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BEVEZETES

A szisztémas sclerosis

A szisztémads sclerosis (SSc) a szisztémads autoimmun betegségek kozé tartozo ritka
betegség. Az elso tiinetek leggyakrabban a 40-es életévekben jelennek meg, és jelentds ndi
talsuly figyelhet6 meg. Két f6 formajat kiilonitjiik el; a diffiz cutan szisztémads sclerosist
(dcSSc) és a limitdlt cutan szisztémads sclerosist (IcSSc). Ez a két csoport mind a klinikai
tiilneteket, mind a progndézist tekintve is alapvetden eltér egymadstdl. A betegség diagndzisa az
Amerikai Reumatoldgiai Tarsasdg 1980-ban megalkotott kritériumrendszerén alapul.

Az etioldgiai igen komplex, teljes egészében még ma sem ismert. A patogenezisben
alapvetden harom f6 tényezo jatszik szerepet. A vasculopathia alapja az endothel sériilése,
mely tobb 1épcsén keresztiil, gyulladdsos kaszkdd beinditdsdval az erek progressziv
szlikiiletéhez, majd elzar6ddsahoz vezet. Az immunrendszer kéros reakciéja megnyilvanul
mind a humordlis, mind pedig a cellularis vonalon. SSc-s betegek korében a periférids vérben
1évé leukocytdk, a bérbiopsids mintdkbdl nyert CD4" sejtek, és az alveolaris CD8" sejtek
egyarant Th2 tipusu citokineket termelnek tilsulyban. A humordlis immunvdlasz eltéréseinek
is jelentds szerepe van az SSc patogenezisében. A sclerodermds betegek vérében magas
specificitdsi autoantitesteket lehet kimutatni. Az udgynevezett Scl-70 antigén elleni
autoantitest a DNS topoizomerdz I enzim ellen irdnyul, és a silyosabb klinikai tiinetekkel jar6
diffiz scleroderma formaéra jellemzd, csakigy, mint a nukleoléris autoantitestek koziil az anti-
RNS polimeraz I-11I és antifibrillarin autoantitestek. Az anticentromer autoantitest pedig az
1cSSc csoportban fordul eld. A B-sejtek nemcsak az autoantitestek termelése révén, hanem az
altaluk termelt interleukinok, pl. IL-6 segitségével direkt fibroblast stimuldci6 dtjan jarulnak
hozzd a fibrogenezishez. A fenti eltérések kovetkeztében fibroblast proliferaci6, és az
extracelluldris matrix progressziv, strukturdlis atrendezédése figyelhetd meg. A fibroblast
aktivacié egyik kozponti molekuldja a TGF-B, de szamos egyéb novekedési faktor €s citokin
szerepe is bizonyitott. A fibrosis folyamata a legprominensebb a bdrben és bizonyos belsd
szervekben, de emellett egy diffiz, perivascularis fibrosis is megfigyelhetd. Az emlitett
szervek fibroticus karosoddsa az, amely nagyrészt felelds a scleroderma morbiditidsaért és
mortalitdsaért. A klasszikus patogenetikai tridsz mellett génpolimorfizmusoknak, kornyezeti
artalmaknak, és a foetomaterndlis mikrokimerizmusnak is szerepe lehet a betegség

patogenezisében.



A klinikumban a bértiinetek domindlnak, az ujjak bére vastagabbd, feszesebbé valik,
sclerodactylia alakul ki. A bdrérintettség az acrdlis részeken szinte minden betegen jelen van,
de ha a végtagok proximadlis része és/vagy a torzs bdre is érintett, akkor diffiiz cutdn
szisztémads sclerosisrol van szo. Egyéb bortiinetek lehetnek még a teleangiectasidk, subcutan
calcinosis, melyek inkabb a lcSSc-re jellemz6 eltérések, valamint az ujjbegyfekélyek, melyek
csillag alakii heggel gyogyulnak. A boreltérések jelenléte a betegek életmindsége
szempontjabodl is meghatarozo jelentdségii.

A betegek 90-95%-andl alakul ki Raynaud-jelenség, melynek kovetkezményeként
ezeknél a betegeknél a sclerodermdra jellemzd kapillirmikroszképos mintdzatot észleljiik. A
betegség mortalitdsdért dontden a belsd szervi tiinetek feleldsek, a tiidd érintettsége az egyik
vezetO haldlok. Két f6 patoldgiai entitds a pulmonalis fibrosis és a pulmonalis hypertonia. A
gyomor-bél rendszer szintén gyakran, a betegek 80-90%-dban érintett, leggyakrabban a
nyeldcs® funkciondlis kdrosoddsa van jelen. A sziv érintettsége elsésorban a bal kamra
diastoles funkciézavardval, ritmuszavarok jelentkezésével jar, valamint az endothel
diszfunkcié mellett akcelerdlt atherosclerosis is jelen van. A manifeszt sclerodermas
vesebetegség a diffiiz formaban fordul el gyakrabban.

Az alapbetegség oki kezelésére valodi betegségmddosité terdpia nem 4ll
rendelkezésre. A cél, a patogenezisben szerepld harom tényezd befolydsoldsa. A vascularis
tilnetek kezelésében az utdbbi években nagy fejlodés kovetkezett be a foszfodiészterdz gatlok
és az endothelin-1 receptor antagonistdk bevezetésével. Az immunszuppressziv kezelést
gyorsan progredialé bortiinetek, fibrotizald alveolitis, vagy tarsulé overlap szindrémak esetén
alkalmazzuk. Az anti-fibroticus kezelésben igazdn hatékony gyoégyszer egyeldre nem all
rendelkezésre. Az egyes belszervi tiinetek kezelése fontos feladata a gondozé
reumatolégusnak, és ebben szoros multidiszciplindris egyiittmiikodésre van sziikség a

tarsszakmak képviseldivel.

A juvenilis szisztémas sclerosis jellegzetességei

A SSc ritkan jelentkezik gyermekkorban, a betegség incidencidja a 40-es életévekben a
legmagasabb. 2001-ben, az elsé Olaszorszdgban megrendezett Nemzetk6zi Juvenilis
Scleroderma Workshop alkalmaval egy kiilon kritériumrendszert dolgoztak ki a juvenilis SSc
(jSSc) diagnosztikdjdhoz. Ez néhdny apr6 momentumban eltér a felndttkori SSc-re
alkalmazott ACR kritériumoktdl, a gyermekreumatoldgiai szakmai kollégiumok jelenleg is

vizsgéljdk az alkalmazhatésdgat. Az elmult idészakban egyre tobb informécié gyt 6ssze a



felndtt SSc-s betegek tdlélésével és a prognosztikai faktorok meghatarozasdval kapcsolatban,
azonban ugyanez nem mondhaté el a jSSc csoporttal kapcsolatban. A belszervi eltérések
koziil a pulmonalis, cardialis és renalis manifesztacidk, valamint a diffiz bortiinetek jelenléte
egyarant rossz prognosztikai faktornak tekinthetdk, és egyben az elébbiek a f6 mortalitasi
tényezOk is. A mortalitdsi rizikét tekintve azonban jelentds heterogenitds figyelhetd meg a
betegek bizonyos csoportjai kozott. A betegség induldsdnak ideje mindenképpen fontos
faktornak tekinthet6 mind a jSSc, mind pedig a felndttkori SSc prognézisaban és a belszervi

tiilnetek kialakuldsanak val6sziniiségét is meghatarozza.

Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindréma

A rheumatoid arthritis autoimmun patomechanizmusi progressziv —sokiziileti
gyulladds. Dontden a kisiziileteket érintdé szimmetrikus polyarthritis formdjaban jelentkezik,
mely késobb az iziiletek destrukcidjdhoz vezet. A kérképre jellemz6 specifikus autoantitestek
jelenléte is; a rheumatoid faktor (RF) mellett a ciklikus citrullinalt peptid ellenes antitest (anti-
CCP) 95% feletti specificitassal bir.

SSc-RA overlap szindrémardl akkor beszéliink, ha mindkét betegség kritériumtiinetei
egyiittesen teljesiilnek.

A SSc-s betegek kozott az SSc-RA overlap szindréoma prevalencidjat 4,3 és 5,2%
kozott adjdk meg, ezt azért is fontos ismerni, mert irodalmi adatok alapjan az SSc-s
betegekben magasabb ez az érték, mint a normal populdcioban. Az RA korai diagndzisa
ugyanakkor nem egyszerll, mert sclerodermdban is gyakran el6fordul arthralgia, arthritises
tiilnetcsoport.  Szimmetrikus polyarthritis, 1iziileti kontraktirdk mindkét betegségben
el6fordulnak, ugyanakkor a klinikai, patoldgiai és radioldgiai jellemzOk eltérhetnek
egymastol. Mig RA-ban a kontraktirdk 1étrejottében a gyulladast kovetd hegesedés dominal,
sclerodermdban elsOsorban a borérintettség, valamint az inak fibroticus beszlir6dése okozza.
A radioldgiailag észlelt {ziileti destrukcidé RA-ban 4ltaldban sdlyosabb, mint SSc-ben. A
kezelés is kihivast jelenthet a kezel6rovos szamdra a szteroid potencidlis scleroderma renalis

krizist provokal hatdsa miatt.



Macrovascularis eltérések, homocisztein szint és a MTHFR gén polimorfizmus

lehetséges szerepe sclerodermaban

A SSc pathogenezisében fontos tényezd a microvasculatura kdrosoddsa ennek szamos
klinikai kovetkezményével. Az utébbi években a microvascularis kdrosoddsok mellett egyre
nagyobb figyelem irdnyult a scleroderma macrovascularis eltéréseinek megismerésére,
melyeknek rendkiviil fontos szerepe van a betegség mortalitisiban is. Ismert, hogy a
hagyomanyos rizikéfaktorok mellett az emelkedett plazma homocisztein koncentracié a
macrovascularis betegségek 6ndll6 rizikéfaktordnak tekinthetd, valamint a kisér thrombosis
kialakuldsédnak rizik6ja is magasabb ezekben az esetekben. A homocisztein eldsegiti a
thrombocyta-aktivaciot, hypercoagulabilitist okoz, az oxidativ stressz, lipidperoxidacio altal
az endothel diszfunkcié kialakuldsiaban szerepet jatszik, eldsegiti a simaizomsejtek
proliferdcigjat. A kéntartalmd aminosavat tartalmaz6é homocisztein a metionin metabolizmusa
sordn keletkezik, a visszaalakulds pedig remetildcidval torténik az S-metiltetrahidrofolat
segitségével, mely metildonorként szolgil ehhez. Az MTHFR enzim kozponti szerepet tolt be
a fenti folyamatban, ezdltal befolydsolja a homocisztein szintet egyéb, nutriciondlis
tényezOkkel egyiitt. Az MTHFR gén ritka pontmutécidja az enzim silyos miikodési zavarat,
egy termolabil varidns keletkezését idézi eld. A gént alkot6 DNS 677. bazishelyén egy
gyakori polimorfizmus fordul eld, ilyenkor a citozin helyén timin van (C677T). Az MTHFR
gén  polimorfizmus lehetséges  patoldgiai  kovetkezményei az  idegcsdzarddasi
rendellenességek, bizonyos rosszindulati daganatokra vald fokozott hajlam, valamint a

szivinfaktus, agyi érkatasztréfa, periférids érbetegségek gyakoribb eléforduldsa



CELKITUZESEK

A SSc klinikuménak és patogenezisének vizsgélata kapcsdn az aldbbi célkitlizéseim
voltak:

1. Fel kivintuk mérni a SSc-s betegeink korében eléfordulé gastrointestinalis
manifeszticiok gyakorisagat, Osszehasonlitva az datlag populdciéval €s mds centrumok
adataival.

2. Jellemezni kivantuk a SSc ritka klinikai formdjat, a juvenilis sclerodermat.
Feldolgozva a klinikdnkon el6forduld eseteket megvizsgélni, hogy ez a forma hordoz-e olyan
ismérveket, klinikai, vagy laboratériumi jellemzoket, mely megkiilonbozteti a felnéttkorban
jelentkezd szisztémas sclerosistol és lehet-e ezeknek szerepe a progndzis meghatarozasiban.

3. Arra a kérdésre is valaszt kerestiink nagyszami SSc-RA overlap szindromds beteg
vizsgédlata kapcsan, hogy van-e valamilyen klinikai, immunoldgiai vagy genetikai
jellegzetesség, amely megkiilonbozteti a RA és a SSc tarsuldsit a két betegség kiilonallo,
primer formdjatol.

4. Vizsgélni kivantuk a SSc-hoz tarsulé macrovascularis eltéréseket, valamint ennek
egyik fiiggetlen rizikotényez6jét, a hyperhomociszteinaemia és az MTHFR gén

polimorfizmus lehetséges patogenetikai szerepét.



BETEGEK ES MODSZEREK

Gastrointestinalis érintettség vizsgalata

A DEOEC III. Belklinika Reumatoldgiai Tanszékén 1994 és 2004 kozott gondozott
246 SSc-s beteg adatait tekintettik at. A SSc diagnézisa az ACR diagnosztikus
kritériumrendszere alapjan tortént. Rogzitettik a betegek nemét, életkorat, diagnézisuk
id6pontjét, a betegség formdjat, kiillonbozoé klinikai jellegzetességeit, a betegeknek a fenti
eltérésekkel Osszefiiggésben jelentkezd panaszait, és az egyéb szeroldgiai (anti-Scl70 antitest,
anticentromer antitest, antinukledris autoantitest, antimitokondridlis autoantitest (AMA), mj-
vese mikroszoma elleni autoantitest (LKM)) leleteket. A betegek kivizsgdldsakor részletes
diagnosztikai, laboratériumi, képalkoté, endoszképos és korszovettani eljardsokat
alkalmaztuk. A diagnézis feldllitisahoz a koltség-hatékonysdgot, non-invazivitast figyelembe
véve végeztiink szlrdvizsgilatokat, és természetesen a beteg panaszait figyelembe véve

sziikség szerint tovabbi széles korl diagnosztikus vizsgélatokat.

Juvenilis szisztémas sclerosis vizsgalat

A DEOEC 1II. sz. Belgydgydszati Klinika Reumatoldgiai- és a DEOEC
Gyermekimmunoldgiai Tanszék szakrendelésein 2005-ben rendszeresen gondozds alatt all6
230 SSc-s beteg koziill 8 juvenilis sclerodermds beteget valasztottunk ki. A juvenilis
scleroderma (jSSc) diagnoézisat azokra a betegekre alkalmaztuk, akik teljesitették a SSc ACR
kritériumait, és a betegség kezdetekor még nem multak el 18 évesek. A 8 beteg kdzott 7 nd, 1
férfibeteg volt, az atlagéletkoruk a vizsgalat idépontjaban 30,1 év (13-47 év kozott). A
betegség fennallasi ideje 3 és 37 év kozott volt (atlag: 19,25 év). A betegség kezdete 6Ota eltelt
1d6 a tanulmdany készitésének idOpontjdban 10,87 év (3-17 éves terjedelem) volt, ugyanebben
az id6ben 2 betegiink volt még 18 alatti életkorban, a tobbi 6 betegiink mar felndttkord volt.

A fenti betegek korében dokumentéltuk az autoimmun betegség fenndlldsanak idejét,
szubtipusat (dcSSc vagy 1cSSc), a belszervi tiinetek jelenlétét. Vizsgaltuk a 8 beteg esetében
az autoantitest profilt, a sclerodermaban leggyakrabban el6fordulé antitestek koziil az ANA,
ACA, anti-Scl70 jelenlétét, és egyéb autoantitestek (RF, ENA, CL, B2GP, SS-A, SS-B,
dsDNS) pozitivitdsit. A belsé szervi eltérések identifikdlasdra és kovetésére a betegek

tiineteitdl fiiggden szintén részletes képalkotd diagnosztikit haszndltunk.



SSc-RA overlap szindréoma

A SSc-RA overlap szindréomds betegeket a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika
Reumatoldgiai Tanszékén és a Pécsi Tudomdnyegyetem Reumatoldgiai és Immunoldgiai
Klinik4jdn 1991 és 2006 kozott gondozott 477 SSc-s betegbdl gytijtottiik dssze. Osszesen 22
SSc-RA overlap szindromds beteg teljesitette egyszerre a két kérkép ACR kritériumait. A
betegeknél dokumentaltuk a klinikai tiinetek jelenlétét, pulmonalis, cardialis, nyel6csd és
egyéb szervi érintettséget.

Az immunszerolégiai tesztek koziil ANA, ACA, anti-Scl70, RF, anti-CCP, anti-
U1RNP antitestek meghatdrozasa tortént minden beteg esetében.

A HLA-DR genotipizdlast minden RA-SSc overlap szindrémds betegnél elvégeztiik,
valamint hdrom kontrollcsoportot dllitottunk fel, akiknél ugyszintén megtortént a
genotipizdlds. Az egyik kontrollcsoportban 38 SSc-s beteg volt (31 né és 7 férfibeteg;
atlagéletkor: 49,3+9,8 év). A madsik csoportban 100 RA-s beteg (75 nd, 25 férfi,
atlagéletkoruk: 46,7+7,9 év). A kontrollcsoportok tagjai kiilon-kiilon teljesitették a SSc és RA
ACR kritériumait. A laboratériumi vizsgalatokat 50, nemben és korban a vizsgilt

populdcidhoz illesztett, egészséges egyénnél is elvégeztiik.

Macrovascularis eltérések és homocisztein vizsgalata

A Tanszékiinkon gondozott SSc-s betegek koziil 152 beteget vontunk be a vizsgélatba.
Osszesen 133 ndbeteget és 19 férfibeteget vizsgaltunk, az 4tlagéletkoruk 54,2 év volt. A
betegeknél a dcSSc illetve 1cSSc alcsoportba valé tartozdst meghatdroztuk. A sclerodermds
betegcsoport mellett nemben €s korban illesztett, 58 fobdl all6 egészséges kontroll csoportot is
bevontunk a vizsgalatba (46 nd, 12 férfi, atlagéletkor: 49,9 év). Ezen betegek korében tortént

serum homocisztein szint meghatarozas, valamint a MTHFR gén polimorfizmus vizsgalata.
Autoantitestek és homocisztein meghatdrozdsa
Az ANA-t és ACA-t Hep-2 sejteken indirekt immunfluoreszcens moédszerrel

hataroztuk meg. Az ANA eredményt 1:40-es higitas alatt tekintettiik pozitivnak. Az anti-
Scl70, anti-CCP és anti-UIRNP kimutatdsa ELISA mddszerrel. [gM RF meghatarozasa
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nephelometridval tortént. Az IgM RF és az anti-CCP antitestek normadl értékei 50 U/ml és
25 U/ml alatti értéket jelentettek.

Az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B antitestek kimutatdsa kereskedelmi forgalomban
1év6 ELISA kitekkel tortént. A cut-off érték mindkét autoantitest esetén 10 U/ml volt.

A homocisztein szintek mérésére nagy teljesitményii folyadékkromatografids modszert

alkalmaztunk. A norméal plazma homocisztein szint felsé hataranak értéke 12,5 umol/I volt.

Genetikai vizsgdlatok

A DNS izolalast EDTA-val alvadasgatolt vér buffy coat-jabdl végeztiik. Polimerdz
lancreakci6 (PCR) alapd HLA-DRB (DRB1*01-DRB1*-16) tipizdlds tortént, alacsony
felbontdsti HLA-DR kit felhasznédldsdval. A DNS amplifikdciét Hybaid PCR express thermal
cycler és rekombindns Taq DNS polimerdz felhaszndldsaval végeztiik. A HLA genotipusokat
2%-0s agardz gél elektroforézis soran nyert polimeraz lancreakcidés minta alapjan hatiroztuk
meg. A kilonbozé DNS-sdvokat Alpha Imager Multilmage fénykabin segitségével
detektdltuk

A MTHFR gén C677T mutidcidjanak vizsgdlata EDTA-val alvaddsgitolt vérbdl,
restrikciés  fragmentumhossz polimorfizmus (RFLP) mddszerrel, majd agardéz gél
elektroforézissel tortént. A SSc-os betegeknél és a kontroll csoport tagjainal a kovetkezd
genotipusokat kiilonboztettiik meg: homozigéta (TT), heterozigéta (CT) génmutacié és a vad

tipus (CC).

Statisztikai analizis

Az adatokat Microsoft Excel tdblazatkezeld program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai probdkat SPSS szoftverrel végeztiik (15.0 verzid). A normal eloszlds vizsgilatara
Kolgomorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A nem normél eloszldst mutaté folytonos
paraméterekhez Mann-Whitney prébét, a normdl eloszlasu fiiggvényekhez kétmintds t probat
haszndltunk. A diszkrét paramétereket y* prébaval illetve Fisher-féle exact teszttel elemeztiik.
A 0,05 alatti p értékeket fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak. A korrelacié-analizist
normdl eloszlds esetén Pearson-féle, non-parametrikus eloszlds esetén Spearman-féle

modszerrel végeztiik.

EREDMENYEK
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Gastrointestinalis eltérések vizsgalata sclerodermaban

A betegeink atlagéletkora 54,249.6 év volt a vizsgélat id6pontjaban, a betegség atlagos
fennallési ideje 9,1£6,3 év volt, a betegek koziil a LeRoy éltal meghatarozott klasszifikdcié
alapjan 50 beteg (20,3%) dcSSc-s, 196 beteg (79,7%) 1cSSc-s volt.

A belsO szervi eltérések megoszlasit a 1. tdbldzat foglalja Gssze. Gastrointestinalis
érintettséget 177 beteg esetében (71,9%) taldltunk az elvégzett vizsgdlatokkal a

gastrointestinum legalabb egy, olykor tobb szakaszan.

1. tdblazat: A belsd szervi manifesztaciok prevalencidja a 246 SSc-s betegnél

Szervi lokalizdcio Prevalencia

Tiido 182/246 (74,0%)
Gastrointestinalis traktus 177/246 (71,9%)
Sziv 133/246 (54,1%)
Vese 17/246 (6,9%)

2. tdblazat: A gastrointestinalis érintettségre utalé panaszok eléforduldsa betegeinknél

Betegek szdma/ SSc csoportok

Gastrointestinalis tiinetek dcSSc leSSc

n=50 n=196
sicca tiinetcsoport 14 (28%) 67 (34,2%)
mellkasi ég6 érzés 28 (56%) 121 (61,7%)
dysphagia 32 (64%) 124 (63,2%)
hanyinger/hanyas 31 (62%) 110 (56,1%)
hasi fdjdalom/puffadas 30 (58,3%) 84 (42,8%)
fogyds 32(62,5%) 67 (34,1%)
postprandialis teltségérzet/epigastrialis dyscomfort 22 (44%) 85 (43,3%)
hasmenés 34 (66,6%) 85 (43,3%)
székrekedés 10 (20 %) 70 (35,7%)
széklettartasi nehezitettség 3(6,0%) 1(0,5%)




Diagnosztikus vizsgélatokkal Osszesen 177 SSc-s betegnél tudtunk a gyomor-bél
rendszert érintd szignifikdns eltérést kimutatni. Az dltalunk taldlt funkciondlis és morfoldgiai

eltéréseket a 3. tablazat szemlélteti.

3. tablazat: A 246 SSc-s beteg gastrointestinalis érintettségének funkciondlis és morfoldgiai

megnyilvanulasai
Lokalizdcio Funkciondlis és morfologiai Betegek szdma/SSc csoportok
eltérések dcSSc lcSSc
n=>50 n=196

Nyeldcso 154 (62,6 %)
dysmotilitas 18 (36%) 111 (56,6%)
reflux esophagitis 10 (20%) 48 (24,4%)
dilatacio 5 (10%) 27 (13,7%)
stenosis 2 (4%) 3(1,5%)
ulcus esophagei 1 (2%) 1 (0,5%)
Barrett metaplasia 0 (0%) 1(0,5%)

Gyomor 78 (31,7 %)
chronicus gastritis 17 (34%) 28 (14,2%)
H.pylori pozitivitas 10 (20%) 30 (15,3%)
ulcus ventriculi 5 (10%) 15 (7,6%)
hiatus hernia 3 (6%) 8 (4%)
cardia stenosis 1 (2%) 2 (1%)

Vékonybél 2 (0,8%)
malabsorptio 2 (4%) 1 (0,5%)

Colon, anorectum 26 (11%)
diverticulosis coli 4 (8%) 6 (3 %)
Crohn-betegség 0 (0%) 3(1,5%)
analis sphincter dysfunctio 2 (4%) 1 (0,5%)

Pancreas és epeutak 24 (10%)
primer biliaris cirrhosis 0 (0%) 4 (2%)
krénikus cholangitis 2 (4%) 7 (3,5%)
eputak fibrosisa 2 (4%) 3(1,5%)
Vater papilla sclerosis 1 (2%) 2 (1%)
chronicus pancreatitis 2 (4%) 1(0,5%)

A nyeldcsd eltérései voltak a leggyakoribbak, motilitdszavar a diffiz sclerodermasok
korében 36%-ban, a limitdlt csoportban 56,6%-ban fordult eld. Gastroscopos vizsgalattal
igazolt reflux oesophagitis a betegek 23,5%-dban volt jelen, illetve egy esetben
nyeldcsddaganat, laphdmcarcinoma is jelentkezett. A gyomor 31,7%-ban volt érintett, néhany

esetben gyomorfekély, és cardia stenosis is kialakult, de gyomorrdk el6forduldsit nem
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észleltiik. Kiillonb6zé mértéki felszivodasi zavar a klinikai tiinetek (fogyds, hasmenés) alapjin

a betegek egy jelentds részénél fenndllt, de stilyos malabszorpcids szindroma hirom esetben

fordult el6, akiknél totdl parenteralis taplalas (TPN) bevezetésére is sor keriilt. A vastagbél

érintettségét 11%-ban tapasztaltuk. Crohn-betegség tarsuldsa a limitdlt sclerodermas betegeink

koziil 3 esetben volt megfigyelhetd. Az analis sphincter dysfunctidjat rutinszerien nem

vizsgéltuk, kis szdmu betegnél tortént meg a manometrids vizsgdlat, mely ezekben az

esetekben a zarégylrii kdrosoddsat igazolta. A pancreato-biliaris traktus esetén is jelentOs,

dontden fibroticus eltéréseket talaltunk (10%), illetve néhany esetben primer biliaris cirrhosis

tarsuldsa volt megfigyelhetd, akik mindegyike a 1cSSc csoportbdl keriilt ki.

Juvenilis szisztémas sclerosis klinikai és laboratériumi jellegzetességei

A nyolc juvenilis kezdetli sclerodermds betegiink demografiai és klinikai adatait a

4. tablazatban tuntettiik fel.

4. tdblazat: Juvenilis SSc-s betegeink klinikai és demografiai jellemzdi

Beteg| Nem Kor SSc Forma RU Tiido Sziv GI secunder
kezdet Sjogren
szindréma
(év)

1. N6 47 10 1cSSc R/U - + - +

2. N6 46 17 1cSSc R/U + + + -

3. Férfi 34 3 1cSSc R - - - +

4, N6 29 13 1cSSc R + + + -

5. N6 40 16 1cSSc R - - + .

6. N6 13 7 dcSSc R - - - .

7. N6 14 11 dcSSc R - - - .

8. N6 18 10 1cSSc R - - - -

R: Raynaud szindréma, U: ulcus ( ujjfekély )
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A 8 beteg koziil 2 dcSSc-s, 6 1cSSc-s volt. Raynaud-szindréma az 6sszes betegiinknél
jelentkezett, de az ujjakon fekély csak 2 esetben volt. A belsd szervi eltérések tekintetében
mindossze 2 esetben alakult ki pulmonalis fibrosis a kovetés sordn, ebbdl 1 esetben (4. beteg)
HRCT vizsgélattal alveolitis is igazolodott. 3 betegnél (1-es, 2-es, 4-es betegek) volt jelen
cardialis manifesztacid, echocardiographids vizsgélattal igazolt diastolés dysfunctio. Szintén 3
betegnél (2-es, 4-es, 5-0s betegek) jelentkezett gastrointestinalis karosodds, barium
kontrasztanyagos nyeletéses vizsgélattal lathaté nyelocs6 dysmotilitas. Végiil secunder
Sjogren szindromat 2 betegnél (1-es, 3-as) tudtunk igazolni. Veseérintettséget egy betegnél
sem észleltiink a vizsgalat kdvetési ideje alatt.

Betegeink autoantitest analizisét a 5. tdbldzat tartalmazza. Léthat6, hogy 7 betegiink volt
ANA pozitiv, az ACA csak 2 esetben volt jelen, mig anti-Scl70 autoantitestet egyik betegnél

sem tudtunk kimutatni.

5. tdbldzat: Autoantitestek jelenléte a 8 juvenilis jSSc-s betegilinknél

Beteg ANA ACA anti-Scl70 Egyéb
autoantitestek
1. + - - RF, ENA,
CL, B2GP,
SS-A
2. + + - -
3 + - - SS-A, SS-B,
B 2GP
4. + - - B 2GP
5. - + - RF
6. + - - dsDNA
7. + - - -
8. + - - dsDNA

Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindroma genetikai, szerologiai és

klinikai jellemzoi

A SSc-s betegek koziil 5 betegiink tartozott a dcSSc, a tobbi 17 beteg pedig a 1cSSc
alcsoportba. A 22 betegbdl 19 esetében (86,4%) az SSc kialakuldsa megeldzte a RA

diagndzisit, mig a maradék 3 esetben (13,6%) az RA jelentkezett hamarabb.
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A belszervi manifeszticiokat tekintve a 22 betegbdl 17 esetben (77,3%) jelentkezett
pulmonalis fibrosis, 12 betegnél (54,5%) nyeldcsdé dysmotilitas, 11-nél (50%) cardialis eltérés
és 5 beteg (22,7%) esetében renalis érintettség is volt. A 22 SSc-RA overlap szindromas beteg
koziil 2 esetben (9,1%) jelentkezett pulmonalis artérids hypertonia (PAH). Renalis érintettség
5 betegnél volt észlelhetd, ez chronicus veseelégtelenségben nyilvanult meg. Egyik esetben
sem alakult ki renalis hypertensio, vagy scleroderma renalis krizis. A 1cSSc betegek koziil 3
beteg (13,6%) meritette ki a CREST szindréma (calcinosis cutis, Raynaud syndroma,
eosophagus dysmotilitds, sclerodactylia, teleangiectasia) kritériumait, és tigyszintén 3 betegnél
volt jelen szekunder Sjogren-szindréma. A RA-ra jellemzd, jelentds proximalis
interphalangealis (PIP), metacarpophalangealis (MCP), intercarpalis és az ulna fejecsét érintd
iziileti destrukcioval és erézidkkal talalkoztunk 18 beteg (81,8%) esetében.

A szeroldgiai leleteket illetden minden SSc-RA overlap szindromds betegben
észleltiink ANA pozitivitdst (100%). Anti-topoizomeraz pozitivitds 5 betegnél (22,7%), RF
IgM pozitivitas 16 (72,7%), anti-CCP pozitivitas 18 betegnél (81,8%) volt jelen, ugyanakkor a
betegek minddssze 9,1 %-a (2 beteg) volt ACA pozitiv. Betegeinknél az IgM RF és anti-CCP
atlagértékei 81,8 U/ml (16-250 U/ml) és 105,1 U/ml (3-455 U/ml) voltak.

Az overlap szindrémads betegek HLA-DR genotipusat dsszehasonlitottuk a SSc-s, RA-
s, €s egészséges kontroll betegcsoportok genotipusaival is. Ennek eredményei a 6. tabldzatban

lathat6ak.

6. tablazat: A HLA-DR genotipusok el6forduldsa az SSc-RA overlap, SSc és RA
betegcsoportokban

HILA-DRBI SSc-RA SSc RA Kontroll
genotipus (n=22) (n=38) (n=100) (n=50)
DRB1*1 7 (32%) 4 (10,5%) 46 (46 %) 8 (16%)
DRB1*3 8 (36%) 18 (47 %) 5(5%) 9 (18%)
DRB1*4 6 (27 %) 6 (16%) 31 (31%) 7 (14%)
DRB1*7 2 (9%) 7 (18%) 4 (4%) 13 (26%)
DRB1*8 2 (9%) 2 (5,3%) 1 (1%) 3(6%)
DRB1*11 8 (36%) 16 (42%) 7 (7%) 10 20%)
DRB1*12 1 (4,5%) 2 (5,3%) 0 (0%) 8 (16%)
DRB1*13 4 (18%) 3(7,9%) 3 (3%) 9 (18%)
DRB1*14 1 (4,5%) 1(2,6%) 1 (1%) 1 (2%)
DRB1*15 2 (9%) 4 (10,5%) 2 (2%) 6 (12%)
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DRB1*16 2 (9%) 6 (16%) 1 (1%) 9 (18%)

Az eredmények alapjan ldthat6, hogy a HLA-DR3 és a HLA-DRI1 allélek
frekvencidja szignifikdnsan magasabb volt (36-36% egyenként) az SSc-RA overlap
szindrémads betegekben Osszevetve az RA-s betegcsoporttal (5% és 7%), illetve az egészséges
kontroll csoporttal (18% és 20%) (p<0,05). A fenti allélok gyakorisaga szintén szignifikansan
magasabb volt a sclerodermds betegeknél (47% és 42%) az RA-s csoporthoz (5% és 7%),
valamint az egészséges kontroll csoporthoz (18% és 20%) viszonyitva (p<0,05). Ugyanakkor
a HLA-DRI1 és HLA-DR4 aléllek - melyek az un. ,shared epitép“-ként ismertek —
szignifikdnsan magasabb gyakorisdggal taldhatéak meg az SSc-RA overlap szindromas
betegeinknél (32% és 27%) és a RA-s betegcsoportban is (46% és 31%), mint a SSc-os
betegeknél (10,5% és 16%), vagy a kontroll csoportunkban (16% és 14%), p<0,05.

Macrovascularis  eltérések, plazma homocisztein szint é C677T MTHFR

génpolimorfizmus vizsgalata szisztémas sclerosisban

Ezen betegcsoportban a SSc-s betegek 78%-dban taldltunk pulmonalis és 39%-dban
myocardialis érintettséget. A PAH prevalencidja 9,8%-osnak bizonyult. A PAH sziirésére
doppler echocardiographidt hasznaltunk, mely alapjan akkor tekintettiik koérosnak a
nyomdsértéket, ha a becsiilt jobb kamrai nyomas 45 Hgmm, vagy a feletti értéket mutatott.
Macrovascularis eltéréseket a SSc-os betegek 20%-andl figyeltiink meg, 24 esetben limitélt, 7
esetben diffiz sclerodermds betegnél. Ezek megoszldsa a kovetkezOképpen alakult: 26/31
betegnél (84%) alsé végtagi obliterativ arteriosclerosis, 8 betegnél (26%) sziv koszorisér-
betegség volt jelen, 2 betegnek (6,4%) volt agyi ischaemids torténés, stroke az
anamnézisében, és 3 betegnek (9,7%) zajlott korabban mélyvénds thrombosisa.

A plazma homocisztein szint mérések sordn a SSc-os betegcsoportban ennek
atlagértéke 9,3 umol/l volt, a kontroll csoportban pedig 10,1 pmol/l. A homocisztein szint
tekintetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sem az SSc és kontrollcsoport kozott,
sem pedig a 1cSSc vagy dcSSc altipusok kozott.

A MTHFR genotipusok elemzése sordn nem taldltunk statisztikailag szignifikans
eltérést a sclerodermads betegek és egészséges kontroll populacié kozott. A betegek 49%-a volt

,vad” (CC) tipust, 36%-a heterozigéta (CT), 15%-uk homozigéta (TT) genotipusu. A kontroll
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csoportban 40%-ban volt ,,vad” tipus, 47% heterozigéta, mig 13% homozigéta genotipus

fellelhetd.

Megvizsgalva  azokat a  SSc-s  betegeket, akiknél  anamnesztikusan
macroangiopathids/thromboembolids esemény zajlott, szignifikdnsan magasabb volt a plazma
homocisztein koncentracié (10,5 + 7,1 umol/l), mint azoknal, akiknél kordbban nem volt ilyen
klinikai eltérés (9,1 £ 7,6 umol/l) (p< 0,05).

A macroangiopathids/thromboembolids szovodményeket hordozd csoportba Osszesen
31 beteg tartozott, ezek koziil 6 beteg (19%) volt homozygéta (TT) MTHFR varidns, 16 beteg
(52%) heterozygéta (CT) és 9 beteg (29%) vad genotipusu (CC).

A sclerodermds betegek életkora és a macrovascularis eltérések jelenléte kozott

szignifikans korrelacidt lehet kimutatni (1. dbra).

1. dbra: Az SSc-s betegek életkora és a macroangiopathids szovédmények kozotti Osszefiiggés
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A macrovascularis eltérések jelenléte szoros asszocidciét mutatott a hosszabb
betegségfenndllsi iddvel is. Végiil az SSc-s betegek betegség fenndlldsanak ideje és a plazma
homocisztein szintek kdzétt is pozitiv korrelaciot taldltunk (r= 0,164, p=0,043).

A klinikai paramétereket megvizsgidlva, a pulmonalis artérids hypertensio
prevalencidja magasabb volt azonidl a betegeknél, akiknek a plazma homocisztein
koncentraciéja 15 pmol/l felett volt. A 22 beteg esetében, akiknél a koncentracié > 15 pmol/l

felett volt, 10-nél volt jelen PAH (45%).
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MEGBESZELES

Gastrointestinalis eltérések vizsgalata sclerodermaban

Vizsgalatunk a SSc emésztérendszeri eltéréseirdl az elsé nagy atfogd tanulmany a
magyarorszagi és kozép-kelet-eurdpai régidban. Egyéb nemzetkozi attekintd tanulmédnyok is
70-90% kozott adjdk meg a gastrointestinalis manifesztacié el6forduldsat scleroderméban, ez
sajat eredményeink alapjan 71,9%-os volt. Vizsgilatunk soran a lokalizaciét tekintve a
nyeldcsO volt a leggyakrabban érintett szerv. A legtobb esetben a barium kontrasztanyagos
rontgen vizsgdlattal konnyen diagnosztizdlhaté nyel6cs6é dysmotilitast tapasztaltunk, ez
szignifikdnsan gyakoribb volt a limitdlt sclerodermdsok korében. Ez valdszinlileg a 1cSSc
csoport hosszabb betegségfenndlldsi idejével magyardzhat. Gyakori a GERD kialakulésa,
melyet sajat beteganyagunkban 23,5%-ban észleltiink; a limitalt és diffiz cutan formaban
csaknem egyforma gyakorisdggal. A GERD mellett egyéb stilyosabb eltérések, pepticus,
erosiv oesophagitis, ritkdn Barrett- oesophagus alakulhat ki. A protonpumpa gaitlé terdpia
bevezetése elotti érdban a sclerodermds betegek egyharmaddndl jelentkeztek ilyen stlyos
szovodmények, oesophagus stricturdk. Azonban manapsidg ezek mar ritkdk, sajat
beteganyagunkban minddssze 2 esetben fordult eld ulcus a nyelécsében. A vékonybél
eltérései szintén gyakoriak SSc-ben, azonban a valédi prevalencia nem ismert. A diagnosztika
sokszor nehéz, mert invaziv moddszereket foglal magaban, igy gyakran csak a klinikai
tinetekre hagyatkozva inditunk empirikus terdpidt. Sajdt gondozott betegeink gyakorta
panaszkodtak hasi fdjdalomrdl, puffadasrél, és a periddikusan jelentkez6 hasmenéses
panaszok is a vékonybél érintettségére utaltak. Valdjaban silyos malnutritival Osszesen 3
esetben talalkoztunk, akiknél totdl parenteralis taplalast kellett bevezetni. 2 betegiink a silyos
cachexia, tovdbbi szovodmények jelentkezését kovetden meghalt. Jelen tanulmanyunkban a
colon és anorectum minddssze 11%-ban volt érintett, ez a szdm a nemzetkodzi értékek alatt
marad. Mindossze 3 betegiink panaszkodott széklet inkontinenciardl, ennek hatterében
mindhdrom betegnél igazoltdk az anusgyiiri elégtelen mitkodését manometrids vizsgalattal és
a hidnyz6 rectoandlis inhibitoros reflexet. Az alacsony prevalencia héatterében vélhetden az 4ll,
hogy a betegek szégyellik elmondani ezeket a panaszokat, vagy nem az alapbetegséghez
asszocidljak az eltérést. Mindenesetre a silyosabb esetek prognézisa rossz, kezelésiik nagyon

nehéz, és a konvenciondlis terdpiara aligha reagalnak.
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Crohn-betegség tarsuldsa 3 IcSSc-s esetben igazolddott, ez koincidencia lehet, az
irodalomban néhany ilyen esetet kozdlnek.

A GI eltérések tehat gyakoriak a SSc-s betegek korében. Rendkiviil fontosnak tartjuk a
diagnézis mieldbbi feldllitdsat, annak érdekében, hogy a megfeleld terdpids protokollt
megtervezhessiik, hiszen a sclerodermds beteg életkilatdsait, életmindségét nagyban
befolydsoljak ezek a tényezOk. Kiemelendd a rendszeresen végzett non-invaziv
szlirOvizsgalatok haszna, de munkénk egyben tanulsiagos esetekre és a diagnosztikus vizsgalati

lehetdségeink insufficiens voltdra is ravilagit.

uvenilis szisztémas sclerosis klinikai és laboratériumi jellegzetességei

Egyetlen betegiinknél sem jelentkezett silyos pulmonalis, cardialis, vagy egyéb belsd
szervi manifeszticid, betegeink jelenleg is teljes, aktiv életet élnek. Ezek az adatok arra
utalnak, hogy jSSc-ben nem prominens tényez6 a belsd szervi manifesztiacidk jelentkezése, és
az autoantitestek jelenléte. Hasonld tapasztalatokr6l szdmol be Foeldvari illetve Goldberg
munkacsoportja is, akik 324 gyermekreumatoldgiai centrumbdl Osszegyiijtott adatok alapjin
135 jSSc-s beteget vizsgéltak egy nemzetkdzi multicentrikus tanulmény keretein belil. Az
azonban tovabbra is nagy kérdés, hogy az éltalunk észlelt kedvezObb ,,mintdzat” vajon az
indolens betegséglefolyds vagy annak a kovetkezménye, hogy gyermekkorban egyébként is
kevesebb a komorbiditdsi tényez6. Ahhoz, hogy erre a kérdésre vélaszt kapjunk, tovabbi

multicentrikus vizsgalatokra és hosszabb betegkovetési idore van sziikség.

Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindroma genetikai, szerologiai és

klinikai jellemzo6i

Vizsgalatunk az eddigi legnagyobb beteganyagot bemutatd tanulmany, melynek sordn
az SSc-RA overlap szindréma genetikai, szeroldgiai és klinikai jellegzetességeit vizsgéltuk.

Az SSc-RA overlap szindromés betegeinknél mindkét betegségre karakterisztikus
belszervi tiinetek egyiittes kialakuldsat figyeltik meg, valamint lathatd, hogy egy kevert
szeroldgiai mintdzatot hordoznak, mely magéban foglalja mind a scleroderméra, mind az RA-
ra karakterisztikus jegyeket. Az egyes autoantitest mintdzatok azonban eltérnek az
irodalomban eddig kozolt esetektdl. A kiilonbozoségek oka lehet az eltérd szdmu beteg az

egyes kohorszokban, vagy esetleg a foldrajzi heterogenités.
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A HLA-DR3 és HLA-DR11 el6fordulésat szignifikdnsan gyakoribbnak taldltuk SSc-
RA overlap szindroméban, mint az RA-s betegcsoportban, illetve az egészséges kontroll
csoportban. Ezen kiviil érdekes lelet az is, hogy HLA-DR1 és HLA-DR4 ,shared epitép”
frekvencidja nemcsak az RA-s, hanem az SSc-RA overlap szindromés csoportban is
szignifikdnsan magasabb volt, mint az SSc vagy kontrollok esetében. A SSc-ben gyakoribb
HLA-DR3 jelenléte és a topoizomerdz I antitest pozitivitds egyardnt szoros kapcsolatot mutat
a tiidofibrosis jelenlétével. A HLA-DR3 és/vagy a topoizomerdz I antitest jelenléte SSc-s
betegekben 16,7-szeres rizikét jelent a pulmondlis fibrosis kialakuldsira. Jelen
vizsgélatunkban a HLA-DR3 allél a SSc-RA overlap szindrémds betegeink egyharmadandl
volt jelen, és ezek dontden lcSSc-s betegek voltak.

Az SSc-RA betegek sok tekintetben kiilonboznek az RA-s és SSc-s betegektdl, igy
ezeknek az eredményeknek szamos fontos klinikai kovetkezménye lehet. Alapos klinikai,
radioldgiai és laboratériumi vizsgdlatokkal sziikséges kovetni ezeket a betegeket, és specidlis
figyelmet igényelnek a terdpia megvalasztdsandl is. Ez a tanulmany emellett arra is rdmutat,
hogy hazai centrumok kollaboricidja révén nemzetkozileg is nagynak mondhaté adatbazis

gyljthetd Ossze.

Macrovascularis eltérések, plazma homocisztein szint és C677T MTHFR

génpolimorfizmus vizsgalata szisztémas sclerosisban

A MTHFR gén C677T pontmuticidjanak gyakorisagat mas munkacsoportok is a mi
eredményeinkhez hasonlénak taldltdk, a homozigéta forma 10-13%-o0s, a heterozigéta forma
45%-o0s gyakorisaggal fordul el6 a kaukédzusi populdciéban.

Osszefiiggést keresve a szérum homocisztein szintek és a
macroangiopathids/thromboembolids események eldforduldsa kozott azt allapitottuk meg,
hogy azokndl az egyéneknél, akiknél kordbban vascularis vagy thromboembolids esemény
zajlott, szignifikinsan magasabb volt a homocisztein koncentrdcid, mint azokban az
esetekben, ahol nem volt macrovascularis eltérés.

A macrovascularis manifesztiaciéval rendelkezd betegek 71%-aban volt kimutathatd
vagy homozigéta (TT), vagy heterozigéta (CT) MTHFR mutéci6. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a MTHFR C6777T mutaciénak (TT vagy CT formdban) szerepe lehet a sclerodermaban
megjelend macrovascularis abnormitdsok kialakuldsdban. Bar SSc-ben elsddlegesen a
microvasculatura érintett, a nagyereket involvadlo eltérések is egyre gyakoribbak, és ez

utébbiaknak szerepe lehet a betegség kimenetelének, mortalitdsanak alakuldsaban.
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Korédbban publikalt adatok szerint a MTHFR gén polimorfizmus nem tekinthetd 6néllé
rizik6faktornak a vascularis eltérések kialakuldsdban. Ezen megfontolds é&s sajat
eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy egyéb fontos rizikéfaktoroknak is
lehet szerepe a SSc-ban megfigyelhetd nagyérkarosoddsok kialakuldasaban. Munkank sordn
pozitiv korreldcidt figyeltiink meg betegeink életkora és a macrovascularis szovédmények
jelentkezése kozott SSc-ben. Ezen feliil, szintén szignifikdns korreldcié lathaté a hosszabb
betegségfenndlldsi id6 és a macrovascularis szovodmények gyakorisiga kozott. Tehat
elmondhat6, hogy SSc-ban nemcsak életkorfiiggd a macrovasculatura érintettsége, hanem
egyéb, betegségspecifikus tényezdk is befolydsoljdk annak megjelenését. Végiil a PAH-ban
szenvedd SSc-s betegek esetében magas aranyban, mintegy 45%-ban mértiink >15 pmol/l-es

plasma homocisztein koncentraciét, melynek klinikai gyakorlati vonzatai is lehetnek.
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OSSZEFOGLALAS

A szisztémas sclerosis klinikumanak és immunszerolégiai €s genetikai sajatossdgainak

vizsgélata sordn a kovetkez6 Uj eredményeket kaptam:

1. Osszesen 246 gondozott SSc-s beteg vizsgdlata sordn a gastrointestindlis eltérések
gyakorisagat, az irodalmi adatokhoz hasonldan, 72%-nak talaltuk. A hazai és kdzép-eurdpai
irodalomban ez volt az elsd ilyen jellegli felmérés.

2. A vékonybél és a colorectum érintettségének prevalencidjat beteganyagunkban
alacsonyabbnak taldltuk (11%), mint az a nemzetkozi adatok alapjan varhato lett volna. Ez
felhivja figyelmiinket arra, hogy a sclerodermds betegek gondozdsa sordn nagyon fontos a
rendszeresen végzett non-invaziv sziir6- és sziikség esetén kiterjesztett vizsgalatok elvégzése
a korai diagnézis és terdpias stratégia felallitdsanak érdekében.

3. Néhany korkép (Crohn-betegség, PBC) gyakoribb tarsuldsat figyeltik meg
sclerodermdban, mely szintén a részletes diagnosztikus vizsgdlatok sziikségességét, és a
gondozé immunolégus egyéb tarsszakmadkkal vald szoros egyiittmiikodésének fontossagat
jelzi.

4. A juvenilis sclerodermds betegek klinikai és szeroldgiai jellemzdinek
tanulményozdsa kapcsidn megéllapitottuk, hogy a belszervi eltérések és az autoantitestek
jelenléte nem prominens tényezd a jSSc-s betegek korében €s ezek alapjan valdszintisithetd,
hogy a jSSc-s betegek prognézisa, talélési ratija jobb, mint a felndttkorban jelentkezd
sclerodermads betegeké.

5. Vizsgdlatunk az SSc-RA overlap szindréma genetikai, szeroldgiai és klinikai
jellegzetességeirdl az eddigi legnagyobb betegszdmot oleli fel. Az SSc-RA overlap
szindrémdas betegeinknél mindkét betegségre karakterisztikus belszervi tiinetek egyiittes
kialakulésat figyeltiik meg. Az SSc-RA overlap szindromds betegek egy kevert szeroldgiai
mintdzatot hordoznak, mely magdban foglalja mind a sclerodermdra, mind az RA-ra
karakterisztikus jegyeket.

6. Megéllapitottuk, hogy az SSc-RA betegek gyakrabban hordozzdk mind a SSc-
asszocidlt HLA-DR3 és HLA-DRI11, mind pedig az RA-asszocidlt, shared epitp jellegii
HLA-DRI1 és HLA-DR4 alléleket.

7. A fenti eredmények alapjan megéllapitottuk, hogy a SSc-RA overlap egy kiilon

klinikai, szeroldgiai és genetikai entitdsnak tekinthetd.
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8. Az SSc-s betegek és az egészséges kontroll csoport szérum homocisztein
koncentriciéja kozott nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget, és a MTHFR gén
polimorfizmus sem mutatott a két csoport kozott 1ényeges eltérést.

9. A macrovascularis eltérésekkel jellemezhetd SSc csoportban szignifikdnsan
magasabb Hcy koncentraciét és 71%-ban MTHFR génmuticiét is kimutattunk. Ezek az
adatok arra utalnak, hogy a MTHFR C6777T mutédciénak is szerepe lehet a sclerodermaban
megjelend macrovascularis abnormitasok kialakuldsaban az egyéb faktorok mellett.

10. SSc-ban nemcsak életkorfiiggd a macrovasculatura érintettsége, hanem a betegség
fennalldsanak ideje is befolydsolja annak megjelenését, igy ezen eltérések sziirése a betegek

gondozdsanak részét kell, hogy képezze.
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