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BEVEZETES

1.1. A szisztémas sclerosis

A szisztémas sclerosis (SSc) egy6aés a bels szervek funkcionalis és morfoldgiai
vaszkularis karosodasaval és fibrozisaval jellera#zbzisztémas autoimmun korkép. A SSc
diagnosztikus kritériumait 1980-ban allitotta fed Amerikai Reumatologusok Kollégiuma
(American College of Rheumatology, ACR), majd 2@k az ACR és EULAR (European
League Against Rheumatism) ko6z6sen modositotta lenlggy is érvényben |év
klasszifikaciés kritériumokat, ndvelve a diagnogienzitivitasat. Prevalencidja napjainkban
Magyarorszagon 9 %o korll van. Annak ellenére, hagyprképet egyre korabban ismerjuk fel
€s a terapias lehiégek is Bviltek az utdbbi évek soran, az SSc még ma is llggsabb
prognézisu a koszoveti betegségek kozott, 10 éves tulélési ré@&pd korll mozog. A
halalozds oka az alapbetegséggel Osszéflkgrdialis (szivelégtelenség, arrhythmiak)
pulmondlis (intersticialis tiidetegség, pulmonalis arterias hipertenzio - PAH)reéslis
érintettség mellett Ujabban kozel 50%-ban valamily&Sc-8l flggetlen korkeép:
kardiovaszkularis megbetegedés, malignus alapfayavagy infekcidé. A sziv-érrendszer
érintettsége (még a PAH kizarasaval is) az eseselnddaban all halalokként a hattérben,

emiatt kiemelked rizikot jelent a SSc-s betegek szamara.

1.2. Az SSc-vasculopathia patofiziol6gidja és klikai jellegzetességei

Jollehet bizonyos genetikai hajlamosito térikeas kdrnyezeti hatasok trigger szerepe
bizonyitott, az SSc pontos patomechanizmusa mirglmséieretlen. A betegséget kezdett
fogva funkciondlis eltérések (pl. endotelialis diskcid, hibas angiogenesis) valamint
érfalszerkezeti valtozdsok (pl. az endotélsejtekericidk, a bazélis membran
elektromikroszkdpos és szovettani eltérései) jeti@m

A vaszkularis endotélium az érfal homeosztazisdéakpermeabilitAsanak fontos
regulatora, tébbek kozott a nitrogén oxid (NO), sataciklin (PGI2), endotelin-1 (ET-1)
kibocsatasanak valamint a vaszkularis angioterizi@TIl) aktivitAsanak szabalyozasaval
alacsonyan tartja az érfali simaizomtonust, illetéxli az eret az oxidativ stressiztAz
“endotél-aktivacié”, “endotéldiszfunkcio” kifejezéls az endotélium homeosztazisaban
bekovetke# valtozasokra utalnak: ilyenkor rendszerint valamé@italmas inger hatasara a
sejtadhéziés molekuldk (cellular adhesion molecu®&M) overexpresszibja, gyulladasos
citokinek vagy protrombotikus vegylletek terdgutse, fokozott vazokonstrikcio,

megnovekedett oxidativ stressz figyethaeteg. Ezek a patofiziologias valtozasok kilortboz



funkcionalis képalkoto eljarasokkal klinikai koriémyek kozoétt is kimutathatok, pl. az a.
brachialis aramlas-mediélt vazodilataciojanak véataval.

SSc-re jellem& az érdjdonképmlés folyamatanak karodosasa is. Az angiogenezist
serkend faktorok szérumszintje (vaszkularis endoteliali$vekedési faktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF), vérlemezke erédéplatelet-derived growth factor,
PDGF), placentélis, (placental growth factor, PIGE3 fibroblaszt ndvekedési faktor
(fibroblast growth factor, FGF-2) mind megemelkedi&Sc-s betegekben. Egyidigg
azonban az angiosztatikus molekulak fokozott tefdedét is leirtak (pl. angiosztatin, CXC
chemokin ligand-4 (CXCL4), thrombospondin és irgakin-4 (IL-4). Az angiogenezis
szabalyozéi kozotti finom egyensuly felborulasa, eqatelidlis sejtek fokozott gamma-
interferon (IFNy) szignalizacioja és az SSc-s fibroblasztok angiegest gatlé hatasa mind a
csokkent neovaszkularizacio iranyaban hat SScdmantsrfekélyekhez és egyéb patholdgias
jelenségek kialakulasahoz vezet.

Az SSc-ben észlelt kéros sejtstintill. szerkezeti eltérések kdzul kiemeléna
vérlemezkék fokozott aktivacioja, mely mind a fibissal mind az immunoldgiai aktivacioval
szorosan Osszefligg. A vérlemezkék aktivacioja amtboxan A2 (TXA2) és mas vazoaktiv
mediatorok termélddéséhez vezet, fokozva a vazokonstrikciot é€s a owascularis
trombozishajlamot. A szoveti fibrozis az I-es tipukollagénen keresztil tovabbi
thrombocyta-aktivaciohoz vezet, mig a vérlemezkéhbedzist segitik szerotonin (5-HT),
PDGF, transforming growth factgy (TGFf) és lizofoszfolipid termelésiukon keresztul. A
szerotonin kiemelked jelentsédi SSc-ben, nemrégiben bizonyitottak az 5-HT |I. tipus
kollagéntermelést aktivalo hatasat a 5-klfieceptoron keresztul fibroblasztokon.

Az SSc-ben medfigyelh&tvasculopathia mind hisztopatolégiai szempontbdhdm
lokalizaciojaban, mind a cellularis-molekularis teéttekintetében eltér a szisztémas lupus
erythematosusban (SLE) vagy rheumatoid arthritisbéRA) észlelt akceleralt
atherosclerosistél. A kéros, SSc altal érintettkereszubintimalis proliferacié és fibrozis,
megtartott média és az érfal leukocytas infiltrgifellemzi. A betegség limitalt formgja
(limited cutaneous SSc, IcSSc) inkabb perifériaszikalaris érintettségre hajlamosit, mig a
diffaz formara (diffuse cutaneous SSc, dcSSc) kdrais sulyosabb bélszervi érintettség
(pl. PAH, veseérintettség, kardialis, gasztroiniegiis manifesztaciok) a jelleriz A
funkcionalis periférias vasculopathia @lglenként leggyakrabban a kézujjak kapillarisain
jelentke® Raynaud-szindromat (RS) észleljik. Ennek soranrhd&azisban az ujjak akralis
részének sapadtsaga, zsibbadasa, fajdalma, majdzisa, kédbb hiperémiaja jelentkezik,

melyet a termoregulacios kis- és kdzepes perif@rék hidegre vagy emdécionalis stresszre
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adott aranytalan valaszreakcioja okoz. A RS évekiagjebzheti a SSc kialakulasat és SSc-s
betegek 95%-aban jelen van. A betegek 25-39%-ajjaegyfekélyek és hegesedés is
megfigyelhed. A mikrovaszkularis diszfunkcid mellett a kis- k8zepes mérétverserek
arteriopathidja is kialakulhat, obliterativ vasqathiat okozva pl.a pulmondlis arteriolakban,
a vesek interlobularis és arcuata artéridibantinaresagy akar a genitaliak ereiben. A nagy
elasztikus artéridk arteriosclerosisa és vascuhidgat (pl. a. carotis, a. subclavia, a.
pulmonalis) szokatlan SSc-ben, hacsak nem klasszatandiovaszkularis rizikéfaktorokkal
tarsul. Az SSc-s kardialis érintettség is jobbaesculopathiaval magyarazhatd. Primér
kardidlis érintettség jeleit mutathatja az ingeet&zrendszer, a myocardium (fibrosis,
ritkabban carditis), a pericardium, valamint a c@ngak (obstruktiv arteriopathia, csokkent
coronaria rezerv kapacitas.) A szivbillefvgrintettség kisebb jelefgédi SSc-ben. A PAH,
intersticialis tidbetegség vagy renalis érintettség okozta karde@ligltozasok, az essentialis
hypertensio kdvetkezményei szintén kidefhetnek SSc-ben azonban ezeket nem tekintjik az

SSc primer kardialis manifesztaciéinak.

1.3. Az SSc-vasculopathia kezelésének lebistqgei: a statinok szerepe

Az Europai Reuma Ellenes Liga (European League msgaRheumatism, EULAR)
szakmai ajanlasa szerint a SSc kezelése haroretrerifhnyul, az immunszuppressziv hatasu
szerek az immunologiai alapfolyamatot, az antifiibtues kezelés a fibrozist, a
vaszkuloprotektiv szerek az értlineteket célozzaly. Mmexmunszuppresszivumokat csak
sulyos, rapidan progredialo, diffiz Sscben, al@mtalntersticialis tlidbetegség esetén
alkalmaznak. A vaszkuloprotektiv szerek csoportzatastoznak a dihidropiridin tipust Ca-
csatorna blokkolék, az iv. prosztaciklin (az ujje&scularis tinetei, ill. fekélyek esetén), az
ET-1 receptor antagonistak (bosentan, macitenRRDE5-gatlok (sildenafil, tadalafil) és a
PAH terapidjaban hasznalt prosztanoid, az epopeosie Az ACE-gatlokat vesevéd
hatasuk miatt tartalmazzak az ajanlasok SSc-ben.oBan reumatoldgiai betegségek
esetében, mint pl. az RA vagy spondylarthritis, | gletentssen fokozott ateroszklerozis-
rizikdt figyeltek meg, az EULAR ajanlasai a statiterapiat is tartalmazzak, a
kardiovaszkularis kockazat csokkentésére. SSc-mmban ezidaig nem létezik hasonlo
iranyelv.

Az eredetileg lipidcsokkefit gyogyszerként bevezetett statinok (HMG-coA redukta
gatlék) sokréi antiatherogén tulajdonsagait az 1990-es évek észegylt tudomanyos
eredmények tdmasztjak ala. A statinok csokkentilagrias stiffnesst, az endotelialis NO

szintdz upregulacioja révén javithatjak az endotddfiot, ugyanakkor a NADPH oxidaz
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gatlasan keresztll antioxidans, gyulladasellerietye bizonyos mértékig immunmodulans
hatassal is birnak. Nem-lipid hatasaikhoz tart@zkatheroscleroticus plakk stabilizacidja, a
aggregacio gatlo hatasuk. Molekularis szinten a CRF5, TNF-a é€s NF«p szinteket
csokkentik, emellett anticoagulans hatassal birnek a kozponti idegrendszerben
normalizaljak a szimpatikus kiaramlast. A statin@tasmechanizmusa csak részbebdikt
a HMG-coA enzimet is tartalmazé mevalonat utvonalhegy regulatorikus integrin
Szamos klinikai tanulmany, mely a statinok, kdztikosuvastatin lehetséges hatasait
vizsgalta az artérias stiffnessre, a szubklinikudhemsclerosisra vagy a verek
kalcifikacidjara, kedvez kardiovaszkularis (CV) kimenetélr szamolt be az
atlagpopulacidban illetve tébb, az érrendszertt@rkorképben. Az elmdult évtizedekben
szisztémas sclerosisban is tobb tanulmany kutatk#il@nbod statinok hatasait SSc-ben,
azonban a rosuvastatin klinikai vizsgalata ebbéetagcsoportban ezidaig nem tortént meg.
Lévén, hogy egy rendkivil hatékony statin molekdllavan szé, melynek CV rizikd
szempontjabol kedvéz hatasat fokozott, illetve kozepes kardiovaszkslarizikoju,
tinetmentes egyéneken mar igazoltak, cdlatik ki, hogy megvizsgaljuk a rosuvastatin

kardiovaszkularis hatasait egy SSc-s betegcsopoisba



CELKIT UZESEK

1. EI$ célunk az endotélfunkciot jeéiza. brachialis &ramlas medialta vazodilatacidjanak
(flow-mediated vasodilation, FMD) és nitrat-medializodilataciéjanak (NMD) vizsgalata,
valamint a szubklinikus atherosclerosis indikataignaz a. carotis communis intima-media
vastagsaganak (intima-media thickness, ccIMT) migbaasa volt SSc-s betegekben,
egészséges kontrollokhoz viszonyitva.

2. Osszefiiggést kerestiink a fenti paraméterek dé®ra betegségtartam, bélsszervi
érintettség valamint autoantitest-pozitivitas kdzot

3. Oszcillometrias pulzushullam-terjedési sebesgpglse wave velocity, PWV) és
augmentéacios index (Alx) meghatarozassal vizsddldintuk SSc-s betegek artérias stiffness
paramétereit egészséges kontrollcsoporthoz képest.

4. Ossze kivantuk hasonlitani a limitalt és dif§@c betegcsoport PWV és Alx eredményeit
€s megvizsgaltuk az artérias stiffness paraméteoefkiggését, valamint betegségtartammal
val6 6sszefliggését SSc-ben.

5. Célul tiztik ki hathdénapos rosuvastatin kezelés hatasawiakgalatat kulonbdz
makrovaszkularis paraméterekre: az endotélfunkdiekD), az artérias stiffnessre (PWV), a
boka-kar indexre (ankle-brachial index, ABI) ésemegralizalt atherosclerosis indikatorara, a
cclMT-re SSc-ben. Emellett vizsgalni kivantuk 6-apaos rosuvastatin kezelés hatasaéra b
mikrocirkulacidjara SSc-ben, amelyet az alkaérémek |ézer Doppler vizsgalataval
hataroztunk meg.

6. Kovetni kivantuk a rosuvastatin hatasat SSc-bBeszérumban mérttetgyulladasos
markerekre (CRP, We), a von Willebrand faktor-agnigszintre (VWF), a komplement-,
valamint immunkomplex szintekre (C3, C4, IC), valamaz alapvet laborkémiai
paraméterekre (szérum lipidszintek, vese- és mi&fds paraméterek, teljes vérkép) 6
honapos rosuvastatin kezelééteés utan.

7. Fel kivantuk mérni a kardialis érintettség jel®bc-ben standard nyugalmi és 24 oras
Holter EKG monitorozés, nyugalmi konvenciondalis ewdrdiographia és szoveti Doppler
vizsgalatok segitségével. Kiinduldskor és 6-hdonapmsuvastatin kezelés utan kovetni
kivantuk a bal kamrai ejekciés frakcio (EF), dia¢es funkcié (E/A, DT), jobb kamra
funkcié (tricuspid annular plane systolic excursioPAPSE, TEIl-index) szisztolés jobb
kamrai nyomas (JKP) valtozasait. Osszefliggésekeskimk az arrhythmiak, EKG eltérések
valamint az echocardiographias paraméterek kozéten kivil 6-perces jarasteszt



segitségével felmértik a betegek fizikai telfdsipességének valtozasat 6 honapos

rosuvastatin kezelésédl és azt kovéten.



BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek és vizsqgalati protokollok

3.1.1. Endotelidlis funkcié és ccIMT SSc-ben

Az el tanulmanyba 29, véletlensten kivalasztott SSc-s beteget 6iffi
arany=25:4; atlagéletkoruk +S.D.=51.8+10 év, limitkffaz forma ardnya=19:10) és 29
egészséges kontrollt vontunk be (életkoruk 49.3¥h & SSc diagn6zisat mindharom
vizsgalatban az 1980-ban bevezetett ACR kritériunatdpjan allitottuk fel. Az éatlagos
betegségtartam 9.43£3.78 év volt, mely kozepegbétdennallasi ihek tekinthei. Mind a
betegeknél, mind a kontrollok esetében meghataozuklasszikus kardiovaszkularis
rizik6faktorokat, ugymint az életkort, testttmegléxet (body mass index, BMI), szérum
lipidszinteket, a szisztolés és diasztolés vérnygaridkeket. A betegeket egy-egy kontroll
egyénnel parositottuk életkoruk és rizikostatuszalkpjan. Mivel az atherosclerosis
szubklinikus markereit és az endotélfunkciot kiukntizsgalni, kizarasi kritériumot jelentett
az anamnesisben szerepkardiovaszkularis megbetegedés, cukorbetegségangahs,
valamint a BMI>30, vasculitis, akut vagy kronikus infekcio jeleteléletve veseelégtelenség
(ezt 117 pmol/l-nél magasabb se creatinin értékersetlemenyeztiink). A vizsgalatol6e!
az eveést, alkoholfogyasztast, antioxidans és vdoadkatasiu gyogyszereket 24 oraig
felfiggesztettik. A vizsgélat napjan reggel, éhggoal meghataroztuk a betegek és
kontrollok a. brachialis FMD, NMD és a carotis coomis IMT értekét.

3.1.2. Alx és PWV SSc-ben

A masodik vizsgélatba 46, soron kdvetkdémntrollra érke# sclerodermas beteg
szirését koveten 40 beteget vontunk bes(ffi=36:4, atlagéletkoruk 58.0 £ 12.3 év (33-81),
donten limitalt SSc-vel gondozottak (31/40 beteg). @sssonlitasképp 35, korban és
nemben illesztett egészseges kontroll egyént vizsga(no:ffi arany=32:3, atlagéletkoruk
53+ 10.5, (30-77 év). Az SSc-csoport atlagos béggstama 12.5 + 6.7 (1-27) év volt. A
vizsgalat résztvesinél a vizsgalat napjan reggel, éhgyomorral elvédizkalis vizsgélatot
és vervetelt kovéen augmentacios index és pulzushullam terjedésissély meghatarozast

végeztunk standard korilmények kozott.



3.1.3. Rosuvastatin hatasa a kardiovaszkularisyeteaekre és biomarkerekre SSc-ben

A Kklinikan gondozott, kontrollra érkézSSc betegek kozil, az aldbb részletezett
bevalasztasi és kizérasi kritériumok alapjan alkealmbetegek kozul véletlenstien
kivalasztott 28 beteget vontunk be a vizsgalatleie@eink atlagéletkora 60.4+11 év (34-83)
volt, a roi: ffi arany=25:3, 75%-uk limitalt, 25%-uk diffiz SR-ben szenvedett.
Tobbségiknek kdzepesen hosszlU betegségtartama wisgalat idpontjdban (atlagosan
13.6+7.7 év (2-30). A betegek klinikai tlinetei ckéib gyakorisagi sorrendben a kovetkkz
voltak: Raynaud-szindroma (96%), pulmonalis éristsy, beleértve az intersticialis
tudobetegséget (63%) és enyhe PAH-t (7%), disztalisdintettség, sclerosis vagy fekély
(68%), gastrointestinalis érintettség (54%), pradim ortlinetek (32%), ismert kardialis
érintettség (25%), sicca szindroma (10%), veseedtseég (4%). 6 betegnél (22%) valamely
mas autoimmun korképpel, dermatomyositis-szel (Bd)e SLE-vel (1 beteg) vagy RA-val (3
beteg) vald atfedeést, overlap szindromat észleltinbetegek kozott nem volt dohanyos,
atlagos BMI-juk 23.1+ 4.1 kg/m2 volt.

A bevalasztas feltételei a mikrovaszkularis tiinetekak, ugymint Gjonnan (<4 hete)
kialakult ujjbegyfekélyek, kezelés mellett is aktRaynaud-tinetek, valamint a betegek
beleegyezése a vizsgalatba. A kizarasi kritériurkdkott hyperglycaemia, dohanyzas, akut
szisztémas fefzés, nem kontrollalt hypertensio, carotis sinus engpthesia, permanens
pitvarfibrillatio, ismert szisztolés bal kamra fuoM csokkenés (EF EF<50% korébbi
echocardiographia alapjan), sulyos PAH, a tervexéttési pontokon Iévulcus, vazoaktiv
kezelés (prostanoid, lipidcsokkéntszer) a megék6 6 honapban, ill. gyakori
terapiamdédositast igértylbetegek szerepeltek. Minden alabb részletezetigalatot két
alkalommal végeztink el, kdzvetlenul kezelé$ttel valamint 6 hdénapos 20 mg/die
rosuvastatin kezelést koven. A gyogyszert minden beteg jol toleralta. A \kasaris
meérések napjan a reggel 7-8 oOra kozott, 8 oraséshgmeriddust kovéen a betegebkt
vérmintat vettiink, melyet szob&h taroltunk, s az értékelést 2 6ran belll elvédtite A
VWF antigén-mintdkat jégen taroltuk a vizsgaldipiontjaig. Az alkohol-, koffeinfogyasztast,
vazoaktiv és antioxidans hatasu gyogyszereket sy&iat ebtt 24 oraig felfliggesztettik. A
vizsgalatokat standard koérilmények kozott, 22+1WRoh, 10-perces pihenést koéen
veégeztuk, a vaszkularis vizsgalatokra egy sotéindss vizsgaldhelyiségben kertlt sor, s
mindegyik vizsgélatot egyazon személy végezte (T@.petegeknél a. brachialis FMD, a.
carotis communis IMT, carotis-femoralis és aortméealis pulzushullam-terjedési sebesség

meérést, boka-kar index meérést, echocardiographiasg&latot, bal alkar lézer Doppler
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aramlasmérést, nyugalmi 12-elvezetéses és 24 éraat@rnas EKG-monitorozast, valamint

6-perces jarastesztet végeztink kiindulaskor énagpal késbb.

3.2. Vaszkularis vizsgalatok
3.2.1. A. brachialis FMD és NMD

Az a. brachialis aramlas- (FMD) és nitrat medi@taedilatacidjat (NMD) az Amerikai

Kardiolégusok Kollégiuma 2002-es iranyelvei szehataroztuk meg, standard koriimények
kozott, a fossa cubitalistél 4-7 cm-re proximalisdhegmeértik az a. brachialis nyugalmi
atmepjét (BADpasas HP Sonos 5500 UH készulék, 10 MHz linearis tracsd, 5 mérési pont
atlaga), majd az alkaron létrehozott, 4.5 perceg@iast kovéten megmertik a maximalis a.
brachialis atméit (BADmay. Az FMD értéket a kiindulasi atmgszazalékos ardnyaban adtuk
meg. (BADnaxBADpasa)/BADpasax100). Az NMD meéréseket 15 perces piartan hasonlo
modon, pangatas helyett 400ug sublingualis nitiagin adasa utan, 4 percen belll hajtottuk

végre.

3.1.2. ccIMT

A ccIMT meérések soran mindkét oldali a. carotis ommist €s bulbusokat abrazoltuk
az ebz6 mérésben is hasznalt Duplex UH eszkozzel. EKG-kaggal, R-szinkron mddon
hosszanti metszeteket vettink fel az a. carotisnoonisrél, majd a bulbustdél 1 cm-re
proximalisan, a tavoli falon megmeértik azée(gtima-lumen) és masodik (media-adventitia
hatar) echogén vonal kozti tavolsagot. A ccIMT nmaghozashoz 10 mérést atlagoltunk és az

eredmeényt mm-ben fejeztuk Ki.

3.2.3. Az Alx és PWV vizsgalata

A bal kamrabol systoléban kiindulé artérias nyondlaim alakjat az aorta és
proximalis againak rugalmassaga és disztenzikdljtdslamint az anatomiai elagazodasi
pontokrél tortéd visszavebdés és a periférids vaszkularis rezisztencia béfolya. Jelen
vizsgalat soran két parameétert, a centralis elasztiartériakban terjéd pulzushullam
sebességét (pulse wave velocity, PWV) valamintwgmeentacios indexet (Alx) hataroztuk
meg. Az Alx alatt a bal kamra systolés contractdljal keltett korai systolés pulzushullam
nyomascsucs (P1l) valamint a pulzushullam-visséades 4altal okozott kés (P2)
nyomascsucs kilénbségének aranyat értjuk a pulposishoz (szisztolés-diastolés
vérnyomas kilonbsége) viszonyitva, szazalékbafekife:

Alx %=(P2-P1)/(SBP-DBP)x100.
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Egészséges, rugalmas érrendszegyéneken a P2 visszavert hullam diastoléban
érkezik az el$ pulzushulldmhoz vissza, amikor az alacsonyabliaé&snyomas miatt P2-P1,
igy Alx sokszor negativ, vagy alacsony pozitiv iégtéad. Merev érrendszerben azonban a
visszaveddés (P2 csucs) a systole idejére esik, s & dlaladd nyomasra rakddva, azt
megnoveli, augmentalja, az afterloadot noveli, PR2igy Alx értéke ilyenkor pozitiv lesz.

Méréseinket az efsvizsgalat soran az oszcillometridas modszeren Hapwtomata
Arteriograph rendszerrel (Tensiomed™ Kft., Budapestgeztik, a készulék validacidjat
korabbi tanulmanyok mind a standard SphygmoCoraraplior rendszerekkel, mind invaziv
stiffness meghatarozassal 6sszehasonlitva elvégezté

A mérés soran el&ént egy automata vérnyomasmeérés tortént a jollarfah, majd a
készulék 35 Hgmme-es suprasystolés nyomast alkabnagyanazon mandzsettaval rogzitette
az a. brachialis feletti artérias nyomashullamat.igy nyert goérbe automatikus analizisével a
készilék kiszamitotta a brachialis és centralis-tAds PWV-t. A PWV-t a készilék a fossa
jugularis-symphysis tavolsadg — mely az aorta dedmesn hosszanak nagyjabol megfelel a
truncustol a bifurcatidig - és a reflexiéi¢RT S35) hanyadosaként definialta. A mérést a
konszenzus ajanlasoknak megfédel konstans szobamérsékleten, 10-perces pihenést
kéveten, min. 10 éras dohanyzasi és koffeinfogyaszilatom utan végeztik.

Az aorto-femoralis és carotis-femoralis PWV-t (BMWV, c-f PWV) a rosuvastatin-
vizsgéalat sordn egy HP Sonos 5500 ultrahangkédzgliékértik meg. Az aortardl, 2-4 MHz
phased array szektor transducerrel suprasternatighol felvett pulzatilis Doppler jelet és az
a. femoralis communisrdl az inguinalis szalag ms@gdban (5-10 MHz lineéris
transzducerrel) nyert pulzatilis Doppler jelet ridgitiik egyidej EKG-kapuzas (R hulldm
szinkronizalas) mellett. A pulzatilis Doppler jelétmm-es mintavételi ponttal, 150 mm/s
sweep sebesség mellett rogzitettik az aorta descenezdeti szakaszan és az a. femoralis
communis felett két légzési cikluson (10-12 szilugkn) at. A suprasternalis csomo és az
aorta mérési pont kozotti tavolsagot (d1) valanairguprasternalis csomoé-femoralis mérési
pont tAvolsagat (d2) megmértiik, agettolodast (pulzus tranzitid az EKG-kapuzott aorta é€s
femoralis jelek talpanal (foot-to foot-method) nidkrtaz R hullamhoz képest. Az aorto-
femoralis PWV-t (d2-d1)/(t2-t1) képlettel hatardztoneg és m/s-ban fejeztik ki. A c-fPWV
meéréseket hasonloképpen, minimalis modositassaztigy ebben az esetben a két mérési
pont a bal a. carotis communis volt, a bulbust@ni-re proximalisan, valamint a jobb a.
femoralis communis, a lig. inguinale szintjébenp@zus tranzitidt ismét az EKG jelhez

képest mértik meg a foot-to foot mdédszerrel éstani@eési pont tavolsagat ugy adtuk meg,
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mint a jugularis csomo-carotis mérési pont valananugularis csomo-femoralis tavolsag

kilénbsége. A c-fPWV-t ismét a tavolsag és tradzitiAnyadosaként definialtuk.

3.2.4. A boka-kar index meghatarozasa

A boka-kar indexet (ankle-brachial index, ABI) ammeetkdzi konszenzus iranyelveknek
megfeleben, kézi folyamatos hulldamu Doppler készilék (Vagpn® MHz, MediCAD Kift,
Miskolc) segitségével hataroztuk meg. Az ABI érgklaz alsé végtagi a. tibialis posterior ill.
a. dorsalis pedis vérnyomasertékek kézil a magasabéket osztottuk a systolés a. brachialis

nyomassal.

3.2.5. Lézer Doppler perfuzié monitorozas

A boér mikrovaszkularis perfuzidjat (post-occlusive rdae hyperemia, PORH)
provokacios teszt segitségével hataroztuk meg I|&xeppler perftzié monitorozassal
(LDPM), Periflux PF 4001 LD aramlasnéekésziléken (Perimed AB, Jarfalla, Sweden) A
vizsgalathoz standard nééejet (PF 408, hullamhossz:780 nmirlpenetracié 1-1.5 mm)
hasznaltunk, melyet egy egyenes fejragjmn fixaltunk (PH 08). A méréseket feékv
helyzetben kiviteleztik, az alkar k6zépszakaszan. 8 perc alaparamlasi gorbe felvételét
koveten 3 perces felkarobstructiét hoztunk létre (a yémmasméts mandzsettat 50 Hgmm-es
suprasystolés nyomasra pumpalva, kozel nulla, dzaalbgiai zér6 aramlas), majd a
mandzsettat hirtelen leeresztettiik (csucsaramksgzéalkar braramlasat tovabbi 5 percig
rogzitettik, mialatt az aramlas visszatért a kildgiuértékre. A véraramlast (melyet perfazios
egységben, arbitrary perfusion units, PU fejeztik a kiindulasi aramlasi értékekkel is
Osszevetettik, egyuttal kiértékelttk a PORH valasmrtikai jellemdit is, mivel ezek

mutatnak leginkabb 6sszefliggést az endotélfunikaiarpétereivel.

3.3. Kardiolodqgiai vizsgalatok

3.3.1. Standard echocardiographia és szdveti Doppsgalat

A szivultrahangos vizsgalatot echocardiographiaartas szakember végezte
kardiologus szakorvosi fellgyelettel, rosuvastdtzelés ditt és utan, az Andrea és mtsai
altal leirt modszerrel egyéen. A mérések HP Sonos 5500 ultrahang készllék#&mteék.
Kétdimenziés parasternalis hossz- és rovid tengelgiszeteket, valamint csucsi 3 és
négyureg metszeteket vettink fel, a v. portae abrazoladéegészitve. M-mod és Doppler

vizsgalatok segitségével bal oldalfekvésben megbettdk az alap echocardiographias
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adatokat. A 2-4 MHz-es phased array transzducegreit képeket 3 szivcikluson keresztil
elemeztik és ezen méréseket atlagoltuk. A septuate¥slis fal vastagsagat végdiasztoléban
hataroztuk meg a parasternalis rovidtengehetszeten. A balkamra témegét (left ventricular
mass, LVM) és testfelszinre vetitett indexét Dewrreszerint az alabbi képlet alapjan
szamitottuk: LVM=0.8x[1.04 ((LVID+PWT+IVSF}LVID %)+0.6],

(ahol LVID: bal kamrai bels &tmés, IVST: interventricularis septum vastagsaga, PWT:
hatso fal vastagsag, 1.04 a szivizomzat fajsulyge@y korrekcios faktor.) A méréseket R-
szinkron végeztik, végdiastoléban, és cm-ben igekt. A bal kamrai ejekcids frakciot
(EF), aszinkron falmozgas vagy regionalis falmozgaar hianyaban a Teicholz-képlet
alapjan adtuk meg. A jobb kamrai végdiastolés aitretrcsucsi 4-Urdgmetszeten mértik a
kozép$ szintben. A globalis jobb kamra szisztolés funk@bTAPSE értékkel becsultik
(tricuspid annular plane systolic excursion), melgaromhegy billentyiit M-méd képen mért
végszisztolés és végdiastolés kitérés kozotti kigéget jelenti, mm-ben kifejezve.

A mitrdlis bearamlas bearamlas konvenciondlis Deppizsgalata sordn a mintavételi
pontot a mitrdlis billentifk hegye k6zé helyeztik a csucsi négyirégpen. A globalis
diasztolés bal kamra funkcié megitéléséhez rogiktedz E €s A hullam csucssebességét
(m/s), az E/A aranyt, az E hullamhoz tartoz6 deéelés idt (DT), Ho és mtsai szerint.
Emellett az izovolumetrias relaxacio$iflVRT, a végszisztolés kidramlas és a transmétrali
E hullam kezdete kozt elteltddmelyet a kiaramlasi palya és mitralis billeihkbzé helyezett
mintavételi ponttal mértink) és IVCT (izovolumesidkontrakcios i) Osszegeét is
meghataroztuk (x-e, ahol x a mitralis bearamlasufaim vége és E hullam eleje kdzott eltelt
idéintervallum, mig e a bal kamrai ejekciog)des kiszamitottuk a bal kamrai TEI indexet
(TEI=(x-e)/e.)

A jobb kamrai diasztolés indexet a csucsi négyimgtszetbl mértik a mintavételi
pontot a tricuspidalis billentik hegyei k6zé helyezve. Meghataroztuk a tricussd@albb
kamrai E és A hullam csucssebességét (m/s) ésaaankat (E/A). A jobb kamrai té&iést a
tricuspidalis diastolés hullamokon tul az E hulldeteleraciés idejével (DT) jellemeztik. A
jobb kamrai TEI indexet szintén az (x-e)le képle#eamoltuk ki ahol x a tricuspidalis
bearamlas A hullamanak vége és az E hullam eleze &ldelt ids, e pedig a jobb kamrai
ejekcios id, melynek méréséhez a parasternalis rovid metdzasenaltuk az aorta-billerity
szintjében.

Az a. pulmonalis systolés nyomasat minden beéfegntricuspidalis regurgitacio
folyamatos hullamu Doppler vizsgalat eredményejatagzamoltuk a moédositott Bernoulli-

egyenlet alapjan: p2-p1l=4x(R®1%. Az a. pulmonalis systolés nyoméasat a tricusjsdié
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csucssebessége négyzetének négyszerese és atyabbngomas 6sszegeként szamoltuk ki.
A v. cava inferior &tméijét és belégzésben észlelt atbudibkkenést subcostalis metszétb
hatdroztuk meg. A myocardium széveti Doppler métésadrea €s mtsai méréséhez
hasonloan végeztik, spektralis pulzatilis Dopplegrsal s#irok alkalmazasaval. A mitralis
annulus systolés sebességét (Sa), a diastolés(kaaés pitvari (Aa) sebességeket, valamint
a tricuspidalis annulus systolés cslUcssebességgmentik és cm/s-ban fejeztik ki. A
myocardium szdveti Doppler vizsgalatahoz egy jo deéui csucsi négylrdg metszetet
vettlnk fel s az 5mm-es pulzatilis Doppler mintaligbontot a jobb, majd bal kamra lateralis
falara, a bazisara, kozepére vagy csucsara hekydeiéighataroztuk a myocardium systolés
hullamat (Sm, m/s) a korai diasztolés Em, és pit{aam) hullamot. A jobb kamra systolés
csucssebességét (basalis, kdgépsicsi szegmentum Sm) rogzitettiik és kiértékeltik

3.3.2. EKG monitorozas

A betegeknél nyugalmi, 12-elvezetéses és 24 ordlsexetéses EKG monitorozast
végeztink (Cardiospy, Software Ver 4.1, Labtech.,KRebrecen) az intézeti standard
gyakorlat szerint. Az EKG alapjan a betegeket ntismBKG és kéros EKG csoportba
osztottuk. Korosnak tekintettik az EKG-t, ha a ralug és/vagy 24 6ras EKG-n nem sinus
alapritmus (pacemakerritmus-PM, pitvarfibrillatiagy flutter-PF) abrazolddott, ha a 24 6ras
EKG-n kapcsolt (minimum 2 tagbdl allo) kamrai esfystolék: VES- vagy salve vagy kamrai
tachycardia (VT, 4 Utésnél hosszabb) volt lathaégy 3-nal hosszabb tagbdl allo SV futam
vagy pitvarfibrillatiés paroxysmus lépett fel, vagktiv idsszakban, gyogyszerhatassal nem
magyarazhat6 sinus bradycardiat (1500 msec f@atizaval vagy anélkul) észleltiink, illetve
ha 12 elvezetéses EKG-n AV-blokk (I.foki AV bloKWpbitz 1., Mobitz II. tip. Il. fokd AV
blokk), szarblokk (BTSZB, JTSZB), fasciculus blokkamrai hypertrophia (BKH, JKH),

vagy ST-szakasz eltérés abrazolodott negativ Bimmial min. 2, 6sszetartozé elvezetésben.
3.3.3. Afizikai alloképesség vizsgalata
A 6-perces jarastesztet rosuvastatin kezeléts és utan az Amerikai Mellkassebész

Tarsasag (ATS) ajanlasai alapjan vegeztik.

3.4. Laboratériumi vizsgalatok

A szérum biokémiai markerek és a hsCRP (nagy énxékgi, high-sensitivity CRP)
meérése Modular P-800 nidesziléken tortént (Roche Kft, Mannheim, GermaAy¥zérum

0sszkoleszterin, triglicerid és hugysavmeghataak&nzimatikus kolorimetrias modszerrel
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torténtek, a HDL-, LDL-koleszterinértékeket homogdzimatikus teszttel zajlott. A szérum
glucose, ill. ureaszinteket enzimkinetikus UV tészt a szérum kreatininsztinteket
kompenzalt Jaffe-kinetikus mddszerrel hataroztukj.nfeszérum kreatininszindb szamitott
GFR értéket az MDRD 175 képlet alapjan adtuk megdification of Diet in Renal Disease
study group). A hsCRP-t immunturbidimetriaval hauk meg, eredményét > 5 mg/l felett
tekintettik emelkedettnek. A keriig plazma VvWF antigénszinteket STA Liatest
immunturbidimetriaval hataroztuk meg poliklondlisyh antihuman vWF antitestekkel
boritott microlatex gyongyok segitségével (DiagmasiStago, Asnieres, Franciaorszag). A
reagens és plazma 6sszekeverését kémetz agglutinacio szintjét hataroztuk meg, mely
aranyos a mintaban jelen tevWF Ag mennyiségével. Referenciatartoméany: 50-160%

A vérképparameétereket (haemoglobin, fehérvérsejtsadériemezkeszdm) automata
haematoldgiai mékeésziléken hataroztuk meg (Sysmex XE-2100D, Sysviédbalat, Kobe,
Japan). A vorosversejt-sillyedést a Westergren pedds olvastuk le. A fenti mérések a
Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézenétieténtek.

A szérum immunkomplex szinteket (IC) poliethilénkgl precipitdcios modszerrel
detektaltuk. A szérum C3 és C4 szinteket nefelaagtmodszerrel hataroztuk meg egy
Siemens-Dade-Behring BN-1I nefelométeren. Az amMiAEés anti-Scl-70 autoantitesteket
immunfluoreszcens festéssel és ELISA-val azondskotAz immunoldgiai mérések a
Debreceni Egyetem Belgybdgyaszati Intézet Regionéfisnunolégiai Laboratériumaban

torténtek.

3.5. Statisztikai elemzés

Eredményeinket atlag+S.D. értékekként fejeztik lornmaleloszlas esetén. A
statisztikai elemzést az SPSS 11.0 software-re¢ztél, a normalis eloszlas vizsgalatara a
Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltuk. Normalelaszesetén Student-féle parositott t-
probat alkalmaztunk, a szignifikancia-kiiszéb p<OwHt. A nemparametrikus eloszlast
Mann-Whitney teszttel elemeztik, a p<0.05 értékeMdntettiik szignifikAnsnak.

Két adatsor kozotti korrelacié vizsgalatara noriodleas esetén a Pearson-féle
korrelacios koefficienst (r érték) hataroztuk meg, r értéket a p<0.05 szinten tekintettik
szignifikhnsnak. Nem normaleloszlas esetén a Spatesztet hasznaltuk a korrelaciod
kimutatasara. Korrelacio fennéllasa esetén a figgetltozékat egy koordinatarendszerben
abrazoltuk és jellemeztik a korrelacio tipusét. els korrelacio esetén a fliggvény
egyenletét és meredekségét, valamint a regredszadicienst (R) és a szignifikancia szintjét

(p) hataroztuk meg.
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EREDMENYEK

4.1. Endotélfunkcio és ccIMT SSc-ben

A vizsgalatban részt vévbetegek atlagéletkora 51.8+10, a kontrolloké 48.3év
volt. Az SSc-s betegek FMD értéke szignifikansatsbnyabb volt (4.82+3.76% vs. kontroll:
8.86+3.56%, p<0.01), mig NMD értéke nem kilonbdzdtkontrollcsoportétdl. A ccIMT
vonatkozasdban nem volt szignifikans kilonbség 8z-<S (0.67£0.26 mm) és kontroll
egyének kozt (0.57+0.09mm, p=0.067.) Az FMD, NMD &3MT a betegség limitalt és

diffuz formajaban nem kulonb6zott szignifikansan.

4.2. Az FMD, NMD, ccIMT o6sszefuggése az életkoésklinikai adatokkal

SSc-ben a ccIMT az életkorral (r=0.470; p=0.013)aéketegségtartammal (r=0.472,
p=0.011) mutatott szignifikAns korrelaciét. Az NMi2 életkorral forditott aranyossagban allt
(r=0.492; p=0.012), mig az FMD sem a korral, sebetegségtartammal nem korrelalt SSc-
ben. Erdekes moédon az FMD, NMD és cclIMT sem egyalassem a sSzervi
manifesztaciokkal (RP:100%, GIl:72%, tii66%, cardialis:66%, ujjbegyfekélyek: 45%, vese:
10%, autoantitestek pozitivitasa: anti-Scl-70: 44,.&nti-centromér At: 10%) nem mutatott
Osszefliggést.

A kontrollcsoportban a ccIMT a korrral mutatott Bsiiggést (r=0.61; P=0.003), mig az
FMD és NMD nem Kkorrelalt (FMD: r=0.264, P=0.082, ™M r=0.032, P=0.870) az
életkorral.

4.3. PWV és Alx, artérias stiffness paraméterek-I88t

Mind a pulzushullam terjedési sebesség (PWV, 9808 m/s ill. 8.00 + 1.46 m/s, p
= 0.00017), mind az Arteriograph eszkdzzel meértnaeigtacios index, Alx (SSc-s étlag:
9.02+ 30.32 SSc, kontroll: —41.15 £+ 22.5%, p < 0D0szamotteben magasabbak voltak

SSc-ben a kontrollcsoport értékeihez képest.

4.4. Az artérias stiffness és a klinikai adatok tdgeég altipus, kor, betegségtartam)
kapcsolata

A limitalt (IcSSc, n=9) és diffuz (dcSSc, n=31) dgségformakat 6sszehasonlitva,
IcSSc-ben szignifikdnsan emelkedett PWV-t észI&li{1®.04 + 2.01 m/s ill. 8.39 £ 1.87 m/s,
p = 0.034). Az Alx értékeiben nem volt szignifikéakilonbség s két alcsoport kézott. A Ic
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és diffaz formaban szenvédetegek lipidprofil, ill. betegségtartam tekinteté hasonloak
voltak egymashoz, azonban a IcSSc csoport életkagasabb volt (61.7+10.6 vs. 45.2+8.73
év, p<0.005.) Az Alx és PWV egymassal (r = 0.32; 0.045), valamint az életkorral is
korrelaltak SSc-ben (r = 0.31, p = 0.048 and r 360.p = 0.021.) A betegségtartam
novekedésével is magasabb PWV-t észleltink SS¢er0.40, p=0.011).

4.5. A rosuvastatin hatasai a mikrocirkulaciorangkrovaszkularis paraméterekre SSc-ben

Az a . brachialis FMD 6 hdnapos rosuvastatin kezatén 2.3% * 3.3% -rél 5.7% +
3.9% -re javult (P= 0.0002). Az atlag PWV értekeddlkentek, azonban ez nem érte el a
szignifikans meértéket (a-f PWV: 8.8 £ 2.2 m/s 813 £ 2.1 m/s, p=0.15; c-f PWV: 8.7 £ 2.6
m/sill. 8.1 £ 1.9 m/s, p= 0.1). A c-fPWV a keze®¥étti 11/28 ardnyrol a kezelés utanra 5/28-
ra csokkent (17.9%) az eurdpai korban, nemberddipffilban illesztett referenciaértékekhez
képest.

A periférias érbetegség indikatoraként hasznal&imlsa-kar index (ankle-brachial
index, ABI) mindkét als6é végtagon 1.1 + 0.2 volt @sm mutatott valtozast rosuvastatin
kezelés utadn. A carotis communisok ultrahangosgéizéa alapjan a ccIMT 0.68 £ 0.14 mm
(jobb), ill. 0.72 + 0.17 mm (bal o0.) volt kiindulésr. Emellett 6/28 betegnél (21.4%),
stenosist nem okoz0, vagy nem szignifikans stehasiezo plakkokat figyeltink meg.
Rosuvastatin kezelés utdn a ccIMT értékek 0.681#4 @am (p= 0.38) ill. 0.70 £ 0.17 mm
(p=0.3) voltak: a statin kezelés nem jart sem aMdckrtekek, sem a plakkok méretének
csokkenésével. A koéros carotis plakkot vagy ABlutatd betegek aranya egyuttesen 8/28
volt (28.6%.)

(PORH) provokécié soran vizsgaltuk. A bazalis- #scsaramlast, a biologiai zéré aramlast, a
hyperaemias areat vagy adleli kinetikai jellemsket (TM, TH1, TH2) vizsgalva nem volt
kulonbség rosuvastatin kezelés utan a kiindulastkékhez képest. Az occlusio utani
akceleracios szakasz meredeksége: 14.6 + 14.80d& % 10.3 U/s-ra, p= 0.081, a
deceleracioés szakasz meredeksége : -1.13 + 0.9201U/8.64 + 1.09 U/s-ra csokkent, p=
0.021.

4.6. Rosuvastatin hatasa a laborparaméterekre 8&egcsoportban
Antinukleéris antitest pozitivitdst (ANA) 26/28 leginél észleltiink (93%), 12/28
betegnek volt ENA elleni antitestje (extractableclear antigen), 1/28 (4%) betegnek volt
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nuklearis riboprotein (RNP) ellenes autoantitesg§ejith antigén elleni antitest (Sm) nem
fordult e, 3/28 beteg (11%) volt anti SS-A (Ro) pozitivgnainti SS-B (La) pozitivitast nem
észleltiink. 12/28 betegnél (43%) tudtunk topois@®ei (Scl-70) elleni antitestet, 2 betegnél
(7%) hisztidil-tRNS szintetaz ellenes antitestenkiatni (Jo1).

A szérum immunkomplex (IC) szintek kezdetben enuskiek voltak, majd
rosuvastatin kezelést koven visszatértek a normaltartomanyba (extinkci6:. @88 135.5,
p= 0.007), mig a komplement 3 szintek (C3, 1.811i62 g/l) és C4 szintek (0.33ill. 0.27 g/l)
a referenciatartomanyon belil mutattak szignifikhosokkenést rosuvastatin  kezelést
kéveten (p= 0.001). A keringgvon-Willebrand-faktor elleni antitestek korosanetkedettek
voltak kiinduldskor a betegek 63%-aban és nem x&korosuvastatin kezelés hatasara SSc-
ben (209 £ 90% ill. 193 £ 76%, p= 0.09).

A kiindulasi szérum lipidszintek alapjan a betegel0%-anal észleltiink
hypertrigliceridémiat (TG >2.3 mmol/L), 50%-nal elkexdett dsszkoleszterinszintet (>5.2
mmol/l) és 32%-n&l magasabb HDL-C szinteket (>3mal). A vizsgalat kezdetén 11/28
betegnek volt alacsony HDL-C szintje 6(nreferenciaszint<1.2, ffi<l1.0 mmol/l). A
referenciatartomanyt az europai SCORE tablazatégaralapjan, kdzepes kardiovaszkularis
rizikdju betegekre vonatkozoan hataroztuk meg. Mimdsszkoleszterinszint, mind az LDL-
C és trigliceridszintek, csakugy, mint az atherogddexek, szignifikAnsan csodkkentek
rosuvastatin kezelést koven. A non-HDL koleszterinszintek szintén alacsomgkbvoltak
statin kezelést kovéen (3.8 = 1.5 ill. 2.5 = 1.3 mmol/l, p= 0.0003). Akut fazis fehérjék
kozott a hsCRP szintje 5.1 = 5.2 mdil-r3.4 + 2.7 mg/l-re csokkent (p= 0.01). A
vérsillyedés, a vesefunkcié és a teljes vérképnpaterei nem mutattak jeldist valtozast
statin terapia utan a kiindulési értékekhez visyitva.

4.7. A rosuvastatin kardialis hatasai SSc-ben
4.7.1. Echocardiographias paraméterek

Standard echocardiographidval normédlis bal kanmnaéét és az ejekcios frakcié (EF:
60.5 ill. 61.7%) alapjan megtartott szisztolés kaahra funkciét észleltiink mind rosuvastatin
kezelés €itt, mind utana. A betegek 25%-anal észleltiink ergrnelkedést a szisztolés jobb
kamrai nyomasban (37 Hgmm). A jobb kamrai tagadsagdnalisnak talaltuk (26.7+ 4.5 ill.
28.445.4 Hgmm, p=0.023).

A sulyos billentyihibdk ebforduldsa ritka volt a vizsgalt betegcsoportbamddisszer
5/28 betegnek volt mitralis billeniyprolapsusa, 18/28 betegnek volt mitralis insudfitiaja
(MI), az esetek tébbségében enye, vagy mérséKait (oll. fok). 18 betegl 2-nek volt 1.
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foka Ml-je, 3/28 betegnek volt enyhe foku aortasufiitientidja, egy betegnek nem
szignifikans aorta stenosisa.

Bal kamra diasztolés diszfunkciét a betegek 8h¥#-aészleltiink kiindulaskor,
leggyakrabban (17/28 beteg) relaxacios zavart <E/ADT>240 msec), 3/28 betegnél
meérseékelt diasztolés diszfunkciot (E/A=1-1.5, DT664200 msec), 2/28 betegnél sulyos
diasztolés diszfunkciét, restriktiv mintdzatot (EfAL.5, DT <160 msec) észleltink. A
diasztolés funkciéban nem volt szignifikans kuldédps kezelés étt ill. utan SSc-ben.

4.7.2. Arrhythmiak, vezetési zavarok SSc- ben éavastatin hatasa az EKG eltérésekre

Mig az egyes EKG eltérések ritkak voltak a vizsga$c-s betegekben, ezeket
0sszevonva vezetési zavar 23%-ban, kéros alaptitvagy major arrhythmiat 42%-ban,
koros szivfrekvencia-variabilitast (HRV, heart ratgiability, mely autondm funkci6zavarra
utal) 23% -ban (6/26 beteg) eészleltink. Major wimiat az aladbbi rendellenességek
valamelyike esetén véleményeztink: szupravengituffutam vagy tachycardia, kapcsolt
kamrai extrasystolia, kamrai futam vagy tachycardB00 msec-nal hosszabb pauza, vagy
aktiv iddsszakban 60/min alatti szivfrekvencia. Rosuvastafiit ill. utan nem talaltunk

kulonbséget a betegek EKG eltéréseiben.

4.7.3. A koros EKG-k és vaszkularis, labor- ill. hecardiographias paraméterek
O0sszefuggései

Eredményeink alapjan a fizikai terhelbstg és normalis EKG kozott szignifikans
Osszefliggés all fenn. A normalis EKG-ju betegelefees jarasteszt soran 388182 m —t, mig
a koros EKG-ju betegek 284+103 métert teljesite(ed0.05). A kéros EKG csoportban az
FMD értéekek is alacsonyabbak voltak, de ez nem @itea szignifikdns mértéket
(FMDpom=3.9 % 3.1% , FMkos= 1.7£3.2%, p=0.06). A koros EKG-ju betegek PW\ge
magasabb volt, a kilonbség rosuvastatin kezelés ué&h szignifikanssa (c-fPWV: 8.6t1.7
m/s, ill. 6.7+1.6 m/s, p=0.012). A csokkent szikfrencia-variabilitas szignifikans
0sszefluggést mutatott a manifeszt carotis plaldn|étével (6/28 beteg, p=0.044, OR 8.5, CI:
1.13-63.87.)

A vizsgalt laborparaméterek kozil a We, CRP és \aiRtek, illetve az atherogén
indexek nem alltak szignifikans 6sszefliggésbenki(@ Eltérésekkel SSc-ben.

A jobb kamrai echocardiographids paraméterek kézipraventricularis ritmuszavarok

jelenléte esetén a TAPSE-t alacsonyabbnak tal§al68+4.4 vs. 21.02 £3.6mm, p=0.031),
a tricuspidalis E hullam és a jobb kamrai E/A atangokkentnek észleltik (JK E/A:
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1.23+0.27 vs. 0.89+0.29, p=0.004), mig a bal pithasszanti atméje magasabb volt a
supraventricularis ritmuszavar nélkili betegekhégdst (52+10.5 , ill. 41.5+4.5mm).

4.7.4. A fizikai terhelhéiség vizsgalata

Eredményeink alapjan fél éves rosuvastatin (20 am/rkezelés nem befolyasolta
szignifikAnsan a fizikai teljesiképességet SSc-ben. A 6-perces jarasteszt eredinatigga
kezelés €itt 311+108 utana 316+118 méter volt (p=0.11).

MEGBESZELES

A szisztémas autoimmun betegségek jélentanyadara, pl. RA-ra, SLE-re vagy
polymyositisre, akceleralt atherosclerosis és kokardiovaszkularis megbetegedések
jellemzk (pl. endotéldiszfunkcid, szubklinikus atherosokes, fokozott artérias stiffness,
stb.), melyek jelefisen befolyasoljak a morbiditast és mortalitast.

Amikor 2007-ben elvégeztik keresztmetszeti vizegakban az FMD és ccIMT
felmérését SSc-ben, még igen keves informacidrikrétidelkezésre az SSc-ben észlélhet
endotelidlis diszfunkciordl, annak ellenére, hogyyre tobb kézlemény foglalkozott a
sclerodermas vaszkularis érintettséggel. A korusolborthoz képest csokkent FMD
eredmények SSc-ben az endotélium korai funkcionéimsodasat jelzik, mely a carotis
atherosclerosist megeli. Az életkor ebrehaladtaval, amint azt az NMD inverz korrelacioja,
illetve a ccIMT pozitiv korrelacidja alapjan lathét, romld endotél-independens
vazodilatacié és fokozatosan progredialé atherossie észlelhét SSc-ben. A ccIMT
0sszefliggése a betegségtartammal elméletilegéaebil életkorral is magyarazhat6 volna,
hisz az életkor és betegségtartam is 0sszeflgdheNzealtalunk vizsgalt betegcsoportban
azonban az életkor és betegségtartam fliggetlemzae&ltvoltak, ami alapjan a ccIMT
novekedését az alapbetegséggel hozhatjuk 6sszehiggé

A csOkkent endotéldependens vazodilatacio melletegtartott nitrat-mediélta
vazodilatacié jeleritsége egyrészt klinikai: alatdmasztja a NO-donortkalmazasanak
létjogosultasat ezen betegek vaszkularis tlneteieakhitése, akar kardiovaszkularis
rizikdjanak csokkentése céljabol. Maslel a megtartott endotélium-independens
vazodilatacié arra utal, hogy a szerkezeti atépelégérfal-rendellenességek, fibrozis,
obliterativ vasculopathia) szemben a vazoaktivl&ggumolekulak szerepe a meghatarozo az
SSc korlefolyasanak dls éveiben, maskilonben a vazodilatacio &UISIO donorok

jelenlétében is karosodott volna.

21



A gyorsult PWV, a Framingham tanulmany post hocliais@ alapjan, a klasszikus
rizikofaktoroktol flggetlen legjobb indikatora akfuzott kardiovaszkuléris rizikbnak. Az
szisztémas autoimmun betegségek kézil SLE-ban ésaRAs egyérteltnkorrelacié all fenn
a megnovekedett artérias stiffness érték és a sgeaytam kozott. Munkacsoportunkééls
kozott vizsgéalta a szisztémas arterérias stiffiredkatorait SSc-ben és élgent szamoltunk
be emelkedett PWVét egészséges kontrollokhoz képest, ami a microvassutlinetek
mellett a nagyerek érintettségére utal SSc-benWA/Rés SSc betegségdirtama kdzott
fennallé korrelacié alapjan a vaszkularistréxizsgalatok tervét a betegségtartamot
figyelembe véve kell SSc-ben felallitani. Emellattlimitalt csoportban emelkedett PWV
értékek alapjan itt sulyosabb macrovascularis éttisdgre szamithatunk, mint diffGz SSc-ben.

Az elmult évtizedekben egyre tobb tanulmany vizsgalkilonboé statin molekulak
hatdsat SSc-ben illetve a rosuvastatin kardiovd&mku rizikdt csokkerit hatasat az
atlagpopulacidban. Sajat vizsgalataink eredméngei éndotéldiszfunkcidé, megnévekedett
artérias stiffness vagy a PWV 06sszefliggése a bmtgtammal SSc-ben) arra sarkalltak
minket, hogy megvizsgaljuk rosuvastatin lehetsédegasait a kardiovaszkularis és
laboratoriumi paraméterekre SSc-ben. A 6-honaposaustatin  kezelés mellett észlelt
szignifikans endotélfunkcié-javulas Uj eredményJyeekorabban nem mutattak ki SSc-ben.
A szérum CRP és komplementszintek szignifikAngresfciatartomanyon belili csokkenése
pedig csokkent betegség aktivitAsra vagy a kardiuaaris rizikd6 csokkenésére utalhatnak.
Az immunkomplex-szintek normalizalédasanak a betggsatogenezise szempontjabdl lehet
jelentbsége.

A kezelés ditti és utani atherogén indexek és FMD ko6z6tt neth dsszefliggés, ami
arra utal, hogy egyrészt a megnovekedett FMD extiidszinteksl fliggetlen jelenség SSc-
ben, masrészt az FMD javulast feltéleg nem-lipid sztatin hatasok magyarazhatjak. llyen
hatasok pl. az endotelialis NO szintaz aktivitasmmadizalédasa, csokkénADMA szintek,
megnovekedett adiponectin-kiaramlas, az endotélsejtiFN-y indukalt MHC-II-
expresszidjanak csokkentése (ezaltal az MCH-II-aledi-sejt aktivacido cstkkentése) vagy
akar a rosuvastatin Rho-kindz utvonalat gatld lmatéselynek a &r vaszkularis tonusanak
szabalyozasaban van fontos szerepe.

A csokkent FMD eredményekkel szemben, ABI, ccIMTgwaPWV értékek nem
voltak korosak az eurdpai referenciaértékekkel éisagonlitva. Az utdbbi harom paraméter
raadasul nem valtozott szignifikAnsan a rosuvastaizelés ellenére. Valamelyest meglep
hogy a kardiovaszkularis rizikd prediktoranak te&th PWV valtozatlan maradt rosuvastatin

kezelés mellett, azonban tobb lehetséges magyasigabba jon, igy pl. a betegek jelent
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betegségtartama (atlagosan kb. 10 év) vagy a retaivakezelés hossza (lehetséges, hogy 6
hénap nem elég hosszb)d

Az SSc-s kardialis érintettség vizsgalata sorano#tagredmeényeinkdd szamos
kovetkezetetést vonhatunk le. Mig a betegeinknekzedés bal kamra funkcioja mind
megtartott volt, a BK diasztolés funkcioja, a kaiidi érintettség jeleként, a betegek 81.5%-
aban kérosodott volt. Az EKG elemzések azt mutatidlgy jollehet egy-egy ritmuszavarbol
csak néhany esetet észleltiink, ezeket O©sszeadva szignifikans gyakorisdgu az
elektrokardialis koros eltérések aranya, s ezeketsavastatin kezelés nem befolyasolta. A
rosuvastatin kezelés mellett a legfontosabb bal rkarazisztolés és diastolés funkcios
paraméterek, valamint a jobb kamra funkcié indikadit¢eF, TAPSE, mitralis és tricuspidalis
bearamlas) valtozatlanok maradtak. A rosuvastagmelés utan észlelt minimalis, noha
statisztikailag szignifikans bal kamrai szisztol@sné csokkenés, hatsé fal vastagsag
novekedeés vagy megnovekedett jobb kamrai végdestimés klinikai jelentbsége csekély.

A tudosfibrozis, vagy supraventricularis arrhythmiédk jdége korrelalt a jobb kamrai
diszfunkcié markereivel (alacsonyabb TAPSE érték¢soonyabb E/A ardny SV arrhythmiak
esetén) és a bal pitvar megnagyobbodassal SSd=hen.rendellenességek k6zds hatterében
valdsziriileg a megnévekedett pulmonaris rezisztencia kovéthen kialakult jobb kamrai
systolés és diasztolés terhelés allhat. A cardtisrasclerosis és csokkent szivfrekvencia
variabilitds kapcsolatat a glomus caroticum arj@na/agy annak eredésénél (pl. a. carotis
externan) kialakult atherosclerosis magyarazhatigly a sziv autondm reflexeinek szenzoros

afferensei mkodéseét befolyasolhatja.

23



OSSZEFOGLALAS, UJ EREDMENYEK

SSc-s betegek kardiovaszkularis eltéréseinek Viasg#s rosuvastatin kezelés hatasainak

felmérése soran a kovetkeaj eredményeket kaptuk:
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1.

Az FMD szignifikansan cstkkent a magyar PSS-es geéteen, egészséges
kontrollokhoz viszonyitva.

Az FMD, NMD, a. carotis IMT nem korrelal sem bglszervi eltérésekkel sem
autoantitest pozitivitassal PSS-ben.

A pulzushullam-terjedési sebesség és augmentauiés szignifikansan magasabb, az
arterias stiffness paraméterek emelkedettek P3fetegekben.

A pulzushullam-terjedési sebesség korreldl a bétpgsennallasi idvel és
szignifikAnsan magasabb a limitalt cutan formaban.

A rosuvastatin javitja az FMD-t, csokkenti a hsCRRemplement szinteket és az
immunkomplex produkciot, emiatt hatdsa van a béggsktivitasra és csokkenti a
cardiovascularis rizikot.

A rosuvastatin kezelés soran észlglhemdothel funkcio javulas, figyelembe véve az
atherogén indexet, nem a lipidcsokkehatasabdl adodik.

SSc-ben fél éves rosuvastin kezelés nincs hatasgariférias artérias betegségek
gyakorisadgara vagy sulyossagara és a kovétkegioldgiai paraméterekre: boka-kar
index, carotis communis IMT, |ézer Dopplerrel madktar tHr blood flow.
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vaszkularis képalkoto eljardsokban szerzett szakagasztalatukat osztottak meg velem:
Kerekes Gyorgynek, Tizedes Franciskanak és Véghtnakd Mind szakmailag, mind
maganemberként sokat tanultaituk.

Nagyraértékelem a Belgydgyaszati Klinikévereinek, munkatarsainak munkajat,
k6sz6ndm az Angiologiai é€s Intenziv osztaly és arkaologiai Tanszekaveérei segitségét a
vérmintak levételében és a betegiranyitasban. Kiitzdeti Dér Henriettat, Laczik Renatét,
Pappné Farkas lldikot, Sipos Andreat, akik a vakszlaivizsgalatokban voltak segitségemre.
Hodosi Katalinnak a statisztikai elemzésekben, laletiészitésében, technikai kérdésekben
nyujtott segitségeéeért és thmogatasaért mondok készio

Kdszéndm Olah Zsuzsa, Domjan Andrea és Marton Asegitkészségét, amellyel
maximalisan megkoénnyitették szdmomra az admini$zti@endket.

Kdszondm Sipka Sandor, Nagy Gabor és az Immunalodgiaboratorium
munkatarsainak a vizsgalatok elvégzésében és aknidrolasaban, valamint a KBMPI

munkatarsainak a laboratoriumi mérések elvégzésépgtott segitségét.
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Halas vagyok tarsszeiimnek, jelenlegi és egykori kollegaimnak a Belgyaspati
Klinikan, akik mindig kisegitettek, ha a kutatas Betegellatas feladatait nehéz volt
0sszeegyeztetni.

Kdszondm a vizsgalatokban résztédwetegeknek és kontroll egyéneknek a tirelmét
€s a részvételhez adott hozzajarulasukat.

Végezetil szeretném megkdszonni férjemnek, csalddbra szeréttamogatdsat és
tirelmét, amellyel viselték a tudomanyos munkaaed tavollétet. Koszénet gyermekeimert,

akik szeretetiikkel és vidamsagukkal rovid a&datt feledtetnek minden nehézséget.
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