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1. BEVEZETES
A szisztémas szklerozis (SSc) egy autoimmun betegség, melyre a
mikrovaszkulatara diffiz karosodasa, endotél diszfunkcié, valamint a bor és a belsd

szervek fibrotikus atalakulasa jellemzd.

Primer szivérintettség az SSc betegek 15%-anal figyelhetd meg, mig szekunder
szivérintettség a betegek tovabbi 20%-anal is kialakulhat. A kardialis tényezék miatt
1étrejovo halalozas pedig az SSc betegek Osszmortalitasanak 20-30%-at teszi ki,
melynek 6%-a valamilyen aritmia esemény kovetkezménye. Ezek alapjan elmondhato,
hogy a klinikailag is manifesztdlodo szivérintettség a betegség fontos prognosztikai

faktora, és jelentOsen rontja a tulélést.

A fibrozis mellett a folyamatosan fennallo gyulladds és az autonéom
idegrendszer diszfunkcidja egyiittesen vezethetnek a sziv-érrendszeri szo6vodmények,
igy akar szivritmuszavarok kialakuldsdhoz is, mar a betegség korai szakaszadban. A
leggyakrabban kialakul6 aritmiak a pitvarfibrillacio, a szupraventrikularis tahikardia, a
ventrikularis extraszisztolék és a ventrikularis tahikardia. A hirtelen szivhalal pedig az

SSc betegek 1-3,3%-aban fordul eld.

A szklerodermas betegek szivérintettség kapcsan kialakulo kedvezdtlen
haldlozasi mutatdi miatt ezen betegek kardiologiai kovetése elengedhetetlen. Ennek
részeként leggyakrabban az elektrokardiografidas, az echokardiografias ¢és
laborvizsgalatokat hivjak segitségiil a nagy felbontastt CT és sziv MR vizsgalatok

mellett.

Az SSc betegek kardiovaszkularis és aritmia rizikojanak becslésére
alkalmazott protokollok tovabbfejlesztése, olyan lehetséges 1j biomarkerek
megtaldlasa, melyek jol korreldlnak az elektro- és echokardiografids vizsgalatok

eredményeivel hasznos lehet a veszélyeztett betegek mihamarabbi felismerésében.



Kutatasunk soran célunk volt, hogy meghatarozzuk a pitvari és kamrai aritmia
rizikdmarkereit SSc betegek esetén, és ezek Osszefiiggéseit vizsgaljuk a kiilonbdzo

gyulladasos és lipid paraméterekkel.
2. IRODALMI OSSZEFOGLALO
2.1. SZKLERODERMA SZIVERINTETTSEG

Az SSc eléfordulasi gyakorisaga vilagszerte nagyon valtozo, incidencidja 0,2—
300 eset/milli6 f6/év. Jellemzden 45 és 65 éves életkor kdzott, inkabb a ndi populacio
korében fordul eld. A szisztémas szklerozis korképen beliil 2 {6 alcsoport képezhetd: a
diffiz cutan szisztémas szklerdzis (dcSSc) és a limitalt cutan szisztémas szklerdzis
(1cSSc). A deSSc esetén sulyosabb tiinetek, kiterjedtebb belszervi érintettség és

magasabb mortalitas jellemzd, mint a IcSSc kérforma eléfordulasakor.

A szkleroderma szivérintettség mar a betegség korai szakaszaban is
kialakulhat, melyet a szivizomzat fibrozisa ¢és a jelen 1évo folyamatos autoimmun
gyulladas, illetve vaszkulopatia eredményezhet. Megjelenhet a szivizomzat
tiinetmentes, fokalis fibrozisaként, de akar miokarditisz, perikarditisz, endokarditisz,
szivelégtelenség, ingeriiletvezetési zavarok, aritmia események, illetve hirtelen
szivhalal képében is. Elmondhato, hogy SSc betegekben a kardiovaszkularis események
kialakulasanak kockazata tobb mint kétszerese az egészséges kontroll személyekben

észlelthez képest. Tovabba az SSc betegek korében az esetek 65%-aban a halal oka a

e

2.2. SZKLERODERMA ES RITMUSZAVAROK

Szklerodermas betegek esetén az autoimmun gyulladasos folyamat részeként
a miokardiumban un. foltos fibrézis (angolul: patchy fibrosis) alakul ki, mely a
szivizomzat strukturalis inhomogenitasa révén masodlagos elektromos instabilitashoz,
un. anizotrépidhoz vezet, s ezaltal noveli a sziv ingerképzési és ingeriiletvezetési
zavarainak kialakulasi valoszintiségét. A korkép részeként fellépd pulmonalis artérids
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hipertonia (PAH) kovetkeztében a szivben masodlagosan kialakulod strukturalis
valtozasok (pl. pitvari és kamrai dilatacio, kamrafal megvastagodas, ijonnan megjelend
billentytielégtelenségek stb.), tovabba a koronaria vazokonstrikcié miatt 1étrejovo
iszkémias karosodas, és a keringd (-adrenerg receptor ellenes autoantitestek egyarant

fokozhatjak az aritmia rizikot SSc esetén.

Egy svéd szklerodermas populécio klinikai adatait vizsgal6 tanulmanyban az
aritmiak incidencidja 255/10000 f6/év volt. Az aritmia epizédok pedig mar a betegség
korai fazisaban is jellemzdek ¢€s jelenlétiik fokozott mortalitassal jar (2,2x kockazat). A
szklerodermas betegek 32-66%-anal észlelhetd valamilyen szupraventrikularis aritmia,
melyek koziil leggyakrabban a szupraventrikularis extraszisztolia fordul el6 (2,6-90%).
Pitvarfibrillacié (PF) a szklerodermas betegek 1,8-36,7%-anal alakul ki. Kutatasi
eredmények igazoljak, hogy mar 1-2 évvel az autoimmun korkép felismerését kovetden
az SSc betegek akar 7-13%-4ban kialakulhat kamrai tahikardia. Egy 13609
szklerodermas beteg adatait felhasznaldé metaanalizis sordn pedig azt talaltak, hogy a
hirtelen szivhalal éves el6fordulasi (1-3,3%) tizszer magasabb a kontroll populaciohoz
képest. Az egészséges személyek eredményeihez viszonyitva a nem tartés monomorf
kamrai tahikardia (NSVT) el6fordulasi gyakorisaga 13,3-szor, mig a kamrai
extraszisztolia el6fordulasi gyakorisaga 10,5-szer volt magasabb a szklerodermas

betegek esetében.

2.3. PITVARI ES KAMRAI RITMUSZAVAROK ELEKTROKARDIOGRAFIAS (EKG)

DIAGNOSZTIKAJA SSC BETEGEKBEN

Az EKG regisztratumokon a pitvari szivizomzat depolarizaciojat a P hullam
szivizomzat elektromos abnormalitdsaira utalnak, igy szdmos korallapot

eldrejelzésében és felismerésében segithetnek.

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a P hullam intervallum (P int) nagysaga

aranyos a pitvari vezetési idével. Ennek alapjan nem meglepd, hogy a P int és egy, az
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abbol szarmaztatott elektrokardiografias paraméter, az un. P hullam diszperzio (Pd) a
pitvari ritmuszavarok eldrejelzésére alkalmas aritmia markereknek bizonyultak, hiszen
a P int megnyulésa a pitvari vezetési id0 megnyulasara utal. A P int meghatarozasakor
a P hullam kezdépontja a T vagy U hullamot koveto els6 elektromos aktivitas, végpontja
pedig a P hullam leszall6 széra és az izoelektromos vonal éltal képzett metszéspont. Az
adott elvezetésre vonatkoztatott P hullam intervallum meghatarozasakor 5 egymast
kdvetd, jol kivehetd P hullam hosszat mérjiikk meg, €s ezen értékek atlagat szamoljuk ki.
A Pd az egyén felszini EKG regisztratumanak 12 elvezetésében észlelhetd leghosszabb
¢és legrovidebb P hullamanak kiilonbségeként adhatd meg, mely a pitvari szivizomzat

térbeli elektromos inhomogenitasara utal.

Azon kiviil, hogy szklerodermas betegek korében a maximalis P hullam
intervallum (P max) és a pitvari miokardium térbeli inhomogenitasat jellemz6 P hullam
diszperzio (Pd) megnyulasat leirtak, azt is észlelték, hogy a felszini EKG standard II-es
elvezetésében mérhetd P hullam amplitudo értéke pozitivan korrelalt a jobb szivfél

katéterezés soran észlelt atlagos pulmonalis artérias nyomassal.

A kamrai miokardium repolarizacidjat jellemzo QT intervallum (QT int), a
kamrai monofazisos akcids potencidl platd fazisat és leszalld szarat jeleniti meg.
Amennyiben az akcids potencidl id6tartama megnd, illetve, ha id6tartama nem egységes
a kamrai miokardiumon belill, akkor kialakul egy tun. transzmurdlis elektromos
inhomogenitas, ami fokozott kamrai aritmia vulnerabilitdst eredményez. A felszini
EKG-n ez a jelenség a QT intervallum megnyulasaként is megjelenhet, mely segithet a
megndvekedett kamrai aritmia rizikdji betegek felismerésében. A QT int a Q hullam
kezdd pontjatél a T hullam leszalld szara és az izoelektromos vonal altal képzett
metszéspontig terjed. A QT intervallum hosszat a szivfrekvencia jelentdsen
befolyésolja, igy a gyakorlatban a szivfrekvenciara korrigalt QT intervallum (QTc)
alkalmazasa is elterjedt. A kamrai miokardium térbeli inhomogenitasanak leirasara a
QT intervallum diszperziot (QTd) hivhatjuk segitségiil, mely az egyén felszini EKG-
jan az elvezetések kozt észlelhetd leghosszabb és legrovidebb QT intervallumainak
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kiilonbségeként adhatdo meg. A kamrai miokardium repolarizacidjanak idébeli, egyes
itések kozott észlelhetd valtozékonysagat leird egyik paraméter a QT variabilitas
(QTv), melynek meghatarozasdhoz legalabb egy Otperces EKG regisztratum
elkészitésére van sziikség. Tovabbi kamrai aritmia marker még a T hullam csucs-vég
tavolsdg (Tpe), melynek megnyulasa szintén megndvekedett kamrai aritmia
vulnerabilitasra utalhat. A T hullim legmagasabb pontja, valamint a T hullam leszalld
szara és az izoelektromos vonal metszéspontja kozti szakaszként irhato le. A Tpe és az
adott elvezetésben leolvashatdé maximalis QT intervallum (QT max) hanyadosaként
definialhato aritmogenitasi index (AIX) jo prediktora lehet a hirtelen szivhalal, valamint

a pontfordulasos kamrai tahikardia (un. torsades de pointes) kialakulasanak.

A fent részletezett, testfelszini 12-elvezetéses elektrokardiogramrol
leolvashato, a kamrai repolarizacio inhomogenitasaval osszefiiggd markerek a fokozott
kamrai aritmia rizikobecslésében szklerodermas betegekben is jol alkalmazhatdak.
Korébbi kutatdsok ramutattak, hogy SSc betegekben a QTc ¢s a QTd megnyult az
egészéges kontroll személyekhez képest. Azt is leirtdk, hogy a QT variabilitas és
szivfrekvencia variabilitas atlagainak, illetve logaritmusainak ardnyabol képezhetd QT
variabilitasi index is jelentdsen nagyobb szklerodermas betegek esetén, mint
egészségesekben. Tovabba ismert, hogy a Tpe, valamint az AIX értéke is megnytlt a

szklerodermas csoportban, a kontrollhoz viszonyitva.

2.4. ECHOKARDIOGRAFIA AZ SSC BETEGEK SZIVERINTETTSEGENEK

MEGITELESEBEN

Az szkleroderma szivérintettség korai diagnozisanak és kovetésének egyik
alappillére az évenkénti transztorakalis echokardiografias vizsgalat. Ezt manapsag a 2D,
vagy 3D speckle tracking echokardiografids (STE) technikak alkalmazasaval is
kiegészithetik. Ismert, hogy a szklerodermas betegek 69%-anal talalhatd valamilyen
eltérés szivultrahang vizsgalat soran. A bal kamra szisztolés funkcidja jellemzéen nem

sériil az SSc kezdeti szakaszaban, azonban a jobb kamrai szisztolés nyomas (JKNY)
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novekedése, a tricuspidalis annulusz sik szisztolés elmozdulasanak (TAPSE) kis
mértékli csokkenése, a bal kamrai t6ltényomas (E/e’) ndvekedése mar ilyenkor is
megfigyelhetd, mely korai diasztolés funkciovaltozasra, azaz diasztolés diszfunkciora
utal. Ezek mellett csokkent mitralis E/A érték, a vena cava inferior atmérdjének jelentds
novekedése, perikardialis folyadékgyiilem, billentytielégtelenség is gyakorta eléfordul.
Jellemzden a bal pitvari volumen és a bal pitvari area értéke is nagyobb SSc betegeknél
a kontroll populacioval dsszevetve, tovabba csokkent a bal pitvari ejekcios frakcio és a
bal pitvari strain paraméterek értéke. PAH-ban nem szenvedd SSc betegeknél pedig a
jobb kamrai strain paraméterek csokkenése mellett, a jobb pitvari rezervoar és konduit

strain értékek csokkenését is észlelték.

2.5. A SZKLERODERMAS BETEGEK KARDIOVASZKULARIS RIZIKOBECSLESEBEN

ALKALMAZHATO LABORATORIUMI MARKEREK
2.5.1. KLASSZIKUS LABORMARKEREK

Szklerodermas betegek esetén a sziv érintettségének kimutatasara ,,gold
standard” az NT-proBNP szint meghatarozasa, de emellett rutinszertien kovetik az
izomsériiléssel korrelalo hsTnT és CK szinteket is. Tovabba a sziv MR vizsgalattal
igazolt miokardialis fibrozisban a CRP-szint emelkedése is megfigyelhets. A UK
Systemic Sclerosis Study Group 2017-es ajanlasa alapjan pedig a HgbAlc ¢és a

lipidprofil éves kontrollja is javasolt SSc betegek esetén.
2.5.2. ADHEZIOS MOLEKULAK

Az intercellularis adhézios molekula 1 (ICAM-1) és a vaszkularis sejt adhézios
molekula 1 (VCAM-1) a mieloid sejvonalba tartozd sejtalakok retencidjat
eredményezik a szklerodermas betegek bérében, ami a bor fibrotikus elfajulasanak
iranyéaba hat. Ismert, hogy a VCAM-1 ¢és ICAM-1 szérumszint is korrelal a betegség
sulyossagéval. A szklerodermas betegekben az autoimmun gyulladasos folyamat

részeként a szérum a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) szint is megemelkedik, mely
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az endotélium sériilését az ICAM-1 és a VCAM-1 adhézids molekulak indukcidjan

keresztiil is sulyosbitja.
2.5.3. PROGRANULIN

Az utobbi évek kutatdsai kimutatttdk, hogy a TNF-a jelatviteli tvonal
aktivitasat befolyasold progranulin (PGRN) nevii organokin szamos autoimmun
betegségben védo szerepet tolthet be. Emellett allatkisérletes modellben bemutattak,
hogy a PGRN-nak kardioprotektiv szerepe lehet az anti-inflammatorikus, anti-aterogén,
és antioxidans hatdsai révén. SSc betegekben progranulin ellenes autoantitestek
jelenlétét is észlelték. Azt feltételezték, hogy ezen autoantitestek felfliggesztik a PGRN
TNF-o ellenes hatasat, ezaltal a fibrotikus folyamatok elérehaladasanak iranyaba
hatnak. A PGRN kardioprotektiv hatasait szamos helyen leirtak, azonban szklerodermas
betegek borébol nyert fibroblasztok esetén a PGRN tultermelddését észlelték, igy a

hiperprogranulinémia a bér fokozott fibrozisaval is jarhat.
2.5.4. LIPIDPARAMETEREK

SSc betegek esetén az emelkedett kardiovaszkularis kockazat kialakulasahoz
hozzajarul a diszlipidémia jelenléte is. Szklerodermas betegeknél a korabbi kutatasok
emelkedett total koleszterin (TC) és Lp(a), valamint csokkent LDL-C, HDL-C és Apo
A-l szinteket irtak. Szdmos autoimmun betegségben beszamolnak az un. lipid
paradoxonrdl, miszerint a kezeletlen gyulladasos betegségek esetén a szérum TC és
LDL-C szintje alacsonyabb, melyet a szisztémas gyulladas lipidszint csokkentd

hatasaként értékelnek.

Az érelmeszesesedést okozd atheroscleroticus plakkok kialakulasaban az
oxidalt LDL (oxLDL) fontos kockazati tényezoként szerepel. Az oxLDL kolokalizal az
immunreaktiv limfocitakkal, igy vélhetden szerepet jatszik az érfalban zajlo

immunfolyamatokban is.



A leptin tobbek kozott szerepel a gyulladasos folyamatok modulalasaban,
mivel up-regulalhatja a pro-inflammatorikus citokinek termelddését (pl. IL-6, IL-12,
TNF-a) és az immunsejtek aktivalodasat is eredményezi (NK, Thl, makrofag sejtek).
Az eddigi kutatasok alapjan a szisztémas szklerdzis akut fellangolasakor a leptin szint
szignifikdnsan alacsonyabb a nyugvo allapottal 6sszevetve, igy a szérum leptin szintje

a betegség aktivitasaval is dsszefliggést mutat.
3. CELKITUZESEK

A szklerodermas betegekben jelen levo szivérintettség kapcsan a pitvari és a kamrai
aritmia rizik6é emelkedése, illetve a hirtelen szivhalal kialakulasanak fokozott kockazata
észlelhetd, igy kardiologiai kovetésiik elengedhetetlen. Az ebben foglalt vizsgalatokkal
kapcsolatban azonban még nincs egyezményes nemzetkozi protokoll, igy tovabbi erre

alkalmas markerek meghatarozasa sziikséges lehet.

Kutatasunk soran célunk volt, hogy meghatarozzuk a pitvari és kamrai aritmia
alabbi  elektrokardiografias  rizikomarkereit ~ SSc  betegek  esetén  és

kontrollcsoportunkban:

- P hullam intervallum

- maximalis P hullam intervallum

- P hullam diszperzié

- QT intervallum és korrigalt QT intervallum
- QT intervallum diszperzid

- QT intervallum variabilitas

- T hullam cstcs-vég tavolsag

- aritmogenitasi index

Célil tiztik ki tovabba a szklerodermés betegcsoport és a kontrollcsoport

echokardiografias paramétereinek vizsgalatat a jobb szivfél funkcidjanak, illetve



szisztolés nyomasértékeinek, valamint a bal kamra szisztolés és diasztolés

funkcidzavarainak felmérése érdekében.

Tovabbi célunk volt, hogy vizsgaljuk az alabbi, potencialisan aritmia rizikot jelzo
laborparaméterek szérumkoncentracioinak eltéréseit az SSc betegcsoport és a

kontrollcsoport kozott:

- sVCAM-1

- sICAM-1

- PGRN

- leptin

- HDL és LDL szubfrakciok
- oxLDL

Emellett célunk volt a pitvari és kamrai aritmia EKG rizikomarkerek, valamint az
echokardiografids paraméterek Osszefiiggéseit vizsgalni a kiillonboz6 gyulladasos és

lipid paraméterekkel.
4. BETEGEK ES MODSZEREK
4.1. A VIZSGALATI POPULACIO

Vizsgalatunkba tajékozott beleegyezésiik irasban térténd megadasat kdvetéen
26 6 szisztémas szklerdzisban szenvedd 18 és 70 év kozotti életkort diabéteszben,
strukturalis szivbetegségben, kezeletlen hipertonidban, pitvarfibrilldicidban és egyéb
szivritmuszavarban nem szenvedd beteget, illetve 36 f6 kontroll személyt vontunk be.
A pajzsmirigy alulmiikddés miatt kezelt betegek koziil kizardlag a hatékony
hormonszubsztiticioban részesiild, klinikailag euthyreoid személyek keriilhettek a
vizsgalati populacidba. A vizsgalt betegcsoportban az SSc tipusa tekintetében 12 {6 a
betegség limitalt cutan, 14 {6 pedig a diffuz cutan formaban szenvedett és ez alapjan
kapott kezelést. A betegség diagnozisatol a vizsgalatunkig eltelt id6 atlagosan 4,1+1,8
év volt, mig a tlinetek fellépésétdl szamitott id6 atlagosan 6,5+2,1 évnek adodott.
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Kutatasainkat az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaga, valamint az EMMI Orszagos Tisztiféorvosi Feladatokért Felelds Helyettes
Allamtitkarsag Egészségiigyi Igazgatisi Foosztalya altal elfogadott 21325-2-
1/2017/EKU, 11920-2/2017/EUIG és 19927-1/2018/EKU szamu etikai engedélyekben
foglaltak szerint végeztik el a Helsinki Deklaracidoban leirtaknak mindenben

megfelelden.
4.2. ELEKTROKARDIOGRAFIAS MERESEK

A betegekrdl standard 12-elvezetéses felszini elektrokardiogram mellett
digitalis EKG regisztratum is késziilt a CardioSys Plus EKG regisztrald hardver és
szoftver segitségével (MDE GmBH, 69190 Walldorf, Németorszag). A készitett EKG-
regisztratumok elemzését a CardioSys program (verzid: CardioSys CA-12, Logirex

Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével végeztiik el.

A pitvari aritmia markerek koziil a P hullam intervallum (P int), a maximalis P
hulldm intervallum (P max) és a P hullam diszperzié (Pd) meghatarozasat tortént meg
szoftveres uton. A P int elvezetésenként, Ot egymast koveté P hullam
figyelembevételével szamitott atlagos P hullam intervallumként definialhato. A P max
értékét az adott elvezetésben észlelt leghosszabb P hullam intervallumként allapitottuk
meg. Emellett a digitalis EKG regisztratum 12 elvezetésében mért leghosszabb és

legrovidebb P int kiilonbségeként szarmaztattuk a Pd értékét.

Az EKG elemzés soran a kamrai aritmia markerek koziil a QRS intervallum, a
QT intervallum (QT int), a maximalis QT intervallum (QT max), a szivfrekvenciara
korrigalt QT intervallum (QTc), a QT diszperzi6 (QTd), a T hulldm csucs-vég tavolsag
(Tpe), az aritmogenitasi index (AIX), valamint a QT intervallum variabilitds (QTv)
meghatarozasa tortént meg szoftveres uton. A CardioSys program elvezetésenként
atlagos QRS intervallumot szamitott 5 QRS komplexum figyelembevételével. A
szoftver ehhez hasonléan a QT intervallumot is az egy elvezetésben mért, egymast
kovetd, ot darab, jol azonosithatd QT intervallum atlagaként hatarozta meg.
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Amennyiben az analizist szemmel ellenérizve hibat észleltink, a Q hullam
kezddpontjanak és a T-hullam végpontjanak helyét manualisan is megvaltoztathattuk,
vagy ismételt analizist kérhettiink egy masik, alkalmasabb regisztratum részlet alapjan.
A kamrafrekvencidhoz korrigalt QT intervallumot a Bazett formula alkalmazésaval
szamitotta a szoftver (QTc=QT/N RR). Emellett a QT-diszperzi6 értékét ugy hataroztuk,
hogy a digitdlis EKG regisztratum 12 elvezetésében mérheté leghosszabb QT
intervallum értékébdl kivontuk a legrovidebb QT intervallum értékét. A Tpe
meghatarozasa soran a T hullam végének definialasara az altalunk hasznalt program az
un. kiiszob modszert (threshold method) alkalmazta. Ilyenkor a T-hullam vége pontosan
az a pont, ahol a T hullam leszallo szara metszi az izoelektromos vonalat. Az AIX pedig
az adott elvezetésben mért Tpe és az ebben az elvezetésben mért QT max hanyadosaként
képezhets. A QT intervallum variabilitds (QTv) az egy elvezetésben regisztralt QT
intervallumok iitésenként észlelhetd kiillonbségeibdl szamithatdo (beat-to-beat

variability) legalabb 6tven, egymast kovet6 QT intervallum felhasznalasaval.

A 24-6rds Holter monitorizdlashoz a CardioVisions szoftvert (verzid:
CardioVisions 1.30.2, MediTech Kft, Budapest, Magyarorszag) hasznalé CardioMera
harom csatornas EKG-Holter monitort alkalmaztuk (MediTech Kft, Budapest,
Magyarorszag). A késziilék a rogzitett regisztratum alapjan tobbek kozott
atlagfrekvenciat, atlagos RR-tavolsagot, id6 és szivfrekvencia alapu szivfrekvencia
variabilitast (HRV) is szamol, valamint elemzi a kialakult ritmuszavarokat,

ingeriiletvezetési zavarokat is.
4.3. ECHOKARDIOGRAFIAS MERESEK

A transztorakalis echokardiografias vizsgalatokat Philips HDI ATL 5000
képalkot6 rendszer és egy 3,5 MHz-es transzducer (Acuson Sequoia C 256 Mountain
View, Kalifornia, Egyesiilt Allamok) segitségével végeztiik el. A vizsgalatok soran 2D,
M-mdd ¢€s pulzatilis, valamint folyamatos hullamu Doppler technikéakat alkalmaztunk,

annak érdekében, hogy meghatdrozzuk a jobb és bal szivfél szisztolés és diasztolés
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funkciojat leiro értékeket. A bal pitvari harantatmeéré mellett, tobbek kdzott a bal pitvari
area nagysaga, szoveti Doppler technikaval a mitralis E/A, az E/e’, tovabba a szisztolés
jobb kamrai nyomas, a jobb kamrai szisztolés funkciéra utalé TAPSE ¢és a vena cava

inferior &tmérdje is meghatarozasra kertiltek.
4.4. VERVETEL ES LABORATORIUM PARAMETEREK MEGHATAROZASA

A vérvétel a DE Siirgésségi Klinika triage helyiségeiben tortént, mely soran
Osszesen 12 ml vér levétele tortént meg nativ és alvadasgatlot tartalmazo vérvételi
csovekbe. A rutin laboratdriumi paraméterek meghatdrozdsa a DE Laboratoriumi
Medicina Intézetében tortént a bekiildott vérmintdkbol a nemzetkdzi standardoknak
megfelelden. A meghatarozasokhoz Cobas 6000 analizatort (Roche Diagnostics,
Mannheim, Németorszag) hasznaltak, a felhaszndlt reagensek azonos lot-szammal
rendelkeztek. A szérum elektrolitszintek mellett a szkleroderma autoantitest profil, a
kardialis troponin, a CK, és az NT-proBNP szintek, tovabba a pajzsmirigy mikodését
leir6 paraméterek, a vesefunkcio, a lipid panel, a vaspanel, a CRP és a vérkép is
meghatarozasra keriiltek.

A szérum PGRN, szolubilis VCAM-1 (sVCAM-1), szolubilis ICAM-1
(sICAM-1), oxLDL ¢és leptin szinteket a DE Belgyogyaszati Intézet Anyagcsere
Betegségek nem 6nallé Tanszék Kutatolaboratoriumaban ELISA mddszerrel hataroztak
meg (PGRN kit: katalégusszam: RMEE103R, BioVendor, Brno, Cseh Koztarsasag;
human sVCAM-1, sICAM-1 és leptin kitek: katalogusszamok: DVC00, DCD540 és
DLP00, R&D Systems Europe Ltd., Abington, Egyesiilt Kiralysag, oxLDL:
katalogusszam: 10-1143-01, Mercodia AB, Uppsala, Svédorszag).

4.5. LDL £S HDL SZUBFRAKCIOK MEGHATAROZASA

A lipoprotein szubfrakciok elvalasztdsa poliakrilamid gélelektroforézist
alkalmazo, Lipoprint rendszerrel tortént a DE Belgyogyaszati Intézet Anyagcsere
Betegségek nem 6nallo Tanszék Kutatolaboratériumaban. A Lipoprint a lipoprotein
szubfrakciok méret szerinti elvalasztasara ad lehetdséget, és kiilon teszttel valasztjak el
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az LDL, illetve kiilon teszttel a HDL szubfrakciokat (LDL-teszt kat. szam: 48-7002,
HDL-teszt kat. szam: 48-9002, Quantimetrix Corp., Redondo Beach, Kalifornia,
Egyesiilt Allamok). Huszonot pl szérum mintat mértek fel a poliakrilamidot tartalmazé
iivegesd tetejére, majd szudan fekete festéket tartalmazd akrilamid oldattal keverték
0ssze. Harminc perc fotopolimerizacié utdn, elektroforézis kadban 3mA/cs6
dramerdsség mellett megtortént a lipoprotein szubfrakcidk elvalasztasa. A csovek
szkennelése utan, az adatok értékelése Lipoware szoftverrel tortént (Quantimetrix

Corp., Redondo Beach, Kalifornia, Egyesiilt Allamok).

Az elektroforézis soran a tiz HDL és hét LDL szubfrakci6 mellett a harom IDL
szubfrakcio (IDL-A, -B és -C) valamint a VLDL szazalékos megoszlasa is
meghatarozasra keriilt. A kis LDL szazalék (small LDL) az LDL 3-7 szubfrakciok
aranyanak atlagabol, mig a nagy LDL szazalék (large LDL) az LDL 1-2 szubfrakciok
aranyanak atlagabol keriilt kiszamitasra. Emellett a HDL szubfrakciokbol harom f6
csoportot képeztiink. A nagy HDL (large HDL) csoportot a HDL 1-3 szubfrakciok, a
kozepes HDL (intermediate HDL) csoportot a HDL 4-7 szubfrakciok, mig a kis HDL
(small HDL) csoportot a HDL 8-10 szubfrakciok atlagabdl képeztiik. A vérmintakbol
meghatarozott TC, és HDL-C értékek segitségével, e paraméterek abszolut értéke is
kiszamitasra keriilt a Lipoware szoftver segitségével. Az atlagos LDL méret (mean LDL
size) szintén a Lipoware szoftver segitségével keriilt meghatarozasra (Quantimetrix

Corp., Redondo Beach, Kalifornia, Egyesiilt Allamok).
4.6. STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai elemzésekhez a GraphPad Prism szoftvert alkalmaztuk (version
10.4.1. (627), GraphPad Software, San Diego, Kalifornia, Egyesiilt Allamok). A
valtozokrol leird statisztikat készitettiink (szamtani atlag, a median, a 90 és 95 %-os
konfidencia intervallumok, valamint a kiillonb6zé kvartilis értékek), és a valtozok
atlagértékei kozt jelen 1évo estleges szignifikans kiilonbség meghatarozasara egyiranyu

ANOVA (analysis of variance) vizsgalatot alkalmaztunk. A vizsgalt valtozok kozotti
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eltéréseket normal eloszlas eléfordulasakor t-proba, nem-normal eloszlas
elé6fordulasakor pedig Mann-Whitney teszt segitségével vizsgaltuk. A varianciak kozt
észlelt jelentds kiilonbség esetén pedig Welch korrekcid alkalmazasa mellett
dontdttiink. A kategorikus valtozok kozti kiilonbséget Chi négyzet teszt segitségével
szamitottuk ki. A valtozok kozotti dsszefiiggéseket normal eloszlas eléfordulasakor
Pearson korrelacid, nem normal eloszlas el6forduldasakor pedig Spearman-féle
rangkorrelacios teszt segitségével hataroztuk meg. A statisztikai szignifikancia hatara

vizsgalatainkban p<0,05 volt.
5. EREDMENYEK
5.1. A VIZSGALATI POPULACIO KLINIKAI ADATAI

A tanulményba bevont 26 f6 szklerodermas beteg atlagéletkora 56,82+2.27 év,
mig a kontrollcsoporté 53,21+6,31 év volt. Az 6sszehasonlitott csoportok sem a BMI,
sem a nemek megoszlasa szerint nem tértek el szignifikans mértékben egymastol. A
modositott Rodnan score (mRSS) a szklerodermas betegek bdrének kiilonbozd
testtajakon észlelt vastagsaga alapjan szamithato, a betegek altalanos allapotanak
megitélésében is segitséget nyujt, illetve dsszefliggést mutat a kiilonbdz6 tanulmanyok
els6dleges és masodlagos végpontjaival. A populacionkban az atlagos mRSS 8,62 +
3,05 volt a vizsgalatunk idején. Vérnyomascsokkentd gyogyszerelés tekintetében az
SSc csoport tagjai koziil nem szedtek szignifikdnsan nagyobb szamban ACE-gatlo,
ARB, NDHP-tipusu Ca-csatorna blokkolo, illetve 3-blokkol6 hatasu készitményeket a
kontrollcsoport tagjaihoz képest, azonban szignifikansan tobb SSc beteg szedett DHP-
tipustt Ca-csatorna blokkolo szert. A sztatinok és diuretikumok alkalmazasaban sem
észleltiink jelentés kiilonbséget a két vizsgalati alpopulacio kozott. Tarsbetegségek
tekintetében a hipertenzio, a GERD ¢és a pajzsmirigy alulmiikddés el6fordulasi
gyakorisaga hasonld volt a két alpopuldcidban. SSc populacionk korében a
leggyakrabban az antinukledris antitest (ANA), a metafazis kromoszéma, az anti-

topoizomeraz-1 (Scl-70) és az anti-Ku autoantitestek pozitivitasa fordult elé. Az észlelt
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szkleroderma szervérintettségek koziil a leggyakoribbak az intersticialis tiidobetegség
(16/26), a diasztolés diszfunkcid (21/26) és a nyelécsé diszmotilitas (12/26) voltak a

vizsgalt populacio korében.
5.2. ELEKTROKARDIOGRAFIAS ES ECHOKARDIOGRAFIAS EREDMENYEK

Az elektrokardiografias paraméterek tekintetében azt talaltuk, hogy a P hullam
intervallum (P int) és a maximalis P hullam intervallum (P max) is megnyult a
kontrollcsoport eredményeivel dsszevetve SSc betegek esetén (69,1+13,4 msec vs.
92,9+18,2 msec, p<0,0001; 102,8+15,3 msec vs. 113,5+20,9 msec, p<0,05, ebben a
sorrendben). Azonban a pitvari depolarizacid térbeli inhomogenitasat jellemzd P hullam
diszperzi6 (Pd) értékében e két populacid kozt nem talaltunk szignifikans kiilonbséget

(43,14£9,6 msec vs. 44,1+10 msec, p=0,71).

Tovabba betegeinkben a kamrai repolarizaciot leir6 EK G-markerek koziil a QT
intervallum, a Bazett formula alapjan szivfrekvencidhoz korrigalt QT intervallum
(QTe), a QT diszperzio (QTd) és a QT variabilitas (QTv) megnyulasat tapasztaltuk
(399,4+36, 6 msec vs 461,7+43,3 msec, p<0,0001; 421,8+28,9 msec vs. 485,6£36,9,
p<0,0001; 58,7+23,8 msec vs. 87,7+28,3, p<0,0001; 7,4+2,7 msec vs. 17+4,5 msec,
p<0,0001, ebben a sorrendben). Emellett a T hullam cstics-vég tavolsag (Tpe), valamint
a Tpe és a QT max hanyadosaként képezhetd aritmogenitasi index ndvekedését is
tapasztaltuk (Tpe: 92,68+17,38 msec vs. 129,7+£32,57 msec, p<0,0001; AIX: 0,2340,03
vs. 0,27+0,05 p<0,001).

A tanulmanyunk soran késziilt 24 6ras Holter EKG vizsgalatok soran a
vizsgélati csoportok kozott a kamrai €s a pitvari extraszisztolék eléfordulasi aranyaban
nem volt jelentds kiillonbség (logaritmikus értékek: SVES arany: -2,76+0,57 vs. -
2,69+0,69, p=0,68 VES arany: -3,13+0,66 vs. -3,06+£0,69, p=0,72), azonban a
ritmuszavarok el6fordulasa Gsszességében jelentdsen gyakoribb volt SSc-s betegek
esetén. A kontrollcsoportban foként szinusz tahikardias epizodok, illetve egy beteg
esetén gyakori kamrai extraszisztolék (589 VES/24 6ra) abrazolodtak. Ezzel szemben
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az SSc betegek koziil 4 {6 esetén paroxizmalis pitvarfibrillacio, 2 paciens esetén pedig
AV nodalis reentry tahikardias (AVNRT) epizod, 6 f6 esetén kamrai bigeminia, 4 f6
esetén kamrai trigeminia epizédok keriilt rogzitésre. Tovabbi egy esetben gyakori
kamrai extraszisztolia (tobb mint 2000 VES/24 6ra) igazolddott, illetve négy beteg
esetében észleltiink kamrai futamokat, melyek 3-5 tagbdl alltak. Egy beteg esetén pedig
egy 4,2 masodpercig tartd nem tartés monomorf kamrai tahikardia (NSVT) epizodot
rogzitettiink.

A szklerodermas betegek esetén az i1d6 alapu szivfrekvencia variabilitas
szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontrollcsoportéval dsszehasonlitva (30,35+7,73 vs.
25,33+£7,9, p<0,05). Tovabba a frekvencia alapu szivfrekvenciavariabilitas érték is
alacsonyabb volt, bar ez a statisztikai szignifikancia szintjét nem érte el (3,15+1,5 vs.

2,5241,2, p=0,1).

Az echokardiografias paraméterek tekintetében a bal pitvari harantatmérd
esetén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (37,2+3,8 mm vs. 39,1+4,5 mm, p=0,08),
mig a bal pitvari area értéke szignifikdnsan nagyobbnak adodott SSc betegek esetén
(13,2£2,9 cm? vs. 16,1 £4,6 cm?, p<0,01). A bal kamra szisztolés funkcidjanak leirdsara
alkalmas ejekcios frakcio értéke a szklerodermas és az egészséges kontrollcsoport
ko6z6tt nem mutatott szignifikans eltérést (58,5+5,69 % vs. 566,08 %, p=0,13). A bal
kamrai t6ltdnyomas becslése soran hasznalatos E/e’, illetve a szamitott szisztolés jobb
kamra nyomas nagyobb, mig a TAPSE kisebb volt szklerodermas betegek esetén a
kontrollcsoporttal dsszevetve (8,88+1,9 vs. 12,39+£3.9, p<0,00001; 16,7+4,38 Hgmm
vs. 19,847 Hgmm, p<0,05; 30+3,8 mm vs. 26+5,38 mm, p<0,001, ebben a sorrendben).

Vizsgalatunk soran az EKG és echokardiografias paraméterek kozott tobb
Osszefiiggést is észleltiink. A bal pitvari harantatmérdé értéke pozitiv Osszefliggést
mutatott a P int értékével (r=0,47, p<0,05). A bal kamrai tdmeg €és a bal kamrai
tomegindex is szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a QT intervallum variabilitassal
(r=0,48, p<0,05; r=0,481, p<0,05). Erdekes modon a vizsgélt elektrokardiografiai
markerek koziil a Tpe, az AIX és a QTv ezeken kiviil csak a vena cava inferior
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atmérdjével mutatott jelentds pozitiv Osszefiiggést (r=0,42, p<0,05; r=0,49, p<0,05;

r=0,55, p<0,01, ebben a sorrendben).
5.3. LABORPARAMETEREK ELTERESEI

A szérum biomarkereket vizsgalva a szklerodermas betegek NT-proBNP
szintje és a cTnT szintje is jelentésen magasabb volt a kontrollcsoportéhoz viszonyitva
(43 (17 —70) ng/l vs. 120 (80 - 374) ng/l, p<0,0001; 8 (5 - 10) ng/l vs. 17,8 (9,5 - 27,8)
ng/l, p<0,01). A korabbi tanulméanyokban emelkedett kardiovaszkularis rizikdval
Osszefiiggést mutato CRP szint tekintetében is emelkedést lattunk az SSc-s csoport
esetében (2,69+0,96 mg/l vs. 5,04+1,07 mg/l, p<0,05). A szérum szolubilis ICAM-1 és
VCAM-1 szintek is szignifikdnsan magasabbnak adddtak szklerodermas betegeink
korében, mig a szérum PGRN szint jelentdsen nem tért el a két vizsgalt csoport kozott
(186,4+32 ng/ml vs. 230,2+76 ng/ml, p<0,01; 586,2+98,1 ng/ml vs. 655,7+109,1 ng/ml,
p<0,05; 36,3+6,3 ng/ml vs. 37+9,1 ng/ml, p=0,73). A szklerodermas betegek TC, LDL-
C és Apo A-I értéke alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoporté (5,59+1,07 mol/l vs.
4,86+0,95 mmol/l, p<0,01; 3,43+0,8 mmol/l vs. 2,99+0,6 mmol/l, p<0,05; 1,5+0,2 g/l
vs. 1,4+0,2 g/l, p<0,05), azonban az Apo B és Lp(a) szintekben nem talaltunk
szignifikans eltérést a két vizsgalati csoport kdzott (1,06+0,25 g/l vs. 0,99+0,25 g/l,
p=0,19; 65 (35-138) mg/1 vs. 64,5 (32,3-112,3) mg/1, p=0,39). Szklerodermas betegeink
oxidalt LDL szintje kissé alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportnal észlelt érték, de
ez a kiillonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (74,5+18,1 U/l vs. 67,3£18,7 U/,
p=0,28).

A Lipoprint rendszerrel végzett lipoprotein szubfrakcios analizisek soran azt
talaltuk, hogy az IDL szazalékos aranya szignifikdnsan magasabb volt SSc betegeknél
a kontrollcsoporttal dsszevetve, mig a VLDL esetén nem tapasztaltunk szignifikans
eltérést (19,4+3,3% vs. 24,3+3,8%, p<0,0001; 20£3,6% vs. 18,8+2,9, p=0,14). A nagy
LDL szubfrakcié %-os ardnya szignifikdnsan alacsonyabb volt szklerodermasoknal

(31,9+4,5% vs. 28,3+£5,4, p<0,01). A kis LDL szubfrakciok esetében a szklerodermas
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betegek esetén észleltiink jelentdsen nagyobb értéket a kontrollcsoporthoz képest
(0,25+0,4% vs. 1,942,2%, p<0,0001).

A nagy HDL %-os aranya magasabb, viszont a kozepes ¢és kis HDL %
alacsonyabb volt SSc betegekben a kontrollcsoport adataival dsszevetve. Ezek koziil
azonban csak a kozepes HDL esetén észlelt kiilonbség bizonyult szignifikdnsnak

(50,5443,87% vs. 48,564 %; p<0,05).

Vizsgalatunk soran az SSc és a kontrollcsoport kozott az atlagos LDL méret
szignifikdnsan nem kiilonbozott, de a kontrollcsoport esetén ez az érték kisebbnek

adodott (27,0440,03 vs. 26,81+£0,05 nm, p=0,06).
5.4. EKG ARITMIA MARKEREK ES LABORPARAMETEREK OSSZEFUGGESEI

A laborparaméterek koziil a P hullam intervallum értékével az NT-proBNP
szinten kiviil a CRP és az LDL-C szintje is szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott
(r=0,24, p<0,05; r=0,36, p<0,05; r=0,49, p<0,01 ebben a sorrendben) az SSc betegek
korében. A tovabbi vizsgalt, gyulladasos aktivitast jellemz6 paraméterek koziil a szérum
PGRN szint nem allt szignifikdns korrelacioban a P int értékével (r=-0,003, p=0,99),
mig a sSICAM-1 és a sVCAM-1 szérum szintjei szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak
vele (r=0,78, p<0,001; r=0,17, p<0,01). Emellett a fokozott ateroszklerdzis kockazatra
utald oxLDL szintje pozitiv korrelaciot mutatott az emelkedett pitvari aritmia rizikora
utalo Pd értékével (r=0,26, p<0,05). A szérum leptin szint is szignifikans pozitiv

korrelaciot mutatott a P max értékével (r=0,62, p<0,001).

Az EKG paraméterek lipid szubfrakciokkal valo dsszefiiggéseit vizsgalva azt
észleltiik, hogy a P hullam intervallum értéke a kis HDL arannyal szignifikans negativ,
mig a nagy HDL arannyal szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott (r= -0,41, p<0,05;
1=0,39, p<0,05). Erdekes médon a P int az Apo A-I szintjével is pozitiv korrelaciot

mutatott (r=0,54, p<0,01).

18



A kamrai markerek tekintetében a QRS intervallum (r=0,45; p<0,05), a QTc
(r=0,63; p<0,001) és a Tpe (r=0,42; p<0,05) értékei pozitivan kapcsolatot mutattak a
szérum CRP szintjével. A lipid paraméterek tekintetében azt észleltiik, hogy az LDL-C
szintje, amely a kontrollcsoportban 4tlagosan valamelyest magasabb volt a
szklerodermas csoporthoz képest, jelentés pozitiv korrelaciot mutatott a QRS
intervallum és a QT intervallum hosszaval is (r=0,46, p<0,05; r=0,38, p<0,05). Tovabba
a sSICAM-1, a sVCAM-1, illetve a szérum PGRN szint a szklerodermas betegekben
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a QT intervallummal (r=0,44, p<0,001; r=0,04,
p<0,01; r=0,54; p<0,01). Emellett az AIX is jelent6s pozitiv korrelacioban allt a
sVCAM-1 és a PGRN szintekkel (r=0,3, p<0,05; r=0,36, p<0,05).

Erdekes modon a sSICAM-1 és a PGRN szint (r=0,33, p<0,001), valamint a
sVCAM-1 és a PGRN szint (r=0,31, p<0,05) is szignifikans pozitiv korrelacioban alltak
egymassal. Tovabba azt is kimutattuk, hogy az emelkedett kardiovaszkularis rizikora
utalé6 sVCAM-1 és szérum PGRN értékek szignifikans negativ korrelaciot mutattak a
nagy HDL %-kal (r=-0,41, p<0,05; r= -0,35, p<0,05, ebben a sorrendben). A kis HDL
% ezzel szemben pozitivan korrelalt a PGRN szinttel (r=0,42, p<0,05).

A fent részletezett osszefiiggéseket a kontrollcsoport adatait elemezve nem

észleltiik, ezek csak az SSc vizsgalati csoportunkra voltak jellemzdek.
5.5. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Szklerodermas betegekben az IDL % szignifikansan magasabb volt a kontrollcsoport

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

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

szklerodermasok esetén a kontrollcsoport adataival osszevetve.

3. Anagy HDL% szintje magasabb, viszont a kozepes és kicsi HDL% alacsonyabb volt
SSc betegekben a kontrollcsoporthoz képest.
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4. A sVCAM-1, a sICAM-1 és az LDL-C szérum szintjei szignifikans pozitiv

korrelaciot mutattak a P hullam intervallum értékével SSc betegek korében.

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

HDL szazalékkal és az Apo A-I szintjével szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott.

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

korrelacioban allt a P hullam intervallum értékével.

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

modon korrelalnak a pitvari aritmia riziké markerekkel.

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

kontrollcsoportban.

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

hosszaval SSc betegek esetén.

10. A SICAM-1, a sVCAM-1, valamint a PGRN szignifikans pozitiv korrelaciéban allt

a QT intervallum értékével az SSc csoportban.
6. MEGBESZELES

Szklerodermas betegek esetén a kis erek karosodésa, a szdveti fibrozis, az
autondm diszfunkcid és a szoveti gyulladds miatt megjelend szivizom 6déma egyarant
fokozza a pitvari és kamrai aritmidk megjelenésének veszélyét. Bizonyos SSc
populaciokban a hirtelen szivhalal kialakulasanak gyakorisaga akar 21-54% kozotti,
melynek hatterében az esetek dontd tobbségében kamrai tahikardia 4ll, és tobbnyire a

dcSSc-ben szenvedd betegeket érinti.

Az SSc betegek korében az esetek 25-75%-aban a feliileti elektrokardiogramon

eltéréseket talaltak. Betegeink digitalis EKG regisztratumainak elemzése soran
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megnyult P hullam intervallum és P hullam diszperzio értékeket talaltunk, tovabba a 26
szklerodermas betegiink 77%-a esetén tapasztaltuk a QTc megnyulasat, tovabba 73%-
ukndl az élettaninal hosszabb Tpe-t regisztraltunk. Korabbi tanulmanyokban leirtdk azt
is, hogy SSc-s betegek 56%-4nal van eltérés a Holter-EKG regisztratumon, illetve 24%-
ukndl gyakori kamrai extraszisztolia észlelhetd, ami csokkent bal kamra funkcidval és
emelkedett szérum hsTnT szinttel korrelal. Az altalunk vizsgalt populdcidban a betegek
30,76%-aban volt tapasztalhato gyakori kamrai extraszisztolia (>2000 VES/24 6ra). Hat
f6 esetén kamrai bigeminia, 4 f6 esetén kamrai trigeminia epizodokat, négy beteg
esetében pedig rovid 3-5 tagbol allo kamrai futamokat észleltiink. Egy beteg vizsgalata
soran egy 4,2 masodpercig tartdé monomorf kamrai tahikardia epizodot rogzitettiink.
Emellett igen gyakori szinusz tahikardias epizodokat (atlagosan 15 epiz6d/f6), valamint
AVNRT (4atlagosan 2,6 aritmia esemény/f0) €s pitvarfibrillacios epizédot (atlagosan 3,2
aritmia esemény/f0) is rogzitettiink, annak ellenére, hogy betegeink korelozményében
korabbi aritmia esemény nem keriilt rogzitésre. A kontrollcsoportban ezzel szemben
csupan egy beteg esetén talaltunk gyakori kamrai extraszisztoliat, illetve 6 f6 esetén
szinusz tahikardias epizodokat. Megfigyeléseink az altalunk vizsgalt szklerodermas

betegek fokozott pitvari és kamrai aritmia rizikdjara utalnak.

Echokardiografias eredményeink, Osszhangban a nemzetkdzi
szakirodalommal azt mutattak, hogy a bal kamrai ejekcios frakciéo nem csdkkent SSc
betegek esetén, azonban a jobb kamrai szisztolés nyomas (JKNY), az E/e’, a bal pitvari
area novekedése, valamint a TAPSE kis mértékii csokkenése volt megfigyelhetd,
melyek diasztolés diszfunkciora utalnak. A szakirodalomban foglaltakkal szemben
azonban mi nem észleltiink szignifikansan csokkent mitralis E/A értéket, illetve a vena
cava inferior a&tmérdjének jelentds novekedését a szklerodermas betegekben, melyet

akar a kis elemszam is magyarazhat.

Az EKG ¢és echokardiografids paraméterek Osszefiiggéseit vizsgalva azt
talaltuk, hogy a bal pitvari harantdtmérd pozitivan korrelalt a P hulldm intervallum

értékével, illetve eredményeink igazoltak, hogy az SSc csoport korében a vena cava
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inferior atmérdje pozitivan korrelalt a T hullam csucs-vég tavolsaggal, az aritmogenitasi

indexszel, valamint a QT intervallum variabilitassal is.

A szklerodermas betegek korében a szérum cTnT és NT-proBNP szintek a
szivérintettség mértékével korrelalhatnak. Tanulmanyunkban mi is észleltiik a szérum

troponin és az NT-proBNP szintek emelkedését szklerodermas betegekben.

Az emelkedett CRP szint fokozza az ateroszklerdzis korfolyamatat, igy a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak rizikojat. Szklerodermas betegekben a
szérum CRP szintje emelkedett egészséges kontroll személyekhez viszonyitva, amelyet
jelen vizsgalatunkkal is megerdsitettiink. Ezzel 6sszhangban kiemeljiik, hogy a fokozott
kamrai aritmia rizikora utaldé QRS intervallum, QTc és Tpe értékeivel a szklerodermas
betegek korében észlelt szérum CRP szint szignifikdns pozitiv korrelaciot mutatott. Azt
is észleltiik, hogy a CRP érték pozitivan korrelalt a P hullam intervallum értékével, ami
az autoimmun gyulladasos folyamat pitvari aritmia hajlamot befolyasolo6 hatasara mutat

ra.

Az emelkedett szérum sVCAM-1 és sSICAM-1 szinteknek foként az endotél
diszfunkcioban vallalt szerepiik, és a tiidéérintettség sulyosbitasa kdvetkeztében
tulajdonitanak negativ kardiovaszkularis hatast. Korabban kimutattak, hogy a sVCAM-
1 és sICAM-1 szint emelkedése nem specifikus a PAH kialakulasara SSc betegek
korében, azonban e biomarkerek Osszefiiggéseit a kardidlis manifesztacidval nem
vizsgaltdk. Eredményeink koziil kiemeljiik, hogy a szklerodermas betegeinknél észlelt
emelkedett SICAM-1 és sVCAM-1 szint pozitiv korrelaciot mutatott a feliileti EKG P
hullam intervallum és QT intervallum értékével, mely felveti, hogy az adhézids
molekuldk szérumszintjének emelkedése a pitvari és a kamrai aritmia riziko

fokozodasat jelzi.

A szérum PGRN szint a szervezetben észlelt szamos karos hatas kapcsan
emelkedhet, mint példaul hipoxia, acidozis, dregedés, elhizas, akut vesekarosodas, vagy
bizonyos neurodegenerativ korképek, mint a Parkinson-betegség, az Alzheimer-kor, a
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frontotemporalis demencia vagy az amiotrofids lateralszklerozis. Iszkémias
szivbetegségben ¢és miokardialis infarktust kdvetd reperfuzids terapiaban részesiilo
betegekben bizonyitottdk, hogy a PGRN-nak kardioprotektiv szerepe lehet az anti-
inflammatorikus, anti-aterogén, és az NO szintézis serkentése révén kialakulo
antioxidans hatdsai miatt. Korabbi tanulmanyok pedig leirtak, hogy IcSSc betegekben a
dermalis fibroblasztok tiltermelik a PGRN-t. Vizsgélatunkkal igazoltuk, hogy a szérum
PGRN pozitivan korrelalt a QT intervallummal és az aritmogenitasi indexszel. Ez arra
utalhat, hogy szklerodermas betegekben azon tul, hogy az emelkedett PGRN szint
inkabb a fibrozis kialakuldsanak iranyaba hat, valosziniileg egy, a kardiovaszkularis és
aritmia rizik6t noveld tényezoként is értelmezhetd. Erre utalhat az is, hogy a szérum
PGRN szint mind a sVCAM-1, mind a sSICAM-1 szintjével pozitiv korrelacidban allt a

vizsgalt betegcsoportban.

Az autoimmun betegségekben gyakran fennallé, un. lipid paradoxonnal
Osszefiiggésben a vizsgalt szklerodermas betegeink LDL-C szintje alacsonyabb volt,
mint a kontroll személyeké. Ennek hatterében vélhetden részben a szervezetiikben zajlé
gyulladas lipidszint csokkentd hatasa, illetve részben a beteg altal érzett betegségtudat
miatt fenntartott egészségtudatos életmod eredménye is allhat. Frdekes modon a
csokkent LDL-C szint dsszefliggést mutat az atlagpopulacié korében a pitvarfibrillacio
kialakulasaval, amit az a klinikai megfigyelés is alatamaszt, hogy a sztatinok
alkalmazasa a pitvarfibrillacio kialakulasanak valdszinliségét nem csokkenti ebben a
populdciéban; ellenben az iszkémids szivbetegségben, illetve strukturalis
szivbetegségekben szenvedd betegeknél megfigyelt hatdsaival. Vizsgéalatunkban azt
észleltiik, hogy a kontrollcsoport LDL-C szintje negativ korrelaciot mutatott a P hullam
intervallum értékével. Ezzel szemben szklerodermas betegeink esetében az LDL-C
szignifikans pozitiv korrelacioban allt a P intervallummal. Ez arra utalhat, hogy az
autoimmun gyulladasos folyamat befolyasolja a lipidek aritmia rizikora kifejtett hatasat,
tovabba arra enged kovetkeztetni, hogy a lipidcsdkkent6 kezelés, a kedvez6 lipid profil

kialakitasa SSc betegek esetén kiemelt jelentdségli lehet a pitvari aritmia riziko
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csokkentése szempontjabol. Eléfordulhat, hogy a koleszterin, igy az LDL-C is, a pitvari
szivizomsejtek membran-fluiditasanak megvaltozasat is okozhatja és igy is
hozzajarulhat az emelkedett pitvari aritmia rizikéhoz. Egy tanulmany soran
pitvarfibrillal6 birkéak izolalt pitvari szivizomzatat vizsgélva azt talaltak, hogy a sejtek

membran-fluiditasa csokkent a nem pitvarfibrillalé egyedekbdl vett mintdkhoz képest.

Korabban munkacsoportunk kimutatta, hogy az LDL-C, a TG és az Apo B
szintek pozitiv korrelaciot mutattak az emelkedett kamrai aritmia rizikéra utalé QTd
értékével. A diszlipidémia tehat noveli a kamrai aritmia hajlamot, ami feltehetden a
fluiditas, és az ezaltal modosult ioncsatorna funkcidok kovetkeztében alakulhat Kki.
Vizsgalataink soran az irodalmi adatokkal dsszecsengden azt talaltuk, hogy a szérum
LDL koleszterin szint szklerodermas betegeink esetén pozitiv korrelaciot mutatott a
QRS és QT intervallumokkal.

Jelen vizsgalatunkban az LDL és HDL lipid szubfrakciok vonatkozasaban azt
észleltiik, hogy a nagy LDL%, valamint a kdzepes HDL% szignifikdnsan alacsonyabb
volt szklerodermas betegek korében a kontrollhoz képes. Ennek az eltérd lipid profilnak
az aritmia események kialakulasaban is lehet szerepe, hiszen a P hullam intervallum
érteke a kis HDL %-kal negativ, mig a nagy HDL %-kal pozitiv korrelaciot mutatott.
Gaal és munkatarsai szisztémas lupus erythematosusban szenvedd betegek esetén azt
talaltak, hogy az 6sszes HDL szubfrakcié koncentracioja jelentdsen alacsonyabb volt a
kontrollcsoportban észlelthez képest. Ez azt mutatja, hogy az altalunk észlelt eltérések
valészintileg nem minden autoimmun betegcsoportban fordulnak eld, azonban ennek

hattere még nem tisztazott, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Tanulményunk soran azt is kimutattuk, hogy az Apo A-I szint alacsonyabb volt
a szklerodermas betegekben, mint a kontrollcsoportban, de még a normal laboratériumi
referenciatartomanyon beliil volt. Egy korabbi tanulmanyban az alacsony Apo A-I szint
Osszefiiggést mutatott SSc betegek esetén az olyan EKG abnormalitasokkal, mint a

megnyult QTc intervallum, illetve az atrioventrikularis és intraventrikularis
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ingeriiletvezetési zavarok jelenléte. Az alacsony Apo A-I szint az atlagpopulacid
korében noveli a pitvarfibrillacio kialakulasanak rizikojat, azonban csak a sztatint nem
szedd személyek esetén. Mindezekkel szemben azt talaltuk, hogy a nagy HDL aranya
és az Apo A-I szintje pozitivan korreldlt a P hullim intervallum értékével, vagyis a
pitvari ritmuszavarok kialakuldsanak kockazataval SSc betegek korében. Az Apo A-I a
HDL legfontosabb struktirfehérjéje, melybdl a kis HDL részecske tobbnyire 2
molekuldt, mig a nagyobb HDL részecskék 5-7 molekulat tartalmaznak, tehat a nagy
HDL Apo A-I tartalma nagyobb. A HDL-hez asszocialt egyéb fehérjék jellegében és
mennyiségében is jelentds eltérést igazoltak korabbi tanulmanyok az egyes
szubfrakciok kozott. Az antioxidans hatast kifejté6 human paraoxonaz 1 és 3 (PONI1 és
PON3), valamint az anti-aterogén hatasu apolipoprotein M és szfingozin-1-foszfat is
foként a kis HDL részecskéken mutathatd ki, mig az igazoltan proaterogén Apo B és a-
2 makroglobulin a nagy HDL részecskékhez kotott. Ezen kiilonbségek a szubfrakciok
fehérje Osszetételében magyarazhatjak azt a megfigyelésiinket, mely a nagy HDL
szubfrakciok és az Apo A-I aritmogén paraméterekkel vald pozitiv korrelacioiban

testesiilnek meg.

Az egyik trigliceridben gazdag lipoprotein (un. triglyceride-rich lipoprotein),
az IDL szazalékos értéke jelentdsen magasabb volt szklerodermas betegek esetén a
kontrollcsoporttal Osszevetve. Egy masik autoimmun betegcsoport, a szklerdzis
multiplexes betegek korében észlelték, hogy az IDL emelkedett szintje fokozza a
kardiovaszkularis rizikét, valamint az IDL-C szint pozitivan korreladl az emelkedett
szisztolés vérnyomasértékkel. Azt is leirtak, hogy az emelkedett IDL szint fokozza a

carotisokban létrejové atherogenesist.

A reumatoid artritisz korai szakaszaban kisebb atlagos LDL méretet irtak le a
kontrollcsoporttal dsszevetve. A vizsgalatunkba bevont szklerodermas betegek esetén
az atlagos LDL méret szintén kisebb volt a kontrollcsoport eredményeivel

Osszehasonlitva, bar a kiilonbség nem volt szignifikans mértékii.
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Vizsgalatunk soran azt is kimutattuk, hogy a lipid metabolizmust is befolyasolo
leptin szérum szintje az SSc betegek esetén nem szignifikans mértékben, de magasabb
volt a kontrollcsoport atlagértékével dsszevetve, mely 6sszhangban all a nemzetkozi
irodalmi adatokkal. Erdekes modon, az SSc betegek szérum leptin szintje azonban
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a betegek maximalis P hulldim intervallumaval,
mely vélhetden a leptin pro-inflammatorikus hatasaval allhat kapcsolatban. Mindezek
alapjan felmeriilhet, hogy a leptin gyulladasos folyamatokat aktivalo hatasai miatt az
SSc betegek kdrében a pitvari ritmuszavarok vonatkozasaban inkabb aritmogén, mint

kardioprotektiv szereppel bir.

A gyulladasos folyamatokat leir6 biomarkerek és a lipid paraméterek
Osszefiiggéseit vizsgalva azt is kimutattuk, hogy az emelkedett kardiovaszkularis
rizikora utaldo sVCAM-1 és szérum PGRN értékek is szignifikans negativ korrelaciot
mutattak a nagy HDL %-kal. A kis HDL % ezzel szemben pozitivan korrelalt a PGRN
szinttel. Nadr6 és mtsai szintén a kis HDL% és a PGRN szint kozotti pozitiv, mig a nagy
HDL% ¢és a PGRN kozti negativ korrelaciot  észleltek  familiaris
hiperkoleszterinémiaban szenvedd betegek esetén. Munkajukban azt feltételezték, hogy
a PGRN anti-aterogén hatasat vélhetéen a HDL 0sszetételének befolyasolasan keresztiil

fejti ki.
7. UJ MEGALLAPITASOK

1. Szklerodermas betegekben az LDL és HDL szubfrakciok osszetételének
jelentds eltéréseit észleltiik, mivel az IDL % ¢és a kis LDL % szignifikansan magasabb
mig a nagy LDL %, és a kdzepes HDL% jelentésen alacsonyabb volt a kontrollcsoport
értékeivel Osszevetve, mely vélhetéen hozzajarul az SSc betegek fokozott

kardiovaszkularis kockazatahoz.

2. A sVCAM-1, sICAM-1 és az LDL-C szérum szintjei szignifikans pozitiv
korrelaciot mutattak a P hullam intervallum értékével SSc betegek korében. A szérum

leptin pedig pozitiv korrelacioban allt a P max értékével. Ezen paraméterek
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feltételezhetéen szerepet jatszanak a szklerodermas betegek aritmia rizikojanak

emelkedésében.

3. A P hullam intervallum értéke a kis HDL szazalékkal szignifikans negativ,
mig a nagy HDL szazalékkal és az Apo A-I szintjével szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott, mely a nagy HDL szubfrakciok és az Apo A-I pitvari aritmogenitast fokozo

hatasara utalhatnak.

4. SSc betegek és kontroll személyek esetén a lipid paraméterek értékei
kiilonb6zé mddon korrelalnak a pitvari aritmia riziké markerekkel, mely arra utalhat,
hogy az autoimmun gyulladasos folyamat jelenléte befolyéasolja a lipidek pitvari aritmia

rizik6t modositod hatasait.

5. A QRS intervallum, a QTc és a Tpe értékei pozitivan korrelaltak a szérum
CRP szintjével SSc betegek esetén, de hasonld eltérések nem voltak észlelhetéek a
kontrollcsoportban. Ez alapjan a kamrai aritmia rizik6 EKG markerei hasznosak

lehetnek a szisztémas gyulladas altal 1étrehozott fokozott aritmogenitas elérejelzésében.

6. Az LDL-C szintje pozitiv korrelaciot mutatott a QRS intervallum és a QT
intervallum hosszaval SSc betegek esetén, a kontrollcsoportban viszont hasonld
Osszefliggést nem tapasztaltunk. Ezek alapjan az SSc betegek szervezetében zajlo
gyulladasos folyamatok befolyasolhatjak a lipidek kamrai aritmia rizikot modositd

hatasait is.

7. A sICAM-1, a sVCAM-1, valamint a PGRN szignifikans pozitiv
korrelacioban allt a QT intervallum értékével az SSc csoportban, tehat ezen paraméterek
meghatarozasa alkalmas lehet a potencialisan kialakul6 életveszélyes kamrai aritmiak

elérejelzésében a szklerodermas betegek kardiologiai kovetése soran.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az SSc betegek korében a ritmuszavarok gyakrabban fordulnak elé az
atlagpopulaciohoz képest, tovabba a szkleroderma szivérintettség kapcsan kedvezdtlen
halalozasi mutatok észlelhetdk, ezért fontos a fokozott rizikoju betegek felismerése,
melyhez leggyakrabban az elektrokardiografias és echokardiografias vizsgalatokat

hivjék segitségiil.

Vizsgalatunkban a feliileti 12-elvezetéses EKG-n észlelt P hullam intervallum,
P hullam diszperzio, QT intervallum és QT diszperzid egyarant megnyult a
szklerodermas betegcsoportban a kontrollcsoport adataival dsszevetve.

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

Adataink felhivjak a figyelmet arra is, hogy a szklerodermas betegek kdrében
észlelt, a kontrollcsoportéhoz képest eltérd lipid-osszetétel mas modon korrelal az
emelkedett pitvari aritmia rizikot jelz6 EKG paraméterekkel a kontrollcsoporthoz
viszonyitva. E megfigyelés arra utal, hogy az szklerodermas betegek esetén zajlo
autoimmun gyulladas befolyasolhatja a lipidek pitvari aritmia hajlamot modositd
hatésait. Ennek tisztazdsara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

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

A szérum cTnT és NT-proBNP szinteken tul rutinszeriien a CRP meghatarozas
¢és a lipidpanel meghatarozasa is szerepet kell, hogy kapjon a szklerodermas betegek
kardiovaszkularis rizikojanak felmérésében, valamint a kardioldgiai diagnosztikaban
hasznos lehet az olyan szérum biomarkerek szintjének meghatirozdsa is, mint a
sVCAM-1, a sICAM-1 és a PGRN, mivel vizsgélataink szerint dsszefliggést mutatnak

egyes elektrokardiografias paraméterekkel.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt kdszonettel tartozom témavezetdomnek Dr. Szabd Zoltan Professzor
Urnak, aki a pitvari és kamrai szivritmuszavarok megelzésének lehetdségeit mar
rezidens orvos koromban megismertette velem. A kardiologia és immunologia
hatarteriiletén elvégzett vizsgalatainkat a PhD képzésem soran elkotelezetten
iranyitotta, nagyban segitette tudomanyos munkamat, ezzel hozzajarult mind orvosi
szemléletem fejlédéséhez, mind kozds eredményeinkhez ¢és  disszertacidom
elkészitéséhez.

Halaval tartozom Dr. Sziics Gabriella Professzor Asszonynak, aki szakmai
tudasaval és tapasztalataval jelentds segitséget nyljtott az immunologiai vizsgalatok
megtervezésében ¢s kivitelezésében.

Koszonetet mondok Dr. Harangi Mariann Professzor Asszonynak és Dr.
Lérincz Hajnalka tudomanyos munkatarsnak a lipidologia szakteriiletét érintd kérdések
megvalaszolasaban nyujtott segité kdzremikddésiikért, szakmai irdnymutatasukért.

Kutatdomunkam tdmogatasaért szeretném koszonetemet kifejezni tudomanyos
koézleményeim tarsszerzéinek, Dr. Ujvarosy Doéra adjunktus Asszonynak, Dr. Somodi

Sandor egyetemi docens Urnak és Dr. Ratku Balazs adjunktus Urnak.

Koszonettel tartozom a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar
Stirgdsségi Orvostani Tanszék és a Klinikai Kozpont Siirgdsségi Klinika valamennyi
munkatarsanak, tovabba, a Belgyogyaszati Klinika ,,A” épiilet szakdolgozoinak
kutatdomunkam sikere érdekében kifejtett tamogatasukért. Kiemelt koszonettel tartozom
Tompe Kalmannénak, Zelei Laszlonak, Feketéné Csak Rozanak, Molnar Zsanettnek,
Csiha Saranak és Jamborné Szikszai Piroskanak a mintanvételekben és a vizsgalatok

szervezésében, kivitelezésében nyujtott nélkiilozhetetlen segitségiikért.

Tovabba halds koszonet illeti Csalddomat, tirelmiikért és kitartd

tdmogatasukért, mely nélkiil a disszertacidm nem késziilhetett volna el.
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