A QT intervallum megnytlasat leirtdk orokletes €s szerzett allapotokban is [103-122]
(3. tablazat).

A QT intervallum megnytlasat okozé kongenitalis allapotok kézt emlitendok az SCN5A
(LQT3) Na-csatornat kodolo gén, a gyorsan aktivalodo, kifelé rektifikald kaliumcsatornakat
(IKr) kodolo KCNH?2 (LQT2) és KCNE2 (LQT6) gének, és a lassan aktivalodo kifelé rektifikalo
kaliumcsatornakat (IKs) kodolé KCNQI (LQT1) és KCNEI (LQTS) gének hibai [114, 123,
124].

A QT intervallum szerzett megnyulasa kialakulhat akut miokardialis infarktust
kovetden, szivelégtelenségben, diszlipidémiaban, a miokardiumban lerakodo egyes anyagok
kapcsan (kalcindzis, amiloidozis, szkleroderma...), cukorbetegség esetén,

veseelégtelenségben, illetve szamos gyogyszer mellékhatiasaként [125, 126] (3. tablazat).
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A QT intervallum megnyulasanak lehetséges okai
szerzett okok
miokardialis depozitumok kialakuldsaval jaré allapotok (amiloiddzis, szarkoidozis, SSc...)
akut miokardialis infarktust, hirtelen szivhalalt kovetoen
antiaritmias szerek hatasaként (procainamid, kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid...)
egyéb gyogyszerhatas kapcsan (antimikrobas agensek, antipszichotikumok,
antidepresszansok...)
kardiomiopatiak
szivelégtelenség
veseelégtelenség
diabétesz mellitusz
hiperlipidémia
pajzsmirigy alulmiikodés
alvasi apnoe szindroéma
orokletes okok
ioncsatorna betegségek (in. channelopatiak)
Brugada-szindroma
egy¢éb genetikai rendellenességek (pl. SNP-k a 21g21 és a 2q24.2 16kuszokon)
kongenitalis szivbetegségek
3. tablazat A megnyult QT intervallum leggyakoribb lehetséges okai. SNP: egy-nukleotid polimorfizmus

A QT intervallum meghatarozéasa azonban igen nehéz, nagy gyakorlatot igénylo feladat,
és még szoftveres meghatarozas esetén is gyakorta ellendrzést igényel, mivel a T hullam
végpontja nagyon sokszor nehezen definialhaté [100, 127]. A QT intervallum meghatarozhaté
a kiiszob, a tangens ¢és az Un. ,,superimposed median beat” modszerekkel, melyeket kozel

egyforma gyakorisaggal alkalmaznak a kiilonb6zd szoftverek is [127, 128].

A QT intervallum hosszat a szivfrekvencia jelentésen befolyasolja. Ahogyan a
szivirekvencia nd, ugy rovidil a QT intervallum hossza. Az elektrokardiografids mérések
pontossaganak javitdsa érdekében a klinikai gyakorlatban a szivfrekvencidhoz korrigalt QT
intervallum (QTc) meghatarozasa terjedt el, a Bazett formula segitségével (QTc = QTARR). A
QTc hossza nék esetén 451-470 msec, férfiak esetén 431-450 msec koz¢ tehetd, mely alapjan
a korrigalt QT intervallum korosan megnyult értékét konvencionalisan ndk esetén 470 msec,
mig férfiak esetén 450 msec felett hatdrozzuk meg [100]. Kimutattdk azonban, hogy nemtdl
fliggetlentil, a 450 msec f6lotti QTc esetén mar megndvekedett kamrai aritmia rizikoval kell
szamolnunk [129]. A QT diszperzi6é normal tartomanya pedig 10 és 71 msec kozott adhatdé meg

[83, 100, 130].

A kamrai miokardium repolarizciojanak iddbeli, egyes tiitések kozott észlelhetd
valtozékonysagat leiré egyik paraméter a QT variabilitas (QTv), melynek meghatarozasahoz

legalabb egy oOtperces EKG regisztratum elkészitésére van sziikség [131]. A QTv értéke
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emelkedett lehet példaul hosszu QT szindroma, miokardialis iszkémia, hipertrofias és dilatativ
kardiomiopatia, illetve szivelégtelenség eseteiben [132-137]. A MADIT-II study egy
alvizsgalata soran Haigney és mtsai azt talaltak, hogy a QTv megnovekedett a miokardidlis
infarktuson a kozelmultban atesett betegek vonatkozdsdban. Emellett az emelkedett QTv
jelenléte esetén a kamrai tahikardia/kamrafibrillacié kialakulasi kockazatanak kozel kétszeres

novekedését észlelték az AMI-t kovetd két évben [132].

A T hulldm csucs-vég tavolsag (Tpe) értéke, melynek megnyuldsa megnovekedett
kamrai aritmia vulnerabilitasra utalhat, férfiak esetén 94 msec alatt, nok esetén 92 msec alatt
van normal tartoméanyban [138, 139]. A Tpe megnyulasat leirtak példaul szivinfarktus, hossza
QT szindroma, alvasi apnoe szindroma ¢és hipertrofias kardiomiopatia eseteiben is [139-143].
A Tpe és a QT intervallum hdnyadosaként definidlhatd aritmogenitési index (AIX) jo prediktora
lehet a hirtelen szivhalal, valamint a pontforduldsos kamrai tahikardia (Un. torsades de pointes)

kialakulasanak [144, 145]. Fiziol6gias tartomanya 0,19-0,2 k6zott talalhato [146].

A fent részletezett, testfelszini 12-elvezetéses elektrokardiogramrdl leolvashat6, a
kamrai repolarizacid inhomogenitasaval Osszefliggd markerek a fokozott kamrai aritmia
rizikobecslésében szklerodermas betegekben is jol alkalmazhatéak. Kordbbi kutatasok
ramutattak, hogy a QTc és a QTd megnytlt az egészéges kontroll személyekhez képest [121,
147-150]. Nussinovitch és mtsai azt is leirtdk, hogy a QT variabilitds és szivfrekvencia
variabilitas atlagainak, illetve logaritmusainak aranyabol képezheté QT variabilitasi index is
jelentésen nagyobb szklerodermas betegek esetén, mint egészségesekben [151]. Okutucu és
mtsai azt talaltdk, hogy a Tpe, valamint az AIX értéke is megnyult a szklerodermas csoportban,
a kontrollhoz viszonyitva [152, 153]. A 12-elvezetéses EKG ¢és a Holter-EKG vizsgalatok
kapcsan meghatarozott szivfrekvencia-variabilitds és a szivfrekvencia-turbulencia a kamrai

aritmia rizikdbecslésében egyarant hasznosnak bizonyultak SSc betegek korében [10, 154].

2.7. A szklerodermas betegek szivérintettségének megitélésében alkalmazott képalkoto

diagnosztikai modszerek

A korai strukturalis szivérintettség kimutatasaban a leghasznosabb a sziv MR vizsgalata,
mivel mar a szubklinikus szivbetegség fazisaban is eltérések jelenithetok meg a betegek kozel
75%-aban [155]. A korai diagnézist és kovetést az évenkénti transztorakalis echokardiografias
vizsgélat, jabban a 2D, vagy 3D speckle tracking echokardiografids (STE) technikdk
alkalmazasa is segitheti [7, 156-158]. Ismert, hogy a szklerodermas betegek 69%-anal talalhato

valamilyen eltérés szivultrahang vizsgalat soran [159, 160]. A korai diasztolés diszfunkciéra
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utalo eltérések mellett perikardidlis folyadékgyiilem, billentylielégtelenség is gyakorta
eléfordul [161]. A globalis longitudinalis strain speckle tracking technikaval torténd
meghatarozasa is egyre nagyobb teret nyer az SSc betegek kovetésében, mivel szenzitiv

diagnosztikai médszernek bizonyult [162, 163].

Sharifkazemi ¢és mtsai bemutattak, hogy a vena cava inferior atmérdje mellett a bal
pitvari volumen ¢és a bal pitvari area értéke is nagyobb SSc betegeknél a kontrollcsoporthoz
képest, tovabba csokkent a bal pitvari ejekcids frakcio €s a bal pitvari strain paraméterek értéke
[164]. Durmus és munkatdrsai PAH-ban nem szenvedd SSc betegeknél a jobb kamrai strain
paraméterek csokkenése mellett, a jobb pitvari rezervodr €s konduit strain értékek csokkenését
¢észlelték a tricuspidalis annulusz sik szisztolés elmozdulasanak (TAPSE) csokkenése mellett
[165]. Aktoz és mtsai vizsgalatdban a bal kamrai E hulldm értéke jol korrelalt a bal pitvari
elektromechanikus késést leird paraméterekkel, s ebbdl arra kovetkeztettek, hogy ez a

[85].

2.8. A szklerodermas betegek kardiovaszkularis rizikobecslésében alkalmazhato

laboratoriumi markerek

2.8.1. Klasszikus labormarkerek

Szklerodermas betegek esetén a sziv érintettségének kimutatasara ,,gold standard” az
NT-proBNP szint meghatarozasa, de emellett rutinszertien kovetik az izomsériiléssel korrelalo
hsTnT és CK szinteket is [157, 166]. Rodriguez-Reyna és mtsai 62 szklerodermas beteg
vizsgalata alapjan megallapitottak, hogy sziv MR vizsgalattal igazolt miokardialis fibrozisban

a CRP-szint emelkedése is megfigyelhetd [167].

2.8.2. Adhézios molekulak

Az intercellularis adhézios molekula 1 (ICAM-1) és a vaszkuléris sejt adhézids
molekula 1 (VCAM-1) a mieloid sejvonalba tartoz6 sejtalakok retencidjat eredményezik a
szklerodermas betegek borében, ami a bor fibrotikus elfajuldsdnak irdnyéaba hat [168]. Ismert,
hogy a VCAM-1 és ICAM-1 szérumszint is korrelal a betegség sulyossagaval [169, 170]. A
szklerodermas betegekben az autoimmun gyulladasos folyamat részeként a szérum tumor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) szint is megemelkedik [171], mely az endotélium sériilését az

ICAM-1 és a VCAM-1 adhéziés molekulak indukciojan keresztiil is stlyosbitja [172].
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2.8.3. Progranulin

Az utodbbi évek kutatasai kimutattak, hogy zajlo gyulladasos folyamatokban a TNF-a
jelatviteli titvonal aktivitasat befolyasold progranulin (PGRN) nevii organokin is kiemelkedd
szereppel bir. A PGRN egy olyan glikoprotein, mely ezen tul szerepet jatszhat a szdveti
regeneracioban, a csont homeosztazisban, a gliikoz és lipid metabolizmus modulédldsaban [173-
175]. A PGRN novekedési faktorként is funkcional, valamint védo szerepet tolthet be szamos
autoimmun betegségben aziltal, hogy a TNF-a jelatviteli utvonalat befolyasolja [176-178].
Prognosztikus faktorként irtdk le szubklinikus ateroszklerozisban, illetve emberi
sejttenyészeten bizonyitottdk, hogy csokkenti a madjfibrozis mértékét [179-181]. Emellett
allatkisérletes modellben bemutattak, hogy a PGRN-nak kardioprotektiv szerepe lehet az anti-
inflammatorikus, anti-aterogén, és antioxidans hatasai révén [182]. Szintén allatkisérletekben
észlelték, hogy a PGRN deficiens egerek szivinfarktust kovetden hamarabb elpusztultak,
tovabba esetiikben a szivizomzat jelentdsebb mértékii strukturdlis karosodasat észlelték a
mutaciot nem hordozoé allatokkal 6sszevetve [183]. Mindezek mellett nem-diabéteszes, elhizott
betegekben és inzulin rezisztencia esetén is hiperprogranulinémiat lehet észlelni [175, 184].
Klemm és mtsai progranulin ellenes autoantitestek jelenlétét is észlelték SSc betegekben. Azt
feltételezték, hogy ezen autoantitestek felfiiggesztik a PGRN TNF-a ellenes hatasat, ezaltal a
fibrotikus folyamatok eldérehaladdsanak irdnyéba hatnak [185]. Snarskaya és mtsai viszont azt
fedezték fel, hogy a szklerodermas betegek borébdl nyert fibroblasztok tiltermelik a PGRN-t.
Tovabba, hogy minél magasabb a PGRN szintje, annal biztosabb, hogy a betegség
elorehaladasaval a limitalt cutan SSc diffiz cutan szkleroderméva alakul [186]. A PGRN
kardioprotektiv hatasait szamos helyen leirtak, azonban szklerodermds betegek esetén a

hiperprogranulinémia a bdr fokozott fibrozisaval is jarhat.

2.8.4. Lipidparaméterek

SSc betegek esetén az emelkedett kardiovaszkularis kockazat kialakulasdhoz hozzajarul
a diszlipidémia jelenléte is. Ferraz-Amaro és mtsai 73 SSc beteg és 115 kontroll személy
vizsgalata soran azt észlelték, hogy a HDL-C, az LDL-C és Apo A-I szintje alacsonyabb,
azonban az Lp(a), a TG, valamint az Apo B/A-I arany és az atherogenitasi index (TC/HDL-C)
értéke is magasabb volt a betegcsoportban [187]. Kotyla €s mtsai azt észlelték, hogy az LDL-
C szint és total koleszterin (TC) szint magasabb volt SSc-ben kontroll személyekkel dsszevetve
[188]. Lippi és mtsai bemutattak, hogy SSc betegekben magasabb a CRP és az Lp(a) érték a
kontroll személyekhez viszonyitva [189]. Szamos autoimmun betegségben beszamolnak az in.

lipid paradoxonrol, miszerint a kezeletlen gyulladasos betegségek esetén a szérum TC és LDL-
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C szintje alacsonyabb, melyet a szisztémas gyulladas lipidszint csokkentd hatdsaként értékelnek

[190].

Az érelmeszesesedést okozo atheroscleroticus plakkok kialakulasaban az oxidalt LDL
(oxLLDL) fontos kockézati tényezoként szerepel. Az oxLDL kolokalizal az immunreaktiv

limfocitakkal, igy vélhetden szerepet jatszik az érfalban zajlé immunfolyamatokban is [191].

A leptin tobbek kozott szerepel a gyulladasos folyamatok moduldlasdban, mivel up-
regulalhatja a pro-inflammatorikus citokinek termelddését (pl. IL-6, IL-12, TNF-a) és az
immunsejtek aktivalédasat is eredményezi (NK, Thl, makrofag sejtek) [175, 192]. Korabbi
tanulmanyok soran az SSc betegek szérum leptin szintje kapcsan ellentmondasos eredményeket
észleltek [192]. Michalska-Jakubus €s mtsai azt talaltdk, hogy a szisztémas szklerozis akut
fellangolasakor a leptin szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a nyugvo allapottal 6sszevetve,

igy a szérum leptin szintje a betegség aktivitasaval is 0sszefliggést mutatott [193].

A szkleroderma szivérintettség jelenlétének megitélése céljabol tehat a klasszikus
labormarkerek mellett szaimos egyéb laboratoriumi és biomarker meghatarozasa is felmertil (2.

abra).

gyulladas szoveti fibrozis
potencialis markerek: CRP, s ICAM-1, potencialis markerek: s ICAM-1, s VCAM-1,
s VCAM-1, PGRN, leptin PGRN

s

/

/
\ diszlipidémia

potencidlis markerek: LDL és HDL

szkleroderma
szivérintettség
szubfrakciok, LDL-C, oxLDL, Apo A-I,

ingertiletvezetési zavarok leptin

endotél diszfunkcié

potencialis markerek: CRP, s ICAM-1,
s VCAM-1

aritmiak

strukturalis eltérések

2. abra A szklerodermas betegekben potencialisan kialakul6 szivérintettség monitorizalasanak lehetséges
laboratériumi markerei.

2.9. A szklerodermas betegek kardiovaszkularis diagnosztikaja és kovetése

A szklerodermads betegekben jelen levd primer és szekunder szivérintettség kapcsan a
pitvari és a kamrai aritmia rizikd emelkedése, illetve a hirtelen szivhalal kialakuldsdnak
fokozott kockdzata észlelheté [194]. Emiatt az SSc betegek kardiologiai kovetése
elengedhetetlen. A UK Systemic Sclerosis Study Group 2017-es ajanladsa alapjdn még a

panaszmentes, eddigi leleteik alapjan szkleroderma szivérintettséggel nem rendelkezd SSc
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betegek esetén is javasolt évente nyugalmi EKG, valamint echokardiografids vizsgalat
elvégzése, illetve a hsTnT, az NT-proBNP értékek, a lipid profil és a HgbA 1c laborkontrollja
[157]. Azon SSc betegek esetén, akiknél korabban mar észlelték szivérintettség jeleit vagy a

szivérintettség kialakuldsanak emelkedett rizikojaval rendelkezhetnek, ezen vizsgalatok fél

évente torténd elvégzését javasoljak [157] (4. tablazat).

gyakorisag
elvégzett vizsgalat tiinetmentes rizikdcsoportba tiinetes személyek,
személyek esetén tartozok esetén igazolt SHI esetén
a beteg CV
anamnézisre, minden minden minden
tiinetekre megjelenésnél megjelenésnél megjelenésnél
vonatkozo
kikérdezése
nyugalmi EKG évente félévente félévente
sziv UH évente félévente félévente
troponin, CK évente félévente félévente
NT-proBNP évente félévente félévente
RR mérés minden minden minden
megjelenésnél megjelenésnél megjelenésnél
lipid profil évente évente évente
HgbAlc évente évente évente

4. tablazat A szklerodermds betegek kardiovaszkularis kovetésének javasolt protokollja a UK Systemic
Sclerosis Study Group ajanléasa alapjan. CV: kardiovaszkularis, EKG: elektrokardiogram, UH: ultrahang, CK:
kreatin-kinaz, NT-proBNP: N-terminalis-pro B tipusu natriuretikus peptid, SHI: szkleroderma szivérintettség,

RR mérés: vérnyomas mérés

A British Society of Rheumatology (BCR) 2024-es ajanlasaban a laborvizsgalatok
kozott a szivenzimek mellett a gyulladdsos markerek, a csontanyagcsere markerei, a
pajzsmirigyfunkcid, a vérkép, a vese- és majfunkcids paraméterek és az antifoszfolipid
szindromara jellemz6 eltérések rutinszerli ellendrzését is javasoljak. Emellett els6 kdrben EKG,
1égzéstunkcios teszt, echokardiografia, valamint nagy felbontasi CT (HRCT) elvégzését tartjak
indokoltnak a szivérintettség diagnozisa, valamint éves kovetés céljabol. Sziv MR vizsgalat
elvégzését akkor javasoljak, ha az eldbbi vizsgalatok eredményei nem egyértelmiiek, ha a
leletek sulyos szivérintettséget sugallnak vagy adekvat kezelés ellenére hirtelen rosszabbodast

¢észleliink a beteg kardialis statuszaban [195].
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3. Célkituzeések

Kutatasunk soran célunk volt, hogy meghatarozzuk a pitvari és kamrai aritmia aladbbi

elektrokardiografias rizikdémarkereit SSc betegek esetén és kontrollcsoportunkban:

- P hullam intervallum

- maximalis P hulldm intervallum

- P hullam diszperzio6

- QT intervallum és korrigalt QT intervallum
- QT intervallum diszperzi6

- QT intervallum variabilitas

- T hulldm csucs-vég tavolsag

- aritmogenitasi index

Celul thztik ki tovabbd a szklerodermas betegcsoport ¢€s a kontrollcsoport
echokardiografias paramétereinek vizsgalatat a jobb szivfél funkcidjanak, illetve szisztolés
nyomasértékeinek, valamint a bal kamra szisztolés és diasztolés funkcidzavarainak felmérése

érdekében.

Tovabbi célunk volt, hogy vizsgéljuk az aldbbi, potencialisan aritmia rizikot jelzd
laborparaméterek szérumkoncentracidinak eltéréseit az SSc betegcsoport és a kontrollcsoport

kozott:

- sVCAM-1

- sICAM-1

- PGRN

- leptin

- HDL és LDL szubfrakciok
- oxLDL

Emellett célunk volt a pitvari és kamrai aritmia EKG rizikomarkerek, valamint az
echokardiografids paraméterek Osszefiiggéseit vizsgalni a kiilonbdzd gyulladasos és lipid

paraméterekkel.
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4. Betegek és modszerek

4.1. A vizsgalati populacio

Kutatasainkat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos és Kutatdsetikai
Bizottsaga, valamint az EMMI Orszagos Tisztiféorvosi Feladatokért Felelds Helyettes
Allamtitkarsag Egészségiigyi Igazgatasi Féosztalya altal elfogadott 21325-2-1/2017/EKU,
11920-2/2017/EUIG és 19927-1/2018/EKU szamu etikai engedélyekben foglaltak szerint

végeztiik el a Helsinki Deklaracioban leirtaknak mindenben megfelelden.

Vizsgalatunkba tdjékozott beleegyezésiik irdsban torténd megadasat kovetden 26 6
szisztémas szklerdzisban szenvedd 18 és 70 év kozotti életkorti diabéteszben, strukturalis
szivbetegségben, kezeletlen hipertonidban, pitvarfibrillacioban és egyéb szivritmuszavarban
nem szenvedo beteget, illetve 36 f6 kontroll személyt vontunk be. A pajzsmirigy alulmiikdés
miatt kezelt betegek koziil kizardlag a hatékony hormonszubsztiticidban részesiild, klinikailag

euthyreoid személyek keriilhettek a vizsgalati populacidba.

A tanulmanyba bevont 26 f0 szklerodermas beteg atlagéletkora 56,82+2,27 év, mig a
kontrollcsoporté 53,21+6,31 év volt. Ezek az értékek egymastol nem térnek el jelentdsen. Az
Osszehasonlitott csoportok emellett sem a BMI, sem a nemek megoszlasa szerint nem tértek el
szignifikans mértékben egymastdl. A vizsgalt betegcsoportban az SSc tipusa tekintetében 12 £6
a betegség limitalt cutan, 14 6 pedig a diffuz cutan formaban szenvedett és ez alapjan kapott
kezelést. A betegség diagnozisatol a vizsgalatunkig eltelt 1d6 atlagosan 4,1+1,8 év volt, mig a

tiinetek fellépésétdl szamitott id6 atlagosan 6,5+2,1 évnek adodott.

A modositott Rodnan score (mRSS) a szklerodermas betegek boérének kiilonbozo
testtajakon észlelt vastagsdga alapjan szamithaté, a betegek 4altalanos dallapotanak
megitélésében is segitséget nyujt, illetve Osszefiiggést mutat a kiilonb6z6 tanulmanyok
elsddleges és masodlagos végpontjaival [27]. A populacionkban az atlagos mRSS 8,62 + 3,05
volt a vizsgalatunk idején. A vizsgalt betegek klinikai paramétereit az 5. és a 6. tablazat foglalja

0ssze.
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SSc csoport Kontroll csoport p-értékek

n=26 n=36
Nem, nok/ossz. (n) 19/26 25/36 n.sz.
Kor (életévek) 56,8242,27 53,21+6,31 n.SZ.
BMI (kg/m?) 24,96+4,93 28,11+7,97 n.SZ.
Szedett gyogyszerek

vérnyomascsokkentok | ACE-gatlok/ARB-k (10 | ACE-gatlok/ARB-k (6 n.sz.
£6), NDHP tipust Ca- £6), NDHP tipust Ca-
csatorna blokkolok (7 f6) | csatorna blokkolok (2

16)

béta-blokkolék 12 6 7 16 n.sz.
DHP  tipusu Ca- 7 16 016 <0,05
csatorna blokkolok
pentoxifillin 19 16 0 o <0,001
diuretikumok 4 16 316 n.sz.
immunmodulans MMF (4 16), MTX (7 16), 0 f6 -
terapia ciklofoszfamid (1 £06),

metilprednizolon (4 6),

rendszeresen nem szed

(13 16)
sztatinok 7 16 516 n.SZ.
tarsbetegségek

hipertenzié 13/26 12/36 n.sz.
GERD 8/26 7/36 n.SZ.
pajzsmirigy 2/26 4/36 n.SZ.

alulmikodés

5. tablazat A vizsgalati csoportok klinikai adatai a szedett gyogyszerek és a tarsbetegségek tekintetében. ARB:
angiotenzin receptor blokkold, ACE-gatlo: angiotenzin konvertalé enzim inhibitor, NDHP: non-dihidropiridin,
DHP: dihidropiridin, Ca: kalcium, GERD: gastro-oesophagealis reflux betegség, MMF: mikofenolat-mofetil,

MTX: metotrexat, n.sz.: nem szignifikdns
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Autoantitestek Pozitivitas gyakorisaga (/2616)
Antinuklearis antitest (ANA) 26
Metafazis kromoszoma 12
anti-Ro52 6
Anti-topoizomeraz | antitest (Scl-70) 11
anti-Ku 11
Anti-RNS polimeraz III antitest (RNSP III) 3
Anti-citrullinalt fehérje antitest (ACPA) 3
Anti-centromer antitest (ACA) 1
Szervérintettség Gyakorisag (/26 o)
Tiido
intersticialis tiidébetegség (ILD) 16
pulmonalis artérids hiperténia (PAH) 3
Sziv
diasztolés diszfunkcio6 21
kardiomiopatia 4
Gasztrointesztinalis
oesophagus diszmotilitas 12
gastro-oesophagealis reflux (GERD) 8
nyeldcso achaldzia 5
Egyéb
artritisz 6
digitalis fekélyek 6

6. tablazat A vizsgalt betegek autoantitest profilja és észlelt szervérintettségei.

4.2. Elektrokardiografias (EKG) mérések

A betegekrdl standard 12-elvezetéses felszini elektrokardiogram mellett digitalis EKG

regisztratum is késziilt. Bar az eddig megjelent kdzlemények alapjan a manualis €s digitalis

EKG elemzés szenzitivitasa €s specificitasa kozt nincs jelentds kiilonbség, vizsgalatunk soran

az inter- ¢és intraobszerver variabilitds kikiiszobolése érdekében a digitalis meghatdrozast

alkalmaztuk [196, 197], melyet a CardioSys Plus EKG elemzd hardver és szoftver segitségével
készitettiink el (MDE GmBH, 69190 Walldorf, Németorszag).
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A készitett EKG-regisztratumok elemzésekor a pitvari szivritmuszavarok markerei
kozil a P hullam intervallum (P int), a maximalis (leghosszabb) P hulldm intervallum (P max)
¢s a P hullam diszperzié (Pd) meghatarozasat szoftveres iton a CardioSys program (verzio:
CardioSys CA-12, Logirex Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével végeztiik el. A program
elvezetésenként 5 darab egymast koveté P hullam figyelembevételével atlagos P hullam
intervallumot szamitott. A maximadlis P hulldm intervallumot (P max) az adott elvezetésben
¢észlelt leghosszabb P hullam intervallumként allapitotta meg. Emellett a digitdlis EKG
regisztratum 12 elvezetésében mért leghosszabb és legrovidebb P intervallumanak

kiilonbségeként szarmaztattuk a Pd értékét [82, 198].

Az EKG elemzés soran a kamrai aritmia markerek koziil a QRS intervallum, a QT
intervallum (QT int), a maximalis QT intervallum (QT max), a szivfrekvenciara korrigalt QT
intervallum (QTc), a QT diszperzi6 (QTd), a T hullam csucs-vég tavolsag (Tpe), az
aritmogenitasi index (AIX), valamint a QT intervallum variabilitds (QTv) meghatarozasat
szoftveres uton, a CardioSys program segitségével végeztiik el. A program elvezetésenként
atlagos QRS intervallumot szamitott 5 QRS komplexum figyelembevételével. A szoftver ehhez
hasonloan a QT intervallumot is az egy elvezetésben mért, egymast kovetd, 6t darab, jol
azonosithaté QT intervallum 4tlagaként hatdrozta meg. Amennyiben az analizist szemmel
ellendrizve hibat észleltiink, a Q hulldm kezddpontjdnak és a T-hulldm végpontjanak helyét
manudlisan is megvaltoztathattuk a nagyitott digitadlis EKG regisztratumon, vagy ismételt
analizist kérhettink egy masik, alkalmasabb regisztratum részlet alapjan. A
kamrafrekvencidhoz korrigalt QT intervallumot a Bazett formula alkalmazasaval szamitotta a
szoftver (QTc=QT/N RR). Emellett a QT-diszperzié értékét ugy hataroztuk meg, hogy a digitélis
EKG regisztratum 12 elvezetésében mérhetd leghosszabb QT intervallum értékébdl kivontuk a
legrovidebb QT intervallum értékét [128, 199, 200]. A kamrai repolarizacid transzmuralis
diszperziojat jellemzo T-hulldm cstcs-vég tavolsagot (Tpe) a T hullam csticsatol a T hullam
végeéig terjedd intervallumként definidltuk [140]. A T hullam végének meghatirozasara az
altalunk hasznalt program az n. kiiszob modszert (threshold method) alkalmazta. Ilyenkor a T-
hullam vége pontosan az a pont, ahol a T hulldm lesz4allé szara metszi az izoelektromos vonalat
[127]. Az aritmogenitasi index (AIX), mely szintén a hirtelen szivhalal elére jelzésében
alkalmazhat6 hasznos marker, az adott elvezetésben mért Tpe €s az ebben az elvezetésben mért

QT max hanyadosaként képezhetd. [144].
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3. abra A QT intervallum és a T hullam cstics-vég tavolsag (Tpe) meghatarozasa a feliileti EKG-n.
A QT intervallum variabilitds (QTv) az egy elvezetésben regisztralt QT intervallumok
itésenként é€szlelhetd kiilonbségeibdl szamithatd (beat-to-beat variability) legalabb otven,
egymast kovetd QT intervallum felhasznalasaval [200-202].
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4. abra A QT intervallum variabilitas (QTv) meghatarozasa a CardioSys szoftver segitségével.
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A 24-6r4s Holter monitorizalashoz a CardioVisions szoftvert (verzi6: CardioVisions
1.30.2, MediTech Kft, Budapest, Magyarorszag) hasznalé CardioMera harom csatornas EKG-
Holter monitort alkalmaztuk (MediTech Kft, Budapest, Magyarorszag). A késziilék a rogzitett
regisztratum alapjan tobbek kozott atlagfrekvenciat, atlagos RR-tavolsagot, 1d6 és
szivirekvencia alapu szivfrekvencia variabilitast (HRV) is szamol, valamint elemzi a kialakult

ritmuszavarokat, ingeriiletvezetési zavarokat is.

4.3. Echokardiografias mérések

A transztorakalis echokardiografias vizsgalatokat Philips HDI ATL 5000 képalkotd
rendszer és egy 3,5 MHz-es transzducer (Acuson Sequoia C 256 Mountain View, Kalifornia,
Egyesiilt Allamok) segitségével végeztiik el. A vizsgalatok soran 2D, M-méd és pulzatilis,
valamint folyamatos hullami Doppler technikakat alkalmaztunk, annak érdekében, hogy
meghatdrozzuk a jobb és bal szivfél szisztolés és diasztolés funkcigjat leiro értékeket. A bal
pitvari harantatmérd mellett, a bal pitvari area nagysaga, szoveti Doppler technikéval a mitralis
E/A, az E/e’, tovabba a szisztolés jobb kamrai nyomas, a jobb kamrai szisztolés funkciora utald
TAPSE ¢és a vena cava inferior &tmérdje is meghatarozasra kertiltek. Az 6sszes altalunk vizsgalt

echokardiografias paraméter listajat a 7. tablazatban foglaltuk ossze.

bal pitvar strukturajat leiré paraméterek

bal pitvari harantatméro | bal pitvari area
bal kamra miikodését és struktirajat leiré paraméterek
bal kamrai végszisztolés bal kamrai végdiasztolés bal kamrai tomeg
atmérd atmeéro

bal kamrai szivizom bal kamrai t6ltényomas (E/e’) bal hatso fal és szeptum

tomegindex atmérd

bal kamrai ejekcids frakcid (Quinones €s Simpson formulakkal bal kamra strukturalis
is) eltérései
jobb szivfél miikodését és strukturajat leir6 paraméterek

jobb kamrai szisztolés vena pulmonalis rezerv flow jobb kamra strukturalis

nyomas eltérései

TAPSE (tricuspidalis annulus sikjdnak szisztolés elmozduldsa)
aramlasi paraméterek
mitralis atlag- és mitralis regurgitacio jelenléte mitralis E/A
csucsgradiens
aorta atlag- €és csticsgradiens Al jelenléte pulmonalis atlag- és
csucsgradiens
tricuspidalis atlag- €s csucsgradiens | TI és PI jelenléte
egyéb paraméterek
vena cava inferior atmérd aorta gyok mitralis, aorta, pulmonalis és
tricuspidalis billentyiik
struktiraja

7. tablazat Vizsgalatunk soran meghatarozott echokardiografias paraméterek. Al: aorta insuffitientia, TI:

tricuspidalis insuffitientia, PI: pulmonalis insuffitientia
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4.4. Vérvétel és laboratoriumi paraméterek meghatarozasa

A rutin laboratériumi paraméterek meghatarozasa a DE Laboratériumi Medicina
Intézetében tortént a bekiildott vérmintdkbol a nemzetkozi standardoknak megfelelden. A
meghatarozasokhoz Cobas 6000 analizatort (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)
hasznaltak, a felhasznalt reagensek azonos lot-szammal rendelkeztek. A szérum
elektrolitszintek mellett a szkleroderma autoantitest profil, a kardidlis troponin, a CK, és az NT-
proBNP szintek, tovabba a pajzsmirigy miikodését leird paraméterek, a vesefunkcid, a lipid
panel, a vaspanel, a CRP és a vérkép is meghatarozasra keriiltek.

A szérum PGRN, szolubilis VCAM-1 (sVCAM-1), szolubilis ICAM-1 (sICAM-1),
oxLDL és leptin szinteket a DE Belgyogyaszati Intézet Anyagcsere Betegségek nem 6nalld
Tanszék Kutatolaboratériumaban ELISA modszerrel hataroztdk meg (PGRN  Kkit:
katalogusszam: RMEE103R, BioVendor, Brno, Cseh Kéztarsasag; human sVCAM-1, sSICAM-
1 és leptin kitek: katalogusszamok: DVC00, DCD540 ¢s DLP00, R&D Systems Europe Ltd.,
Abington, Egyesiilt Kirdlysag, oxLDL: katalogusszam: 10-1143-01, Mercodia AB, Uppsala,

Svédorszag).

4.5. LDL és HDL szubfrakciok meghatarozasa

A lipoprotein szubfrakciok elvalasztasa poliakrilamid gélelektroforézist alkalmazo,
Lipoprint rendszerrel tortént a DE Belgyogyészati Intézet Anyagcsere Betegségek nem 6nalld
Tanszék Kutatdlaboratoriumaban. A Lipoprint a lipoprotein szubfrakciok méret szerinti
elvalasztasara ad lehetOséget, €s kiilon teszttel valasztjak el az LDL, illetve kiilon teszttel a HDL
szubfrakciokat (5. abra; LDL-teszt kat. szam: 48-7002, HDL-teszt kat. szam: 48-9002,
Quantimetrix Corp., Redondo Beach, Kalifornia, Egyesiilt Allamok). 25 pl szérum mintat
mértek fel a poliakrilamidot tartalmaz6 tivegeso tetejére, majd szudan fekete festéket tartalmazo
akrilamid oldattal keverték Ossze. 30 perc fotopolimerizacid utdn, elektroforézis kadban
3mA/csé aramerdsség mellett megtortént a lipoprotein szubfrakcidk elvalasztdsa. A csovek
szkennelése utdn, az adatok értékelése Lipoware szoftverrel tortént (Quantimetrix Corp.,

Redondo Beach, Kalifornia, Egyesiilt Allamok).

Az elektroforézis soran a tiz HDL és hét LDL szubfrakcid mellett a harom IDL
szubfrakcio (IDL-A, -B és -C) valamint a VLDL szazalékos megoszlasa is meghatarozasra
keriilt. A kis LDL szazalék (small LDL) az LDL 3-7 szubfrakciok aranyanak atlagabol, mig a
nagy LDL szazal¢k (large LDL) az LDL 1-2 szubfrakciok ardnyanak atlagabol keriilt
kiszdmitasra. Emellett a HDL szubfrakciokbdl harom {6 csoportot képeztiink. A nagy HDL
(large HDL) csoportot a HDL 1-3 szubfrakciok, a kozepes HDL (intermediate HDL) csoportot
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a HDL 4-7 szubfrakciok, mig a kis HDL (small HDL) csoportot a HDL 8-10 szubfrakciok
atlagabol képeztiik. A vérmintakbol meghatarozott TC, ¢s HDL-C értékek segitségével, e
paraméterek abszolut értéke is kiszamitasra keriilt a Lipoware szoftver segitségével [203]. Az
atlagos LDL méret (mean LDL size) szintén a Lipoware szoftver segitségével keriilt

meghatarozasra (Quantimetrix Corp., Redondo Beach, Kalifornia, Egyesiilt Allamok).

VLDL
VLDL+ LDL
DL C —

IDL-B
IDL-A
HDL-1
LDL-1 HDL-2
LDL-3 HDL-4
LDL-4 HDL-5
LDL-5 HDL-6
LDL-6 HDL-7
LDL-7 HDL-8
HDL-9
HDL-10

M HoL M Albumin

5.abra Az LDL és HDL szubfrakciok megoszlasa méret szerint a Lipoprint modszer alkalmazasa soran. A nagy
LDL csoportot az LDL 1-2 szubfrakciok, a kis LDL csoportot pedig az LDL 3-7 szubfrakciok alkotjak. Mig a
nagy HDL csoportot a HDL 1-3 szubfrakciok, a kozepes HDL csoportot a HDL 4-7 szubfrakciok, a kis HDL

csoportot a HDL 8-10 szubfrakcidk alkotjak. https://quantimetrix.com/lipoprint/lipoprint-1dl-subfractions-test/ és

https://quantimetrix.com/lipoprint/lipoprint-hdl-subfractions-test/ honlapokon elérhetd gyartoi informaciok

alapjan (letdltés ideje: 2025.05.05., utolso frissités ideje: 2017.08.)

4.6. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism szoftvert alkalmaztuk (version 10.4.1.
(627), GraphPad Software, San Diego, Kalifornia, Egyesiilt Allamok). A valtozokrol leird
statisztikat készitettliink (szamtani atlag, a median, a 90 és 95 %-os konfidencia intervallumok,
valamint a kiilonb6zo kvartilis értékek), €s a valtozok atlagértékei kozt jelen 1€vo estleges

szignifikans kiilonbség meghatarozasara egyiranyt ANOVA (analysis of variance) vizsgalatot
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alkalmaztunk. A vizsgalt valtozok kozotti eltéréseket normal eloszlas eléfordulasakor t-proba,
nem-normal eloszlas eléforduldsakor pedig Mann-Whitney teszt segitségével vizsgaltuk. A
varianciak kozt észlelt jelentds kiilonbség esetén pedig Welch korrekcio alkalmazasa mellett
dontottiink. A kategorikus valtozok kozti kiilonbséget Chi négyzet teszt segitségével
szamitottuk ki. A valtozok kozotti 0sszefliggéseket normal eloszlas eléforduldsakor Pearson
korrelacid, nem normal eloszlas el6forduldsakor pedig Spearman-féle rangkorrelacids teszt
segitségével hataroztuk meg. A szérum PGRN, sVCAM-1, sICAM-1 szintek esetleges
fiiggetlen prediktorainak meghatarozasa érdekében tobbszoros regresszids analizist végeztiink
a STATISTICA szoftver segitségével (verzioszam: 13.0 StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). A

statisztikai szignifikancia hatara vizsgélatainkban p<0,05 volt.
5. Eredmények

5.1. Elektrokardiografias és echokardiografias eredmények

Az elektrokardiografids paraméterek tekintetében azt talaltuk, hogy a P hullam
intervallum (P int) és a maximalis P hulldm intervallum (P max) is megnyult a kontrollcsoport
eredményeivel 6sszevetve SSc betegek esetén (69,1+13,4 msec vs. 92,9+18,2 msec, p<0,0001;
102,8+15,3 msec vs. 113,5+20,9 msec, p<0,05, ebben a sorrendben). A pitvari depolarizacio
térbeli inhomogenitasat jellemz6 P hullam diszperzio értékében e két populdcido kdzt nem

talaltunk szignifikans kiilonbséget (43,1£9,6 msec vs. 44,1+10 msec, p=0,71) (6. abra).
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6. abra A P hullam intervallum (P int), a maximalis P hulldm intervallum (P max) és a P hullam
diszperzi6 (Pd) értéke a kontrollcsoportban és az SSc betegek kdrében. p*<0,05, p****<0,0001, n.sz.:

nem szignifikans
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Betegeinkben a nemzetkdzi irodalomban foglaltaknak megfelelden a kamrai
repolarizacidt leir6 EKG-markerek koziil a QT intervallum, a Bazett formula alapjan
szivfrekvenciahoz korrigalt QT intervallum, a QT diszperzi6 és a QT variabilitas megnytlasat
tapasztaltuk (399,4436, 6 msec vs 461,7+43,3 msec, p<0,0001; 421,8+28,9 msec vs.
485,6+£36,9, p<0,0001; 58,7+23,8 msec vs. 87,7283, p<0,0001; 7,4+2,7 msec vs. 17+4,5

msec, p<0,0001, ebben a sorrendben, 7. abra).

A Tpe, valamint a Tpe és a QT max hanyadosaként képezhetd aritmogenitasi index novekedését
is tapasztaltuk (Tpe: 92,68+17,38 msec vs. 129,74+32,57 msec, p<0,0001; AIX: 0,23+0,03 vs.
0,27+0,05 p<0,001; 7. 4bra).
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7. abra A QT intervallum (QT int), a korrigalt QT intervallum (QTc), a QT intervallum diszperzi6 (QTd), a QT
intervallum variabilitas (QTv), a T hullam cstics-vég tavolsag (Tpe) és az aritmogenitasi index (AIX) értékei a

kontrollcsoportban és SSc betegeink korében. p***<0,001, p****<0,0001
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A tanulmanyunk soran késziilt 24 o6rds Holter EKG vizsgalatok sordn a vizsgalati
csoportok kozott a kamrai és a pitvari extraszisztolék eléfordulasi aranyaban nem volt jelentds
kiilonbség (logaritmikus értékek: SVES arany: -2,76+0,57 vs. -2,69+0,69, p=0,68 VES arany:
-3,13+0,66 vs. -3,06+0,69, p=0,72) (8. abra A és B panel), azonban a ritmuszavarok

eléfordulasa 6sszességében jelentdsen gyakoribb volt SSc-s betegek esetén (9. abra).
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8. abra A Holter-EKG vizsgalatok eredményei alapjan meghatarozott értékek a kontrollcsoport és SSc
betegek esetén. A pitvari és a kamrai extraszisztolék aranyaban (A és B panel, logaritmikus skalan abrazolva)
nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Az id6 alapu szivfrekvencia variabilitas (HRV) azonban jelent6sen

csokkent az SSc betegek esetén (C panel). A frekvencia alapu szivfrekvencia variabilitas (LF/HF arany) esetén

azonban nem észleltiink szignifikans kiillonbséget (D panel).
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4 PF

2 AVNRT

6 kamrai bigeminia
4 kamrai trigeminia
4 kamrai futamok

1 NSVT

1 gyakori VESia

ONNEO0OC

fobb aritmia
események szama: 22

9. abra A kiilonb6z6 pitvari €s kamrai ritmuszavarok eléfordulasa az SSc alcsoportban. Egyes
betegeknél tobb ritmuszavar volt detektalhatod a Holter-EKG regisztratumon. PF: pitvarfibrillaci6, AVNRT: AV-

nodalis reentry tahikardia, NSVT: nem tartds kamrai tahikardia, VES: ventrikularis extraszisztolé

A kontrollcsoportban foként szinusz tahikardias epizodok abrazolodtak, azonban az SSc
betegek koziil 4 {6 esetén paroxizmalis pitvarfibrillacié keriilt rogzitésre (4tlagosan 3,2 aritmia
esemény/fo, melyek dsszesen atlagosan 1,5 6rés iddintervallumot tettek ki a 24 6ras vizsgalati
1d6 alatt), 2 paciens esetén pedig AV nodalis reentry tahikardids (AVNRT) epizod abrazolodott
(atlagosan 2,6 aritmia esemény/f0, melyek Osszesen atlagosan 5,3 perces iddintervallumot
tettek ki a vizsgalati id6 alatt). Kamrai extraszisztolék vonatkozdséban a vizsgélati id6 alatt 6
f6 esetén kamrai bigeminia, 4 f6 esetén kamrai trigeminia epizodokat is észleltiink SSc
betegeink korében. Egy kivételével, ahol az extra iitések harom gocbol indultak ki, ezek
monofokalis extraszisztolék voltak. Az egyes bigemin epizodok atlagosan 7,34 percig tartottak,
mig a trigemin epizddok atlagosan masfél percesek voltak. Az egy Holter-vizsgélat soran
rogzitett bigemin epizédok sszideje a 24 Oras vizsgalati 1d6 sordn atlagosan 2,1 orat tett ki
annak a hat betegnek az esetén, akiknél bigemin epizodokat észleltiink. Az aritmia idébeli
megjelenése vonatkozasdban jelentds szorast észleltiink, ugyanis volt olyan beteg, akinél 21,3
perc, volt olyan, akinél 6 ora 18 perc volt a bigemin epizédok Osszideje. A kamrai trigemin
epizddok esetén ez az idészak atlagosan 17,5 percnek adodott. Emellett tovabbi egy esetben
gyakori kamrai extraszisztolia (tobb mint 2000 VES/24 6ra) igazolodott, illetve négy beteg
esetében észleltliink kamrai futamokat, melyek 3-5 tagbol alltak. Egy beteg esetén pedig egy 4,2
masodpercig tartdé nem tartds monomorf kamrai tahikardia (NSVT) epizodot régzitettiink (9.
abra). A kontrollcsoportban ezzel szemben csupan egy beteg esetén talaltunk gyakori kamrai
extraszisztolékat (589 VES/24 6ra). A paciensek altal a vizsgalat sordn a regisztratumra

elhelyezett markerek, illetve a betegek elmondéasa alapjan a rdgzitett pitvari ritmuszavarok
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kettd, mig a kamrai ritmuszavarok négy alkalommal okoztak panaszt. Ezekben az esetekben
palpitacio, rossz kozérzet, gyengeség vagy mellkasi diszkomfort jelenlétérdl szamoltak be.

A szklerodermas betegek esetén az i1d6 alapu szivfrekvencia variabilitds (HRV)
szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoportéval Osszehasonlitva (30,35+7,73 vs.
25,334£7,9, p<0,05). Tovabba a frekvencia alapu szivfrekvenciavariabilitas érték (LF/HF) is
alacsonyabb volt, bar ez a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el (3,15+1,5 vs. 2,52+1,2,
p=0,1; 8. abra C és D panel). Az SDNN szintén egy olyan idédomén, mely a
szivirekvenciavariabilitas értékét jellemzi, de ebben sem észleltiink statisztikailag jelentds

eltérést (139,9+29,33 msec vs.124,8+34,35 msec, p=0,09).

Az echokardiografias paraméterek tekintetében a bal pitvari hardntatmérd esetén nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget (kontroll: 37,2+3,8 mm, SSc: 39,1+4,5 mm, p=0,08), mig a
bal pitvari area értéke szignifikansan nagyobbnak addodott SSc betegek esetén (kontroll:

13,242,9 cm?, SSc: 16,1 £4,6 cm?, p<0,01, 10. abra).

A bal kamra szisztolés funkcidjanak leirdsara alkalmas ejekcios frakcid értéke a
szklerodermas és az egészséges kontrollcsoport kozott nem mutatott szignifikdns eltérést
(58,5+£5,69 % vs. 56+6,08 %, p=0,13), azonban a bal kamrai t6ltdnyomas becslése soran
hasznélatos E/e’, illetve a szdmitott szisztolés jobb kamra nyomads nagyobb, mig a TAPSE
kisebb volt szklerodermas betegek esetén a kontrollcsoporttal Osszevetve (8,88+1,9 wvs.
12,39+3,9, p<0,00001; 16,7+4,38 Hgmm vs. 19,8+7 Hgmm, p<0,05; 30£3,8 mm vs. 26+5,38

mm, p<0,001, ebben a sorrendben, 10. abra).
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10. abra Echokardiografias vizsgalataink fobb eredményei a kontroll és az SSc betegcsoportban. A bal pitvari
area szignifikansan nagyobbnak adddott SSc betegek esetén (A panel), mig a bal pitvari harantatmérd értékénél
hasonlo kiilonbséget nem észleltiink (B panel). A kontroll és az SSc csoport ejekcids frakcidja nem tért el
egymastol jelentdsen (C panel). A bal kamrai toltonyomas (E/e’, D panel) és a szamitott jobb kamrai nyomas
(JKNY, F panel) szignifikansan magasabb, mig a TAPSE (E panel) szignifikansan alacsonyabb értéket vett fel
SSc betegek esetén.

Echokardiografias vizsgalataink soran perikardialis folyadékgyiilem egy beteg esetén
sem igazolddott. A bal és a jobb szivfél normal tagassagu volt. A sziviiregek €s szivbillentyiik

tekintetében major strukturélis eltérést nem észleltiink.

A tovabbi vizsgalt elektrokardiografias és echokardiografias paraméterek értékeit a 8.

tablazatban foglaltuk ossze.
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Elektrokardiografias SSc betegek Kontroll csoport p érték
paraméterek (n=26) (n=36)

P hullam intervallum 92,9+18,2 69,1+13 4 ok ok
(msec)

P max (msec) 113,5+20,9 102,8+15,3 *
P hullam diszperzio 44,1+10 43,1+9,6 n.sz.
(msec)

PP tavolsag (msec) 910,6£115,7 903,6+143 n.sz.
PQ intervallum (msec) 149,6+25.4 142,3+15,5 n.sz.
QT intervallum (msec) 461,7+43.3 399,4+36, 6 iaiola
QT max (msec) 480+47,3 410,2+38.4 iaiola
QTc intervallum 485,6+36,9 421,8+28.9 Rlolol
(msec)

QT diszperzid (msec) 87,7+28,3 58,7+£23,8 ok k
QT variabilitas (msec) 17+4,5 7,427 e
Tpe (msec) 129,7+32,6 92,7+17,4 ioiola
AIX 0,27+0,05 0,2340,03 Hokx
Echokardiografias

paraméterek

BP atmér6 (mm) 39,1+4,5 37,2£3,78 N.SZ.
BP area (cm?) 16,1+4,6 13,2429 ok
VCI (mm) 15,3+£2,13 14,1+£2,2 n.sz.
BKT (g) 193,7+57,6 190,3+49.6 N.SZ.
BKTI (g/m?) 110+34,8 87,8+21,5 N.SZ.
mitralis E/A (cm/sec) 1,6+0,5 1,3+0,4 n.sz.
E/e’ 12,4£3,9 8,9+1,9 kokkx
TAPSE (mm) 26454 30+£3,8 ok
JKNY (Hgmm) 19,8+7 16,7+4,4 *
EF (%) 56+6,1 59+5,7 N.SZ.
BKEDD (mm) 50,2+11,6 4945 N.SZ.
BKESD (mm) 30,94+4,7 31443 N.SZ.

8. tablazat A vizsgalt elektrokardiografias és echokardiografias eredmények a szklerodermas és kontroll
csoportokban (atlag+szoras). BP: bal pitvar, BKT: bal kamrai tdmeg, BKTI: bal kamrai tomegindex, E/e’: bal
kamrai t6ltényomas, TAPSE: tricuspidalis annulus sikjanak szisztolés elmozdulasa, JKNY: jobb kamrai nyomas,
BKESD: bal kamrai végszisztolés atméré, BKEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd, VCI: vena cava inferior,
AIX: aritmogenitasi index, Tpe: T hullam csucs-vég tavolsag, p*<0,05; p**<0,01; p***<0,001; p****<0,0001;
n.sz.: nem szignifikans

Megvizsgaltuk azt is, hogy az elektrokardiografids paraméterek mutatnak-e valamilyen
korrelaciot az altalunk meghatérozott echokardiografids paraméterekkel a vizsgalati

csoportokban.

A bal pitvari area, valamint a bal pitvari hardntatmérd értéke egyarant pozitiv
Osszefiiggést mutatott a P intervallum értékével, azonban ez csak a bal pitvari harantatméro
esetén érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (r=0,35, p=0,07; r=0,47, p<0,05, ebben a

sorrendben, 11. dbra). A bal kamrai tomeg €s a bal kamrai tdmegindex is szignifikans pozitiv
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BP-i harantatméré (mm)

[=]

VCI (mm)

korrelaciét mutatott a QT

intervallum variabilitassal.

Erdekes

moédon a vizsgalt

elektrokardiografiai markerek koziil a Tpe, az AIX és a QTv ezeken kiviil csak a vena cava

inferior atmérdjével mutatott jelentds pozitiv osszefliggést (11.abra).
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11. abra A vizsgalt echokardiografias és elektrokardiografias értékek osszefiiggései SSc betegeink korében. A

panel: A bal pitvari harantatméro pozitivan korrelal a P intervallummal. B és C panel: A QT variabilitas pozitivan

korrelal a BKT-vel és a BKTI-vel. D-F panel: A vena cava inferior atmérdje pozitivan korrelal a QTv, a Tpe és az
AIX értékével. BP: bal pitvar, BKT: bal kamrai tomeg, BKTI: bal kamrai tomegindex, P int: P hullam

intervallum, QTv: QT variabilitas, Tpe: T hulldm csucs-vég tavolsag, AIX: aritmogenitasi index, VCI: vena cava

inferior atméro, p*<0,05, p**<0,01
5.2. Laborparaméterek eltérései

A szérum biomarkereket vizsgalva a szklerodermds betegek NT-proBNP szintje €s a
cTnT szintje is jelentdsen magasabb volt a kontrollcsoportéhoz viszonyitva (9. tablazat). A
korabbi tanulményokban emelkedett kardiovaszkuldris rizikoval Osszefiiggést mutatdé CRP
szint tekintetében is emelkedést lattunk az SSc-s csoport esetében (9. tablazat). Az altalunk
vizsgalt egyéb biomarkerek koziil a szérum szolubilis ICAM-1 és VCAM-1 szintek
tekintetében talaltunk szignifikans kiilonbséget, mig a szérum PGRN szint jelentésen nem tért

el a két vizsgalt csoport kozott (9. tablazat).
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Kontroll csoport SSc betegek p érték
Na (mmol/l) 140,4+2,3 141,2+3,5 0,31
tCa (mmol/l) 2,4+0,1 2,3+0,1 0,0086
iCa (mmol/l) 1,27+0,04 1,25+0,03 0,056
K (mmol/l) 4,22+0,4 4,46+0,4 0,015
hiigysav (mmol/l) 251+81,7 281,4+69,8 0,31
eGFR (ml/min/1,73 m?) 80,3+9,6 79,1£16,9 0,75
CRP (mg/l) 2,69+0,96 5,04+1,07 0,03
Fe (umol/l) 13,3+4,4 14,3+7.02 0,35
ferritin (pg/l) 171,2+42 9 120,4+95,7 0,11
transzferrin (g/l) 2,7+0,3 2,5+0,5 0,17
sTrfR (mg/l) 1,4+0,3 2,8+1,7 0,23
sTSH (mU/1) 1,97+0,7 1,67+0,4 0,27
fT3 (pmol/l) 5,1+1,5 4,8+0.4 0,28
fT4 (pmol/l) 15,542 15, 842,62 0,57
cTnT (ng/l) 8(5-10) 17,8 (9,5 -27,8) 0,01
CK (U 157,3+£85,7 101,7+50,2 0,03
NT-proBNP (ng/l) 43 (17 -170) 120 (80 - 374) 0,0001
Hgb (g/1) 140+£12,2 131,9+14,3 0,16
VVT szam (T/1) 4,7+0,4 4,6+0,45 0,55
retikulocita (G/1) 71,6+£31,5 61,8+23,96 0,19
FVS szam (G/]) 7,3£1,8 6,2+1,7 0,0029
Neut% 59,6+7,8 65,7+9,7 0,008
Limf% 29.,4+7,04 23,9+7,5 0,004
THR (G/1) 254,4+55,9 222,4+46.3 0,02
TG (mmol/l) 1,85+1 1,47+0,8 0,08
TC (mmol/l) 5,59+1,07 4,86+0,95 0,004
LDL-C (mmol/l) 3,4340,8 2,99+0,6 0,037
HDL-C (mmol/l) 1,39+0,3 1,34+0,3 0,55
kis HDL % 23,3+6,6 22+7.2 0,45
kozepes HDL % 50,5+3,9 48, 6+4 0,05
nagy HDL % 26,1+£7,2 29,4+8.9 0,1
IDL % 19,4+3,3 24,3438 0,0001
VLDL% 2043,6 18,8+2,9 0,14
nagy LDL % 31,9+4,5 28,3+5,4 0,01
kis LDL % 0,25+0,4 1,942.2 0,0001
atlagos LDL méret 26,8+0,05 27+0,03 0,06
(nm)
oxLDL (U/l) 74,5+18,1 67,3187 0,28
Apo A-I (g/1) 1,5+0,2 1,4+0,2 0,045
Apo B (g/) 1,06+0,25 0,99+0,25 0,19
Lp(a) (mg/1) 65 (35-138) 64,5 (32,3-112,3) 0,39
leptin (ng/ml) 9,8 (5,7-18) 14,2 (5,6-31,5) 0,23
sICAM-1 (ng/ml) 186,4+32 230,2+£76 0,0098
|sVCAM-1 (ng/ml) 586,2+98,1 655,7£109,1 0,046
\PGRN (ng/ml) 36,3+6,3 37491 0,73

9. tablazat. A vizsgalt betegek laborparamétereinek dsszefoglalasa (atlag+szoras normal eloszlas, median és
interkvartilis értékek nem normal eloszlas esetén). sTSH: szuperszenzitiv thyreoidea stimulalé hormon, fT3:
szabad trijodotironin, fT4: szabad tiroxin, TG: triglicerid, TC: total koleszterin, HDL-C: nagy stirtiségii
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lipoprotein koleszterin, LDL-C: kis stirliségii lipoprotein koleszterin, Lp (a): lipoprotein a, Apo A-1:
apolipoprotein A-1, Apo B: apolipoprotein B, ox LDL: oxidalt LDL, VLDL: nagyon alacsony denzitasu
lipoprotein, IDL: kdzepes denzitast lipoprotein, HScTnT: nagy szenzitivitast kardialis troponin T, NT-proBNP:
N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid, CK: kreatin-kindz, tCa: szérum total kalcium, iCa: szérum
ionizalt kalcium, eGFR: becsiilt glomerularis filtracids rata, CRP: C-reaktiv protein, Fe: szérum vas, sTrfR:
szolubilis transzferrin receptor, VVT: voros vérsejt, FVS: fehérvérsejt, Hgb: hemoglobin, THR: vérlemezke,
Neut: neutrofil, Limf: limfocita

A szklerodermas betegek Apo A-I értéke alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoporté,
azonban az Apo B és Lp(a) szintekben nem talaltunk szignifikdns eltérést a két vizsgalati
csoport kozott (9. tablazat). A LDL/HDL arany, az Apo B/Apo A-I ardny ¢és az atherogenitési
index értékei kozt a szklerodermas €s a kontroll csoport tekintetében nem talaltunk jelentds

kiilonbséget.

Szklerodermas betegeink oxidalt LDL szintje kissé alacsonyabb volt, mint a

kontrollcsoportnal észlelt érték, de ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak (9. tablazat).

A Lipoprint rendszerrel végzett lipoprotein szubfrakcids analizisek soran azt talaltuk,
hogy az IDL szédzalékos aranya szignifikansan magasabb volt SSc betegeknél a
kontrollcsoporttal Osszevetve, mig a VLDL esetén nem tapasztaltunk szignifikdns eltérést
(9.tablazat). A nagy LDL szubfrakcid6 %-os ardnya szignifikdnsan alacsonyabb volt
szklerodermasoknal. A kis LDL szubfrakciok esetében a szklerodermas betegek esetén

¢észleltiink jelentdsen nagyobb értéket a kontrollcsoporthoz képest (9. tablazat).

A nagy HDL %-os aranya magasabb, viszont a kozepes és kis HDL % alacsonyabb volt
SSc betegekben a kontrollcsoport adataival dsszevetve (9. tablazat). Ezek koziil azonban csak
a kézepes HDL esetén észlelt kiillonbség bizonyult szignifikdnsnak (50,54+3,87% vs. 48,56+4
%; p<0,05).

Vizsgalatunk sordn az SSc ¢és a kontroll csoport koézott az atlagos LDL méret
szignifikansan nem kiilonbozott, de a kontrollcsoport esetén ez az érték kisebbnek adddott

(27,04+0,03 vs. 26,81+0,05 nm, p=0,06, 9. tablazat).

5.3. Elektrokardiografias aritmia rizikomarkerek és laboratéoriumi paraméterek

osszefiiggései

A laborparaméterek koziil a P hullam intervallum értékével az NT-proBNP szinten kiviil
a CRP szintje is szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott (r=0,24, p<0,05; r=0,36, p<0,05 ebben
a sorrendben) az SSc betegek korében. A tovabbi vizsgalt, gyulladésos aktivitast jellemzo

paraméterek koziil a szérum PGRN szint nem allt szignifikdns korrelacioban a P hullam
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intervallum értékével (r=-0,003, p=0,99), mig a sSICAM-1 és az sVCAM-1 szérum szintjei
szignifikans pozitiv korrelacidot mutattak vele (12. abra, A-C panel). A lipid paraméterek
pitvari aritmia rizikd markerekkel torténd dsszefliggéseit vizsgalva azt talaltuk, hogy a P hullam

intervallum szignifikans pozitiv korrelaciot mutat az LDL-C szinttel (12. abra, E panel).

Emellett a fokozott ateroszklerdzis kockazatra utalo oxLLDL szintje pozitiv korrelacidt
mutatott az emelkedett pitvari aritmia rizikora utald P hullam diszperzi6 értékével. A szérum
leptin szint pedig szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a maximalis P hullam intervallum

értékével (12. abra, D és F panel).
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12. abra A vizsgalt laborparaméterek és a pitvari aritmia rizikomarkerek dsszefiiggései SSc-ben. p*<0,05,

p**<0,01, p***<0,001
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kis HDL %

Az elektrokardiografias paraméterek lipid szubfrakciokkal valdo Osszefliggéseit
vizsgalva azt észleltiik, hogy a P hulldm intervallum értéke a kis HDL %-o0s arannyal
szignifikans negativ (13. abra, A panel), mig a nagy HDL %-kal szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott (13. abra, B panel). Erdekes modon a P intervallum az Apo A-I szintjével

is pozitiv korrelaciot mutatott (13. abra, C panel).
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13. abra A vizsgalt lipidparaméterek és pitvari EKG markerek kozotti 0sszefiiggések SSc-ben. p*<0,05,
p**<0,01

Emellett a P hulldm diszperzi6 értéke pozitiv korrelacioban allt a VLDL szazalékkal
(r=0,28, p=0,03), tovabba az IDL szazal¢k a P hullam intervallum értékével szignifikdns negativ

korrelaciot mutatott (r= -0,43, p=0,03). Hasonlé Osszefiiggéseket a kontrollcsoport adatait

elemezve nem talaltunk.

A kamrai markerek tekintetében a QRS intervallum (r=0,45; p=0,02), a korrigalt QT
intervallum (r=0,63; p=0,0007) és a T hulldm csucs-vég tavolsag (r=0,42; p=0,04) értékei
pozitivan kapcsolatot mutattak a szérum CRP szintjével (14. dbra). Ezek az 0sszefliggések
azonban érdekes modon csak a szklerodermas csoportban érték el a statisztikai szignifikancia
szintjét, a kontrollcsoportban nem bizonyultak jelentésnek (QRS: r=0,08 p=0,14; QTc: r=0,17
p=0,68; Tpe: r=0,01 p=0,54). A szérum CRP szint az id6 alapt szivfrekvencia variabilitassal
(HRV) viszont szignifikans negativ korrelacioban allt (r = -0,24; p<0,05).

A lipid paraméterek tekintetében azt észleltiik, hogy az LDL-C szintje, amely a
kontrollcsoportban atlagosan valamelyest magasabb volt a szklerodermés csoporthoz képest,
jelentds pozitiv korrelaciot mutatott a QRS intervallum és a QT intervallum hosszaval is (14.
abra). Ezek az 0sszefiiggések azonban a kontrollcsoportban nem voltak megfigyelhetok (QRS:
r=0,0003 p=0,98; QT int: r=0,11 p=0,73).
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CRP (mg/l)

LDL-C (mmol/l)

A TNF-a tengely miikodésével Osszefliggést mutatd adhézios molekuldk szolubilis
valtozatanak szérum szintje, illetve a szérum progranulin szint a szklerodermas betegekben
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a QT intervallummal (14. dbra). Ezek az

Osszefiiggések ezzel szemben nem voltak észlelhetdek a kontrollcsoportban (sVCAM: 1=0,07,

p=0,11; SICAM: r= 0,003, p=0,99; PGRN: =0,01, p=0,49).
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14. abra A vizsgalt laborparaméterek és biomarkerek, valamint a kamrai aritmia rizik6 EKG markerei kozt

észlelt 6sszefliggések SSc-ben. p*<0,05, p**<0,01, p***<0,001

A QT

intervallumbol

szarmaztatott aritmogenitasi

index is jelentés pozitiv

korrelacioban allt a szolubilis VCAM ¢és szérum progranulin szintekkel (sVCAM: 1=0,3,
p<0,05; PGRN: r=0,36, p<0,05).

A SICAM-1 és a PGRN szint (r=0,33, p<0,001), valamint a sVCAM-1 és a PGRN szint

(r=0,31, p<0,05) is szignifikdns pozitiv korrelacioban alltak egymassal. A nemzetkozi
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szakirodalomban foglaltak alapjan az SSc betegcsoportban a sVCAM-1 és a sICAM-1
szintjének emelkedése mellett a PGRN szintje is emelkedett. Vizsgalatunkban ezzel szemben a
kontrollcsoportban észlelt értékhez viszonyitva a szklerodermas betegek szérum PGRN szintje
abszolut mértékben nem emelkedett, azonban a fent leirt 6sszefiiggés az adhézios molekulak és
a progranulin szérumszintje kozott a kontrollcsoport adatait elemezve nem igazolddott.

Azt is kimutattuk, hogy az emelkedett kardiovaszkularis rizikora utalo sSVCAM-1 és
szérum PGRN értékek is szignifikans negativ korrelaciot mutattak a nagy HDL %-kal (r=-0,41,
p<0,05; r=-0,35, p<0,05, ebben a sorrendben). A kis HDL % ezzel szemben pozitivan korrelalt
a PGRN szinttel (r=0,42, p<0,05).

A tobbsz0ros regresszios analizis soran nem sikertilt feltdrnunk olyan paramétert, mely
a szérum PGRN, sVCAM-1, sSICAM-1 szintek fliggetlen prediktora lehetne, bar ezt a vizsgélati

populacid relative kis 1étszama is magyarazhatja.
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5.4. Uj eredmények osszefoglalasa
1. Szklerodermas betegekben az IDL % szignifikansan magasabb volt a kontrollcsoport

értekével dsszevetve, mig a VLDL % esetén nem tapasztaltunk szignifikans eltérést.

2. A nagy LDL % szignifikansan alacsonyabb, mig a kis LDL % jelent6sen nagyobb

szklerodermasok esetén a kontrollcsoport adataival dsszevetve.

3. A nagy HDL% szintje magasabb, viszont a kdzepes ¢€s kicsi HDL% alacsonyabb volt
SSc betegekben a kontrollcsoporthoz képest.

4. AsVCAM-1, asICAM-1 és az LDL-C szérum szintjei szignifikans pozitiv korrelaciot

mutattak a P hullam intervallum értékével SSc betegek korében.

5. A P hullam intervallum értéke a kis HDL szazalékkal szignifikans negativ, mig a nagy

HDL széazalékkal és az Apo A-I szintjével szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott.

6. A Pd pozitiv korrelaciot mutatott a VLDL szazalékkal, illetve az IDL szazalék negativ

korrelacioban allt a P hullam intervallum értékével.

7. SSc betegek ¢és kontroll személyek esetén a lipid paraméterek értékei kiilonbozd

moddon korreldlnak a pitvari aritmia riziké markerekkel.

8. A QRS intervallum, a QTc és a Tpe értékei pozitivan korrelaltak a szérum CRP
szintjével SSc betegek esetén, de hasonld eltérések nem voltak észlelhetéek a

kontrollcsoportban.

9. Az LDL-C szintje pozitiv korrelaciét mutatott a QRS intervallum és a QT intervallum

hosszaval SSc betegek esetén.

10. A sSICAM-1, a sVCAM-1, valamint a PGRN szignifikans pozitiv korrelacioban allt

a QT intervallum értékével az SSc csoportban.
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6. Megbeszélés

Szklerodermas betegek esetén a kis erek karosodasa, a szoveti fibrozis, az autonom
diszfunkcio és a szoveti gyulladas miatt megjelend szivizom 6déma egyarant fokozzak a pitvari
¢s kamrai aritmidk megjelenésének veszélyét [89, 204]. A vaszkuldris és intersticialis
tiidobetegség masodlagosan karositja a miokardium szovetét [205]. A szivérintettség kapcsan
kialakul6 halalozas prevalencidja szklerodermas betegek korében 2000 és 2009 kozott az 1990-
1999-es évekhez viszonyitva megharomszorozédott (30,6% vs. 12,8%) [47, 206]. Bizonyos
SSc populéciokban a hirtelen szivhaldl kialakuldsanak gyakorisdga mar 21-54% kozotti,
melynek hatterében az esetek dontd tobbségében kamrai tahikardia all, és tobbnyire a dcSSc-
ben szenvedd betegeket érinti [95]. Az SSc betegek korében az esetek 25-75%-aban a feliileti
elektrokardiogramon eltéréseket talaltak [19, 207]. E betegek esetén éppen ezért igen fontos a
szivérintettség kialakulasanak korai felismerése, melyben a laborvizsgélatok, a testfelszini 12-

elvezetéses elektrokardiogram €s a szivultrahang vizsgalatok segitségiinkre lehetnek.

Betegeink digitdlis EKG regisztratumainak elemzése soran megnyualt P hullam
intervallum és P hulladm diszperzid értékeket talaltunk, tovabba a 26 szklerodermas betegiink
77%-a esetén tapasztaltuk a korrigdlt QT intervallum megnyuldsat, tovabba 73%-uknal az
¢lettanindl hosszabb T hullam csucs-vég tavolsagot regisztraltunk. Bayar és munkatéarsai
észlelték, hogy a kardidlis fibrozis jelenlétével Osszefiiggden a felszini EKG-n fragmentalt QRS
komplexumok ¢észlelhetéek [208]. Az altalunk vizsgalt 26 szklerodermdas beteg koziil 13
esetben észleltiik fragmentalt QRS komplexumok jelenlétét, mig a kontrollcsoportba
bevalogatott 36 fonél csak 4 esetben jelentek meg. Erdekes médon egy Tigen és mtsai altal
végzett 2D STE vizsgalat sordn a fragmentalt QRS jelenléte a bal kamrai strain paraméterek

csokkenésével jart egyiitt, mely a bal kamra szisztolés funkcidjanak sériilésére utalhat [209].

Egy Holter-EKG vizsgalat szerint az SSc-s betegek legalacsonyabb frekvencidja és
atlagfrekvencidja is nagyobb, mint a kontrollcsoporté, és a leggyakoribb eltérések a pitvari és
kamrai extraszisztolék, illetve kamrai tahikardia voltak [210]. DeLuca és mtsai pedig azt
talaltdk, hogy a vizsgalt SSc-s betegek 56%-anal van eltérés a Holter-EKG regisztratumon,
illetve 24%-uknal gyakori kamrai extraszisztolia volt észlelhetd, ami csokkent bal kamra
funkcioval ¢és emelkedett szérum hsTnT szinttel korrelalt [149]. Az Altalunk vizsgalt
populécioban a betegek 30,76%-aban volt tapasztalhatd gyakori kamrai extraszisztolia (>2000
VES/24 6ra). Hat {6 esetén kamrai bigeminia, 4 {6 esetén kamrai trigeminia epizoédokat, négy
beteg esetében pedig rovid 3-5 tagbdl allo kamrai futamokat észleltiink. Egy beteg vizsgalata

soran egy 4,2 masodpercig tartd monomorf kamrai tahikardia epizddot rogzitettiink. A
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kontrollcsoportban ezzel szemben csupan egy beteg esetén taldltunk gyakori kamrai
extraszisztoliat, illetve 6 f6 esetén szinusz tahikardias epizodokat.

Korabbi Holter-EKG tanulmanyok eredményei szerint a szupraventrikuldris
extraszisztolék gyakran észlelhetdk SSc betegek korében (akar >2000 SVES/24 6ra) [154,210].
Holter-EKG vizsgalatunk soran pitvari extraszisztolék jelenlétét észleltiik a szklerodermas
betegcsoportban, azonban ezek el6forduldsi aranyainak eltérése a kontroll és az SSc csoport
kozott nem bizonyult szignifikansnak. Ezzel szemben igen gyakori szinusz tahikardias
epizodokat (atlagosan 15 epiz6d/f6), valamint AVNRT (atlagosan 2,6 aritmia esemény/f0) és
pitvarfibrillacios epizoédokat (atlagosan 3,2 aritmia esemény/f0) is rogzitettiink, annak ellenére,
hogy betegeink koérelézményében korabbi aritmia esemény nem keriilt rogzitésre.
Megfigyeléseink az altalunk vizsgalt szklerodermas betegek fokozott pitvari és kamrai aritmia
rizikojara utalnak.

A bal pitvar dilatdcidja megndvekedett pitvari aritmia rizikdval jarhat [211].
Amennyiben a bal pitvari harantatméro értéke meghaladja a 40 mm-t, akkor a pitvarfibrillacio,
a szivelégtelenség, a tromboembolids események €s a stroke kialakulasanak valdszintisége is
jelentésen megnovekszik [211-217]. A paroxizmadlis pitvarfibrillaci6 megndvekedett
kialakuldsi valdszinliségével mar 40 mm-es bal pitvari harantatmérd esetén szdmolhatunk,
azonban a permanens €s perzisztalo pitvarfibrillacio megjelenése jellemzdéen nagyobb, 44 mm
vagy a feletti bal pitvari harantdtmérd esetében varhato [213]. A bal pitvar méretének leirasara
manapsdg is az echokardiografia a leggyakrabban alkalmazott moddszer. A paraszternalis
hossztengelyi metszetbdl 2D és M-mdd vizsgalat segitségével megadott harantatmérd pontos,
jol reprodukalhato, statisztikai elemzésekre alkalmas adatokat szolgéltat [218, 219]. Azonban a
bal pitvar gyakran térben aszimmetrikus, mely a moddszer érzékenységét kedvezotleniil
befolyasolhatja [220]. A bal pitvari area 2D echokardiografia soran, csticsi 4-liregli metszetbdl
torténd meghatarozasa pontosabb és reprodukalhatobb becslést adhat, és jobb kozelitése lehet
a bal pitvar valds méretének [220]. Ezek miatt fordulhat eld, hogy szkleroderméas betegeinkben
a bal pitvari area értéke szignifikdnsan nagyobbnak adodott a kontrollcsoport adataival
Osszevetve, mig a bal pitvari harantatmérd esetében nem talaltunk hasonlo eltérést. Elmondhato,
hogy leglijabban a bal pitvari volumen, a bal pitvari volumen index, a bal pitvari rezervoar
strain €s egyéb strain paraméterek, valamint az Uin. bal pitvari stiffness (mely az E/e’ és a bal
pitvari rezervoar strain értékek hanyadosaként képezheté) 2D és 3D speckle tracking
echokardiografids vizsgélat soran meghatarozott értékeivel irjak le a bal pitvari dilatacio és a
bal pitvari funkcidcsokkenés mértékét [221, 222]. SSc betegek esetén ezek az értékek,

kiilondsen a bal pitvari stiffness, még az NT-proBNP-érték emelkedésének mértékével is
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korreldlnak, igy segithetnek az olyan betegek korai azonositasaban, akiknél szivelégtelenség 4ll
fenn, megtartott bal kamrai ejekcios frakciéval (HFpEF) [222].

Tovabbi echokardiografias eredményeink, 6sszhangban a nemzetko6zi szakirodalommal
azt mutattak, hogy a bal kamra szisztolés funkcioja jellemzOen nem sériil a betegség kezdeti
szakaszaban, azonban a jobb kamrai szisztolés nyomas (szJKNY) novekedése, a TAPSE kis
mértéki csokkenése, az E/e’ novekedése mar ilyenkor is megfigyelhetd, mely korai diasztolés
funkciovaltozésra, azaz diasztolés diszfunkciora utal [223, 224]. ATAPSE és a TAPSE/szZJKNY
hanyados jelentds mértékli csokkenése a mar kialakult PAH esetén észlelhetd szklerodermas
betegeknél [225]. A szakirodalomban foglaltakkal szemben nem észleltiink szignifikansan
csOkkent mitralis E/A értéket a szklerodermas betegekben, melyet akar a kis elemszam is
magyarazhat [226, 227]. A vena cava inferior atmérdjének jelentds novekedését is tapasztaltak
SSc betegek esetén [164, 228], melyet a mi vizsgélati populacionk korében nem észleltiink a
kontrollcsoport adataival dsszevetve.

Az EKG és echokardiografias paraméterek 0sszefliggéseit vizsgalva azt talaltuk, hogy
a bal pitvari harantdtmérd pozitivan korreldlt a P hulldm intervallum értékével, illetve
eredményeink igazoltak, hogy az SSc csoport kérében a vena cava inferior &tmérdje pozitivan
korreldlt a T hullam cstcs-vég tavolsdggal, az aritmogenitdsi indexszel, valamint a QT
intervallum variabilitassal is.

A szklerodermas betegek korében a szérum cTnT és NT-proBNP szintek a
szivérintettség mértékével korreldlhatnak [229-231]. Tanulmanyunkban mi is észleltiik a
szérum troponin és az NT-proBNP szintek emelkedését szklerodermas betegekben.

Az autoimmun betegségekben gyakran fennall6, Un. lipid paradoxonnal [190]
Osszefiiggésben a vizsgalt szklerodermas betegeink LDL-C szintje alacsonyabb volt, mint a
kontroll személyeké. Ennek hatterében vélhetden részben a szervezetiikben zajlo gyulladas
lipidszint cs6kkentd hatasa, illetve részben a beteg altal érzett betegségtudat miatt fenntartott
egészségtudatos életmod eredménye is allhat. Erdekes modon a csokkent LDL-C szint
Osszefiiggést mutat az atlagpopuldcido korében a pitvarfibrillacié kialakulasaval, amit az a
klinikai megfigyelés is alatdmaszt, hogy a sztatinok alkalmazdsa a pitvarfibrillacid
kialakuldsédnak valoszinliségét nem csokkenti ebben a populdcidban; ellenben az iszkémias
szivbetegségben, illetve strukturalis szivbetegségekben szenvedd betegeknél megfigyelt
hatasaival [232, 233]. Vizsgalatunkban azt észleltiik, hogy a kontrollcsoport LDL-C szintje
negativ korreldciot mutatott a P hulldm intervallum értékével. Ezzel szemben szklerodermas
betegeink esetében a LDL-C szignifikans pozitiv korreldcioban 4llt a P intervallummal. Ez arra

utalhat, hogy az autoimmun gyulladasos folyamat befolyasolja a lipidek aritmia rizikora
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kifejtett hatasat, tovabba arra enged kovetkeztetni, hogy a lipidcsokkentd kezelés, a kedvezd
lipid profil kialakitdsa SSc betegek esetén kiemelt jelent6ségii lehet a pitvari aritmia rizikod
csokkentése szempontjabol. El6fordulhat, hogy a koleszterin, igy az LDL-C is, a pitvari
szivizomsejtek membran-fluiditdsdnak megvaltozasat is okozhatja és igy is hozzéjarulhat az
emelkedett pitvari aritmia rizikbhoz. Maixent €s mtsai pitvarfibrillalé birkék izolalt pitvari
szivizomzatat vizsgalva azt taldltdk, hogy a sejtek membran-fluiditasa csokkent a nem

pitvarfibrillalé egyedekbdl vett mintakhoz képest [234].

Korabban munkacsoportunk kimutatta, hogy az LDL-C, a TG és az Apo B szintek
pozitiv korrelaciot mutattak az emelkedett kamrai aritmia rizikora utald QT diszperzi6 értékével
[110]. A diszlipidémia tehat noveli a kamrai aritmia hajlamot, ami feltehetéen a szivizomse;jt-
modosult ioncsatorna funkciok kovetkeztében alakulhat ki [110]. Vizsgélataink sordn az
irodalmi adatokkal Osszecsengden azt talaltuk, hogy a szérum LDL koleszterin szint
szklerodermas betegeink esetén pozitiv korrelaciot mutatott a QRS és QT intervallumokkal.

Tanulmédnyunk soran azt is kimutattuk, hogy az Apo A-I szint alacsonyabb volt a
szklerodermas betegekben, mint a kontrollcsoportban, de még a normal laboratériumi
referenciatartomanyon beliil volt. Egy korabbi tanulmanyban az alacsony Apo A-I szint
Osszefliggést mutatott SSc betegek esetén az olyan EKG abnormalitasokkal, mint a megnyult
QTc intervallum, illetve az atrioventrikuldris €s intraventrikuléris ingeriiletvezetési zavarok
jelenléte [210]. Az alacsony Apo A-I szint Zhong és mtsai tanulmanya alapjan a pitvarfibrillacié
kialakulasanak rizikéjat noveli az atlagpopuldcio korében, azonban csak a sztatint nem szedd
személyek esetén [235]. Mindezekkel szemben azt talaltuk, hogy a nagy HDL aranya és az Apo
A-I szintje pozitivan korrelalt a P hullam intervallum értékével, vagyis a pitvari ritmuszavarok
kialakuldasdnak kockéazatdval SSc betegek korében. Az Apo A-I a HDL legfontosabb
struktarfehérjéje, melybdl a kis HDL részecske tobbnyire 2 molekulat, mig a nagyobb HDL
részecskék 5-7 molekulat tartalmaznak, tehat a nagy HDL Apo A-I tartalma nagyobb [236]. A
HDL-hez asszocialt egyéb fehérjék jellegében és mennyiségében is jelentds eltérést igazoltak
korabbi tanulmédnyok az egyes szubfrakciok kozott. Az antioxidans hatdst kifejt6 human
paraoxonaz 1 és 3 (PON1 és PON3), valamint az anti-aterogén hat4su apolipoprotein M és
szfingozin-1-foszfat is foként a kis HDL részecskéken mutathatdé ki, mig az igazoltan
proaterogén Apo B és a-2 makroglobulin a nagy HDL részecskékhez kotott [237, 238]. Ezen

kiilonbségek a szubfrakcidok fehérje Osszetételében magyarazhatjdk azt a megfigyelésiinket,
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mely a nagy HDL szubfrakciok és az Apo A-I aritmogén paraméterekkel vald pozitiv

korrelacidiban testesiilnek meg.

Jelen vizsgalatunkban az LDL és HDL lipid szubfrakciok vonatkozéasaban azt észleltiik,
hogy a nagy LDL%, valamint a k6zepes HDL% szignifikansan alacsonyabb volt szklerodermas
betegek korében a kontrollhoz képes. Ennek az eltérd lipid profilnak az aritmia események
kialakuldséban is lehet szerepe, hiszen a P hulldm intervallum értéke a kis HDL %-kal negativ,
mig a nagy HDL %-kal pozitiv korrelaciot mutatott. Gaal és munkatarsai szisztémas lupus
erythematosusban szenvedd betegek esetén azt taladltadk, hogy az 6sszes HDL szubfrakcid
koncentracioja jelentdsen alacsonyabb volt a kontrollcsoportban észlelthez képest [239]. Ez azt
mutatja, hogy az altalunk észlelt eltérések valdsziniileg nem minden autoimmun
betegcsoportban fordulnak eld, azonban ennek hattere még nem tisztdzott, igy tovabbi

vizsgélatok sziikségesek.

Az egyik trigliceridben gazdag lipoprotein (Gn. triglyceride-rich lipoprotein), az IDL
szazalékos értéke jelentdsen magasabb volt szklerodermas betegek esetén a kontrollcsoporttal
Osszevetve. Egy masik autoimmun betegcsoport, a szklerdzis multiplexes betegek korében
észlelték, hogy az IDL emelkedett szintje fokozza a kardiovaszkularis rizikot, valamint az IDL-
C szint pozitivan korrelal az emelkedett szisztolés vérnyomasértékkel [240]. Liu és mtsai azt
talaltak, hogy az emelkedett IDL szint fokozza a carotisokban létrejovo atherogenesist [241].

Juhdsz és mtsai az atlagos LDL méretet elhizott €s kontroll személyek esetén vizsgalva
azt talaltdk, hogy az kisebb az elhizott személyek esetén [203]. A reumatoid artritisz korai
szakaszaban is kisebb LDL méretet irtak le a kontrollcsoporttal Osszevetve [242]. A
vizsgalatunkba bevont szklerodermas betegek esetén az atlagos LDL méret szintén kisebb volt
a kontrollcsoport eredményeivel Osszehasonlitva, bar a kiilonbség nem volt szignifikans

meértéki.

Vizsgalatunk soran azt is kimutattuk, hogy a lipid metabolizmust is befolydsold leptin
szérum szintje az SSc betegek esetén nem szignifikdns mértékben, de magasabb volt a
kontrollcsoport atlagértékével Osszevetve (14,17 (5,64-31,53) vs. 9,8 (5,7-18,01) ng/ml,
p=0,23), mely &sszhangban 4ll a nemzetkozi irodalmi adatokkal [192]. Erdekes médon, az SSc
betegek szérum leptin szintje azonban szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott a betegek
maximalis P hullam intervallumaval, mely vélhetéen a leptin pro-inflammatorikus hatasaval
allhat kapcsolatban [243]. Mindezek alapjan felmeriilhet, hogy a leptin gyulladasos
folyamatokat aktivald hatdsai miatt az SSc betegek korében a pitvari ritmuszavarok
vonatkozasaban inkabb aritmogén, mint kardioprotektiv szereppel bir.
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A diszlipidémia mellett az emelkedett CRP szint is fokozza az ateroszklerdzis
korfolyamatat, igy a kardiovaszkuldris betegségek kialakulasanak rizikdjat [244-246].
Szklerodermas betegekben a szérum CRP szintje emelkedett egészséges kontroll személyekhez
viszonyitva [189], amelyet jelen vizsgdlatunkkal is megerdsitettiink. Ezzel 6sszhangban
kiemeljiik, hogy a fokozott kamrai aritmia rizikéra utald6 QRS intervallum, korrigalt QT
intervallum és a T hulldm csucs-vég tavolsaggal a szklerodermas betegek korében észlelt
szérum CRP szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott. Azt is észleltiik, hogy a CRP érték
pozitivan korrelalt a P hulldm intervallum értékével, ami az autoimmun gyulladasos folyamat

pitvari aritmia hajlamot befolyasold hatasara mutat ra.

Az emelkedett szérum sVCAM-1 ¢és sICAM-1 szintnek foként az endotél
diszfunkcioban vallalt szerepiik, és a tiidéérintettség stlyosbitasa kovetkeztében tulajdonitanak
negativ kardiovaszkularis hatast [247, 248]. Thakkar és mtsai kimutattak, hogy a sVCAM-1 ¢s
sICAM-1 szint emelkedése nem specifikus a PAH kialakulasara SSc betegek korében [247],
azonban ¢ biomarkerek Osszefiiggéseit a kardialis manifesztacioval nem vizsgaltak.
Eredményeink koziil kiemeljiik, hogy a szklerodermas betegeinknél észlelt emelkedett SICAM-
1 és sVCAM-1 szint pozitiv korrelaciot mutatott a feliileti EKG P hullam intervallum és QT
intervallum értékével, mely felveti, hogy az adhézidés molekulak szérumszintjének emelkedése
a pitvari és a kamrai aritmia riziko fokozodasat jelzi.

A szérum PGRN szint a szervezetben €szlelt szamos kéros hatas kapcsan emelkedhet,
mint példaul hipoxia, acidozis, oregedés, elhizds, akut vesekarosodds, vagy bizonyos
neurodegenerativ korképek, mint a Parkinson-betegség, az Alzheimer-kor, a frontotemporalis
demencia vagy az amiotr6fids lateralszklerozis [162, 249-253]. Iszkémias szivbetegségben,
miokardidlis infarktust kdvetd reperfuzios terdpiaban részesiild betegekben bizonyitottadk, hogy
a PGRN-nak kardioprotektiv szerepe lehet az anti-inflammatorikus, anti-aterogén, és az NO
szintézis serkentése révén kialakuld antioxidans hatdsai miatt [182, 254]. Mindazonaltal a
PGRN csak teljes hosszusagu formajdban képes a fent emlitett hatdsokat kivaltani, a mar
emésztett granulinok mindannyian pro-inflammatorikus hatést fejtenek ki, tehat az emelkedett
szérum progranulin szint nem minden esetben védd hatasu [178, 182]. Kordbbi tanulméanyok
azt is leirtdk, hogy a limitdlt cutan szklerodermds betegekben a dermalis fibroblasztok
tultermelik a PGRN-t [178, 255, 256].

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a szérum PGRN pozitivan korrelalt a QT
intervallummal és az aritmogenitasi indexszel. Ez arra utalhat, hogy szklerodermas betegekben

azon tul, hogy az emelkedett PGRN szint inkabb a fibrézis kialakuldsanak iranyéaba hat [255],
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valdsziniileg egy, a kardiovaszkuldris €s aritmia rizikot noveld tényezoként is értelmezhetd.
Erre utalhat az is, hogy a szérum PGRN szint mind a sVCAM-1, mind a sSICAM-1 szintjével
pozitiv korrelacioban allt a vizsgalt betegcsoportban.

Fentiekkel ellentétben Hwang és mtsai human koldokvéna endotél sejtvonalat hasznalva
azt talaltadk, hogy a progranulin az NF-kB tutvonalon keresztiil csokkenti a sVCAM-1 és a
sICAM-1 expresszids szintjét, €s ez altal is csokkentheti az ateroszklerdzis irdnyaba hato
gyulladasos folyatok aktivitasat [257].

Felvetddik, hogy a kompenzatorikusan emelkedett PGRN szintet a szklerodermas
betegek korében a sziv érintettségének eldrehaladasat jelzo markerként is lehet alkalmazni,
mivel a PGRN tultermelésével a szervezet talan annak kardioprotektiv hatdsait probalja
kihasznalni. Ezzel Osszecsenghet, hogy a keringd PGRN/TNF-o hanyados a szisztolés
vérnyomas emelkedésének prediktora talstilyos, magasvérnyomads-betegségben szenvedd
emberek esetén [252], tovabba a szérum progranulin szintje emelkedett ANCA-asszocialt
vaszkulitisz esetén is, és szintje Osszefliggést mutat a betegség aktivitasaval [258]. Ezek alapjan
szamos, gyulladasos, illetve fibrotikus folyamat talajan kialakul6 betegség esetén szdba jott
terapias célpontként is, mint pl. a reumatoid artritisz, az ateroszklerdzis vagy a majcirrdzis. Az
frontotemporalis demencidban szenvedd betegek esetén mar vizsgaljak. Kurnellas és mtsai a
progranulin lizoszomdkban torténd lebomlasat medidlé szortilin nevii fehérjét blokkolo
latozinemab nevli monoklonalis antitest human fazis 1 gydgyszerkisérletes alkalmazéasa soran
azt talaltak, hogy az emeli a szérum PGRN szintet [251].

Mindezek alapjan megallapithato, hogy a progranulinnak a gyullad4sos folyamatokra és
az inzulin rezisztenciara, illetve a kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasaival kapcsolatban
még ellentmondasos eredmények allnak rendelkezésre a nemzetkozi szakirodalomban.

A gyulladéasos folyamatokat leird biomarkerek és a lipid paraméterek Osszefiiggéseit
vizsgalva azt is kimutattuk, hogy az emelkedett kardiovaszkularis rizikora utald6 sSVCAM-1 és
szérum PGRN értékek is szignifikans negativ korrelaciot mutattak a nagy HDL %-kal. A kis
HDL % ezzel szemben pozitivan korrelalt a PGRN szinttel. Nadr6 €és mtsai szintén a kis HDL%
¢s a PGRN szint kozotti pozitiv, mig a nagy HDL% és a PGRN kozti negativ korrelaciot
¢szleltek familidris hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek esetén [259]. Munkajukban azt
feltételezték, hogy a PGRN anti-aterogén hatasat vélhetéen a HDL 0Osszetételének

befolyasolasan keresztiil fejti ki.
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7. Osszefoglalas

Az SSc betegek korében a pitvari ritmuszavarok, kiemelten a pitvarfibrillacié
gyakrabban fordul el az atlagpopuléacidohoz képest [ 73], tovabba a szkleroderma szivérintettség
kapcsan kedvezOtlen haladlozasi mutatok észlelheték [260], ezért fontos a fokozott rizikoja
betegek felismerése, melyhez leggyakrabban az elektrokardiografias és echokardiografias
vizsgalatokat hivjak segitségiil.

Vizsgalatunkban a feliileti 12-elvezetéses EKG-n észlelt P hullam intervallum, P hullam
diszperzio, QT intervallum ¢és QT diszperzid egyarant megnyult a szklerodermas
betegcsoportban a kontrollcsoport adataival dsszevetve. Ezen eredményeink korreldlnak a
nemzetkozi irodalmi adatokkal.

Vizsgalati eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az SSc betegek esetén a CRP, a
sICAM-1, a sVCAM-1, a PGRN, a leptin, az LDL-C ¢és az oxLDL szintek meghatarozasa,
valamint az LDL és HDL szubfrakcidk vizsgalata is értékes informaciot nyujthat a pitvari €s a
kamrai aritmia rizikoval kapcsolatban.

Adataink felhivjak a figyelmet arra is, hogy a szklerodermas betegek korében észlelt, a
kontrollcsoportéhoz képest eltérd lipid-Osszetétel mas modon korreldl az emelkedett pitvari
aritmia rizikot jelzé EKG paraméterekkel a kontrollcsoporthoz viszonyitva. E megfigyelés arra
utal, hogy az szklerodermas betegek esetén zajlo autoimmun gyulladas befolyasolhatja a lipidek
pitvari aritmia hajlamot modosito hatdsait. Ennek tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Az olyan inflammatorikus biomarkerek, mint a PGRN, a sVCAM-1 ¢és a sICAM-1
szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak a pitvari és kamrai aritmia riziké markerekkel, ezéltal
megnovekedett szintjiik fokozott aritmia vulnerabilitasra utalhat.

A szérum cTnT és NT-proBNP szinteken til rutinszerlien a CRP meghatarozas és a
lipidpanel meghatarozdsa 1is szerepet kell, hogy kapjon a szklerodermas betegek
kardiovaszkularis rizikdjanak felmérésében, valamint a kardiologiai diagnosztikaban hasznos
lehet az olyan szérum biomarkerek szintjének meghatarozasa is, mint a sVCAM-1, a sSICAM-1
¢€s a progranulin, mivel vizsgalataink szerint 6sszefliggést mutatnak egyes elektrokardiografias

paraméterekkel.
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8. Summary

Atrial arrhythmias and especially atrial fibrillation occurs more frequently among SSc
patients compared to the general population [73]. Moreover, unfavourable cardiovascular
mortality indices were detected in connection with scleroderma heart involvement [260], so
detection of high-risk patients is very important. For this purpose, clinicians usually apply

electrocardiography and echocardiography.

In line with the international literature data, we also detected the lengthening of P wave
interval, P wave dispersion, QT interval and QT dispersion of the 12-lead surface ECG among

patients in comparison with the control group.

Based on our results, we assume that the determination of CRP, SICAM-1, sVCAM-1,
PGRN, leptin, LDL-C and oxLDL and the investigation of LDL and HDL subfractions may
give further information related to atrial and ventricular arrhythmia susceptibility in case of SSc

patients.

Our data highlights the fact that different lipid compositions can be seen among SSc
patients compared to the control group. Furthermore, this altered lipid composition correlates
differently with the atrial arrhythmia risk markers of the ECG in case of the SSc and control
groups. This observation may refer to the different influence of ongoing autoimmune
inflammation processes on the effect of lipid parameters on atrial arrhythmia vulnerability in

SSc patients. To elucidate these presumptions, further investigations are needed.

Furthermore, sSICAM-1, sVCAM-1 and PGRN correlated positively with the atrial and
venrticular arrhythmia risk markers, hence the elevation of the serum levels of these parameters
may imply increased arrhythmia susceptibility.

Moreover, we can recommend the routine determination of CRP level and lipid profile,
besides serum ¢cTnT and NT-proBNP values, as a part of the cardiovascular risk assessment of
SSc patients. Furthermore, determination of serum biomarkers such as PGRN, sICAM-1, and
sVCAM-1 would be also useful as a part of cardiovascular follow-up and risk assessment since

these parameters also correlate well with certain arrhythmia markers.
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9. Targyszavak

Targyszavak: szisztémas szklerézis, pitvari és kamrai aritmidk, szivizomgyulladas,

elektrokardiografia, LDL és HDL szubfrakciok, progranulin, SICAM-1, sVCAM-1

Keywords: systemic sclerosis, atrial and ventricular arrhythmias, carditis, electrocardiography,

LDL and HDL subfractions, progranulin, sSICAM-1, sVCAM-1
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