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Roviditések jegyvzéke

ACA: anticentromer autoantitest

ACE: angiotenzin konvertdl6 enzim

ACR: American College of Rheumatology
AMA: antimitokondridlis antitest

ANCA: antineutrophil citoplazmatikus antitest
ARA: American Rheumatism Association
ARB: angiotenzin receptor blokkol6

BAFF: B-sejt aktivalé faktor

BAL: bronchoalveolaris lavage

B2GP: béta 2 glikoprotein

CCP: ciklikus citrullinalt peptid

CD: cell differentiation antigen

CL: cardiolipin

CMV: citomegalovirus

CTGEF: connective tissue growth factor (kdtdszdveti ndvekedési faktor)
dcSSc: diffuz cutan szisztémads sclerosis

DE OEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomédnyi Centrum
DLco: szénmonoxid-diffiziés kapacités
dsDNS: duplaszali dezoxiribonukleinsav
ECM: extracelluldris métrix

ENA: extractable nuclear antigen

ET-1: endothelin-1

EULAR: European League Against Rheumatism

FBNI: fibrillin 1

FVC: forszirozott vitdlkapacitds

GERD: gastrooesophagealis reflux betegség

HE: hematoxilin-eozin

Hep-2: human epithelialis sejtvonal-2

HLA: human leukocyta antigén

HRCT: high resolution computer tomography (nagyfelbontasi CT)
ICD: implantabilis cardioverter defibrillator

IL: interleukin



jSSc:
lcSSc:
LKM:
MCTD:
mPAP:
MTHEFR:
MTX:
n.s.:

NK sejt:
PBC:
PCR:
PCWP:
PPI:

RA:

RF:
Scl70:
s.d.:
Smad:
SSc:
SLE:
TGF-f:
Th:

TNF:
TPN:
TSkl:
UCD 200:
VCAM-1:
VEGF:

juvenilis szisztémads sclerosis

limitalt cutan szisztémds sclerosis

maj-vese mikroszéma elleni (autoantitest)

mixed connective tissue disease (kevert kétOszoveti betegség)
pulmonalis artérids k6zépnyomads

metiléntetrahidrofolat reduktaz

methotrexat

nem szignifikans

natural killer sejt (természetes 6ldsejt)

primer biliaris cirrhosis

polymerase chain reaction (ldncreakcid)

pulmonalis capillaris wedge nyomds

protonpumpa gatlé

rheumatoid arthritis

rheumatoid faktor

scleroderma, vagy topoizomeréaz I elleni antitest

standard deviaci6

mothers against decapentaplegic + C. elegans protein
szisztémads sclerosis

szisztémads lupus erythematosus

transzformél6 novekedési faktor béta

helper T-sejt

tumornekrozis faktor

totdl parenteralis taplalds

tight skin mouse 1 (vastag bort egér 1)

University of California at Davis line 200

vascular cell adhesion molecule-1 (vascularis sejt adhéziés molekula)
vascular endothelial growth factor (vascularis endothelialis ndvekedési

faktor)



1. Bevezetés (irodalmi attekintés)

1.1. A szisztémas sclerosisrol

A scleroderma gorog eredetii elnevezés, sz6 szerinti forditasban ,.kemény* vagy
~merev bort jelent, mely a betegség egyik 6 jellemzdje. Az elsé francia nyelvii leirds
Néapolybol, 1753-bdl szarmazik Carlo Curziotdl, aki egy 17 éves ndbeteg esetérdl szamolt
be, akinek testszerte valtozé mértékben vilt feszessé a bore és fazékonyak voltak az ujjai.
A kezelést részletesen taglaldé munkabol kideriil, hogy az orvos gézfiirdd, forr6 tej,
valamint higany alkalmazdsdval gydgyitotta paciensét, és 11 hoénap elteltével a bore
visszanyerte eredeti rugalmassdgat. A késObbiekben bdrgydgydszati téméjui cikkekben
szdmolnak be hasonl6 esetekrdl, ezek koziil Londonbdl R. Williamnek és a Parizsban €16
tanitvdnydnak, J. L. Alibertnek a munkdi emelheték ki 1818-bdl; az utébbi kutatd
nevéhez flizodik a linedris scleroderma elsd lefrdsa is. 1863-ban M. Raynaud firta le
eldszor a betegséghez csatlakoz6 abnormadlis vasoconstrictio jelenségét egy eset kapcsan
(1). Az 1800-as évek végére mar tobb, mint 500 sclerodermds betegrol szamol be az
orvosi irodalom, majd az 1900-as évek kezdetén egyre nagyobb figyelem irdnyult a
szisztémads sclerosishoz tarsulé egyéb betegségekre, igy sziiletett a kollagén betegség
elnevezés. Késébb, 1953-ban P. Klemperer azonban 6va intette a szakmabelieket attol,
hogy mindenféle rejtélyes betegségre valogatds nélkiil hasznaljadk ezt az Osszefoglald
terminolégiat.

Még egy kivalo festémiivész, a német szadrmazdsu Paul Klee neve fonddott dssze
szorosan a betegség torténetével. A miivész napldja, levelezései és személyes feljegyzései
alapjan késObb egyértelmiivé valt, hogy 6 maga is sclerodermds volt. A szakértdk
elemzése alapjdn a festd betegsége nagy hatdssal volt a mivész alakdbrizoldsara,
szinvildgara, és alkot6i termékenységére (2).

A szisztémds sclerosis (SSc) a szisztémds autoimmun betegségek kozé tartozéd
ritka betegség, melynek 2 fo formdjat kiilonitjiik el, a diffiz cutan szisztémads sclerosis
(dcSSc) és a limitélt cutan szisztémads sclerosis (IcSSc). Ez a két csoport mind a klinikai
tiineteket, mind pedig a prognézist tekintve is alapvetden eltér egymastol. Prevalencidja
4-126/1 000 000, azonban az el6forduldsi gyakorisdg megitélése nehéz, mert sok esetben
egyaltalan nem, vagy késon ismerik fel a betegséget. Sajat hazai vizsgélatok is ezt

erositették  meg, 91/100 000 prevalenciaértéket igazolva. Jellemzbéen a ndk



megbetegedése, 6:1 ardnyd néi dominancia figyelhetd meg, ugyanakkor a dcSSc-ben a

nemek ardnya egyenld. Az elsd tiinetek a 40-es életévekben jelennek meg (3-5).

1.2. Etiopatogenezis

Az etioldgia igen komplex, teljes egészében ma sem ismert, az azonban bizonyos,
hogy a betegség multifaktoridlis eredetli. A patogenezisnek harom alapvetd 1épése van; a
vascularis eltérések, az immunrendszer koéros reakcidja, valamint a fibrosis kialakuldsa.
AzE€rt is tartom fontosnak, hogy ezekrdl részletesebben sz6ljak, mert a klinikai jellemzok
is ezek fiiggvényében alakulnak, illetve az tjabb terdpias lehetdségek is a patogenetikai

Iépcso egyik, vagy tobb lancszeme ellen irdnyulhatnak.

1.2.1. Genetikai eltérések

A genetikai tényez0k szerepét hairomféle modell segitségével ismerhetjiilk meg. Az
egyik lehetdség a familidris SSc tanulminyozdsa, azonban ez a ritkasdga miatt
nehezebben elérhetd teriilet. Az 4llatmodellek, valamint a gén polimorfizmusok
vizsgélata viszont nagyon igéretes eredményekkel kecsegtet az utébbi id6ben.

A betegség konkordancidja ikreknél alacsony ratit mutat, kevesebb, mint 5%.
Ausztrdlidban és az USA-ban végzett nagy kohorsz vizsgilatok alapjdn SSc-s betegek
csalddjaban 1,4 és 1,6 %-ban jelent meg a betegség az els6fokii rokonok korében, mig az
atlagpopulaciéban mindossze 0,026% a gyakorisdga (6). Ezek alapjan a pozitiv csaladi
anamnézis az egyik legerdsebb rizikofaktora a szisztémads sclerosis kialakuldsanak az els6
foku rokonok korében.

Szamos allatmodell 1étezik, de val6jaban egyik sem alkalmas onmagaban arra,
hogy az 0Osszes patogenetikai eltérést reprodukéljuk. Ezek koziill a leggyakrabban
emlegetett a vastag borli egér (tight skin mouse 1- Tsk 1), a bleomycin indukélt fibrosis
egerekben, és az UCD 200 csirke modell (7-8).

Az elmalt 15 évben nagy nemzetkozi vizsgilat keretében tobb szdz csalddban
testvérparokndl a teljes genom feltérképezésével azonositottdk a betegséghez asszocidlt
genetikai I6kuszokat. A legmagasabb prevalenciit egy genetikailag izollt populédcidban,
az amerikai Cochtaw indidnok kozott lehet megfigyelni. Ennek hétterében a fibrillin gén

mutécidja all, mely a 15-0s kromoszéman helyezkedik el (9). Egyéb, az extracelluldris



matrix excessziv felszaporoddsdban szerepet jatszo gének a transzformaldé novekedési
faktor- B (TGF-B), és a Smad7 gén, a sclerodermahoz asszocialt pulmonalis fibrosisban a
fibronektin gén, az IL-8 és az IL-8 receptor gének polimorfizmusa, mig pulmonalis
hypertonidban szintén a TGF-P receptorcsalddba tartozé gének muticidjanak van szerepe
(10).

Az MHC gént tekintve a scleroderma specifikus autoantitestek és az egyes HLA —
haplotipusok kozott a legegyértelmiibb az asszocidcid. Az anticentromer autoantitest
(ACA) a HLA-DRB1*01, a -DRB1*04, a -DRB1*08 és a HLA-DQB1*0501 hordozassal
(11), az antitopoizomerdz (anti-Scl70) pozitivitds pedig a HLA-DQB1, -DPB1#1301, és a
-DRB1*01 szekvencidval mutat 0Osszefiiggést (12). Ezek az immunogenetikai
Osszefiiggések a T-sejtes immunvdlasz szerepére vildgitanak ra.

Az  egyik  legérdekesebb  patogenetikai  kutatds a  foetomaternalis
microchimerizmus vizsgélata. Ennek 1ényege, hogy azok a magzati eredetli progenitor
sejtek, melyek az MHC II haplotipusban az anydhoz képest kevés eltérést mutatnak,
hosszabb ideig jelen vannak az anya keringésében, a borben és a tiidében is. Ez pedig az

anyai szervezetben egy graft-versus-host reakciéhoz hasonl tiineteket provokal (13).

1.2.2. Kornyezeti drtalmak és infektiv dgensek

A genetikai tényezOkon tdl a betegség patogenezisében kiilonds hangsilyt kapnak
a kornyezeti artalmak. A szerves olddszerek (toluol, benzol) provokald hatdsa bizonyitott,
hazdnkban ez kiilondsen gyakori. Valdszinii a vinil-klorid és egyes gydgyszerek szerepe a
betegség kialakuldsdban (14-15). A szilikon mellimplantdtum beliiltetésen dtesett betegek
korében gyakrabban detektdltak nukledris komponensek elleni autoantitesteket, és
néhdnyukndl kotészoveti betegség alakult ki, leggyakrabban scleroderma (16). Egyéb
fizikai behatdsok szerepét is vizsgdltdk, a vibracid, trauma, immobilizicid, irradidcié
hatdsardl ellentmondé adatok vannak.

A virusok koziil a human CMV-t hozzdk Osszefiiggésbe a betegséggel. A CMV
ellenes autoantitestek gyakorta kimutathatdak sclerodermas betegek szérumdban (17). A
virusfertézéssel egyiittjar egy kotészoveti novekedési faktor (CTGF) fokozott termelése

is, mely szintén fibroblast aktivacion keresztiil fokozott kollagéntermelést idéz el (18).



1.2.3. A patogenetikai tridsz: vasculopathia, autoimmunitds és fibrosis

1.2.3.1. Obliterativ vasculopathia

A SSc patogenezisében legkordbban jelentkezd, elsOdleges jelenség az
endothelialis 1€zi6, sériilés 1étrejotte. Kivalté okaként citotoxikus T-lymphocytak és NK
sejtek dltal termelt szerin protedzok, endothel sejt ellenes autoantitestek, vasculotrop
virusok, inflammatorikus citokinek, vagy ischaemia, reperfiizié kovetkeztében termel6do
reaktiv oxigéngyokok szerepelhetnek (19). A sériilés kovetkeztében az endothelialis
sejtek aktivdlddnak, megvaltozik a kapilldris permeabilitds, a VCAM-1 és az E-szelektin
(ELAM-1) expresszi6ja fokozddik, a thrombocyta funkcié megvaltozik és az egyensily a
fibrinolitikus folyamatok felé tolodik el (20). Az aktivalt endothelsejtek altal termelt
endothelin - vasoconstrictor hatdsa mellett - a leukocyta adhéziéban, vascularis
simaizomsejt proliferdciéban, és a fibroblast aktivicidban is szerepet jatszik. A
microvascularis sériilést a remodelling sordn az érfali intima és a media hypertrophidja
koveti, majd az adventitia fibrosisa. Ezek a folyamatok az ér lumenének progressziv
szlikiiletéhez, késobb elzarédasahoz vezetnek. Ha mindezekhez hozzétessziik azt, hogy az
endothelialis sejtek apoptdzisa is zavart szenved, érthetd lesz, hogy a microvasculatura
tobblépcsds karosoddsa, majd a keringés hidnya kovetkeztében 1étrejovo szoveti hypoxia

milyen stlyos szervi kdrosoddsokat idézhet el6 (21-22).

1.2.3.2. Autoimmunitas

A természetes és az adaptiv immunitds egyardnt szerepet jatszik a SSc
patogenezisében. A korai betegségszakban az érintett szovetekben és a periférids vérben
is leukocyta-aktivdcié figyelheté meg. Ezek dontden CD3" és CD4" T-sejtek, melyek
CD45, IL-2 receptor és HLA-DR expressziét mutatnak, valamint kemokineket
szekretdlnak (23). A fibrosis patogenezisének allatmodelles vizsgalataiban egyértelmii
adatok dllnak rendelkezésre arra nézve, hogy a Thl és Th2 sejtek kozotti egyenstly
megbomlik. A SSc-s betegek korében a periférids vérben 1évo leukocytik, a bérbiopsids
mintdkbol nyert CD4" T-sejtek, és az alveolaris CD8" sejtek egyardnt Th2 tipusd
citokineket termelnek tulsulyban (24).

Nemcsak a cellularis, hanem a humordlis immunvalasz eltéréseinek is jelentOs
szerepe van az SSc patogenezisében. A legjellemzdbb, hogy a sclerodermds betegek

szérumdban magas specificitdsi autoantitesteket lehet kimutatni. Antinukledris
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autoantitestek 80-95%-os gyakorisaggal fordulnak el6 a kérképben. Az Scl70 autoantitest
a DNS topoizomerdz I enzim ellen irdnyul, és leginkdbb dcSSc-ben jellemzd, csakigy,
mint a nukleoldris autoantitestek koziil az anti-RNS polimerdz I-III, és antifibrillarin
autoantitestek. Az anticentromer autoantitest pedig az lcSSc csoportban fordul el6 (3, 25).
Overlap szindromékban vagy esetenként anélkiil is tovabbi antitestek jelenléte figyelhetd
meg. Az anti-PM-Scl, vagy ritkdbban az anti-Ku antitest polymyositis-scleroderma, mig
az anti SS-A, SS-B antitestek a Sjogren-szindrémadval val6 tarsult esetek jellemzdje (3).
Az autoantitest termelés mechanizmusat illetéen tobbféle magyarazat 1étezik; a
molekuldris mimikri jelensége, kronikus B-sejtes hiperreaktivitds, vagy az
autoantigénként szerepld peptidek fokozott expresszidja dllhat fenn. Az elmdlt évek
vizsgélataibol kideriil az is, hogy bizonyos antitesteknek kozvetlen szoveti kdrositd
hatdsuk van azéltal, hogy a fibroblastokat és az endothelialis sejteket aktivdljdk. Béar a B-
sejtek jelenléte nem annyira prominens az érintett szovetekben, a keringd CD95" és
CD19" memoria B-sejtek kronikus aktivdciéja figyelheté meg sclerodermdban. A B-
sejtek nemcsak az altaluk termelt autoantitestek termelése révén, hanem az altaluk termelt
interleukinok, pl. IL-6 segitségével direkt fibroblast stimuldcié utjdn jarulnak hozza a
fibrogenezishez (26-28). Tehat a B-sejtek patogenetikai szerepére vonatkozodan is egyre
tobb adat van a birtokunkban, mely a jovoben taldn egy lehetséges tdimaddspont lehet a

gyogyszeres kezelés szamara.

1.2.3.3. Fibrosis

A kollagénben gazdag extracellularis matrix progressziv — strukturilis
atrendezOdése kovetkeztében (1. dbra) az érintett szerveknél a szerkezeti eltérések mellett
funkciondlis eltérések is jelentkeznek. A bdrben, tiidoben, gastrointestinalis traktusban,
szivben, inakndl és fiziileti szalagokndl, endokrin szerveknél a legprominensebb a
folyamat, de egy diffiz perivascularis fibrosis is jelen van (29). Az emlitett szervek
fibroticus kdrosoddsa az, amely nagyrészt felelds a scleroderma morbiditasaért és
mortalitdsaért.

Az extracellularis matrix a celluldris elemeken kiviil kollagént, proteoglikant,
fibrillint, és adhézids molekuldkat tartalmaz. Ezeken kiviil szdmos olyan novekedési

faktor (pl. TGF-p és CTGF) rezervoarjaként is szolgil, melyek a mesenchymalis sejtek

------

------

jelentoségti (30).



1. abra: Gyulladas és fibrosis szovettani
képe sclerodermés bérben (HE festés, A-C:
100x, B: 200x (dr. John Varga anyagabdl)

(A) Korai, diffiiz cutan SSc, mérsékelt fibrosis
a fels6 dermis rétegében ¢és a dermo-
epidermalis  junkciéndl. A  keratinocytdk
hypertrophidja mellett elvékonyodott
epidermis, melyben a reticularis struktira
kérosodott.

Gyulladdsos sejtes infiltracié lathatd a
dermisben és a dermo-epidermalis junkciénal,
tdlnyomo részt a kis erek koriil.

(B) Korai, diffiz cutan forma, kifejezett
dermalis mononuclearis sejtes infiltracioval.
Perivascularisan ~ monocyta  és  aktivalt
lymphocyta-szaporulat, perivascularis

fibrosis, pericytdk és az  érstruktdira
dezintegracidja.

(C) Fibrosis, kollagén szaporulat, a dermis
megvastagoddsdval. Az egész dermalis rétegre
kiterjedd stirti kollagénrost depozicié mellett a
microvasculatdra és a dermalis struktira szinte

teljesen eltlinik.

A kollagén proteineket kodold gének expresszidjat kiillonbozo transzkripcids
faktorok reguldljak, ilyen stimuldl6 faktorok az SP1, Smad3, ETS1 és a CCAAT-kotod
faktor, ugyanakkor az SP3, C-KROX, FLI1 gitoljak azokat (31). A fokozott
génexpresszid mellett a fibroblast aktivicioban egyéb faktoroknak is szerepe van. A
thrombocytdk, endothelialis és epithelialis sejtek altal termelt szolubilis medidtorok a
fibroblastok koriil egy olyan megvéltozott mikrokdrnyezetet teremtenek, mely lehetdvé
teszi szdmukra, hogy még tobb kollagént termeljenek, novekedési faktorokat és

citokineket szekretdljanak, és kontraktilis myofibroblastokka differencidlédjanak (32).



A TGF-p jelatviteli titvonal is igen intenziv kutatdsok targyat képezi. A TGF-§ a
mesenchymalis sejteken 1évé TGF-BRII receptorhoz kétédve intracelluldris transzdukcios
kaszkdd — melynek f6 elemei a Smad proteinek - beinditdsdval bizonyos gének
expresszidjat fokozza (33-34). Bar a Smad ttvonal tlnik legfontosabbnak a fent
részletezett torténésekben, egyéb proteinkindzok (MAPKs p38, JNK), lipidkindzok
(PI3K), és a tirozin kindz c-ABL-nek is fontos szerepe van a TGF-P indukcidban (35).

Végiil 1éteznek beépitett endogén fibrosist gatlé mechanizmusok is, melyek zavara
szintén szerepet jatszik a kéros folyamatok beinditdsaban. A Thl citokinek prototipusa az
IFN-y, mely gitolja a fibroblast proliferaciét, azok myofibroblastokkd vald
differencidlodasat, és a kollagénszintézisben résztvevd gének expresszidjat is (31, 36). A
fibroblastoknak is vannak sajit endogén szuppresszor molekuldik, ilyen a Smad7, mely
csokkenti a TGF- dltal stimuldlt védlasz intenzitdsat és id6tartamat (37). Egyéb intrinsic
kollagénszintézis gatlé6 molekuldk a PPAR-y, p53 és a RAS (38-39).

A fibrosis folyamatdnak sejtszinti tanulminyozdsa, apré részletekig torténd
megismerése azért dontd fontossagu, mert a szisztémas sclerosis kezelésében jelenleg
alkalmazott — dontéen immunszuppressziv — szerek kevés, vagy semmilyen hatdssal nem
rendelkeznek a fibrotikus folyamat megéllitasara, vagy lassitdsara, igy a betegség oki

terdpidjara sincs egyeldre lehetdség.

1.3. A szisztémas sclerosis klinikuma

1.3.1. Borérintettség

Az ujjak bodre vastagabbd, feszesebbé, nehezebben elemelhetévé valik,
sclerodactylia alakul ki. A bdr feszessége hatart szabhat a mozgékonysagnak, kiilonosen a
kézujjakon, ahol flexiés kontraktirdk alakulhatnak ki (2. dbra). Ez egyben az egyik
legjelentdsebb tényezd a betegek életmindsége szempontjabol is. A betegség kezdete
utdni néhany évben a bdr tovdbb vastagszik, majd a vastagodds enyhiilhet azt a latszatot
keltve, mintha a bor puhabba védlna. Valdjdban a kollagén lerakddésa tovabbra is fokozott
marad, de a gyulladasos sejtes besziirodés enyhiil. Ezt kvetden a bérsorvadds domindl a
borfiiggelékek pusztulasaval (3, 5, 40). Proximalis érintettségrol akkor beszéliink, ha a
sclerodermds bortiinetek a metacarpophalangealis vonaltdl proximélisabban is
észlelhetéek. A borérintettség az acralis részeken szinte minden betegen jelen van

(acrosclerosis), els6sorban a fiillon, orron és a szdj koriil (perioralis sclerosis), a
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szajapertura csokkenésével. Ha a végtagok proximalis része és/vagy a torzs bore is
érintett, akkor diffiz cutan szisztémds sclerosisrél (dcSSc) van szd, mely dltaldban
sulyosabb lefolydst, a belsd szervi tiinetek hamarabb jelentkeznek ezeknél a betegeknél.
A teleangiectasidk jelenléte inkdbb a limitdlt cutan formdban, a kézen, arcon és a
szajnyalkahartyan gyakoribb (3. dbra). Ezek kitagult postcapillaris venuldk, melyek a
dermis papillaris és reticularis feliileti rétegében taldlhat6ak. Az involvalt bérén hypo-
hyperpigmentacié alakulhat ki. Az ischaemia, ismétl6d6 mikrotraumdk, késleltetett
sebgydgyulds miatt ujjbegyulcusok alakulnak ki, melyek sok esetben csillag alakd
hegekkel gyogyulnak, stlyosabb esetben fekélyek, gangraendk jelentkezhetnek, ez
utébbiak kiilondsen az anticentromer antitest pozitiv esetekben és dcSSc-ben gyakoriak
(41). A subcutan calcinosis nem mds, mint hidroxiapatit kristdlyok lerakdédédsa a
subcutisban, mely lehet koriilirt, vagy diffiz, és dltaldban az iziiletek kornyékén

helyezkedik el 1cSSc-ben.

2. abra: Sclerodactylia, az ujjak flexids contracturdja sclerodermaban
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3. abra: Teleangiectasidk az arcon €s perioralis sclerosis

1.3.2. Mozgdsszervi tiinetek

A mozgasszervi eltérések gyakoriak a betegek korében; polyarthralgia siiriin
lathat6, de valddi polyarthritis ritkdbban fordul eld, inkdbb a diffiz formaban korai
tilnetként (42). Ilyenkor juxtaarticularis erosiok a DIP iziiletekben jelentkezhetnek,
ellentétben a rheumatoid arthritissel (RA). A SSc-RA overlap szindréma jellegzetessége,
hogy mindkét betegség kritériumtiinetei egyszerre teljesiilnek. Mivel sajat
beteganyagunkban is vizsgiltuk ennek a ritka entitidsnak a klinikai és immunolégiai
jellemzoit, az eredményeinkrdl a dolgozat egy késobbi fejezetében szamolok be.

Az ujjak flexids kontraktiirdjarl mar emlitést tettem el6zdleg, ez az inak és iziileti
tokok fibrosisaval fiigg 6ssze. A diffiz cutan formédban késdi tiinetként vagy elhanyagolt
allapotban igen sulyos iziileti deformitdsok, tobbszords kontraktirdk johetnek Iétre,
melyek megeldzésében a gydgytorndnak van kiemelkedd szerepe.

A végpercek distalis része egyes ujjakon reszorbedlddhat. Az autoamputacio, vagy
acralis osteolysis pontos mechanizmusa nem ismert, dltaldban a végperc kifekélyesedése
nélkiil zajlik le, ritkdbban érinthet mas csontokat, pl. az allkapocscsontot, vagy a
kulcscsontot is.

A vazizmokon polymyositisre emlékeztetd szekunder myopathia is jelentkezhet az

esetek kb. 10%-aban. Ez a myopathia elsdsorban a proximadlis izomcsoportokat érinti,
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kiilonosképpen a vallov €s medence izmainak gyengeségével és atrophidjdval jar. Valodi
scleroderma-myositis overlap szindréma is lehetséges, ilyenkor PM-Scl, vagy anti-Ku
antitesteket lehet kimutatni, ugyanakkor a Jo-1 autoantitest altaldban nincs jelen. A
kérkép azért érdemel kiilonleges figyelmet, mert a kezelés kiilonleges kihivast jelenthet

az akut szakaszban (3, 5).

1.3.3. Raynaud szindréma

A betegek 90-95%-4ndl alakul ki Raynaud-jelenség. Eszlelése esetén mas
betegségeket, kompresszids szindromdkat, vibrdciés 4rtalmat, hiperviszkozitas
szindromdat, macrovascularis 1€zi6t, és kiilonféle gydgyszerek (pl. béta-blokkoldk,
bleomycin) mellékhatasat kell kizarni. A jelenség kialakuldsédnak oka a vasoconstrictor
(endothelin, szerotonin) és vasodilatator (prosztaciklin, nitrogén-oxid, neuropeptidek)
anyagok kozotti egyensuly megbomldsa. A Raynaud-jelenséget mutaté sclerodermads
betegeken jellegzetes eltérések taldlhatok a koromszegély kapillarmikroszképos
vizsgalatdval (43). Sclerodermds betegekben a kapillirmikroszképos kép silyossiaga
korrelal a belso szervi érintettséggel, egyes szerzok szerint ezek elorejelzésére is alkalmas

a vizsgalat (44).

1.3.4. Belso szervi manifesztdciok

A belso6 szervi tiinetek ismerete azért fontos, mert a betegség mortalitasaért dontéen
ezek feleldsek. fgy a sclerodermds betegek gondozdsa mindenképpen egy komplex
belgydgydszati-immunoldgiai szemléletet igényel az orvos részérdl, melynek feladata,
hogy a megfeleld szlir6vizsgdlatokkal id6ben diagnosztizélja a belsd szervi eltéréseket.
Mivel jelenleg els6sorban csak a belszervi eltérések kezelésére van lehetdségiink
sclerodermédban, igy a reverziblis eltérések irreverzibilissé valadsa elott korai, agressziv, és

tartds kezelésre van sziikség a végleges szervi kdrosodasok megeldzése érdekében.

1.3.4.1. Gastrointestinalis tiinetek

A gyomor-bél (GI) rendszer érintettsége a betegek 80-90%-andl jelentkezik, igy a
tiido érintettséggel egyiitt a leggyakoribb eltérés sclerodermaban. A betegek 50%-aban jar

egylitt azonban csak manifeszt klinikai tiinetekkel (45). A silyos, életet veszélyeztetd
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gastrointestinalis korképek, mint pl. az intestinalis pseudo-obstructio vagy ,,gorogdinnye
gyomor” ritkdn, a betegek kevesebb, mint 10%-4ndl fordulnak el6 (46). A funkciondlis és
strukturdlis eltérések 1étrejottéért a submucosa fibrosisa, neurogén és myogén
karosodasok tehetdk feleldssé. A GI traktus barmely része érintett lehet. A betegek 20%-
dban jelentkezik sicca vagy tarsuld Sjogren-szindroma. A csokkent nyaltermelés
hozzajarulhat a nyeldcsé motilitdszavara miatt kialakult nyelési nehezitettséghez. A
tdplalkozast neheziti a csokkent szdjapertura, valamint az, hogy az iziileti kontrakturdk,
fekélyek miatt a betegek az ételeket nehezen tudjak megfogni (47).

A nyel6csé a leggyakrabban érintett szerv. A betegek tobbnyire nyelési
nehezitettségrol, mellkasi fdjdalomrol, vagy ég6 érzésrdl, regurgiticiordl szdmolnak be.
Az oesophagus dysmotilitas prevalencidja 20 és 95% kozott van, a betegség fenndllasi
idejétdl, a borérintettségtdl, valamint az autoantitest profiltdl fiiggden (48-49). Tipusosan
a nyeldcso distalis kétharmada betegszik meg, a perisztaltika meglassult, az alsé nyeldcs6
sphincter ténusa csokken. A fibrosis kovetkeztében jelentds sziikiilet is kialakulhat, mig a
felette 1évo szakaszon a pangé ételmaradéktdl kitdgul a nyeldcs6. A diagndzisban a
legelterjedtebb mddszer a barium kontrasztanyaggal végzett nyeletéses rontgen vizsgélat,
de hasznos, kénnyen kivitelezhetd, non-invaziv mddszer a nyel6csd scintigraphia is (50).
Gastroscopia, indokolt esetben 24 6rds pH mérés, nyeldcs6 manometria is sziikségessé
valhat. Mig a reflux oesophagitis el6forduldsa gyakoribb a sclerodermas betegek korében,
a Barrett-metaplasia és az adenocarcinoma prevalencidja nem kiilonbozik a GERD-es
nem-SSc-s betegekétdl (51).

A betegek 50%-a panaszkodik postprandialis teltségérzésrol, korai jollakottsagrol,
epigastrialis fdjdalomrol, hanyingerr6l, hédnyasrol, testsilyvesztésrdl, puffadasrol, és
epizddikusan jelentkezd hasmenésrdl, vagy székrekedésrdl, mely a GI traktus distalis
részének érintettségére utal (45). A motilitdszavar gastroparesisben nyilvdnulhat meg, a
vékonybelek teriiletén pedig az intestinalis stasis bakteridlis tilnovekedéshez vezet. A
bakteridlis vékonybélkontaminacid, a vékonybél fibroticus beszlirddése, valamint a
fibroticus hasnydlmirigy elégtelen mukddése kovetkeztében malabsorptids szindréma
alakul ki. Ezen folyamatok dllnak leggyakrabban a hasmenés, fogyds hatterében. A
diagnézis egyaltalan nem konnyii, mert a vizsgalatok egy része invaziv, illetve koltséges,
nem elérhet6. A felszivédasi zavarok altaldnos diagnosztikdajaban végzett tesztek koziil a
a H, kilégzési teszt, d-xildz, laktéz és laktuléz, valamint Schilling teszt, széklet

zsirtartalom meghatarozas segithet, a bakteridlis vékonybélkontaminécié gyantja esetén

14



pedig a legspecifikusabb a jejunumbdl vett aspirditum tenyésztéses vizsgalata, mely
azonban ritkdn valdsithaté meg (52).

Ritkdn a bélkacsok nagyfoku dilatacidja pseudoobstrukcidhoz vezet, a bélfalon
keresztiil atszivargd gaz pedig a peritoneum iiregébe hatol (pneumatosis intestinalis), és
hasi perforacié tiineteit utanozhatja (53). A gyomorban elhelyezkedd ritka vascularis
malformécioként ,,gorogdinnyegyomor” is kialakulhat, mely a jellegzetes endoszkdpos
képrdl kapta a nevét. Ez az eltérés okkult GI vérzés, vagy suilyosabb esetben életveszélyes
vérzés forrdsa is lehet (54). A vastagbélben jellegzetes széles alapi diverticulumok
képzddhetnek, melyek gyulladdsa esetén szintén vérzés jelentkezhet. A végbél teriiletén a
fibrosis kovetkeztében a rectoanalis sphincter kdrosoddsa figyelhetd meg, emiatt széklet
inkontinencia alakul ki (55). A limitdlt scleroderma csoporthoz ritkdn primer biliaris

cirrhosis tarsulhat (56).

1.3.4.2. Pulmonalis tiinetek

Napjainkban a tiidd érintettsége az egyik vezetd haldlok sclerodermés betegekben.
Két f6 patologiai entitds fordul eld: a tiidofibrosis, melyet rendszerint megeléz a
fibrotisalo alveolitis, a masik a pulmonalis hypertonia. A tiidéfibrosis kialakuldsa hasonlit
a mas szervekben észlelhetd fibrosis kialakuldsdhoz, de ismert néhany eltérés. Bizonyos
HLA-asszociacié mellett a kivalt6 kornyezeti tényezdk, pl. inhalativ Gton bejutott szerves
oldészerek nagyobb eséllyel provokdlnak tiidéfibrosist. CDS8-pozitiv T-sejtek
felszaporodasa észlelhetd a tiidoben, szemben a borrel, ahol a CD4-pozitiv T-sejtek
vannak tidlsilyban (57-58). A fibrosis domindl6an a tiidok basalis részein kezdddik, késoi
kovetkezményként pedig a betegek 25%-dban diffizan kiterjedd eltérések, tn.
»1épesméztiid0” képe alakulhat ki. A diagnézisban alapvetd a rutinszerlien elvégzett
mellkas rontgen vizsgélat, a legszenzitivebb azonban a nagy felbont6 képességti HR-CT.
A légzésfunkcio eldrehaladott esetben restriktiv ventillacids zavart jelez, ennél sokkal
érzékenyebb a szénmonoxid diffizids kapacitds mérése (DLco), mely nemcsak az
interstitialis eltérések diagnosztikdjaban hasznos, de a betegség nyomonkovetésében, a
progresszid, vagy javulds mértékének megitélésére is (3, 5, 59).

Szemben a tiid6fibrosissal, a primer pulmonalis hypertonia (PAH) leggyakrabban
IcSSc-os betegekben fordul eld és vezetd haldlok sclerodermaban. Jelentés pulmonalis
fibrosis ezeknél a betegeknél ritka. Erre a kérfolyamatra a kis pulmonalis artéridk

intimalis fibrosisa, az érfal k6zEépso rétegének hypertrophidja, illetve az adventitidlis réteg
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proliferacidja jellemzd. Ezen eltérések a gyakran észlelhetd in situ trombosis €s az érfal
fibrinoid necrosisa mellett Osszességében a pulmonalis vascularis ellendllds
fokozddasdhoz, hosszi  tivon  jobbszivfél-elégtelenséghez  vezethetnek. A
patomechanizmusban az endothelin-1 (ET-1) vasoconstrictiot okozé limfokin szerepét
kell kiemelni terdpids vonatkozasai miatt (60). A diagndzis soran szlirGvizsgalat céljabol
a jobb kamrai nyomdas becslésére a doppler echocardiographia jol hasznalhaté moédszer,
de a pontos diagndzishoz jobb szivfél katéterezést kell végezni. Ez alapjan akkor
beszElink PAH-r6l, ha a pulmonilis artérias kozépnyomds (mPAP) értéke nyugalomban
meghaladja a 25 Hgmm-t, vagy terhelésre a 30 Hgmm-t, ugyanakkor a capillaris wedge
nyomés (PCWP) értéke 15 Hgmm alatt van. A terhelhetdség megitélésére a 6 perces

sétatesztet alkalmazzak még sz€lesebb korben (61).

1.3.4.3. Cardialis tiinetek

A cardialis eltérések jelenléte rossz prognosztikai faktor, igy itt is fontos, hogy a
megfeleld szlirdvizsgilatok elvégzésével korai diagnézisra torekedjiink. A
cardiovascularis manifesztacidk kialakulhatnak priméren a sziv érintettsége miatt, vagy
egyéb renalis, pulmonalis eltérések kovetkeztében. A myocardium érintettsége a tdlélés
egyik f6 meghatdrozdja SSc-ben. A fibrosissal Osszefiiggésben elsOsorban a bal kamra
diastolés funkcidja karosodik, valamint véaltozatos ingervezetési-ingerképzési zavarok
Iéphetnek fel, melyek akdr hirtelen halélt is okozhatnak. Ezek diagnosztizdlasira Holter
monitorozassal van lehetdség, melynek sordn a leggyakoribb a supraventricularis
ritmuszavarok, extrasystolidk észlelése (3, 5). Myocarditis az esetek egy részében
aszimptomatikusan zajlik, un. ,silent” myocarditis forméjdban, ennek kimutatisara
alkalmas médszer a gallium-67-citrattal végzett myocardium szcintigrafia (62).

A pericardialis érintettség gyakori, de csak mindossze a betegek 20%-dndl
diagnosztizaljuk, a boncleletek alapjan viszont 50%-os az el6forduldsa. A pericarditis
fibrines, daltaldban kevés pericardidlis folyadékkal jar. Ritkdn alakul ki massziv,
tamponadot okozé folyadékgyiilem, inkdabb dcSSc-s betegeknél figyelték meg
antikardiolipin autoantitest pozitivitassal Osszefiiggésben (63).

A coronaridkat is érintd vasculopathia miatt a SSc-s betegekre fokozott
cardiovascularis morbiditas s mortalitas jellemz6. Korai endothel diszfunkcié mellett az
atherosclerosis jelei is megfigyelhet6k (64). A macrovascularis betegségrol sajat

vizsgélataink kapcsan részletesebben sz6 lesz.
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1.3.4.4. Renalis tiinetek

A klinikailag manifeszt sclerodermds vesebetegség a dcSSc altipusban fordul el
gyakrabban, a betegség elsé éveiben. A scleroderma renalis krizis az életet veszélyeztetd
allapot, mely malignus hypertonidval, gyorsan progredidlé azotaemidval jar. Rossz
prognézist, és sajnos a széles korben alkalmazott ACE gatld terdpia mellett is magas a
morbiditdsa és mortalitdsa. A kozepes, vagy nagy adagu kortikoszteroid kezelésnek
provokalé hatdsa van, idésebb korban pedig intercurrens infekcidk, cardialis
decompensatio, vagy minden olyan tényezd (pl. gydgyszermellékhatds) eldsegitheti a

kialakuldsat, mely csokkenti a vese vérataramlasat (3, 5, 57).

1.3.4.5. Egyéb szervek eltérései €s tarsult betegségek

A SSc egyéb szerveket ritkdn érint. Bar a kozponti idegrendszeri elvaltozdsok
hidnyoznak, autoném neuropathia a legtobb betegnél megfigyelhetd. Ezek cardialis,
gastrointestinalis tiinetek formdjdban jelentkeznek (65). A periférids neuropathia
leggyakoribb formdja a trigeminus neuralgia, mely egyre fokozodo fajdalmat, zsibbadast
okozhat. Malabszorbcids szindroma esetén kialakult stilyos B12-vitamin hidny
kovetkeztében szintén progressziv neuropathia jelentkezhet a periférids érzéidegeket, és a
gerincvelO hatsé €s oldalsé kotegét érintve. Szoveti fibrosissal és vascularis 1ézidkkal jard
idegérintettséget (,,nerve entrapment” szindréma) is kozoltek az irodalomban (66). Az
endokrin szervek fibrosisa megnyilvanulhat az egyes szervek csokkent mitkodésében pl.
hypothyreosis, de ezek gyakorisdgdra nincsenek nagy multicentrikus adatok.

Sclerodermds betegekben gyakoribb a fertilitdsi zavar, a spontdn abortus,
korasziilés vagy kissulyu djsziilott. A terhesség maga nem rontja a betegség lefolydsat, de
sulyosbithatja a mar meglevd cardialis, gastrointestinalis tiineteket (67). A malignus
betegségek eldforduldsa 2,1-szer magasabb a vartnal, egyértelml a tiid0 carcinomak

nagyobb eléforduldsi ardnya, de a lymphomak is gyakrabban tarsulnak SSc-val (68).

1.4. A szisztémas sclerosis diagnosztikaja

A SSc diagnosztikai kritériumait az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR)
dolgozta ki (1. tdblazat).
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1. tablazat. A SSc ACR diagnosztikus kritériumai

Major kritérium

Proximalis scleroderma

Minor kritériumok

Sclerodactylia
Ujjbegyatrophia €s csillag alaki hegek

Bilateralis basalis pulmonalis fibrosis

A SSc diagnozisdhoz 1 major, vagy 2 minor kritérium teljesiilése
sziikséges.

A gyakorlatban két f6 formdjat kiilonitjiikk el a betegségnek, melyek klinikai
sajatossagai jelentdsen eltérnek egymastol. A diffiz cutan (dcSSc) formédban proximalis
borérintettség van, a végtagok proximalis része €s a torzs bore is €rintett. A Raynaud-
szindromadra jellemz0 tiineteket a borelvaltozasok altalaban egy éven beliil kovetik. A
kérkép belso szervi tiinetei is kordbban jelentkeznek, altalaban gyorsabban progredidlnak.
Anti-centromer antitest jelenléte nem jellemzd, mig a betegek 30%-dban anti Scl-70
antitestek észlelhetok. A limitalt cutan (IcSSc) formaban a Raynaud-szindréma jéval
kordbban kezdddik, akér évtizedekkel is megeldzheti a belszervi tiinetek jelentkezését. A
bortiinetek acralisan lathatdak, gyakoribb a teleangiectasia és a subcutan calcinosis
jelenléte. A régebbi CREST szindréma elnevezés (calcinosis, Raynaud jelenség,
oesophagus dysmotilitds, sclerodactylia, teleangiectasia) a IcSSc-s betegekre jellemzd,
altalaban lassan progredidlé forma (3, 5, 41). Vannak ritka, lokdlis scleroderma formék,
melyek a nem teljesitik a betegség ACR kritériumrendszerét, de a jellegzetes boreltérések
miatt mégis ebbe a csoportba soroljuk 6ket. Ilyen a lokalizélt scleroderma, a morphea,
vagy annak generalizalt formdja. Ez utébbi lilds gytirivel koriilvett elefantcsontszinii
plakkok formdjdban jelenik meg, majd késébbi stidiumban atrophizdl ez a bdrteriilet,
pigmentzavarok jelentkezhetnek. A betegeket évente egy alkalommal elegendd kovetni,
belsd szervi tiinetek jelentkezése ritka (69). Szintén ritka scleroderma forma a
scleroderma sine scleroderma, ahol nincsenek sclerodermas bortiinetek, azonban a bels6

szervi manifesztaciok, vascularis eltérések €s szeroldgiai paraméterek jelen vannak (70).

18



A diagnosztika alapvetd eleme a borfolyamat igazoldsa, mely alapvetden a fizikélis
vizsgédlat alapjan torténik. Kétes esetben bOrbiopsids mintavétel erdsitheti meg a
diagnézist. A Dbortiinetek mellett a kapillirmikroszképos vizsgalattal kimutatott
»scleroderma mintdzat” (scleroderma pattern), a specifikus autoantitestek kimutatdsanak

van jelent6sége, melyekrdl egy kordbbi fejezetben mar részletesen volt sz6 (3, 25, 43).

1.5. A szisztémas sclerosis kezelése

Az alapbetegség oki kezelésére valddi betegségmodosité terdpia (disease-
modifying drug) nem all rendelkezésiinkre. A SSc kezelésében cél a patogenezisben

szerepl6 harom tényez6 befolyasolasa.

1.5.1. Vascularis terdpia

A vascularis tlinetek, azaz a Raynaud-szindroma, kritikus ujj-ischaemia és belsd
szervek vasculdris szovOédményeinek (pl. scleroderma renalis krizis, pulmonalis
hypertonia) kezelésére elsdsorban vasodilatator hatdsi gydgyszereket hasznalunk. Els6
vonalbeli kezelésben Ca-csatorna blokkolo, ACE-gitldé vagy angiotenzin receptor
blokkol6 (ARB) terdpia jon széba (71-72). SSc-ban jelentkezé silyos Raynaud-
szindroma, digitalis fekélyek és III-IV NYHA stddiumi PAH esetén hatékony
vasodilatator kezelés a prostanoidok, prostacyclin analégok alkalmazdsa, a NO
lebontasaban részt vevd foszfodieszterdz enzim gatlasa (sildenafil, tadalafil, valdenafil),
vagy az ET-1 receptor antagonistdk koziil a bosentan, illetve djabb generécids varidnsok a
sitaxsentan és ambrisentan (73-74).

A vascularis tiineteket javité egyéb kezelések a vorosvértestek flexibilitasat fokozo
pentoxifyllin csokkenti a Raynaud-szindréma tiineteit (75).

JOl ismert a statinok szerepe a hypercholesterinaemia kezelésében, valamint a II.
tipusi  diabetes kezelésében alkalmazott PPAR <Y agonista inzulinérzékenyito
thiazolidinedionoknak. Ezek szdmos egyéb hatdssal is birnak. Javitjdk az endothel
dysfunctiét, csokkentik a sejtproliferacidt, fokozzdk a fibroblast sejtek és vascularis
simaizomsejtek apoptosisat, csokkentik az ACE aktivitast, gatoljak az ET-1 termelddését
és az 1. tipusd kollagén szintézisét. Ezek alapjdn nemcsak a patoldgids vascularis

folyamatokat képesek javitani, ami alapvetd sclerodermdban, hanem fibrosis gitld hatdsuk
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is kihasznalhat6. fgy a statin terdpia gyakorlatilag része lehet az SSc-s betegek
kezelésének (76-77).

A vascularis terapia nem farmakoldgiai része a dohanyzds abbahagydasa, a hidegtdl
valé O6vakodias és védelem, a kezek melegen tartdsa, ritka esetekben sebészi

symphatectomia johet szdba.

1.5.2. Immunszuppressziv kezelés

Immunszuppressziv kezelést (cyclophosphamid, azathioprin, MTX) alkalmazunk
pulmonalis fibrosis, alveolitis, gyors progresszidju bortiinetek, vagy tarsulé overlap
szindromak, vasculitis esetében. Az antifibrotikus terdpidra vonatkozé eredmények
egyelore kétségesek, igazan hatékony gyodgyszer nem 4all rendelkezésiinkre. Az egyes
betegek terdpids tervének feldllitdsakor daltaldban kombindlt kezelési stratégiat
alkalmazunk. Korai dcSSc beteg esetében jon széba immunszuppressziv kezelés, késoi
stddiumban inkdbb antifibrotikus kezelés. Mind a dcSSc-t mind a 1cSSc-t érintd vascularis

karosodas miatt a vascularis terdpia a betegség teljes tartama alatt indokolt (3, 5).

1.5.3. Anti-fibroticus kezelés

A SSc tiineteinek a progresszidjat elsGsorban a fokozott fibrosis eredményezi. A
fibrosis gatlasaval lassithaté a betegség progresszidja. A gyakorlatban alkalmazott,
kontrolldlt vizsgilatokban igazolt hatékonysdgi gydgyszer nem 4ll rendelkezésre. A
novényi alkaloida halofuginon experimentalis modellekben hatékonynak latszik, humén
adat kevés dll rendelkezésre. A molekula a leghatékonyabb fibrotikus faktor, a TGF-3
titvonal gétldsa révén hat. Igéretes lehet még az imatinib mesylate tyrosin kinase gatlo,
mely csokkenti a fibrosist a fibroblastok TGF-f éltal stimulélt kollagén és fibronectin 1

termelés gatlasa révén (78).

1.5.4. Egyéb terdpids lehetdségek

A TNF-o gatlok (infliximab, etanercept, adalimumab) elfogadott bioldgiai terdpids

lehetéségek a RA terdpidjaban. Hasonloképpen hatékonyan alkalmaztak SSc-RA overlap
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betegekben, illetve kevés betegnél sclerodermds tiidémanifesztacio €s pulmonalis
hypertonia eseteiben. A betegeknél a kezelés hatdséra a progresszié megdllt, a belsd szervi
tiinetek stabilizdlédtak. Egyéb bioldgiai terdpidkkal (pl. rituximab) jelenleg folynak
vizsgélatok (79).

Korai, dcSSc esetében, ahol a betegség progresszidjanak a rizikdja kifejezetten
magas €és ez alapjan rossz a beteg életkildtdsa, autolég haematopoetikus Ossejt

transzplantacid ajanlhato szigord kritériumok alapjan (80).

1.5.5. Belso szervi tiinetek kezelése

A betegség alapfolyamatiban résztvevd tényezOk befolydsoldsa mellett sziikséges az
egyes szervi tiinetek kezelése, aminek hatékonysdgdhoz szoros multidiszciplindris
egylittmiikodésre van sziikkség a kiillonboz6 szakmdk kozott, a szervi érintettségnek
megfeleléen. Az SSc kezelésére vonatkozdéan az elmilt évben késziilt el az EULAR
(European League Against Rheumatism)/EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials and
Research) ajdnldsa, ami az SSc kezelésére vonatkozd, evidenciaként alkalmazhat6
irodalmi adatok teljes korii attekintésén alapszik (81). Mivel a vascularis- és bortiinetek,
PAH kezelésének irdnyelveit fentebb mar részleteztem, még néhiany fontosabb pontot
emelek ki. A klinikai tiinetként jelentkezd ritmuszavarok, ingeriiletvezetési zavarok,
szivelégtelenség, pericarditis kezelésében az egyéb betegségekben is alkalmazott
megfeleld cardialis terdpia sziikséges. A gyakori gastrointestinalis traktus érintettségének
kezelésére sem 4all rendelkezésiinkre oki terdpia. A gyakorlati tapasztalatok alapjan a
sclerodermds betegek protonpumpa-gatlé (PPI) kezelése javitja a reflux tiineteit, megeldzi
az oesophagus ulceratidt és strictura kialakuldsat. Hasonldan gyakorlati tapasztalat alapjan
a vékony- és vastagbél hypomotilitas, pseudoobstructio, dysphagia tiinetei esetén
prokinetikus gyogyszerek alkalmazésa javasolt (domperidone, metoclopramid, octreotide,
erythromycin). Malabsorptiét okozé bakteridlis tilnovekedésben hasznos az antibiotikum
kezelés (kinolonok vagy amoxicillin-klavuldnsav). Malnutritio fenndlldsakor ordlis
tapszerek, vitaminp6tlas vagy stlyos esetben parenterdlis taplalds lehet indokolt.

Végiil a beteg sikeres kezeléséhez és vezetéséhez mindenképpen indokolt a beteg

megfeleld felvilagositasa, képzése.
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1.5.6. A terdpia hatdsdnak lemérése, prognozisfelmérés

A betegség prognézisanak és a kezelés eredményességének a megitélése diffiz cutan
érintettségnél a borpontszdm €s a szervi tiinetek egyes paramétereinek a véltozdsin
alapszik. Osszességében megfigyelhetd, hogy a belsd szervi tiinetek silyossdga
parhuzamosan valtozik a bdrtiinetek kiterjedésével, igy a borpontszam mérése (modifikalt
Rodnan skin score) megfeleld tdimpontot adhat. Difftiz formédban az aktivitdst jelezheti a
gyorsult We ért€k és magas CRP (egyéb okok kizardsa mellett). A beteg kovetésére
haszndlhat6 a SHAQ index (scleroderma health assessment questionnaire), a HAQ-DI
(health assesment questionnaire disability index), vagy a Medsger-féle stlyossdgi skdla
(82).

22



2. Célkitizések

A DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan illetve Reumatologiai Tanszékén
tobb évtizede folyik SSc-s betegek gondozasa, kezelése. Jelenleg mintegy 350 fore tehetd
a gondozott betegek szama. Jomagam 2000-ben keriiltem kapcsolatba rezidensként a
klinika reumatolégiai munkacsoportjaval és kapcsolédtam be a sclerodermds betegek
ellatasaba, a kutatasba és oktatasba. Késobb az EUSTAR nemzetkozi fiatal scleroderma
kutaték munkacsoportjanak tagja lettem.

A SSc klinikuméanak és patogenezisének vizsgalata kapcsin az alabbi

célkitiizéseim voltak:

1. Fel kivantuk mérni a SSc-s betegeink korében eléforduld gastrointestinalis
manifeszticiok gyakorisdgat, dsszehasonlitva az atlag populdciéval és mds centrumok

adataival.

2. Jellemezni kivantuk a SSc ritka klinikai formdjat, a juvenilis sclerodermat.
Feldolgozva a klinikankon el6forduld eseteket megvizsgdlni, hogy ez a forma hordoz-e
olyan ismérveket, klinikai, vagy laboratériumi jellemzoket, mely megkiilonbozteti a
felndttkorban jelentkezd szisztémads sclerosistol €s lehet-e ezeknek szerepe a progndzis

meghatdrozasaban.

3. Arra a kérdésre is vélaszt kerestiink nagyszdmu SSc-RA overlap szindromds
beteg vizsgdlata kapcsdn, hogy van-e valamilyen klinikai, immunoldgiai vagy genetikai
jellegzetesség, amely megkiilonbozteti a RA és a SSc tarsuldsat a két betegség kiilonallo,

primer formé;jatol.
4. Vizsgalni kivantuk a SSc-hoz tarsulé macrovascularis eltéréseket, valamint

ennek egyik fiiggetlen rizik6tényezo6jét, a hyperhomociszteinaemia és az MTHFR gén

polimorfizmus lehetséges patogenetikai szerepét.
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3. Betegek és modszerek

3.1. Vizsgalati betegpopulaciok

3.1.1. Gastrointestinalis érintettség vizsgdlata

A DEOEC III. Belklinika Reumatoldgiai Tanszékén 1994 és 2004 kozott gondozott
SSc-s betegek adatait tekintettiik at. Az adatgylijtéshez igénybe vettem az irdsos és
szamitogépes dokumentdcidkat: ambuldnslapokat, korlapokat, zardjelentéseket és a
Medsolution egészségiigyi informatikai programrendszert. Az adott idészakban Osszesen
246 beteg adatai dlltak rendelkezésre. A SSc diagndzisa az ACR diagnosztikus
kritériumrendszere alapjan tortént (1. tdbldzat). Rogzitettiik a betegek nemét, életkorat,
diagnézisuk idépontjat, a betegség formdjat, kiilonb6zé klinikai (Raynaud-szindréma,
bortiinetek, tiidéérintettség, cardialis eltérések, vesemanifeszticidk és a gastrointestinum
egyes szakaszainak érintettsége) jellegzetességeit, a betegeknek a fenti eltérésekkel
Osszefiiggésben jelentkezd panaszait, és az egyéb szeroldgiai (anti-Scl70 antitest,
anticentromer antitest, antinuklearis autoantitest, antimitokondrialis autoantitest (AMA),
maj-vese mikroszoma elleni autoantitest (LKM)) leleteket. A szeroldgiai mddszerek

részletes leirdsa a fejezet végén talalhato.

A betegek kivizsgdldsakor a 2. tabldzatban részletesen leirt fizikélis diagnosztikai,
laboratériumi, képalkotd, endoszképos és korszovettani eljardsokat alkalmaztuk. A
diagnézis felallitisdhoz nem elére meghatdrozott vizsgélati protokollt alkalmaztunk,
hanem a koltség-hatékonysdgot, non-invazivitdst figyelembe véve végeztiink
szlirovizsgalatokat, és természetesen a beteg panaszait figyelembe véve sziikség szerint
tovabbi széles korli diagnosztikus vizsgalatokat. Minden beteg esetében tortént barium
kontrasztanyagos nyeletéses rontgen vizsgdlat, 146 beteg esett at felsé panendoscopos
vizsgélaton a GERD, gastritis, duodenitis, ulcus gyandja miatt. A Helicobacter fert6zést
gyors uredz teszttel, szovettani vizsgalattal és szeroldgiai vizsgalattal diagnosztizaltuk. A
colon és anorectum eltéréseinek vizsgélatdra colonoscopos vizsgalat, irrigoscopia, limitélt
szdmu betegnél anorectalis manometria, 24 6rds nyel6csé pH mérés tortént. A fent
emlitett autoantitest vizsgalatok mellett rutinszertien kovettiik a betegek vérsejtsiillyedés

(We) értékét, vérképét, méj- és vesefunkcids paramétereit. Mdjbiopsia csak indokolt

24



esetekben, a klinikai

laboratériumi eltérések (pl. emelkedett cholestaticus

enzimszintek, AMA pozitivitds) pozitivitdsa esetén tortént.

2. tablazat A szervi manifesztaciok megitélésére alkalmazott diagnosztikus vizsgéalatok

A vizsgdlt lokalizdcio

Az alkalmazott vizsgdlati modszer

Tiid6

Gastrointestinalis traktus

Sziv

Vese

mellkas  rontgen, HR-CT, funkciondlis tesztek
(Iégzésfunkcié, DL¢g), bronchoscopia-BAL

barium nyeletéses rontgen, panendoscopia, irrigoscopia,
colonoscopia, hasi ultrahang, hasi CT, rectalis
manometria, rectoscopia, laboratériumi vizsgalatok
(rapid uredz teszt, H.pylori szeroldgia), AMA
meghatirozds), 13C-urea kilégzési teszt (UBT),
endoszkdpos szovettani mintavétel, mdjbiopsia, ERCP
EKG, sziv UH, Holter EKG, elektrofiziol6gia

vizelet 4ltalanos és iiledék vizsgalata, serum kreatinin

urina elektroforézis, vérnyomaskontroll

A 246 SSc-s beteg demografiai adatait, a sclerodermds bortiinetek jelenlétét a 3.

tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat A vizsgélt beteganyag demogréfiai és klinikai jellemz6i

A vizsgdlt paraméterek

Esetszam (db)  Szdzalékos megoszlas(%)
(vs.0ssz betegszdm)

Ossz betegszam 246

Férfi/n6 ardny 40/206 16/84
Diffiz cutan forma (dcSSc) 50 20,3
Limitalt cutan forma (IcSSc) 196 79,7
Teleangiectasia 101 41,1
Subcutan calcinosis 25 10,2
Anti -Scl70 pozitivitas 52 21,1
Anticentromer antitest pozitivitds (ACA) 31 12,6
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A betegeink atlagéletkora 54,219,6 év volt a vizsgilat idOpontjdban, a legfiatalabb
beteg 17, a legidGsebb 79 éves. A betegség dtlagos fenndlldsi ideje 9,116,3 év, 1 és 45 év
kozotti tartomanyban. A betegek koziil a LeRoy altal meghatdrozott klasszifikacio alapjan
50 beteg (20,3%) dcSSc-s, 196 beteg (79,7%) 1cSSc-s volt. A betegek 41,1%-dban volt
jelen teleangiectasia, 10,2%-ban pedig kiilonbozd kiterjedésti subcutan calcinosis. 147
betegnél volt ANA pozitivitds, mely a betegek 60%-at jelenti, 21,1%-aban detektaltunk
anti-Scl70 pozitivitdst, mig minddssze 12,6%-ban volt jelen ACA. Az SS-A, és SS-B

autoantitestek el6forduldsa 10,5 (26 eset) és 9,7%-o0s (24 eset) volt.

3.1.2. Juvenilis szisztémds sclerosis vizsgdlat

A DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika Reumatoldgiai- és a DEOEC
Gyermekimmunoldgiai Tanszék szakrendelésein 2005-ben rendszeresen gondozas alatt
allo 230 SSc-s beteg koziil 8 juvenilis sclerodermds beteget valasztottunk ki. A juvenilis
scleroderma (jSSc) diagndzisat azokra a betegekre alkalmaztuk, akik teljesitették a SSc
ACR kritériumait, és a betegség kezdetekor még nem multak el 18 évesek. A 8 beteg
kozott 7 nd, 1 férfibeteg volt, az atlagéletkoruk a vizsgélat idépontjaban 30,1 év (13-47 év
kozott). A betegség fenndlldsi ideje 3 és 37 év kozott volt (atlag: 19,25 év). A betegség
kezdete ota eltelt id0 a tanulminy készitésének idépontjdban 10,87 év (3-17 éves
terjedelem) volt, ugyanebben az idében 2 betegiink volt még 18 alatti életkorban, a tobbi
6 betegiink mar felnéttkord volt.

A fenti betegek korében dokumentiltuk az autoimmun betegség fennalldsanak
idejét, szubtipusat (dcSSc vagy 1cSSc), a Raynaud szindréma, ujjfekélyek, tiido- és
szivérintettség, gastrointestinalis manifesztiaciok, valamint a sicca szindromara jellemz6
tiinetek jelenlétét. Vizsgaltuk a 8 beteg esetében az autoantitest profilt, a sclerodermaban
leggyakrabban el6fordul6 antitestek koziil az ANA, ACA, anti-Scl70 jelenlétét, és egyéb
autoantitestek (RF, ENA, CL, B2GP, SS-A, SS-B, dsDNS) pozitivitisat. A bels6 szervi
eltérések identifikdlasdra és kovetésére a betegek tiineteitdl fiiggéen szintén a 2.

tdblazatban feltiintetett vizsgdlomddszereket alkalmaztuk.
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3.1.3. SSc-RA overlap szindroma

A SSc-RA overlap szindréomds betegeket a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati
Klinika Reumatoldgiai Tanszékén és a Pécsi Tudomidnyegyetem Reumatoldgiai és
Immunoldgiai Klinikdjan 1991 és 2006 kozott gondozott 477 SSc-s betegbdl gyljtottiik
ossze. Osszesen 22 SSc-RA overlap szindrémds beteg teljesitette egyszerre a két kérkép
ACR kritériumait. A betegeknél dokumentéltuk a klinikai tiinetek jelenlétét, pulmonalis,
cardialis, nyelOcsd és egyéb szervi érintettséget. A tiidoéfibrosis diagnézisdhoz mellkas
rontgen és 1égzésfunkcids vizsgdlatot végeztiink, a nyeldcsé dysmotilitas kimutatdsira
barium kontrasztanyagos nyeletéses rtg vizsgdlatot, a cardialis manifeszticiok
identifikalasdra EKG, kétdimenziés (2D) és doppler echocardiographids vizsgalatok
torténtek. Az immunszeroldgiai tesztek koziil ANA, ACA, anti-Scl70, RF, anti-CCP,
anti-U1RNP antitestek meghatarozdsa tortént minden beteg esetében.

A HLA-DR genotipizélds részletes lefrdsa aldbb, a fejezet végén taldlhats. A
tipizalast minden RA-SSc overlap szindromas betegnél elvégeztiik, valamint hiarom
kontrollecsoportot allitottunk fel, akiknél tigyszintén megtortént a genotipizélds. Az egyik
kontrollcsoportban 38 SSc-s beteg volt (31 nd és 7 férfibeteg; atlagéletkor: 49,3+9,8 év).
A masik csoportban 100 RA-s beteg (75 no6, 25 férfi, atlagéletkoruk: 46,7+7.9 év). A
kontrollcsoportok tagjai kiilon-kiilon teljesitették a SSc és RA ACR kritériumait. A
laboratériumi vizsgédlatokat 50, nemben €s korban a vizsgalt populdcidhoz illesztett,
egészséges egyénnél is elvégeztiik, akik a klinika alkalmazottai, vagy betegldtogaték
koziil keriiltek ki. A 22 overlap szindromas beteg egyikének sem szerepelt autoimmun
megbetegedés a csalddi anamnézisében. A gydgyszeres kezelést illetden megjegyzendod,
hogy a 17 overlap szindrémds beteg, akiknél pulmonalis fibrosis volt kimutathato,
kordbban cyclophosphamid terdpidban részesiiltek, de a vizsgdlat id6pontjdban mar nem.
A betegek a RA miatt dltaldban MTX vagy sulfasalazin bézisterdpiat kaptak, de azok,
akiknek pulmonalis fibrosisa volt, nem kaptak MTX-ot. Az dsszes overlap szindromas

beteg kapott ACE-gitld, calcium csatorna blokkol6 és pentoxifyllin kezelést.

3.1.4. Macrovascularis eltérések és homocisztein vizsgdlata

A TanszEkiinkon gondozott SSc-s betegek koziill 152 beteget vontunk be a
vizsgalatba. Osszesen 133 nSbeteget és 19 férfibeteget vizsgaltunk, az itlagéletkoruk 54,2

év volt. A betegeknél a dcSSc illetve IcSSc alcsoportba valg tartozast meghataroztuk. Az
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atlagos betegségfennallasi id6 a vizsgalat idején 9,6 év volt. A belsd szervi tiineteket a 2.
tdblazatban felsorolt vizsgdlomddszerekkel igazoltuk. A sclerodermds betegcsoport
mellett nemben és korban illesztett, 58 fobol all6 egészséges kontroll csoportot is

bevontunk a vizsgalatba (46 n6, 12 férfi, atlagéletkor: 49,9 év).

3.2. Autoantitestek és homocisztein meghatarozasa

Az ANA-t és ACA-t Hep-2 sejteken indirekt immunfluoreszcens médszerrel
hatdroztuk meg. Az ANA eredményt 1:40-es higitds alatt tekintettiik pozitivnak. Az
anti-Scl70, anti-CCP és anti-UIRNP kimutatdsa ELISA mddszerrel (Cogent
Diagnostics, UK). IgM RF meghatdrozdsa nephelometridval tortént. Az IgM RF és az
anti-CCP antitestek normdl 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 (Hycor, Penicuik, UK), az el6allité ajanldsainak
megfeleléen. A cut-off érték mindkét autoantitest esetén 10 U/ml volt.

A homocisztein szintek mérésére nagy teljesitményli folyadékkromatografids
moddszert (BIO-RAD, Hercules, CA) alkalmaztunk. A normdl plazma homocisztein szint

fels6 hataranak értéke 12,5 wmol/1 volt.

3.3. Genetikai vizsgalatok

A DNS izoldlast EDTA-val alvadédsgatolt vér buffy coat-jabdl végeztiik , QIAmp
Blood Minikit (QIAGEN GmbH, Germany) segitségével, a gyarté instrukcidinak
megfeleléen. Polimerdz lancreakcié (PCR) alapi HLA-DRB (DRBI1*01-DRB1%*-16)
tipizalas tortént (Ollerup-SSP), alacsony felbontdsi HLA-DR kit (HLA-DR Low bulk,
GenoVision Inc., West Chester, PA, USA) felhaszndldsdval. A DNS amplifikdciot
Hybaid PCR express thermal cycler és rekombindns Taq DNS polimeraz (Invitrogen
Corp., Carlsbad, CA, USA) felhasznaldsaval végeztilk. A HLA genotipusokat 2%-os
agar6z gél elektroforézis sordn nyert polimerdz lancreakcidés minta alapjan hataroztuk
meg. A kiillonb6z6 DNS-savokat Alpha Imager Multilmage fénykabin (Alpha Innotech
Corporation, San Leandro, CA, USA) segitségével detektaltuk

A MTHFR gén C677T mutacidjanak vizsgalata EDTA-val alvadasgatolt vérbdl,

restrikciés fragmentumhossz polimorfizmus (RFLP) mddszerrel, majd agardéz gél
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elektroforézissel tortént. A SSc-os betegeknél és a kontroll csoport tagjaindl a kdvetkezo
genotipusokat kiilonboztettiik meg: homozigdta (TT), heterozigéta (CT) génmuticio és a

vad tipus (CC).

3.4. Statisztikai analizis

Az adatokat Microsoft Excel tdbldzatkezeld program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai probdkat SPSS szoftverrel végeztik (15.0 verzid). A normdl eloszlas
vizsgélatdara Kolgomorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A nem normdl eloszldst mutatd
folytonos paraméterekhez Mann-Whitney prébat, a normdl eloszlasti fiiggvényekhez
kétmintés t probat hasznaltunk. A diszkrét paramétereket X2 probaval illetve Fisher-féle
exact teszttel elemeztik. A 0,05 alatti p értékeket fogadtuk el statisztikailag
szignifikdnsnak. A korreldci6-analizist normdl eloszlds esetén Pearson-féle, non-

parametrikus eloszlds esetén Spearman-féle modszerrel végeztiik.
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4. Eredmények

4.1. Gastrointestinalis eltérések vizsgalata sclerodermaban

A belso szervi eltérések koziil a tiid6érintettség volt a leggyakoribb: 182 betegnél
(74%) igazoltunk pulmonalis fibrosist és/vagy alveolitist. Csaknem hasonlé szdmban
jelentkezett gastrointestinalis megbetegedés, 177 beteg esetében (71,9%) taldltunk az
elvégzett vizsgalatokkal a gastrointestinum legaldbb egy, olykor tobb szakaszin eltérést.
Cardialis érintettség a betegek 54,1%-andl volt jelen, a vese érintettségére utald vizsgalati
leletet pedig mindossze 6,9%-ban taldltunk. (E munka nem 6leli fel az egyes belso szervi
eltérések tovabbi megoszldsat, egyediill a gyomor-bél rendszeri eltéréseket elemeztiik

részletekbe menden.) A belso szervi eltérések megoszlasat a 4. tabldzat foglalja Gssze.

4. tablazat: A belso 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%)

Az 5. tdbldzatban tiintettik fel azokat a leggyakrabban el6forduld
emésztérendszeri panaszokat, melyekrdl betegeink beszdmoltak. A legtobb betegiink
bizonytalan mellkasi ég6 érzésrdl szdmolt be (60,6%) és elsdsorban szilard ételek
elfogyasztasakor jelentkez6 nyelési nehezitettségrél (63,4%), nyeléskor jelentkezo
retrosternalis fdjdalomrol, regurgitiaciér6l. Gyakori panasz volt a sicca tiinetcsoport
(szem- és szdjszaradas) is, erre a betegek 33%-a panaszkodott. Tovabbi gyakori
problémaét jelentett a betegek szdmara a hanyinger vagy hanyds (57,3%), hasi fdjdalom,
puffadas (46,3%), testsilyvesztés (40,2%), postprandialis teltségérzés, vagy epigastrialis
dyscomfort (43,5%), hasmenés (48,4%), székrekedés (32,5%). Ugyanakkor széklettartasi

nehezitettségrol mindodssze 4 beteg szamolt be.
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5. tablazat: A gastrointestinalis érintettségre utalé panaszok eldforduldsa betegeinknél

Betegek szdma/ SSc csoportok

Gastrointestinalis tiinetek dcSSc lcSSc

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/hdnyéas 31 (62%) 110 (56,1%)
hasi fajdalom/puffadas 30 (58,3%) 84 (42,8%)
fogyas 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%)
sz€klettartasi nehezitettség 3(6,0%) 1(0,5%)

Diagnosztikus vizsgélattal Osszesen 177 SSc-s betegnél tudtunk a gyomor-bél
rendszert érint6 szignifikdns eltérést kimutatni. Az daltalunk taldlt funkcionalis és
morfoldgiai eltéréseket a 6. tdbldzat szemlélteti. A nyeldcsé eltérései voltak a
leggyakoribbak, motilitdszavar a diffiz sclerodermasok korében 36%-ban, a limitdlt
csoportban 56,6%-ban fordult el6. Gastroscopos vizsgdlattal igazolt reflux oesophagitis a
betegek 23,5%-4ban volt jelen, a két csoportban csaknem azonos ardnyban, emellett
elvétve taldlkoztunk nyeldcsofekéllyel. Barrett-metaplasia egyetlen betegiinknél alakult
ki, illetve egy esetben nyeldcsddaganat, laphdmcarcinoma is jelentkezett. A nyeldcsd
dilaticidja 13%-ban, szignifikdns szilikiillete minddssze 2%-ban fordult el6. A betegek
nyelési panaszai és a nyelocsd eltérések sulyossdga kozott statisztikailag pozitiv

korrelacio volt kimutathato.

A gyomor 31,7%-ban volt érintett, H. pylori pozitivitdst a dcSSc csoportban 20%-
osnak, a IcSSc-ben 15,3%-osnak taldltuk, néhdny esetben gyomorfekély, és cardia
stenosis is kialakult, de gyomorrdk el6forduldsit nem észleltiik. Kiilonb6zé mértéki
felszivodasi zavar a klinikai tiinetek (fogyds, hasmenés) alapjan a betegek egy jelentds
részénél fenndllt, de sdlyos malabszorpcids szindroma harom esetben fordult eld, akiknél
total parenteralis taplalas (TPN) bevezetésére is sor keriilt. Ezek koziil az esetek koziil

kettd sajnos a gyorsan progredidlé betegség, és egyéb secunder szovédmények miatt
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halallal végzdédtek. A vastagbél érintettségét 11%-ban tapasztaltuk. Crohn-betegség
tarsuldsa a limitélt sclerodermds betegeink koziil 3 esetben volt megfigyelhetd. Az analis
sphincter dysfunctigjat rutinszerien nem vizsgaltuk, kis szdmu betegnél tortént meg a
manometrids vizsgilat, mely ezekben az esetekben a zar6gylirii kdrosodasat igazolta. A
pancreato-biliaris traktus esetén is jelentds, dontden fibroticus eltéréseket talaltunk (10%),
illetve néhany esetben primer biliaris cirrhosis tarsuldsa volt megfigyelhetd, akik

mindegyike a IcSSc csoportbdl keriilt ki.

6. tablazat: A 246 SSc-s beteg gastrointestinalis érintettségének funkciondlis s
morfoldégiai megnyilvanuldsai

Lokalizdcio Funkciondlis és morfologiai Betegek szama/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%)
dilatacid 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 pozitivitds 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%)
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4.2. Juvenilis szisztémas sclerosis Kklinikai és laboratériumi jellegzetességei

A nyolc juvenilis kezdetli sclerodermas betegiink demografiai €s klinikai adatait a

7. tablazatban tiintettik fel.

. tablazat: Juvenilis SSc-s betegeink klinikai és demografiai jellemz6i

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

1. no 47 10 1cSSc R/U - + - +

2. no 46 17 1cSSc R/U + + + -

3. férf 34 3 1cSSc R - - - +

i

4, né 29 13 1cSSc R + + + -

5. no 40 16 1cSSc R - - + -

6. nd 13 7 dcSSc R - - - -

7. né 14 11 dcSSc R - - - -

8. né 18 10 1cSSc R - - - -

R: Raynaud szindréma, U: ulcus ( ujjfekély )

A 8 beteg koziil 2 dcSSc-s, 6 1cSSc-s volt. Raynaud-szindréma az 06sszes
betegiinknél jelentkezett, de az ujjakon fekély csak 2 esetben volt. A belsd szervi
eltérések tekintetében mindossze 2 esetben alakult ki pulmonalis fibrosis a kovetés soran,
ebbdl 1 esetben (4. beteg) HRCT vizsgdlattal alveolitis is igazolddott, bar a forszirozott
vitdl kapacitas (FVC) és a DL, teszt sordn a vizsgélati eredmények egyik betegnél sem
voltak kérosak. 3 betegnél (1-es, 2-es, 4-es betegek) volt jelen cardialis manifesztacio,
echocardiographids vizsgélattal igazolt diastolés dysfunctio. Szintén 3 betegnél (2-es, 4-

es, 5-0s betegek) jelentkezett gastrointestinalis kdrosodds, barium kontrasztanyagos
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nyeletéses vizsgalattal lathaté nyel6cs6 dysmotilitas. Végiil secunder Sjogren szindromat
2 betegnél (1-es, 3-as) tudtunk igazolni. Veseérintettséget egy betegnél sem észleltiink a
vizsgélat kovetési ideje alatt.

Betegeink autoantitest analizisét a 8. tdbldzat tartalmazza. Lathat6, hogy 7
betegiink volt ANA pozitiv, az ACA csak 2 esetben volt jelen, mig anti-Scl70
autoantitestet egyik betegnél sem tudtunk kimutatni. Néhdny esetben véletlenszeriien
taldltunk egyéb autoantitesteket (anti-dsDNA, anti-ENA, anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB,
anti-B2-glikoprotein I, anti-kardiolipin, RF) is, melyeknek azonban klinikai jelentosége

nem volt.

8. tablazat: Autoantitestek jelenléte a 8 juvenilis jSSc-s betegiinknél

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

A SSc-s betegeink microcirculatidt javitd gyogyszeres kezelésben részesiiltek,
pentoxifyllint, calcium csatorna blokkolé6t, és ACE gatlot kaptak. Két beteg kapott D-
penicillamint a betegség kezdetekor, és 2 betegnél kortikoszteroid kezelésre is sziikség

volt a myositis, alveolitis tiineteinek jelentkezésekor.
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4.3. Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindréoma genetikai,

szerologiai és klinikai jellemzoi

A Debrecenben és Pécsett gondozott 477 SSc-s beteg koziil 22 SSc-RA overlap
szindromds beteget taldltunk, akik mind a SSc, mind pedig a RA ACR kritériumait
kimeritették. Az overlap szindromads betegeink klinikai és immunologiai jellemz6i a 9. és
10. tabldzatban lathatdak.

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 diagnézisat, mig a maradék 3 esetben (13,6%) az RA jelentkezett hamarabb. Egyik
beteg esetében sem észleltiik az elsddlegesen kialakult alapbetegség exacerbacidjit a
masodik autoimmun betegség jelentkezésekor. A belszervi manifeszticidkat tekintve a 22
betegbdl 17 esetben (77,3%) jelentkezett pulmonalis fibrosis, 12 betegnél (54,5%)
nyeldcsé dysmotilitas, 11-nél (50%) cardialis eltérés és 5 beteg (22,7%) esetében renalis
érintettség is volt. A 17 beteg koziil, akiknél a képalkotd pulmonalis fibrosist jelzett, 13
esetben (76,5%) mértek alacsony szénmonoxid diffizids kapacitdst DLco vizsgélattal, 12
esetben észleltiink a hattérben restriktiv ventilliciés zavart (8 enyhe, 2 kozepes és 2
sulyos foku), mig 3 betegnél obstruktiv respiracids eltérések jelentkeztek. Ugyanakkor
légzési elégtelenség nem alakult ki egyetlen betegnél sem. A 22 SSc-RA overlap
szindromads beteg koziil 2 esetben (9,1%) jelentkezett PAH. Renalis érintettség 5 betegnél
volt észlelhetd, ez chronicus veseelégtelenségben nyilvanult meg. Egyik esetben sem
alakult ki renalis hypertensio, vagy scleroderma renalis krizis. A 1cSSc betegek koziil 3
beteg (13,6%) meritette ki a CREST szindréma kritériumait, és igyszintén 3 betegnél volt
jelen szekunder Sjogren-szindroma (9. tabldzat).

A RA-ra jellemzd, jelentds proximalis interphalangealis  (PIP),
metacarpophalangealis (MCP), intercarpalis és az wulna fejecsét éErint6 iziileti
destrukcidval és erdzidkkal taladlkoztunk 18 beteg (81,8%) esetében.

A szeroldgiai leleteket illetéen minden SSc-RA overlap szindrémds betegben
észleltiink ANA pozitivitast (100%). Anti-topoizomerdz pozitivitds 5 betegnél (22,7%),
RF IgM pozitivitds 16 (72,7%), anti-CCP pozitivitds 18 betegnél (81,8%) volt jelen,
ugyanakkor a betegek mindossze 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. Egyik overlap szindromdas betegnél sem volt jelen anti-UIRNP autoantitest, és

nem tarsult MCTD sem (10. tablazat).
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9. tablazat: Az SSc-RA overlap szindromas betegeink klinikai jellemz6i

Beteg | Nem | SSc Raynaud- Iziileti Pulm. | Vese | Sziv | Nyeldcsd
forma | szindroma | destrukcio/ | fibrosis
erosio
1. nd dcSSc | + (+fekély) + + + + +
2. férfi | 1cSSc + + - - T -
3. férfi | dcSSc | +(+fekély) + + - + +
4. no 1cSSc + + + - + +
5. noé 1cSSc + + - - + _
6. férfi | 1cSSc + + + - + +
7. nd 1cSSc | +(+fekély) + + - - +
8. nd IcSSc | +(+fekély) + + + + +
9. no 1cSSc + + + + + +
10. né dcSSc + + - - - -
11. no 1cSSc + + + - - +
12. no dcSSc + - + + + +
13. férfi | 1cSSc + + + - + -
14. férfi | 1cSSc + + + - - -
15. né 1cSSc + - - - - -
16. férfi 1cSSc + + + - - +
17. no 1cSSc + - + - - _
18. nd dcSSc | +(+fekély) + + - - +
19. no 1cSSc + + + - - R
20. nd 1cSSc | +(+fekély) + + - + +
21. no 1cSSc + - + - - -
22. nd 1cSSc + + - + - -
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10. tablazat: Az SSc-RA overlap szindromas betegeink immunszeroldgiai eltérései

(1:40-es higitas) <50 U/ml <25 U/ml
Beteg | Nem ANA Scl70 ACA RF anti-CCP
1. nd + - - + (72 U/ml) + (39 U/ml)
2. férfi + - - + (130 U/ml) + (55 U/ml)
3. férfi + + - + (68 U/ml) + (114 U/ml)
4. né + - - + (112 U/ml) + (455 U/ml)
5. nd + - - - (23 U/ml) + (57 U/ml)
6. férfi + - - + (85 U/ml) + (111 U/ml)
7. né + - - - (16 U/ml) - (10 U/ml)
8. nd + - - + (230 U/ml) + (37 U/ml)
9. né + - - + (66 U/ml) + (102 U/ml)
10. nd + - - + (79 U/ml) + (66 U/ml)
11. nd + + + + (138 U/ml) + (69 U/ml)
12. né + + - + (99 U/ml) + (233 U/ml)
13. férfi + - - + (78 U/ml) + (176 U/ml)
14. férfi + - - - (45 U/ml) + (88 U/ml)
15. né + - - - (20 U/ml) - (3 U/ml)
16. férfi + - - + (155 U/ml) + (99 U/ml)
17. né + - - + (77 U/ml) + (344 U/ml)
18. no + + - + (69 U/ml) + (66 U/ml)
19. nd + + - - (23 U/ml) + (50 U/ml)
20. né + - + + (122 U/ml) + (117 U/ml)
21. né + - - - (19 U/ml) - (14 U/ml)
22. né + - - + (75 U/ml) - (7 U/ml)
Atlag 81,8 U/ml 105,1U/ml

A 22 RA-SSc overlap szindréomds betegiink HLA-DRB genotipizdlds eredményei
a 11.tdbldzatban lathatéak. Az overlap szindrémds betegek HLA-DR genotipusait
RA-s, és kontroll betegcsoportok

Osszehasonlitottuk még a SSc-s, egészséges

genotipusaival is. Ennek eredményei a 12. tdbldzatban lathatdak.
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11. tablazat: Az SSc-RA overlap szindromas betegeink HLA-DRB1 genotipusai

Beteg HILA-DRBI SSc forma
1. 3/11 dcSSc
2. 4/11 1cSSc
3. 11/13 dcSSc
4. 4/11 1cSSc
5. 3/8 1cSSc
6. 3/11 1eSSc
7. 4/13 1cSSc
8. 3/15 1eSSc
9. 3/14 1cSSc
10. 1/3 dcSSc
11. 1/16 1eSSc
12. 1/11 deSSc
13. 1/4 1eSSc
14. 1/13 1eSSc
15. 8/12 1cSSc
16. 3/13 1eSSc
17. 7/15 1eSSc
18. 1/11 dcSSc
19. 1/11 1eSSc
20. 1/14 1eSSc
21. 3/4 1eSSc
22. 7/16 1eSSc
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12. tablazat: A HLA-DR genotipusok el6forduldsa az SSc-RA overlap, SSc és RA

betegcsoportokban
HIA-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%*3 836%) 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%)
DRBI1*16 2 (9%) 6 (16%) 1 (1%) 9 (18%)

Az eredmények alapjan ldthat6, hogy a HLA-DR3 és a HLA-DRI11 allélek
frekvencidja szignifikdnsan magasabb volt (36-36% egyenként) az SSc-RA overlap
szindromds betegekben Osszevetve az RA-s betegcsoporttal (5% és 7%), illetve az
egészséges kontroll csoporttal (18% és 20%) (p<0,05). Az SSc-RA overlap szindrémas
betegcsoport és a SSc-os csoport kozott azonban taldltunk ilyen eltérést. A HLA-DR3 és
HLA-DR11 frekvencidja szintén szignifikdnsan magasabb volt a scleroderméds betegeknél
47% és 42%) az RA-s csoporthoz (5% és 7%), valamint az egészséges kontroll
csoporthoz (18% és 20%) viszonyitva (p<0,05) (12. tdblazat).

Ugyanakkor a HLA-DR1 és HLA-DR4 aléllek - melyek az tn. ,,shared epitop*-
ként ismertek — szignifikdnsan magasabb gyakorisidggal taldhatéak meg az SSc-RA
overlap szindrémads 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. A SSc-RA overlap betegcsoportban és az RA-s csoportban a HLA-DRI1 és
HLA-DR4 frekvencidja nagyon hasonlé volt (13. tablazat).
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13. tablazat: A kiemelt HLA-DR genotipusok Gsszehasonlitdsa az egyes betegcsoportok

esetében

HIA-DRBI SSc-RA SSc-RA vs | SSc-RA vs | SScvs RA | SSc vs | RA s

genotipus vs RA SSc kontroll kontroll | kontroll
DRB1*1 NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS p<0,05
DRB1*3 p<0,05 NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS
DRB1*4 NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS p<0,05
DRB1*#11 p<0,05 NS p<0,05 p<0,05 p<0,05 NS

NS= nem szignifikans

A tovabbiakban megnéztiik, hogy van-e korrelacié a HLA-DRB statusz és az SSc-
RA overlap szindromds betegek klinikai eltérései kozott. Azt taldltuk, hogy az SSc-RA
overlap csoportban a HLA-DRI11 pozitivitds a diffiz bortiinetekkel és az anti-
topoizomerdz I szeropozitivitdssal mutatott szoros Osszefiiggést. Egyéb belsd szervi
manifeszticiok tekintetében nem tudtunk kumtatni szignifikdns korreldciét a HLA

haplotipussal.

4.4. Macrovascularis eltérések, plazma homocisztein szint és C677T MTHFR

génpolimorfizmus vizsgalata szisztémas sclerosisban

Ezen betegcsoportban a SSc-s betegek 78%-dban taldltunk pulmonalis €s 39%-
dban myocardialis érintettséget. A PAH prevalencidja 9,8%-osnak bizonyult. A PAH
szlirésére doppler echocardiographidt haszndltunk, mely alapjan akkor tekintettiik
kérosnak a nyomadsértéket, ha a becsiilt jobb kamrai nyomds 45 Hgmm, vagy a feletti
értéket mutatott. Macrovascularis eltéréseket a SSc-os betegek 20%-4ndl figyeltiink meg,
24 esetben limitalt, 7 esetben diffiz sclerodermds betegnél. Ezek megoszldsa a
kovetkezOképpen alakult: 26/31 betegnél (84%) alsé végtagi obliterativ arteriosclerosis, 8
betegnél (26%) sziv koszorusér-betegség volt jelen, 2 betegnek (6,4%) volt agyi
ischaemias torténés, stroke az anamnézisében, és 3 betegnek (9,7%) zajlott korabban
mélyvénds thrombosisa. A statisztikai analizis sordn a SSc-s betegek macrovascularis
eltérései és a jelen 1évo kardiovasculdris rizikofaktorok kozott nem talaltunk szoros

Osszefiiggést, csak egyedill a magas vérnyomds és stroke el6forduldsa kozott. A legfébb
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cardiovascularis rizikofaktoroknak a hypertonia, diabetes mellitus, hyperliproteinaemia
jelenlétét, és a dohdnyzast tekintettiik. Betegeink és a kontroll csoport korében exploralt

Iényeges cardiovascularis rizikéfaktorokat a 14. tdblazat tartalmazza.

14. tablazat: Cardiovascularis rizikéfaktorok az SSc-s betegek korében és a kontroll

csoportban.

Rizikofaktor Szisztémads sclerosis (n=152) | Kontroll (n=58)
BMI (kg/m°) 228+2,6 24,7 + 4.8
Magas vérnyomads 15 (9,8%) 0
Diabetes mellitus 6 (3,9%) 0
Hyperlipoproteinaemia 20 (13%) 6 (10,3%)
Dohanyzas 1 (0,6%) 8 (13,7%)
Cardiovascularis megbetegedés 34 (22,37%) 20 (34,48%)

a csalddi anamnézisben

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

A MTHEFR genotipusok elemzése sordn nem taldltunk statisztikailag szignifikdns
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) genotipust.
A kontroll csoportban 40%-ban volt ,,vad” tipus, 47% heterozigéta, mig 13% homozigéta
genotipus fellelhetd. Az SSc-s betegpopuliciéban nem taldltunk Osszefiiggést az
allélmegoszlas illetve a homocisztein szintek kozott.

A homocisztein szintek és a sclerodermds betegek korében zajlé
macroangiopathids/thromboembolids események kozotti korrelaciot is megvizsgéltuk.
Ennek sordn azt taldltuk, hogy azokndl a SSc-os betegeknél, akiknél anamnesztikusan
macroangiopathids/thromboembolids esemény zajlott, szignifikdnsan magasabb volt a
plazma homocisztein koncentracié (10,5 = 7,1 pmol/l), mint azokndl, akiknél kordbban

nem volt ilyen klinikai eltérés (9,1 + 7,6 umol/l) (p< 0,05) (4. dbra).
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4. abra: Plasma homocisztein szintek SSc-s betegekekben a macrovascularis
szovOdmények jelenlétének fiiggvényében
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A macroangiopathids/thromboembolids szovodményeket hordozd csoportba
Osszesen 31 beteg tartozott, ezek koziil 6 beteg (19%) volt homozygéta (TT) MTHFR
varians, 16 beteg (52%) heterozygéta (CT) és 9 beteg (29%) vad genotipust (CC).

A sclerodermds betegek életkora és a macrovascularis eltérések jelenléte kozott
szignifikans korrelaciét lehet kimutatni (5. dbra).

A macrovascularis eltérések jelenléte szoros asszocidciét mutatott a hosszabb
betegségfennallasi idOvel is. Végiil az SSc-s betegek betegség fenndlldsdnak ideje és a

plazma homocisztein szintek kdzott is pozitiv korreldcidt taldltunk (r= 0,164, p=0,043).
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5.4bra: Az SSc-s betegek életkora és a macroangiopathids szovédmények kozotti
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A klinikai paramétereket megvizsgilva, a pulmonalis artérids hypertensio
prevalencidja magasabb volt azondl a betegeknél, akiknek a plazma homocisztein
koncentrécidja 15 wmol/l felett volt. A 22 beteg esetében, akiknél a koncentricié > 15
umol/l felett volt, 10-nél volt jelen PAH (45%). Az egész beteganyagot tekintve
minddssze 15 betegnél, azaz 9,8%-uknal dokumentéaltunk PAH-t. A plazma homocisztein
koncentraciok és egyéb klinikai vagy szeroldgiai paraméterek kozott nem taldltunk

Osszefiiggést.
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5. Megbeszélés

5.1. Gastrointestinalis eltérések vizsgalata szisztémas sclerosisban

Vizsgalatunk a SSc emésztérendszeri eltéréseirdl az elsd nagy atfogd tanulmény a
magyarorszagi és kozép-kelet-eurdpai régidoban. Az utébbi iddben nagyobb beteganyagon
végzett vizsgalatokat amerikai, francia munkacsoportok, és kanadai kutatok végeztek,
akik hozzank hasonlé eredményekrdl szdmolnak be (83-84). A fenti szerzOk és egyéb
attekinté tanulmanyok is 70-90% kozott adjak meg a gastrointestinalis manifesztacié
elofordulasat sclerodermdban, ez sajat eredményeink alapjan 71,9%-os volt. Vizsgalatunk
soran a lokalizacidt tekintve a nyeldcsd volt a leggyakrabban érintett szerv. A legtobb
esetben a barium kontrasztanyagos rontgen vizsgélattal konnyen diagnosztizalhatd
nyeldcsO dysmotilitast tapasztaltunk, ez szignifikdnsan gyakoribb volt a limitélt
sclerodermdsok korében. Ez valésziniileg a 1cSSc csoport hosszabb betegségfennallasi
idejével magyardzhat6. Madas szerzOk éltal publikdlt kozleményekben a nyeldcsd
dysmotilitas prevalencidja igen széles értékek kozott mozog (20-90%) attdl fiiggden,
hogy milyen a betegek autoantitest-profilja, milyen mértéki a bdrérintettség, illetve
milyen hosszu a betegség kezdete 6ta eltelt idészak a vizsgalt csoportokban (48-49).

Cohen és mtsai (85) felhivjdk a figyelmet arra, hogy a betegség korai szakaszaban
mar megfigyelhetd egy neurdlis 1€zid, melynek eredményeképp el0szor a nyeldcsd
motoros beidegzése karosodik, majd csak a késobbi betegségstddiumban jelenik meg a
nyelOcso faldnak fibrosisa, és kovetkezményes simaizomsejt atrophia. A neuropathids és
fibroticus stddium kialakuldsanak idejliségérdl azonban eltéréek az egyes szakemberek
véleményei. A kétféle zavart neurofizioldgiai vizsgalatokkal lehet egymastdl elkiiloniteni.
Az els6 csoportba tartoz6 betegeknél a manometrids vizsgdlatokkal normdl kontraktilis
amplitidokat regisztralhatunk, de megvaltozik a motoros vdlasz mintdzata. Ez arra utal,
hogy nem maga a simaizomsejt érintett, hanem a beidegzése karosodik. A betegek masik
csoportjandl azonban kis-, vagy hidnyz6 kontraktilis aktivitdsi simaizomsejtek vannak,
jelezvén a fibroticus stadiumot (86). SSc-s betegekben kimutattdk (87) a myentericus
ganglionok gyulladdsos sejtes infiltracidjat is, ez dllhat részben a neuropathia hatterében.
Ezen kiviil autoantitestek (endothelsejt ellenes antitest, M3 muszkarinos receptor ellenes

antitest) szerepét is feltételezik a neuropathia kialakuldsaban (88).
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A funkciondlis nyelocsé eltérések hajlamositanak tovabbi strukturdlis eltérések
kialakuldsdra. Gyakori a GERD kialakulasa, melyet sajit beteganyagunkban 23,5%-ban
észleltiink; a limitalt és diffdz cutan formdban csaknem egyforma gyakorisiaggal. A
GERD mellett egyéb sulyosabb eltérések, pepticus, erosiv oesophagitis, ritkin Barrett-
oesophagus alakulhat ki. A protonpumpa gitld terdpia bevezetése eldtti érdban a
sclerodermds betegek egyharmadandl jelentkeztek ilyen sulyos szovodmények,
oesophagus stricturdk (89). Azonban manapsig ezek mar ritkdk, sajit beteganyagunkban
mindossze 2 esetben fordult el ulcus a nyeldcsoben. Az EULAR ajanlas is egyértelmiien
javasolja a PPI haszndlatat ezek megeldzése céljabol.

Betegeink 2%-ban, 5 esetben fordult eld szignifikdns nyel6csd stenosis, azonban
ezek koziil 2 betegnél kellett invaziv dton kdzbeavatkozni, endoscopos nyeldcsd tagitast
végezni. A tobbi esetben a diétds tandcsok mellett a betegek kielégitden tudtak
tdplalkozni, nagyobb testsilyvesztés nem kdvetkezett be.

A betegeink panaszainak stlyossdga és a nyelocsd eltérései (nyeldcsd
dysmotilitas, sziikiilet) kozott pozitiv korrelacié volt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a
rutinszerien elvégzett sziirdvizsgilatok mellett nagy hangsilyt kell fektetni a betegek
kikérdezésére is. Sajat vizsgalatunkban a betegek panaszaira vonatkoz6 anamnesztikus
adatokat részben az ambuldnslapok alapjan, részben a fekvdintézeti osztalyos
allapotfelmérés sordn szébeli kikérdezés alapjan rogzitettik. Tovabbi tdjékozodasi
lehetéség olyan kérdoiv Osszedllitisa lehet, mely a betegek gyomor-bél rendszeri
panaszait tarja fel. Ilyen kérddivet (SSc-GIT 1.0) éllitottak Ossze Khanna és mtsai (90)
egy nagy amerikai reumatoldgiai centrumban. E kérdéivben a betegeknek az egyes szervi
érintettségre jellemzd panaszok meglétén kiviil, azok stlyossdgit is jellemezniiik kellett.
Ezen kiviil a betegek tovabbi kérddiveket is kitoltsttek (pl. SF36), melyek az emociondlis
jollétre és tarsadalmi életiikre vonatkozé kérdéseket is tartalmaznak. Osszességében jé
korrelaciot taldltak a kérddiv elemzésével Osszegzett pontszdmok és a GI betegség
sulyossaga kozott, tehat megbizhatonak itélik meg az SSc-GIT 1.0 kérd6iv hasznalatat. A
jovOben mi is tervezziik ennek bevezetését sajat betegeinkre optimalizalva.

A gyomor érintettségét betegeinknél 31,7%-ban észleltiik, ennek eléforduldséat az
irodalom szintén elég tdg hatdrok kozott adja meg, 10-75%-os. Csakiigy, mint a nyel6cs6
teriiletén, itt is jelenkezik motilitdszavar. A bradygastria, gastroparesis esetenként
malnutritibhoz, stlyos elektrolitzavarokhoz  vezethet. Marie és mtsai (91)
electrogastrographias (EGG) vizsgalatot javasolnak, mint a legszenzitivebb, non-invaziv

modszer ezen eltérések korai diagnosztizdlasra. Az EGG vizsgilatok eredményei nem
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kiilonboznek a dcSSc-s és a 1cSSc-s betegcsoportokban. Skandindv munkacsoport
azonban szcintigrafids médszerrel a diffiz cutan sclerodermésok korében gyakoribbnak
taldlta a gyomoriiriilés zavarat (92).

Sajat beteganyagunkban a H. pylori infekcié prevalencidja mindossze 16%-os
volt, mely joval alacsonyabb, mint a populécids dtlag. Ez talain nem annyira meglepd, ha
szamitasba vessziik, hogy a legtobb SSc-os betegiink tartésan H2-blokkold, vagy PPI
terapidban részesiil.

A gyomor funkciondlis eltérései mellett ritka malformacioként a vascularis ectasia
is kialakulhat a gyomorban. Ennek leggyakoribb tiinete a chronicus vérvesztés
kovetkeztében kialakul6 vashidnyos anaemia jelenléte (54).

A vékonybél eltérései szintén gyakoriak SSc-ben, azonban a valddi prevalencia
nem ismert. Steen és Medsger dltal 2000-ben ko6zolt nagy beteganyagon végzett
tanulmanyban az intestinélis érintettség 8%-os volt a sclerodermés betegek korében (46).
Autopsids vékonybélmintdk feldolgozadsa sordn a szdvettani vizsgélat 50%-ban mutatatta
a vékonybél érintettségét. A diagnosztika sokszor nehéz, mert invaziv médszereket foglal
magéban, igy gyakran csak a klinikai tiinetekre hagyatkozva inditunk empirikus terdpiat.
Sajat gondozott betegeink gyakorta panaszkodtak hasi fajdalomrol, puffadasrdl, és a
periddikusan jelentkez6 hasmenéses panaszok is a vékonybél érintettségére utaltak. A
limitalt sclerodermds betegek 43,3%-a szamolt be nydkos, olykor zsiros székiiritésrol,
mig ez az ardny még magasabb volt a dcSSc csoportban (66,6%). Valdjaban stlyos
malnutritidval dsszesen 3 esetben taldlkoztunk, akiknél totdl parenteralis tiplalast kellett
bevezetni. 2 betegiink a stlyos cachexia, tovabbi szovodmények jelentkezését kdvetden
meghalt. Lloyd és munkatarsai szerény, 33%-0s 5 éves tilélési ratardl szamolnak be ezen
sulyos eseteknél (93). A gastroparesis, motilitdszavarok intestinalis stasishoz, bakteridlis
tilnovekedéséhez vezetnek. Ezekben az esetekben azonban a savcsokkentd terdpidval a
csinjédn kell banni, mert az anaciditds eldsegiti a bakteridlis koloniz4ciét.

A colon, anorectum érintettség a SSc-s betegek 40-60%-anal van jelen (94). A
meglassult colon tranzitid6 miatt székrekedés alakul ki, ez betegeinknél is gyakori panasz
volt, a limitalt sclerodermasok 35,7%-a szamolt be ilyen tiinetr6l. A legtobbszor lathatd
morfoldgiai eltérések a diverticulumok, sacculumok. Jelen tanulmanyunkban a colon és
anorectum mindossze 11%-ban volt érintett, ez a szam a nemzetkozi értékek alatt marad.
Mindossze 3 betegiink panaszkodott széklet inkontinencidr6l, ennek hatterében
mindharom betegnél igazoltdk az anusgylri elégtelen miikodését manometrids

vizsgélattal és a hidnyzé rectoandlis inhibitoros reflexet. Az alacsony prevalencia
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hatterében vélhet6en az all, hogy a betegek szégyellik elmondani ezeket a panaszokat,
vagy nem az alapbetegséghez asszocidljdk az eltérést. Mindenesetre a stilyosabb esetek
progndzisa rossz, kezelésiik nagyon nehéz, €s a konvencionélis terdpiara aligha reagalnak.

Crohn-betegség tarsuldsa 3 1cSSc-s esetben igazolddott, ez koincidencia lehet, az
irodalomban néhany ilyen esetet kozolnek (95).

A pancreast és az epeutakat vizsgilva 10%-ban taléltunk eltéréseket betegeinknél,
melyek dontéen az epeutak és a hasnydlmirigy fibrosisdanak kovetkezményeként alakultak
ki. PBC és SSc tarsuldsa is ritka, ezt az irodalom (96) Reynold-szindromaként is
emlegeti. Meg kell azonban jegyezni, hogy itt is csak véletlen tdrsuldsrél van sz6. PBC-
SSc-s betegeink midegyike limitalt sclerodermds volt, és midegyik esetben volt AMA
pozitivitas.

Osszefoglalva megillapithatd, hogy a GI eltérések gyakoriak a SSc-s betegek
korében. Rendkiviil fontosnak tartjuk a diagndzis mieldbbi feldllitdsét, annak érdekében,
hogy a megfeleld terdpids protokollt megtervezhessiik, hiszen a sclerodermés beteg
életkilatasait, €letmindségét nagyban befolydsoljak ezek a tényezok. Kiemelendd a
rendszeresen végzett non-invaziv sziirdvizsgdlatok haszna, de munkdnk egyben
tanulsagos esetekre és a diagnosztikus vizsgilati lehetdségeink insufficiens voltdra is

ravilagit.

5.2. Juvenilis szisztémas sclerosis jellegzetességei

A SSc ritkdn jelentkezik gyermekkorban, a betegség incidencidja a 40-es
életévekben a legmagasabb. 2001-ben, az els6 Olaszorszdgban megrendezett Nemzetkozi
Juvenilis Scleroderma Workshop alkalmaval egy kiilon kritériumrendszert dolgoztak ki a
jSSc diagnosztikdjdhoz. Ez néhany apr6 momentumban eltér a feln6ttkori SSc-re
alkalmazott ACR kritériumoktol, a gyermekreumatoldgiai szakmai kollégiumok jelenleg
is vizsgaljak az alkalmazhat6sagat (97).

Az elmult id6szakban egyre tobb informdacid gylilt 6ssze a felndtt SSc-s betegek
tulélésével és a prognosztikai faktorok meghatarozasaval kapcsolatban, azonban ugyanez
nem mondhaté el a jSSc csoporttal kapcsolatban. A belszervi eltérések koziil, a
pulmonalis, cardialis és renalis manifesztaciok, valamint a diffiz bortiinetek jelenléte
egyarant rossz prognosztikai faktornak tekinthetok, és egyben az el6bbiek a f6 mortalitasi
tényezOk is. A mortalitasi rizik6t tekintve azonban jelentOs heterogenités figyelhetd meg

a betegek bizonyos csoportjai k6zott. A betegség induldsdnak ideje mindenképpen fontos
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faktornak tekinthetd mind a jSSc, mind pedig a felnéttkori SSc progndzisdban és a
belszervi tiinetek kialakuldsanak valdsziniiségét is meghatdrozza (98-101). Igy jutottunk
ahhoz az elhatdrozashoz, hogy megvizsgéljuk a klinikdnkon gondozott juvenilis induldsd
sclerodermds betegek klinikai €s immunoldgiai jellegzetességeit, €s Osszevetjilk azokat a
felndttkori adatokkal. Az irodalomban csak néhany esetismertetés, kisebb kohorsz
vizsgélatok ismertek jSSc-s betegekrol. Néhany szerz6 esete alapjan az anti-topoizomeraz
I antitest szintek jo korreldciét mutattak a bérpontszam stilyossdgdval, a renalis vascularis
ellendllas novekedésével és a vitdlkapacitds csokkend mértékével. Sato és munkatarsai
kovetéses vizsgilatuk (102) sordn azt taldltdk, hogy a magasabb anti-topoizomeridz I
antitest szint a betegség aktivitdsaval korrelalt. Ebben a vizsgilatban néhany beteg 18 év
alatti, jSSc-s volt. Foeldvari és mtsai (103) 324 gyermekreumatoldgiai centrumbol
Osszegyljtott adatok alapjan 135 jSSc-s beteget vizsgalt egy nemzetkozi multicentrikus
tanulmany keretein beliil. Ebben egy lényegesen jobb, 95%-o0s 5 éves tulélési ratarol
szdmolnak be jSSc-ben, mint a koribban 1863 felndtt beteget magidban foglald
vizsgélatban, ahol csak 78%-osnak taldltdk az 5 éves tilélést. A szerz6k megvizsgaltak a
szervi eltérések gyakorisagit a 135 jSSc-s beteg kozott. Abban a csoportban (8/135), ahol
fatalis kimenetelil volt a betegség, sokkal gyakrabban figyeltek meg pulmonalis, kozponti
idegrendszeri, cardiovascularis és renalis érintettséget, mint a nem letdlis kimenetelil
eseteknél. Ezek az eredmények hasonldak a feln6tt populédcids adatokhoz. Goldenberg és
mtsai (104) 11 jSSc-s beteg klinikai jellemz6ir6l szdmolnak be. Beteganyagukban egy
haldleset sem volt, és szignifikins belsé szervi eltérést sem taldltak, igy igen jo
prognézissal szamoltak.

Sajat munkdnkban a ndk és a férfi betegek ardnya 7:1 volt. Ez jelentdsen
kiilonbozik a kordbbi irodalmi adatokt6l, ahol a 8 év alatti életkorban jelentkezd
sclerodermds betegeknél 1:1 ardny, az id0sebb gyermekeknél pedig 3:1 ardny figyelhetd
meg a nék javara. Eredményeink inkdbb a felnéttkori incidenciaértékekkel vannak
Osszhangban. Egyetlen betegiinknél sem jelentkezett sulyos 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 manifesztaciok
jelentkezése, és az autoantitestek jelenléte. Hasonl6 tapasztalatokrdl szamol be Foeldvari
illetve Goldberg munkacsoportja is (103-104).

Megfigyeléseink alapjan megallapithatd, hogy a jSSc-s betegek progndzisa,

tulélési rataja jobb, mint a felnéttkorban jelentkezd sclerodermas betegeké. Ugyanakkor
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elképzelhetd, hogy voltak olyan sulyosabb lefolydsu esetek, melyek mar korabban
halallal végzddztek, igy nem keriiltek be a vizsgélt betegek korébe.

Az azonban tovabbra is nagy kérdés, hogy az altalunk észlelt kedvezdbb
»~mintdzat” vajon az indolens betegséglefolyds vagy annak a kovetkezménye, hogy
gyermekkorban egyébként is kevesebb a komorbiditasi tényezd. Ahhoz, hogy erre a
kérdésre vélaszt kapjunk, tovabbi multicentrikus vizsgalatokra és hosszabb betegkovetési

iddre van sziikség.

5.3. Szisztémas sclerosis és rheumatoid arthritis overlap szindréma

Vizsgalatunk az eddigi legnagyobb beteganyagot bemutatd tanulmdny, melynek
sordn az SSc-RA overlap szindroma genetikai, szeroldgiai és klinikai jellegzetességeit
vizsgaltuk. A SSc-s betegek kozott az SSc-RA overlap szindréma prevalencidjat 4,3 (105)
és 5,2% (106) kozott adjdk meg; ehhez nagyon hasonld, 4,6%-os prevalencidt észleltiink
mi is. Azért is tartjuk fontosnak az SSc csoportban az RA incidencidjanak ismeretét, mert
irodalmi adatok alapjan az SSc-s betegekben magasabb ez az érték, mint a normaél
populaciéban. Az RA korai diagnézisa nem egyszerii, mert sclerodermaban is gyakran
elofordul arthralgia, arthritises tiinetcsoport. Szimmetrikus polyarthritis, {iziileti
kontraktirdk mindkét betegségben eldfordulnak, ugyanakkor a klinikai, patoldgiai és
radioldgiai jellemzok eltérhetnek egymastél. Mig RA-ban a kontraktirdk 1étrejottében a
gyulladdst kovetd hegesedés domindl, sclerodermdban elsésorban a borérintettség,
valamint az inak fibroticus beszlir6dése okozza. A radioldgiailag észlelt {ziileti destrukci6
RA-ban dltaldban silyosabb, mint SSc-ben (107).

Az SSc-RA overlap szindrémds betegek klinikai tiineteit illetéen a 22 betegiink
koziil 19 esetben mar régebb 6ta fendlld belsd szervi tiinetekkel is kisért szisztémds
sclerosis fennallasat kovetden jelentkezett az RA masodik betegségként, dltaldban 1-16
évvel a SSc kezdete utdn. Csak 3 betegiinknél el6zte meg az SSc kialakuldsat a
rheumatoid arthritis megjelenése. Jinnin és mtsai (106) hasonlé szekvencidrél szimolnak
be a 2 betegség megjelenését illetéen. Vizsgalatuk soran 173 SSc-s beteg kozott 9 SSc-
RA overlap szindromds esetet taldltak, és mind a 9 esetben a SSc fenndlldsa sordn
jelentkezett az RA. Ezzel ellentétben Zimmermann és mtsai (108) 3 olyan SSc-RA
overlap szindrémads esetét ismertetik, akiknél mar régebb 6ta fenndlld erosiv polyarthritis

talajan alakult ki 1cSSc.
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Az SSc-RA overlap szindrémas betegeinknél mindkét betegségre karakterisztikus
belszervi tiinetek egyiittes kialakuldsit figyeltik meg. Betegeink 82%-dban erosiv
polyarthritis, 77%-aban pulmonalis fibrosis, 55%-ban nyeldcsd érintettség, és mintegy
50%-aban cardialis érintettség volt jelen, rendlis eltérések ennél ritkdbban, a betegek
23%-ban volt megfigyelhetd. Betegeink 23%-a volt diffiz sclerodermés, 77%-a lcSSc-s.
Horiki €s mtsai (109) altal publikélt kis esetszami tanulmanyban mind az 5 SSc-RA
beteg dcSSc-s volt, akiknél silyos szeropozitiv polyarthritis, pulmondlis fibrosis és anti-
topoizomeraz I szeropozitivitds is jelen volt.

Az immunszeroldgiai vizsgalataink sordn az Osszes betegiinknél (100%) ANA
pozitivitast detektdltunk, betegeink 23%-a volt Scl70 pozitiv, és csak 9%-a anti-
centromer antitest pozitiv. Jinnin és mtsai (106) altal vizsgédlt 9 SSc-RA overlap
szindromds beteg koziil 5-nél (55%) anti-topoizomerdz I pozitivitds volt jelen,
ugyanakkor az Osszes beteg ACA negativ volt. A Zimmermann-féle munkacsoport (108)
3 1cSSc-s betegének mindegyike ACA pozitiv volt. Ezek alapjan elmondhat6, hogy a mi
betegeink egy egyediilalld klinikai és szeroldgiai mintdzatot hordoznak, mely eltér az
irodalomban eddig kozolt esetektdl. A kiilonbozdségek oka lehet az eltérd szamu beteg az
egyes kohorszokban, vagy esetleg a foldrajzi heterogenitas.

A foleg SSc-hez tarsul6 antitestek mellett betegeink 73%-aban észleltiink RF IgM
pozitivitast, és ennél is magasabb aranyban, 82%-ban anti-CCP pozitivitast. Adataink
alapjan lathat6, az SSc-RA overlap szindromads betegek egy kevert szeroldgiai mintazatot
hordoznak, mely magaban foglalja mind a sclerodermara, mind az RA-ra karakterisztikus
jegyeket.

Vizsgdalataink sordn az SSc-RA overlap szindrémds betegek genetikai hatterére is
kivancsiak voltunk. Megnéztik a HLA asszocidcidok el6forduldsit az SSc-RA-s
betegeknél, és Osszehasonlitottuk azokat az SSc-s, RA-s betegek és egy egészséges
kontroll csoport HLA genotipusaival. A HLA-DR3 és HLA-DRI11 el6forduldsat
szignifikansan gyakoribbnak taldltuk SSc-RA overlap szindromaban, mint az RA-s
betegcsoportban, illetve az egészséges kontroll csoportban. Ezen kiviil érdekes lelet az is,
hogy HLA-DR1 és HLA-DR4 ,shared epitop” frekvencidja nemcsak az RA-s, hanem az
SSc-RA overlap szindromds csoportban is szignifikdnsan magasabb volt, mint az SSc
vagy kontrollok esetében. Az SSc-RA betegek HLA-DR3 és HLA-DRI11 alléljeinek
frekvencidja az SSc-s csoporttal, mig a HLA-DR1 és HLA-DR4 allélek el6fordulasa az

RA-s csoporttal mutatott nagy hasonldsagot.
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A kordbbi tanulmidnyok eredményei alapjan a SSc a HLA-DR3 és HLA-DR11
genotipussal asszocidlt, a HLA-DR1 és HLA-DR4 pedig RA-ban fordul eld gyakran
(110-116). A ,.;shared epitép” jelenléte és szerepe az RA pathogenezisében mar régdta
bizonyitott tény. Horiki és mtsai (109) 5 SSc-RA overlap szindrémas betegnél a HLA-
DR4 és a diffiz bortiinetek, pulmonalis fibrosis, silyos szeropozitiv polyarthritis, és az
anti-topoizomeraz I antitest pozitivitds kozott taldltak asszocidciét. A SSc-ben gyakoribb
HLA-DR3 jelenléte és a topoizomerdz I antitest pozitivitds egyardnt szoros kapcsolatot
mutat a tiidéfibrosis jelenlétével. A HLA-DR3 és/vagy a topoizomeraz I antitest jelenléte
SSc-s betegekben 16,7-szeres rizikét jelent a pulmondlis fibrosis kialakuldsara. Venneken
és mtsai (114) HLA-DR3 el6forduldsat taldltdk gyakoribbnak 1cSSc-ben és HLA-DRS-t
dcSSc-ben. Jelen vizsgédlatunkban a HLA-DR3 allél a SSc-RA overlap szindromaés
betegeink egyharmaddndl volt jelen, és ezek dontéen 1cSSc-s betegek voltak. Azonban a
HLA-DRS allélr6l nem tudunk nyilatkozni, mert nem vizsgaltuk ennek el6forduldsat.
Loubiere és mtsai (115) a kaukazusi sclerodermas ndk korében a HLA-DR11 gyakoribb
elofordulasat allapitottadk meg. Egy masik vizsgédlatban a pulmonalis fibrosis jelenléte és a
HLA-DR11 kozott taldltak pozitiv korrelaciot (113). Sajat overlap szindromads
betegeinknél mind a SSc asszocidlt HLA-DR3 és HLA-DR11, mind pedig az RA
asszocialt HLA-DR1 és HLA-DR4 allélek jelenléte gyakoribb volt.

Osszefoglalva: a debreceni és pécsi tanszékeken gondozott SSc-s betegek 4,6%-
andl alakult ki SSc-RA overlap szindroma. A legtobb esetben a SSc volt a primer eltérés,
a RA térsuldsa késobb jelentkezett. A betegek dontd tobbsége 1cSSc csoportba tartozd
sclerodermds volt. Szeroldgiai jellemzok az ANA, RF IgM, anti-CCP pozitivitds volt, a
betegek negyed részénél pedig anti-topoizomeraz I jelenléte mutathaté ki. A genetikai
statusz tekintve az overlap szindromaés betegek hordozzdk mind a sclerodermadra jellemzd,
mind pedig a rheumatoid arthritisre jellemzd HLA-DR alléleket. Ezek az adatok azt a
feltételezésiinket erdsitették meg, hogy a SSc-RA overlap egy kiilon klinikai, szerolégiai
és genetikai entitdsnak tekinthetd. Az SSc-RA betegek sok tekintetben kiilonboznek az
RA-s és SSc-s betegektdl, igy ezeknek az eredményeknek szdmos fontos klinikai
kovetkezménye lehet. Alapos klinikai, radioldgiai €s laboratériumi vizsgalatokkal
sziikséges kovetni ezeket a betegeket, és specidlis figyelmet igényelnek a terdpia
megvalasztasanal is. Ez a tanulminy emellett arra is rdmutat, hogy hazai centrumok

kollaboracidja révén nemzetkozileg is nagynak mondhat6 adatbazis gylijthetd Gssze.
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5.4. Macrovascularis eltérések, plazma homocisztein szint és MTHFR

génpolimorfizmus vizsgalata

A SSc pathogenezisében fontos tényezd a microvasculatura karosoddsa ennek
szamos klinikai kovetkezményével. Az utébbi években a microvascularis karosoddsok
mellett egyre nagyobb figyelem irdnyult a scleroderma macrovascularis eltéréseinek
megismerésére, melyeknek rendkiviil fontos szerepe van a betegség mortalitdsdban is
(117). Ismert, hogy a hagyomanyos rizikéfaktorok mellett az emelkedett plazma
homocisztein koncentrdcié a macrovascularis betegségek 0ndlld rizikéfaktordnak
tekinthetd, valamint a kisér thrombosis kialakuldsdnak rizikéja is magasabb ezekben az
esetekben (118). A homocisztein eldsegiti a thrombocyta-aktivaciot, hypercoagulabilitdst
okoz, az oxidativ stressz, lipidperoxiddcié 4ltal az endothel diszfunkcié kialakuldsdban
szerepet jatszik, elOsegiti a simaizomsejtek proliferaciéjat. A kéntartalmd aminosavat
tartalmazé homocisztein a metionin metabolizmusa sordn keletkezik, a visszaalakulds
pedig remetilacidval torténik az S-metiltetrahidrofolat segitségével, mely metildonorként
szolgél ehhez. Az MTHFR enzim kodzponti szerepet tolt be a fenti folyamatban, ezéltal
befolyasolja a homocisztein szintet egyéb, nutriciondlis tényezokkel egyiitt. Az MTHFR
gén ritka pontmuticiéja az enzim silyos mitkodési zavardt, egy termolabil varidns
keletkezését idézi eld. A gént alkoté DNS 677. bazishelyén egy gyakori polimorfizmus
fordul el6, ilyenkor a citozin helyén timin van (C677T). Az MTHFR gén polimorfizmus
lehetséges patoldgiai kovetkezményei az idegcs6zdrddasi rendellenességek, bizonyos
rosszindulati daganatokra valé fokozott hajlam, valamint a szivinfaktus, agyi
érkatasztrofa, periférids érbetegségek gyakoribb eldforduldsa (119).

Vizsgalatunk sordn a SSc-s betegek és az egészséges, érbetegségben nem
szenvedd kontroll csoport szérum homocisztein koncentricidja kozott nem taldltunk
szignifikdns kiilonbséget, és a MTHFR gén polimorfizmus sem mutatott a két csoport
kozott 1ényeges eltérést. Ugyanakkor koztudott, hogy hiperhomociszteinaemia esetén az
endothelialis funkcié kdrosodik, szdmos egyéb koros folyamatot generélva (120).

A MTHFR gén C677T pontmuticiéjanak gyakorisdgat mas munkacsoportok is a
mi eredményeinkhez hasonlénak taldltdk (121), a homozigéta forma 10-13%-os, a
heterozigdta forma 45%-os gyakorisdggal fordul el6 a kaukdzusi populacioban.

Osszefiiggést ~ keresve a  szérum  homocisztein ~ szintek és a
macroangiopathids/thromboembolids események eldfordulasa kozott azt allapitottuk meg,

hogy azoknil az egyéneknél, akiknél kordbban vascularis vagy thromboembolids
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esemény zajlott, szignifikdnsan magasabb volt a homocisztein koncentracid, mint
azokban az esetekben, ahol nem volt macrovascularis eltérés. A macrovascularis
manifesztiacioval rendelkez6 betegek 71%-aban volt kimutathaté vagy homozigéta (TT),
vagy heterozigéta (CT) MTHFR mutécid. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a MTHFR
C6777T mutéacionak (TT vagy CT formaban) szerepe lehet a sclerodermaban megjelend
macrovascularis  abnormitasok  kialakuldsdban. Bar SSc-ben elsddlegesen a
microvasculatura érintett, a nagyereket involvalé eltérések is egyre gyakoribbak, és ez
utébbiaknak szerepe lehet a betegség kimenetelének, mortalitisdnak alakuldsdban (117).

Korédbban publikélt adatok szerint a MTHFR gén polimorfizmus nem tekinthetd
onall6 rizikéfaktornak a vascularis eltérések kialakuldasdban (122-123). Ezen megfontolds
és sajat eredményeinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy egyéb fontos
rizikéfaktoroknak is lehet szerepe a SSc-ban megfigyelhetd nagyérkarosoddsok
kialakuldsdban. Munkénk sordn pozitiv korreldciét figyeltiink meg betegeink életkora és a
macrovascularis szovOodmények jelentkezése kozott SSc-ben. Ezen feliil, szintén
szignifikans korrelacié lathaté a hosszabb betegségfenndlldsi id0 és a macrovascularis
szovédmények gyakorisdga kozott. Tehat elmondhaté, hogy SSc-ban nemcsak
életkorfiiggd a macrovasculatura érintettsége, hanem egyéb, betegségspecifikus tényezok
is befolyasoljak annak megjelenését. Végiil a PAH-ban szenvedd SSc-s betegek esetében
magas ardnyban, mintegy 45%-ban mértink >15 pmol/l-es plasma homocisztein
koncentréciét, melynek klinikai gyakorlati vonzatai is lehetnek.

Megillapithaté tehat, hogy a hiperhomociszteinaemia és az MTHFR gén
polimorfizmusa szerepet jatszhat a SSc vasculdris eltéréseinek kialakuldsaban, de
mindenképpen tovdbbi prospektiv vizsgalatok sziikségesek az endothelialis dysfunctio

1étrejottében betoltott szerepiiknek a vizsgalatara.
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6. Osszefoglalas - Uj eredmények

A szisztémds sclerosis klinikumdnak és immunszeroldgiai és genetikai

sajatossagainak vizsgdlata sordn a kovetkezo 4j eredményeket kaptam:

1. Osszesen 246 gondozott SSc-s beteg vizsgilata sordn a gastrointestindlis
eltérések gyakorisagat, az irodalmi adatokhoz hasonléan, 72%-nak taldltuk. A hazai és
kozép-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 varhaté lett volna.
Ez felhivja figyelmiinket arra, hogy a sclerodermds betegek gondozédsa sordn nagyon
fontos a rendszeresen végzett non-invaziv szlrd- és sziikség esetén Kkiterjesztett
vizsgélatok elvégzése a korai diagndzis és terdpids stratégia feldllitdsanak érdekében.

3. Néhany kérkép (Crohn-betegség, PBC) gyakoribb tarsulasat figyeltilk meg
sclerodermdban, mely szintén a részletes diagnosztikus vizsgdlatok sziikségességét, és a
gondozé immunolégus egyéb tarsszakmakkal vald szoros egyiittmiikodésének fontossagat
jelzi.

4. A juvenilis sclerodermas betegek klinikai és szeroldgiai jellemzdinek
tanulmanyozasa kapcsan megallapitottuk, hogy a belszervi eltérések és az autoantitestek
jelenléte nem prominens tényezd a jSSc-s betegek korében és ezek alapjan
valészinlisithetd, hogy a jSSc-s betegek prognozisa, tdlélési ratidja jobb, mint a
felndttkorban jelentkezd sclerodermds betegeké.

5. Vizsgélatunk az SSc-RA overlap szindroma genetikai, szeroldgiai és klinikai
jellegzetességeirdl az eddigi legnagyobb betegszdmot oleli fel. Az SSc-RA overlap
szindromds betegeinknél mindkét betegségre karakterisztikus belszervi tiinetek egyiittes
kialakuldsat figyeltik meg. Az SSc-RA overlap szindromds betegek egy kevert
szeroldgiai mintdzatot hordoznak, mely magaban foglalja mind a scleroderméra, mind az
RA-ra karakterisztikus jegyeket.

6. Megillapitottuk, hogy az SSc-RA betegek gyakrabban hordozzdk mind a SSc-
asszocialt HLA-DR3 és HLA-DR11, mind pedig az RA-asszocialt, shared epitdp jellegii
HLA-DR1 és HLA-DR4 alléleket.

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

klinikai, szeroldgiai és genetikai entitasnak tekintheto.
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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 Iényeges eltérést.

9. A macrovascularis eltérésekkel jellemezheté SSc csoportban szignifikdnsan
magasabb Hcy koncentracidt és 71%-ban MTHFR génmuticiét is kimutattunk. Ezek az
adatok arra utalnak, hogy a MTHFR C6777T muticiénak is szerepe lehet a
sclerodermdban megjelend macrovascularis abnormitdsok kialakuldsdban az egyéb
faktorok mellett.

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

szlirése a betegek gondozasanak részét kell, hogy képezze.
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7. Summary

New results obtained in our study are as follows:

1. Out of the 246 SSc patients followed-up regularly in our institution, 177 (72%)
patients developed significant clinical involvement of the alimentary tract. This was the
first cohort study on gastrointestinal involvement of SSc in Hungary and even in Central-
Eastern Europe.

2. In our present study, abnormalities of the anorectum and colon were observed
only in 11% of our SSc patients. These results are not in accordance with other reports
and suggest a particular importance on making non-invasive screening as well as
extended diagnostic procedures in favour of early evaluation of gastrointestinal
manifestations.

3. Associated diseases of the pancreas and biliary tract (e.g. PBC and Crohn’s
disease) were present in 10% of our SSc patients. A multidisciplinary collaboration is
essential for early detection of these particular diseases and for designing an appropriate
treatment protocol.

4. Our results suggest that the internal organ manifestations and the frequency of
autoantibodies in juvenile onset SSc are far less pronounced in comparison to adult-onset
SSc. Our study also suggests that the outcome of patients with jSSc may be better than
that of patients with adult onset SSc.

5. In the present study, the genetic, serological and clinical characteristics of SSc-
RA overlap syndrome were assesssed in the to-date largest cohort of 22 patients. The
clinical presentation of our SSc-RA patients showed a mixture of organ manifestations
characteristic for SSc and RA and also a mixed serological pattern resembling both SSc
and RA.

6. Our SSc-RA overlap patients carried both the SSc-associated HLA-DR3 and
HLA-DRI11 alleles, as well as the RA-related HLA-DR1 and HLA-DR4 alleles.

7. These data support that SSc-RA overlap syndrome may be a distinct genetic,
serological and clinical entity.

8. In the present study we did not find significant differences in Hcy levels and
MTHEFR polymorphism between SSc patients as well as healthy controls lacking any

vascular disease.
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9. Significantly higher plasma homocysteine concentrations were observed in
patients with macroangiopathy/thromboembolic events compared to patients without such
clinical manifestations. Altogether 71% of patients with macrovascular disorders had
either homozygous or heterozygous MTHFR variants. Our results suggest that besides
other risk factors, hyperhomocysteinaemia and the polymorphism of MTHFR gene may
be involved in the vascular damage associated with SSc.

10. Our results also suggest that macrovascular disease is not only an age-related
feature in SSc but may also depend on disease duration, so it should be important to

screen and follow these alterations.
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10. Koszonetnyilvanitas

E helyen szeretném koszonetemet kifejezni azoknak, akik lehetové tették és

segitették, hogy egyetemi doktori értekezésem elkésziiljon.

Mindenekeldtt Oszinte koszonetet mondok témavezetdimnek, Szlics Gabriella
adjunktusnének, és Szekanecz Zoltidn professzor trnak, akik megszerettették velem a
reumatolégiat és klinikai immunolégidt, és ravezettek a preciz, szorgalmas
munkavégzésre mind a klinikai, mind a tudominyos munka teriiletén. Kitarto és
folyamatos 0sztokélésiik nélkiilozhetetlen volt ahhoz, hogy kozleményeim és a doktori

értekezésem elkésziiljenek.

Megkoszonom a III. Belklinika elsd, alapitdé igazgatdjanak, Szegedi Gyula
akadémikus trnak, hogy végzésem utdn az altala vezetett intézménybe felvett, szakmai és

tudomdnyos fejlédésemet segitette és figyelemmel kisérte.

Koszonetet mondok munkahelyem kordbbi illetve jelenlegi igazgatéinak, Bakd
Gyula professzor trnak illetve Zeher Margit professzor asszonynak, hogy levelez6 PhD

programba val6 bekeriilésemet és a doktori értekezésem megirdsit timogattak.

Koszonetet mondok Czirjak Laszlé professzor trnak, aki 1995-ig a klinikan a
sclerodermds betegeket gondozta, hogy precizen elkészitett adatbazist vehettiink at tdle és
munkdmat Pécsre valé tdvozdsa utdn is figyelemmel kisérte. Munkatdrsaimnak is

kodszondm az egylittmitkddés lehetdségét.

Halas vagyok cikkeim tdrsszerzdinek, minden jelenlegi és volt munkatidrsamnak,

akikkel a kialakult harmonikus munkakapcsolat hozzajarult értekezésem elkészitéséhez.

Koszonettel tartozom a Regiondlis Immunoldgiai Laboratériumnak és a Klinikai
Biokémiai és Molekuldris Patolégiai Intézet munkatirsainak a munkdhoz

nélkiilozhetetlen széles korti laboratériumi vizsgalatok elvégzéséért.

z 2z

Hodosi Katalinnak az abrak szerkesztéséért, az értekezés végsé formaba ontéséért

vagyok haléas.

Legvégiil a csaladomnak, férjemnek és két kisfiamnak mondok koszonetet, hogy

szeretetiikkel végig mellettem 4lltak.
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