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1. BEVEZETES

A szisztémas szklerdzis (SSc) egy kotdszoveti betegség, melyet autoimmun jelenségek,
vaszkularis eltérések és fibrozis jellemez. A bor feszesebbé, keményebbé és vastagabba valasa
a betegség legjellemzObb eltérése. Valtozatos klinikai kép jellemzi, a bor mellett a belszervek
és a vazizomrendszer is érintett. A legtobb beteg sziv-, tid6- és veseérintettség miatt hal meg,
mig a bdr, a gasztrointesztindlis traktus és a mozgasszervek eltérései inkabb dizabilitast és
csOkkent ¢életmindséget okoznak. A betegség kezdete altalaban negyven éves kor koriil van,
tipusosan a kézépkoru ndk betegsége, de barmely életkorban és mindkét nemben kialakulhat.
A SSc-0s betegeknél a mar korabban diagnosztizalt tarsbetegségek szintén szerepet jatszanak
a talélésben. Ismert, hogy az idéskorban kezd6d6 betegség, a férfi nem, a difftiz kutan SSc
alcsoport, az intersticialis tiidéérintettség (ILD), a csokkent forszirozott vital kapacitas (FVC)
és/vagy diffuzios kapacitas (DLCQO), a primer pulmonalis artérias hipertenzié (PAH), a sziv-
¢€s veseérintettség szintén rossz kimentettel jar. Kiillonb6z0 gasztrointesztinalis manifesztaciok
ugyancsak jelenthetnek rossz prognoézist. Gyorsult siillyedés, az anémia és a hipalbuminémia
szintén kedvezdtlen kimeneteli tényezéként ismert az irodalomban. Az anti-topoizomeraz
antitest (anti-Scl70) jelenléte rossz talélést jelez elore, ezzel ellentétben az anticentromer
antitest (ACA) jelenléte esetén jobb kimenetelre szamithatunk.

A kiilonb6z6é tarsbetegségek jelenléte, igy példaul a magas vérnyomas ¢és a SSc-sal
parhuzamosan kialakulé tumorok szintén rossz prognosztikus tényezok. Munkacsoportunk
korabbi vizsgalatai azt igazoltak, hogy a betegséggel egyiitt kialakulo rosszindulata betegség
fliggetlen eldrejelzdje a haldlozasnak.

Tekintettel arra, hogy a betegséglefolyas nagyon valtozatos, kiemelt jelentdségli a
kockazatbecslés és a kiilonboz6 kimenetelt mutatd alcsoportok azonositasa. Fontos azon
alcsoportok meghatarozasa, amelyek magas kockazattal rendelkeznek a belszervi
elvaltozasok sulyos formainak kialakulasara. Ez ad lehet6séget arra, hogy a lehetd
leghamarabb megkezdhessiik a betegek kezelését. Tekintettel arra, hogy a SSc egy ritka
korkép, az egy centrumbdl szarmazé adatok mellett nagy jelentéségiiek a tobb centrum
eredményeit Osszefogd kutatdsok, hogy kelld szdmu beteg adata alljon rendelkezésre a
kockézatelemz6 tanulméanyokhoz.

Harom olyan kiilonb6z6 SSc-specifiks antitest 1étezik, melyek jelenléte egymast csaknem
kizar6 jellegli. Ezen harom antitest koziil az ACA és az anti-Scl70 antitestek szerepe, Klinikai
mindekozben az anti-Scl70 jelenléte jol korrelal az ujjbegyfekélyek és a tiid6fibrozis
megjelenésével. Osszességében az ACA j6, mig az anti-Scl70 rossz kimenetelt jelez eldre. Az
anti-RNS Polimeraz III (anti-RNAP3) a harmadik SSc-specifikus antitest, melynek jelenléte
valosziniileg Osszefliggést mutat a PAH, a szkleroderma renalis krizis (SRC), a gasztrikus
vaszkularis ektdzia (GAVE), az izileti gyulladas és a tumorok kialakuldsaval. JelentOs
variabilitas figyelhet6 meg mind a klinikai jellemzOk, mind a f6ldrajzi eloszlasban az anti-
RNAP3 pozitiv betegek esetén, ezért sziikséges az anti-RNAP3 pozitiv esetek még pontosabb
klinikai leirasa. Ehhez nagy betegszamu, multicentrikus vizsgalatok sziikségesek, mert a
kiilonallo centrumokban kiilén-kiilon csak kevés az anti-RNAP3 pozitiv beteg.

A boncolasi leletek tovabbra is nagy jelentésséggel birnak, mert szamos esetben csak azok
fedhetnek fel, vagy azonosithatnak kiilonbozé szervi érintettségeket. Jelentds eltéréseket
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talaltak korabban a klinikai és a patologiai leletek kozott. Ezek az eltérések a klinikai
eredmények ¢és a boncjegyzdkonyvek kozott a 63%-ot is elérték, és az esetek harmaddban a
klinikai fédiagnozis és a megallapitott halalok kozott is kiilonbség volt. Ritkan torténnek
boncolasok, ezért az ennek vizsgalatat célzo tanulmanyokra is csak tobb centrum adait
magaba foglalo adatbazisok alkalmasak.

Uj szérum biomarkerek azonositasa szintén fontos, ezek segithetnek a kiilonbozd szervi
kéarosodasok és a kimenetel elorejelzésében. Szivérintettség esetén az N-terminalis pro-brain
natriuretikus peptid (NT-proBNP) és a troponin markerek diagnosztikus és prognosztikus
szerepe mar jol ismert. Emelkedett szérum szintjiik rossz kimenetelt jelez elére.

Az 1jabb klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy a galectin-3 szerepet jatszhat a bor és a
belszervi fibrosis kialakulasaban, valamint szerepe lehet az értijdonképzédésben is.

2. CELKITUZESEK

2.1. A tal¢lés elemzése volt a f6 célunk: a haladlozast és az azt befolyasolo tényezdket egy
nagy, egyetlen egyetemi centrumban Osszegyiijtott, kovetéses, magyarorszagi SSc-0S
beteganyagon kivantuk vizsgalni. Tovabbi célunk volt annak vizsgalata is, hogy van-e javulas
a tulélésben az el6z6 évtizedekhez képest a korabbi magyarorszagi és nemzetkozi adatokkal
Osszehasonlitva. Célul tiiztiik ki a klinikai és patologiai leletek kozotti eltérések vizsgalatat is
egy nemzetkozi, sok centrumot feloleld (EUSTAR:European League Against Rheumatism
Scleroderma Research and Trials) tanulmany keretében.

2.2. Masodik célunk olyan 1j rizikétényezok azonositasa volt sajat kohortunkban, melyek
rossz kimenetelt jeleznek eldre. A muszkuloszkeletdlis rendszer eltéréseit ¢és a
tarsbetegségeket kiilon elemeztiik.

2.3. Célunk volt, hogy meghatarozzuk az anti-RNAP3 pozitiv betegek klinikai jellemzéit egy
EUSTAR kutatas keretében, ¢s megvizsgaljuk a daganatok kialakulasaval val6 0sszefliggéseit
ezeknél a betegeknél. A tanulmanyban résztvevd sajat betegeinknél szintén elemeztiik ezeket.

2.4, Célul thztiik kis azt is, hogy olyan 0j szérum biomarkereket talaljunk, melyek hasznosak
a kockazatbecslésben. A galectin-3 szérum szintjét vizsgaltuk. A f6 kérdés az volt, hogy az
emelkedett NT-proBNP mellett a galectin-3 emelkedett szintjével tudunk-e ujabb alcsoportot
meghatdrozni a haldlozas szempontjabal.

3. BETEGEK ES MODSZER
3.1. A bevalasztott betegek

3.1.1. Tulélés és rizikobecslés 439 szisztémas szklerozisos betegnél

A kimenetelt vizsgdlo kovetéses vizsgalatot egyetemi centrumunk azon betegein végeztiik,
akik 1995 és 2015 kozott kertiltek gondozasba. A kiindulési adatokat prospektiven gytijtottiik,
de néhany esetben retrospektiv adatbevitel is tortént. A gondozasbol eltiint betegnek azokat
tekintettiik, akik nem jelentek meg az utolso vizitet koveté 12 honapban. Az eltlinés okanak
tisztazasa érdekében a betegeket felhivtuk, levelet kiildtiink nekik, ahol lehetséges volt, ott
felhivtuk a beteg haziorvosat is. Négyszazhatvankilenc, az Amerikai Reumatologiai
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Kollégium (ACR) klasszifikacios kritériumat teljesité beteg keriilt gondozasba, és csak 30
betegrél nem sikeriilt informaciot szerezni (6.4%).

A halédlozds okait az utols6 zardjelentés, a hdaziorvossal tortént konzultacid ¢€s a
boncjegyzokonyvek alapjan hataroztuk meg. Minden esetet részletesen megvitattunk és
harom vizsgalo egyetértése esetén hoztuk meg a végleges dontést.

Tidéérintettségnek az tekintettilk, ha fibrozis volt jelen a nagyfelbontasat CT (HRCT)
vizsgalaton ¢és ezzel egy id6ben az FVC<80% értéket mutatott. Sulyos tlidofibrozisnak
neveztiik, ha vagy a HRCT-n a kdzéps6 vagy felsé tiidélebenyek is fibrozist mutattak és/vagy
az FVC<50% vagy lépesméz tiidé volt HRCT-n. Sziv érintettséget akkor allapitottunk meg,
ha a betegnek legalabb egy eltérése volt a kdvetkezdk koziil: csokkent ejekcios frakcid
(<50%), emelkedett jobbszivfél nyomas szivultrahanggal (>40 Hgmm, kivéve ha sulyos
tidGérintettsége volt a betegnek, vagy ha azt bal szivfél eredetlinek tartotta a kardiologus),
relaxacios zavar (a kardiologus dontése alapjan, az E/A arany, ill. egy ennek esetleges
pszeudonormalizacidjanak figyelembevételével), elektrokardiogram eltérések (aritmia,
vezetési zavarok, bradi- vagy tahikardia; szivfrekvencia tartésan <60/p vagy >85/p ¢és
kardiologus is megerésitette, hogy ez sziv eredetil). Primer pulmonaris hipertenzionak
neveztiik, ha az emelkedett jobbszivfél nyomas jobbszivfél katéterezés sordn is kimutathato
volt. Betegeink, akiknél szivultrahangon emelkedett jobbszivfél nyomast mutattunk ki,
protokoll szerinti jobbszivfél katéterezésen esnek at. Nyel6cso érintettségnek azt tekintettiik,
ha a betegnek nyelési panasza volt és/vagy a barium nyeletéses rontgen vizsgalat
hipomotilitast és/vagy sziikiiletet/tagulatot mutatott. Szkleroderma rendlis krizisnek ezen
eltérés definicioja szerinti eltéréseket tekintettilk (beleértve a normotenziv format is).
Kisiziileti kontrakturanak tekintettiik, ha a mozgastartomany a normalis mérték 75%-at nem
érte el a metacarpophalangealis és proximalis interphalanegealis iziiletekben: ezen méréseket
a centrumunk reumatologusai végezték el. Szisztémas magas vérnyomas betegségrol akkor
beszéltiink, ha a betegséget mar a SSc el6tt diagnosztizaltak, vagy a diagndzist a SSc-sal
parhuzamosan allitottuk fel. Szimultan daganatnak azokat az eseteket tekintettiik, ahol a
daganat és a SSc kialakuldsa kozott eltelt id6 maximum 5 év volt. Abnormalis
kapillarmikroszkopianak azt tekintettiik, ha oridskapillarisok, bevérzések, csokkent kapillaris
stirliség vagy érujdonképzddés jelei voltak.

Az antinuklearis, az ACA ¢és az anti-Scl70 antitesteket hagyomanyos ELISA moddszerrel
mutattuk ki. Az anti-RNAP3 antitesteket immunoblot technikaval vizsgaltuk.

A klinikai és patologiai leletek Osszehasonlitasa céljabol az EUSTAR adatbézist 2014
juliusaban tekintettiik at az elhunyt betegek adataira koncentralva. A tanulmanyban résztvevo
centrumokat arra kérték, hogy egy standard kérddivet toltsenek ki azokrol betegekrdl, akiket
felboncoltak.

3.1.2. Az anti-RNS Polimeraz III pozitiv esetek klinikai jellemzoéinek meghatarozasa,
kiilonos tekintettel a tumorok kialakulasara

Az EUSTAR ezen tanulmanydhoz 2014. marcius 31-én adatlekérést végeztink az
adatbazisbol, amely 11399, az 1980-as ACR vagy 2013-as ACR/EULAR Kklasszifikacios
kritériumokat teljesitd, 118 centrumbdl szarmazo SSc-0S beteg adatat jelentette. A betegek
akkor lettek bevalasztva ebbe a tanulmanyba, ha legalabb egyszer rogzitésre keriilt az anti-
RNAP3 statuszuk. Azok a betegek, akik mind anti-RNAP3, mind egy masik SSc specifikus
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antitest (ACA vagy anti-Scl70) pozitivitasat is mutattak Kizarasra keriiltek. 4986 beteg esetén
volt elérheté konkrét mérési eredmény az anti-RNAP3 statuszrol, 6k keriiltek bevalasztasra.
Az esetkontroll tanulmany keretében 158 anti-RNAP3+ beteg adatait értékelték ki. A
részvevl centrumokat arra kérték, hogy 199 helyi kontroll eset adatait is kiildjék be
feldolgozasra, mely magaba foglalt retrospektiv adat kiegészitést is.

A mi centrumunk 21 anti-RNAP3+ (10,6%) és 21 anti-RNAP3 negativ SSc-0s beteg adatat
kiildte a vizsgéalathoz.

3.1.3. A galectin-3 és az NT-pro-BNP szerepe a tulélésben

A vérmintakat 2005. januar 2. és 2008. december 31 kozott gyljtottiik, majd tarolasra
kertiltek. A kiindulasi klinikai, laboratoriumi, 1égzésfunkcios és szivultrahangos adatokat a
mintagylijtéssel egyiitt rogzitettiik. A balszivfél diasztolés funkcidjat a mitralis bedramlasi
gorbe (E/A ardny), a bal kamra falvastagsaga ¢és a balpitvar mérete alapjan hataroztuk meg.

A kovetési idonek a mintavételtdl az utolso vizitig vagy a halalig eltelt id6t tekintettiik.
Szignifikans koronaria betegségnek tekintettiik, ha a koronaria sziikiilet >50% volt az invaziv
mérések alapjan, vagy a kortorténetben szerepelt szivinfarktus. Artéria pulmonaris
hipertenzionak tekintettiik, ha a jobbszivfél katéterezés soran a pulmonaris artérias
kozépnyomas >25 Hgmm és a kapillaris éknyomas pedig <15 Hgmm volt. A kronikus vagy
atmeneti pitvarfibrillacio jelenléte szintén rogzitésre keriilt. Stlyos tiidé érintettségnek azt
tekintettiik, ha HRCT vizsgalattal diffuz fibrozis vagy 1épesméz tiido volt detektalhato és az
FVC<50% volt.

A galectin-3 szintet ELISA modszerrel, mig az NT-proBNP szintet kemilumineszcens
modszerrel hataroztuk meg.

3.2. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzések soran Kaplan-Meier gorbéket ¢s log-rank tesztet hasznaltunk a tulélés
¢és az azt meghataroz6 tényezok elemzésére. Az egyvaltozds maddszerrel szignifikans eltérést
mutato valtozokat tovabb vizsgaltuk Cox regresszids modszerrel a fiiggetlen prediktiv érték
meghatarozasara. A csoportok kozotti dsszehasonlitashoz t-tesztet vagy Mann-Whitney U
tesztet hasznaltunk a folyamatos valtozok esetén, mig a kategorikus valtozokhoz chi-négyzet
tesztet alkalmaztunk.

Az anti-RNAP3-ra vonatkoz6 kutatas soran a kategorikus valtozokat chi-négyzet teszttel vagy
Fischer egzakt teszttel, mig folyamatos valtozokat Student-T teszttel, Mann-Whitney U
teszttel vagy ANOVA-val vizsgaltuk, ahogy sziikséges volt. A tobbvaltozos logisztikus
regressziods analizis (nemre, korra és betegségtartamra korrigalva) szintén tortént. Itt a p<0,05
értékkel rendelkezd Osszefiiggéseket tekintettiik szignifikansnak. Bonferroni korrekciot is
végeztiink a tobbvaltozos Osszehasonlitasok esetén. Kaplan-Meier modszerrel és log-rank
teszttel a bérpontszam valtozasat és a tulélést vizsgaltuk.

A galcetin-3-ra vonatkozé tanulmanyban klinikai valtozok és a galectin-3 szint kozti
korrelacié meghatdrozasahoz Pearson korrelacios analizist hasznaltunk. Els6 1épésben a korral
korrigaltuk az analizist parcialis korrelaciot hasznalva. A masodik 1épésben a Korral, a
nemmel ¢€s a testfelszinnel is korrekciot végeztiink. Tekintettel arra, hogy sem a galectin-3,
sem az NT-pro-BNP koncentracidja nem mutatott normal eloszlast, logaritmikus
transzformaciot végeztiink.



A logaritmikus transzformdcion éatesett galectin-3 szint és a haldlozas kozti kapcsolatot Cox
modszerrel vizsgaltuk, melyben korrekcidt végeztiink nemre, korra és testfelszinre. Végiil a
INNT-pro-BNP koncentracioét is hozzaadtuk a modellhez, tekintettel az ismert kapcsolatara
SSc-ban a kimenetellel.

Receivers operating characteristic (ROC) gorbéket hasznaltunk a galectin-3 és NT-proBNP
prediktiv szintjének meghatarozasara.

A gorbe alatti teriiletet (AUC) a ROC gorbék segitségével hataroztuk meg. Az optimalis
hatarértéket tigy valasztottuk meg, hogy maximalizaljuk a szenzitivitast és a specificitast.
Kaplan-Meier gorbéket és Mantel-Cox tesztet alkalmaztunk a csoportok kozti kiilonbségek
vizsgalatara.

Minden analizishez az SPSS 16.00 Windows szamara késziilt verziot alkalmaztuk (Inc.
Chicago, IL, USA).

3.3. Etikai engedélyek

A rizikotényezOok vizsgalataval foglalkozo tanulmanyt a Helyi Etikai Bizottsag engedélyezte
(2939/2007). A kiilonbozd, szivvel kapcsolatos biomarkerek prognosztikus értékének
vizsgalatat célzo kutatast szintén a Helyi Etikai Bizottsag engedélyezte (5338/2014). Az
EUSTAR adatbazisba bevont betegekhez kapcsolhaté kutatdsokat a Magyar Nemzeti Etikai
Bizottsag engedélyezte (430/P1/2012 és 426/2013). A bevalasztast megelézéen minden beteg
irasos beleegyezd nyilatkozatot irt ala a Helsinki Deklaracionak megfelelden.

4. EREDMENYEK
4.1.Tualélés és rizikobecslés 439 szisztémas szklerozisos betegnél

4.1.1. Klinikai jellemzok

A median kor a betegség kezdetén 46 év volt. A diffuz kutdn SSc (dcSSc) 179 betegnél
(40,8%) volt megfigyelhet6. Hetvenharom (16,6%) beteg volt férfi. A betegek koziil 157
(35,9%) volt anti-Scl70 pozitiv és 113 (16,6%) ACA pozitiv. Szimultan daganat 36 esetben
volt megfigyelhetd, koziiliikk 12 beteg volt anti-Scl70 pozitiv, 10 ACA pozitiv és 2 anti-
RNAP3+. A szimultan daganattal rendelkezd betegek szignifikansan rosszabb talélést
mutattak a daganattal nem rendelkezd betegtarsakhoz képest (p <0,0001).

4.1.2. Halalozas

Az otéves tulélés 88,2%, a tizéves 80,8%, a tizendt éves 67,5% és a hisz éves 31,6% volt. A
szigorian SSc kovetkeztében elhunyt betegek adatait vizsgalva az 5 éves talélés 95,6%, a 10
éves talélés 87,5%, mig a 15 éves talélés 74,2% volt. Amikor az overlap szindroma vagy a
szimultan daganat miatt elhunytakat is figyelembe vettiik a szigoruan SSc miatt elhunytak
mellett, akkor az 5 éves tulélés 88,1%, a 10 éves talélés 79,9%, a 15 éves talélés 73,6% és a
20 éves tulélés 63,4% volt.

4.1.3. Egyvaltozos elemzések

Egyvaltozos statisztikaval a dcSSc, a férfi nem, a kisiziileti kontraktirak jelenléte, az ILD, a
szivérintettség, a szivultrahangon latott emelkedett jobbszivfél nyomas, a <50% EF, az EKG
eltérések, a nyelécsd érintettség, az SRC, a magas vérnyomds betegség, az anti-Scl70



pozitivitas, az alacsony hemoglobin, hematokrit és albumin szint, a gyorsult siillyedés és a
daganatok rosszabb kimenetellel jartak. Az ACA jelenléte és a kapillirmikroszkopos vizsgalat
soran a SSc mintazat hidnya (Oriaskapillarisok, bevérzések, érajdonképz6dés, avaszkularitas)
jobb taléléssel jart.

4.1.4.Tobbvaltozos elemzések

Cox regresszios analizis alapjan a férfi nem, az anti-Scl70 pozitivitas, a <70% FVC és DLCO,
a kisiziileti kontraktarak jelenléte, a szivultrahangon latott> 40 Hgmm jobbszivfél nyomas, az
EKG eltérések, a magas vérnyomas betegség, az alacsony hematokrit és albumin Szint,
valamint a daganatok jelenléte rossz kimenttel jart.

Amennyiben a SSc-tol fiiggetlen okokbdl elhunytakat kizartuk a Cox regresszios analizisbdl,
hasonlo eredményeket kaptunk azzal a kiilonbséggel, hogy az aritmia, a csokkent FVC mar
nem volt fliggetlen elérejelzbje a halalozasnak, ugyanakkor a <50% EF mar, mint fliggetlen
haldlozasi prediktor jelent meg.

A szimultan daganat vagy egy overlap szindroma miatt elhunyt betegek kizarasa a SSc-tol
fiiggetlen okbol elhunytak kizarasa utan kapott eredményt mutatta, azzal a kivétellel, hogy a
malignitdsok jelenléte és a <70% FVD és DLCO mar nem volt fliggetlen eldrejelzdje a
hal4lozasnak.

4.1.5. Halalokok elemzése

A kovetési id6 alatt 106 beteg hunyt el, 77 (72,6%) SSc miatt. Tiz esetben lehetetlen volt
kiilonbséget tenni, hogy mely szervrendszer érintettsége miatt hunyt el a beteg, itt tobbszords
halalokot hataroztunk meg. Tizenhat beteg esetén szivérintettség, 8 esetén PAH, 13 esetén
ILD, 2 esetén SRC, 6 esetén gasztrointesztinalis érintettség, 5 esetben pedig a kezelés
kovetkeztében kialakult fertézés volt a haladlozas oka. A 17 malignitds miatt elhunyt
betegkoziil 12 szimultan daganat miatt hunyt el, 5 beteg pedig egyéb daganat miatt, de a
kapcsolat a daganat kialakulasa és a SSc kozott egyértelml volt, altalaban a betegség
kezelésének kdvetkezménye volt.

4.1.6. A fiatal és idoskorban indul6 SSc 6sszehasonlitasa

Tizenharom olyan beteg volt gondozasban, akinek az elsé Raynaud (RP) tiinete 20 éves kora
el6tt jelent meg. A korai kezdetli SSc-0s betegeknél szignifikdnsan gyakrabban fordult el
csokkent FVC (<80%, 70% és 50%), valamint gyakrabban regisztraltunk EKG-n vezetési
zavart, illetve alacsony BMI is siiriibben fordult el6 azokhoz a betegekhez képest, akiknek a
RP tiinete 21 és 64 éves kora kozott kezd6dott. Kaplan-Meier analizissel csokkent tulélés volt
kimutathatdé <70% FVC, <70% DLCO, veseérintettség, gyorsult siillyedés, csokkent
hemoglobin ¢és hematokrit esetén.

A 439 vizsgalt beteg kozott 38 volt olyan, akinek a RP tiinete 65 éves kora utan kezd6dott. A
klinikai jellemz6k gyakorisaganak osszehasonlitasa azoknak a betegekével, akiknek 21 és 64
éves kora kozott kezdodott a RP-ja, azt mutatta, hogy a kés6i kezdetli SSc-0s betegeknél
szignifikansan gyakrabban fordul el6 a szivultrahanggal detektalt emelkedett jobbszivfél
nyomas ¢s az EKG eltérés.



4.1.7. A Klinikai eredmények és a boncolasi eredmények dsszehasonlitasa

A teljes EUSTAR analizis 11, 2007 és 2014 kozott elhunyt beteg adatat dolgozta fel. A
patologus ¢és a klinikus altal meghatarozott haldlokok 9 esetben egyeztek. Hét esetben a
klinikus SSc miatti halalozast hatarozott meg, mig a patologus ugyanezt csak 5 esetben tette.
Ehhez a tanulmanyhoz a centrumunk egy beteg adatainak a kiildésével jarult hozza. Ebben az
esetben sem egyezett a klinikus és a patologus altal meghatarozott halalok.

4.2. Az anti-RNAP3+ betegek klinikai jellemzdinek vizsgalata az EUSTAR adatbazis
elemzése alapjan

4.2.1. Klinikai asszociaciék az anti-RNAP3 pozitiv betegek esetén

Kétszazhuszonhdrom (4,5%) beteg volt anti-RNAP3+ az EUSTAR adatbazisban, mig 4763
anti-RNAP3- volt. A sajat regiszteriinkben 21 beteg felelt meg az akkor gondozasban 1év6
317 betegbdl a bevalasztasi kritériumoknak (anti-RNAP3+, EUSTAR beteg). Ugyanennyi
kontroll beteg adatat szintén Osszegytijtottiik.

Az EUSTAR adatbazis egyvaltozos statisztikai elemzése soran az anti-RNAP3 pozitivitas
klinikai asszociaciot mutatott a férfi nemmel (p<0,0001), a magas vérnyomas betegséggel
(p=0,03), a diffaz borfolyamattal (p<0,0001), a veseérintettséggel (p<0,0001) és az iziileti
kontraktarakkal (p<0,0001). Tobbvaltozos analizissel az anti-RNAP3 pozitivitas a vese
érintettséggel (p<0,0001) és a diffuz borérintettséggel (p<0,0001) mutatott szignifikans
Osszefiiggést.

4.2.2. Az anti-RNAP3 pozitivitais és a malignitisok kapcsolatanak vizsgalata eset-
kontroll tanulmany alapjan

Tizenharom EUSTAR centrum vett részt a retrospektiv médon Osszegytijtott eset-kontroll
tanulmanyban, amelyben 158 anti-RNAP3+ és 199 anti-RNAP3- beteg adatat elemeztiik. A
diagndzis felallitdsa és az utolsé elérhetd vizit az anti-RNAP3 pozitiv betegek esetén rovidebb
volt, mint a kontrolloknal.

Nem volt szignifikans kiillonbség a haldlozasok szdmdban és okaban a kontrollokhoz képest
(anti-RNAP3+: 25 elhunyt beteg, 13 SSc miatti halalozas, 10 daganat miatti, 2 mas okbodl
tortént; anti-RNAP3-: 31 elhunyt beteg, 15 SSc miatti halalozas, 6 daganat miatti, 8 mas
okbdl és 2 ismeretlen okbdl tortént). A tulélés nem mutatott szignifikans kiillonbséget a két
csoport kozott.

A sajat anti-RNAP3+ és kontroll eseteink esetén sem volt kiilonbség az elhunytak szamaban.
Az anti-RNAP3+ betegek koziil 5 beteg hunyt el, 2 esetben PAH, 1 esetben tiidédaganat, 1
esetben ILD és egy esetben perikardialis tamponéd volt a halal oka. A kontroll csoportban egy
beteg hunyt el, a haldlanak oka tiidédaganat volt. Az 6téves tulélés nem mutatott szignifikans
eltérést.

Az EUSTAR adatbazis tobbvaltozos analizise azt mutatta, hogy az anti-RNAP3+ esetek
kozott ritkabban fordul el6 a reflux betegség (p=0,003), viszont szignifikansan gyakoribb
kozottiik a veseérintettség (p=0,0005) és a GAVE (p=0,0009).

A malignitasok eléfordulasa magasabb volt az anti-RNAP3+ eseteknél a kontrollokhoz képest
(17,7% vs. 9,0%, p=0,015). A szimultan daganatok azoknal a betegeknél voltak gyakoribbak,
, akiknél a malignus daganat diagndzisa a betegség kezdete el6tt 6, vagy az azt kovetd 12



honapban keriilt felallitasra (7,0% vs. 1,0%, p=0,004), illetve azoknal a betegeknél is, akiknél
a daganat diagnosztizalasa a SSc kezdete el6tt vagy utan (9,0% vs. 2,5%, p=0,007) 2 éven
beliil keriilt sor. A daganatok tipusat tekintve is szignifikans eltérést mutattunk ki: a szolid
tumorok gyakoribban alakultak ki az anti-RNAP3+ betegekben, mint a kontrollok esetén
(p=0,012), ez igaz volt a melldaganatokat tekintve (p=0,03) is.

A sajat adatainkat tekintve nem volt szignifikans kiilonbség sem a gasztrointesztinalis tiinetek,
sem a daganatok jelenlétében, sem a legmagasabb mért bérpontszdmban. A sajat betegeink
koziil haromnak volt daganata, egyik sem szimultan daganat volt.

4.4. A galectin-3 és az NT-proBNP szerepe a kimenetelben SSc esetén

4.4.1. A galectin-3 és az NT-proBNP korrelacioi a klinikai valtozokkal

Mindkét biomarker pozitiv korrelaciot mutatott az életkorral. Az NT-proBNP szintje
szignifikans korrelaciot mutatott a jobb kamrai nyomassal és a PAH diagnézisaval. Mindkét
biomarker pozitiv korrelaciét mutatott a bal kamra diasztolés diszfunkcié mértékével,
csakigy, mint a gyulladasos laborparaméterekkel. Negativ korrelaciot taldltunk mindkét
biomarker és a DLCO kozott. Mindkét biomarker szignifikdns korrelaciot mutatott a
halalozassal, korra, nem és testfelszinre tortént korrekcidt kovetden is.

4.4.2. Osszhalalozas

Az egyvaltozos Cox regresszids analizis soran mind a galectin-3 (HR=4.611; CI: 2.074-
10.252; p=0.000), mind az NT-proBNP (HR=2.109; 95% CI: 1.526-2.915; p=0.000) esetén
szignifikans asszociaciot talaltunk az Osszhalalozassal. A tobbvaltozos Cox regresszios
analizis soran a galectin-3 fliggetlen prediktora maradt az dsszhaldlozasnak nemre, korra és
testfelszinre tortént korrekcio utan is. Ez az 6sszefiiggés az NT-proBNP hozzaadasat kdvetden
IS megmaradt.

ROC analizist hasznalva a galectin-3>10,24 ng/ml és az NT-proBNP>140,1 pg/ml
koncentracioi voltak a legpontosabb eldrejelz6i a halalozasnak.

4.4.3. SSc miatti halalozas

A vezet6 halalok 21 beteg esetén volt SSc-sal kapcsolatos. Az egyvaltozos Cox regresszios
elemzés soran mind a galectin-3, mind az NT-proBNP szignifikans 0sszefliggést mutatott a
SSc miatt bekovetkezett halalozassal. A SSc miatt bekovetkezett halalozasnak fliggetlen
elojelzé tényezdje maradt a galactin-3 akkor is, ha tobb valtozos Cox regresszids analizist
hasznaltunk.

5. MEGBESZELES

5.1. A Tulélést, a halalozast és a betegség lefolyasat meghatarozo tényezék

A SSc egy tobb szervrendszert érintd, autoimmun jelenségekkel, vaszkularis elvaltozasokkal
és szoveti fibrozissal jellemzett korkép. A betegség jelentSsen befolyasolja a talélést, illetve
az ¢letminéséget is. Annak ellenére, hogy jelenleg nincs elérheté minden szempontbdl
hatékonynak tartott bazisterapids szer, a tulélés javuld tendencidt mutat az utdbbi
évtizedekben. Ennek hatterében leginkdbb az altalanos orvosi ellatas fejlodése allhat. A
szklerodermas betegek tulélését egyértelmiien javitotta a kardioldgiai €s pulmonoldgiai ellatas



szinvonalanak emelkedése. A javulds masik fontos oka, hogy a betegek kezelését mar koran
megkezdjiik, kiterjedt bor- és tiidéérintettség esetén citosztatikum adasaval is.

Egy szklerodermas beteg kezelésében a legalapvetdbb kérdés a korai kockéazatbecslés és a
személyre szabott kezelés. A kockézatbecslés és a tulélés elemzése nagy jelentdséggel bir
SSc-0s betegeknél, mert ez a betegség kifejezetten valtozatos klinikai képpel jar. Azok a
betegek, akik magas kockéazattal rendelkeznek valamely szervrendszer érintettségének
kialakulasara, agressziv kezelést igényelnek. A fentieken til mar a korai szakaszban az iziileti
érintettség is megjelenik, mely gyors és végleges életmindség romlashoz vezethet, ezért ezt is
a lehet6 legkorabban sziikséges kezelniink.

Munkank f6 célja az volt, hogy megvizsgaljuk a halalozas kockazati tényezoit egy olyan nagy
SSc-0s beteganyagon, akiket relative hossza ideig kovettiink sajat centrumunkban ugy, hogy
csak a lehet6 legkevesebb beteg sorsat ne tudjuk kideriteni. A vizsgalat egyik f6 erdssége,
hogy a beteg sorsanak kideritése ” hatékony volt, csak a betegek 6,4%-ro1 nem jutottunk kelld
informacidhoz arr6l, hogy miért nem jott vissza gondozasra.

A legtobb halalozas a betegség kardiopulmonaris érintettsége miatt kovetkezett be. A SSc-tol
fiiggetlen halalokok gyakorisaga nétt, valdszinlileg a betegek mar talélik a SSc-vel
kapcsolatos szovodményeket, koszonhetden a korai kezelésnek. A betegek igy egyre
gyakrabban SSc-t61 fliggetlen okokbdl hunynak el ahhoz hasonldéan, mint kortarsaik.

Javulo talélés figyelhetd meg a SSc-0s betegeknél. Az altalunk talalt tulélés hasonlit a
kozelmultban publikéltakhoz, jobb, mint az elmult évtizedekben. A tulélés javulast mutatott a
sajat megel6zd tanulmanyunkhoz képest is. Az el6z6 vizsgalatban a 10 éves talélés 72,6%
volt, mig most 79,9%. Ez feltehetéen a betegség kezdet és a centrumba keriilés kozt eltelt
rovidebb id6vel, és/vagy a jobb terapias lehetéségekkel magyarazhato.

Sajat eredményeink Osszhangban vannak a korabbi egyvaltozos statisztikdk eredményeivel.
Sikeriilt megerdsiteniink, hogy a férfi nem, a deSSc, a tiidd, sziv, nyeldcsd és veseérintettség,
szivultrahangon talalt emelkedett jobbszivfél nyomas, az EKG eltérések, a csokkent DLCO és
FVC csokkent taléléssel jartak, csakiigy, mint az anti-Scl70 pozitivitds, SSc kapillaris
mintazat jelenléte, az anémia €s a gyorsult siillyedés. Ezzel ellentétben az ACA pozitivitas jo
kimenetellel jart.

Az iziileti érintettség gyakran kontrakturak kialakulasahoz vezet, amelyek jelentésen
befolyasoljak a betegek életminéségét. Bar a definicié nem volt egyértelmii egy korabbi nagy
brazil kohortban, az oszteoartikularis érintettséget a halalozas rizikofaktoraként irtak ott le.
Egy korabbi sajat vizsgalatunk mar szintén kimutatta, hogy a kéz kontrakturas elvaltozasa
rossz taléléssel jar. A mostani sajat 0j vizsgalatunkkal igazolni tudtuk azt is, hogy a kisiziileti
kontrakturak jelenléte a halalozas fiiggetlen, rossz kimenetelt elérejelz6 prediktora SSc-ban.
Centrumunkban végzett munkankkal parhuzamosan egy europai Osszefogassal 1étrejott
EUSTAR elemzés is kimutatta, hogy a kontrakturak jelenléte rossz kimenettel jar.

Sajat kohortunkban a magas vérnyomas betegség jelenléte kifejezett kapcsolatot mutatott a
halalozassal, amely eredményiinket kanadai €s amerikai vizsgalatok is alatamasztottak.

A korai kezdetli SSc esetén a csokkent FVC rossz taléléssel jart, csakagy, mint a felnott
korban kezdddod eseteknél. A korai kezdetli SSc-0S csoportban szignifikdnsan tobb csokkent
FVC-u, alacsony testtomegli és vezetési zavarral rendelkezé beteget talaltunk azokhoz a
betegekhez képest, akiknek 21 és 64 kozott kezdddott a betegsége. Sajat véleménylink szerint,
a fiatal SSc-o0s betegnél kiilonds figyelem sziikséges az intersticialis tiidobetegség jelenlétére.
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Az EKG-n koran megjelend vezetési zavarok miatt rendszeres kardioldgiai ellendrzés
szlikséges a szivérintettség felderitésére.

Az 1d6s korban kezd6dd SSc-0s betegeknek szignifikdnsan rosszabb talélése volt a nem
idoskorban kezd6édé SSc-o0s betegekhez képest, és ebben a csoportban a IcSSc mutatott
nagyobb gyakorisagot. Az idéskorban kezdédo SSc-0s csoportban 1évé betegnek gyakrabban
volt PAH-juk, sziv-, tiid6- és veseérintettségiik azokhoz a betegekhez képest, akiknek
fiatalabban kezd6dott betegsége. Az idOsebb populacio szivérintettségének magasabb
gyakorisaga talan azzal magyardzhatd, hogy a szivbetegségek egyébként is gyakrabban
fordulnak el6 az idésebb embereknél. Azoknal a betegeknél, akiknél idés korban indul a SSc,
részletes kardiologiai kivizsgalds sziikséges nemcsak a koruk, hanem az autoimmun
betegségiik miatt is.

Néhany esetben eltérés volt a klinikus és a patologus véleménye kozott a halal okanak
meghatarozasaban. Tekintettel arra, hogy az SSc egy komplex tobb szervrendszert érintd
betegség, a patologus és a klinikus altal meghatarozott halalokok akar kozel 2/3-aban is
eltérés lehetséges. Ennek egyik feltételezett oka az, hogy a SSc-ban megjelend vaszkularis
eltérések altaldban tobb okbol alakulnak ki, kiilonds tekintettel szivérintettség rizikod
faktoraira.

A boncolasi jegyzOkonyvek és a klinikai eredmények Osszehasonlitdsa azt mutatta szdmos
betegnél, hogy a szervi karosodas, foként a miokardialis fibrozis csak a boncolasok soran volt
kimutathato, klinikailag azonban nem. Ez fontos, mert a modern diagnosztikai eszk6zok
ellenére a rejtett szervi eltérések jelen vannak SSc-ban. Ez Osszhangban van mas
tanulmanyokkal, melyek a miokardalis fibrozis 80-90%-os jelenlétét mutatjak SSc-ban,
gyakran a normal EKG ¢és a bal kamrai funkcié mellett.

Ez a kis esetszam®l tanulmany bemutatta a klinikai diagnosztikai hatarait a belszervi
karosodas kimutatdsdban. A boncoldsok segithetnek azon klinikusok oktatasaban, akik sulyos
SSc-0s betegeket kezelnek, hogy még jobban megérthessék a betegséget, s egyuttal
javithassak a betegellatast.

5.2. Az anti-RNAP3 antitest szerepe a szimultin megjelené6 daganatok és klinikai
eltérések kialakulasaban

A jol ismert belszervi eltérések mellett a szimultan megjelend daganatok (mint paraneoplazias
szindroma) jelent6sen befolyasoljak a talélést SSc-ban. Korabbi kutatasok kimutattak, hogy
az anti-RNAP3 és az anti-PmScl antitestek jelenléte Osszefiiggést mutat a daganatok
gyakoribb megjelenésével SSc-ban.

Egy nagy EUSTAR tanulmany keretében az anti-RNAP3 ¢és a klinikai jellemzok kapcsolatat
vizsgaltak. Az anti-RNAP3+ betegek magasabb rizikoval rendelkeznek a malignitdsok
kialakulasara. Ez a tanulmany a SSc kezdete el6tti 6 és a kialakuldsa utani 12 honapra a
daganatok kialakulasanak esélyhanyadosat 7,38-ra adta meg (95% CI 1,61-33,8). A mi
centrumunk altal kiildott betegek a tanulmany Osszes betegének 1/5 tették ki. A sajat
centrumunk adatai nem mutattak ezen eltéréseket, mert az esetszam alacsony volt. Ezek
alapjan egyértelmii, hogy a SSc egy ilyen kis alcsoportjaban a megfeleld rizikobecslés-
elemzéshez csak tobb centrumot magaba foglald vizsgalat lehet kelléen informativ.

Az EUSTAR adatbazisban fokozott prevalencidt mutatott a daganatok jelenléte az anti-
RNAP3+ betegeknél, bar alacsony esé¢lyhanyadossal. Az anti-RNAP3+ betegeknél a SSc
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kezdete el6tt vagy utan tobb évvel fellépd daganatok aranya nem volt gyakoribb az RNAP-
esetekhez képest. Osszességében tehat a csak a SSc kialakuldsa koriili néhany évben
magasabb a daganatok kialakulasanak kockazata. A legtobb daganat szolid tumor volt az anti-
RNAP3+ betegeknél, a daganatok koriilbeliil fele emlé daganat volt. Az eredmények alapjan
fontos lenne egy daganat sziiri protokoll az antiRNAP3+ betegeknél.

A tanulmanyban az idds vagy dcSSc-0s betegek magasabb rizikoval rendelkeztek a daganatok
kialakulasara. Ezen rizikotényez6k azonositasa segitheti a mindennapi klinikai gyakorlatot
abban, hogy egy megfelelé daganat sziirii rendszert tudjunk kialakitani SSc-ban.

Fontos megjegyezni, hogy van olyan egycentrumos obszervacios vizsgalat, mely nagyon
hasonl6 relativ rizikot mutatott a SSc-sal szimultan kialakulé daganatok megjelenésére, mint
ez az EUSTAR vizsgalat. Az anti-RNAP3 antitestek alapvetden rossz prognosztikus markerei
a betegségnek, fokozott a daganatok megjelenésének valoszintisége (kiilonosen a emld
daganatok¢) a betegség kialakuladsa koriili id6szakban.

5.3. A galectin-3 és az NT-proBNP a szivérintettség prognosztikus markere

Tovabbi célunk volt, hogy olyan potencialis j biomarkereket talaljuk, amelyek hasznosak a
rizikobecslésben, a betegség kimenetelének elérejelzésében. Az NT-proBNP diagnosztikus és
prognosztikus jelent6sége jol ismert SSc-ban, ezt sajat kohortunkon is bebizonyitottuk. Egy
egyvaltozos Cox regresszios analizisben az NT-proBNP szignifikdns eldrejelzdje volt a
halalozasnak.

Az eredményeink azt jelzik, hogy a galectin-3 szintén fliggetlen eldrejelzdje mind az 6ssz-,
mind a SSc miatti halalozasnak. Az NT-proBNP mellett a galectin-3 is értékes kiegészitd
informaciot nydjt a kimenetelrdl, foként a szervi fibrozist és gyulladast tiikr6zo halalozasi
rizikoval kapcsolatban.

A galectin-3 szintje pozitiv korrelaciét mutatott betegség fennallasaval. A galectin-3
koncentracioja magasabb volt a dcSSc-os betegeknél.

A galectin-3 egy szabalyozé molekula, mely szamos szinten szerepet jatszik a SSc-ban az
akut gyulladastol kezdve a kronikus gyulladasig, illetve a szoveti fibrozis kialakulasig.
DeBoer és mtsa. megtartott és csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelen betegeknél pozitiv
korrelaciot talaltak a galectin-3 és szamos proinflammatorikus citokin szintje kdzott, kozottiik
a CRP-vel is. Sajat SSc-0s beteganyagunk vizsgalta is pozitiv szignifikans korrelaciot
mutatott a galectin-3 szintjét és a gyulladasos laboratoriumi paraméterek Gsszehasonlitasakor,
beleértve a siillyedést és a CRP-t is.

Tagniguchi és mtsa. munkajaval ellentétben mi szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a
DLCO érték és a galectin-3 szint kdzott, mely arra utalhat, hogy a galectin-3 az intersticialis
tiidébetegség biomarkere is lehet. Ez 6sszhangban van Nishi és mtsa. munkajaval, mely
emelkedett galectin-3 szintet mutatott brocholalveolaris lavage soran nyert mintakban mind
idiopatias tiid6fibrozisos, mind kotészoveti vaszkularis betegséggel rendelkezé tiidofibrozisos
betegeknél.

Sajat vizsgalatunkban a galectin-3 koncentracioja pozitiv korrelaciot mutatott a bal kamrai
diasztolés diszfunkcié mértékével. Hasonld eredményeket talalt Shah és kutatocsoportja,

crer

toltdnyomasu szivelégtelen betegeknél.
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Ez volt az elsd kutatds, amely a galectin-3 hosszl tavil prognosztikus értékét vizsgalta az
Osszhaldlozas és a SSc miatti haldlozas tekintetében. Tobbvaltozds Cox regresszios analizis
bebizonyitotta, hogy a galectin-3 fiiggetlen prediktora az Gsszhaldlozasnak és a SSc miatti
halalozéasnak is az NT-proBNP-t6l fliggetlentiil is.

Az atlagos galectin-3 koncentracio sajat beteganyagunkban alacsonyabb volt, mint a
kozelmultban publikalt szivelégtelenséget vizsgald tanulmanyokban. Ennek az egyik
lehetséges magyardzata, hogy a betegeknek alig felének volt tlineteket okozo
szivelégtelensége (44,7% volt kacsdiuretikummal kezelve). A masik lehetséges ok, hogy
szamos galectin-3 mérési modszer elérhetd, igy a mért koncentraciok is masok lehetnek az
mérési modszertdl fiiggden.

6. OSSZEGZES

A szisztémas szklerdzis egy tobb szervrendszert érintdé megbetegedés, melyet autoimmun
jelenségek, vaszkularis eltérések ¢€s szoveti fibrozis jellemez. A betegség jelentdsen
befolyasolja a talélést és az életmindséget.

A halalozas a kiilonb6z6 SSc-0s alcsoportokban kifejezetten valtozatos. A f6 célunk az volt,
hogy megvizsgaljuk a haldlozas rizikotényezdit egy relative hosszii kovetési iddvel
rendelkezd beteganyagon, alacsony gondozasbol eltlint betegardnnyal (6,4%). A magyar
egészségligyl ellatd rendszer a SSc kezelése szempontjabol kozpontositott. Sajat
beteganyagunk valosziniileg a dél-dunantuli régié beteganyagdnak nagy részét magaba
foglalja.

A jelenlegi kutatasunk javulast mutat a tulélés szempontjabol mind a korabbi munkankhoz,
mind a nemzetko6zi eredményekhez képest. A javulas egyik legfébb oka az altalanos orvosi
ellatas fejlodése lehet. A szklerodermas betegeknek kiilonds hasznuk szarmazik abbol, hogy a
kardiologiai és pulmonologiai betegségek korai felismerése €s kezelése nagy fejlodésen ment
at az utobbi idében. A masik fontos oka a javuldsnak, hogy koran citosztatikus kezelést adunk
a betegeknek a kiterjedt tiidé- és borérintettségre. Alapvetd kérdés ezeknél a betegeknél a
korai kockazatbecslés és az egyedi terapia. A kimenetellel kapcsolatos rizikobecslés és
elemzés kiemelt fontossaghh a szklerodermds betegeknél, mert kifejezetten valtozatos a
klinikai kép. Sajat adatbazis hasznalata prospektiv adatgytijtéssel kombindlva teszi lehetdvé,
hogy fejleszthessiik a kockazatbecslést.

Tudomasunk szerint mi mutattuk ki els6ként tobbvaltozos analizissel, hogy a kisiziileti
kontraktirak jelenléte fokozott rizikét jelent a haldlozds szempontjabol. A magas vérnyomas
betegek szintén fokozott rizikoval rendelkeznek a haldlozas szempontjabol. Ez a két
eredményt a jovoben jol felhasznalhatonak tartjuk a hétkdznapi munka soran végzett
kockazatbecsléshez is.

Az altalanos kockazatbecslés mellett fontos, hogy kiilonbozé alcsoportokat talaljunk, akik
kiilonb6z6 kimenetellel rendelkeznek. Megerésitettiik azt az ismert tényt, hogy az idés korban
kezd6d6 SSc rosszabb taléléssel jar. Elséként irtuk le, hogy azok a betegek, akiknek az elsé
RP tiinete 20 éves kor alatt kezdddik, azok hajlamosabbak a tiidéérintettségre, ezért kiillonds
figyelem sziikséges a tiiddGérintettség korai felismerésére az egész betegséglefolyas alatt.

Az anti-Scl70 és az ACA pozitiv betegek egy jol ismert klinikai alcsoportot alkotnak, melyek
mellett az anti-RNAP3+ betegek egy jellegzetes klinikai eltérésekkel jar6 kiilon alcsoportba
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sorolhatéak. Korabbi, egy centrumbdl szarmazd tanulméanyok kimutattdk, hogy ezek a
betegek fokozott rizikoval rendelkeznek a szimultan megjelend daganatok kialakulasara, tehat
a SSc megjelenése koriili idészakban. Egy nagy eurdpai multicentrikus vizsgalat részeként
sikeriilt megerdsiteni azt, hogy a szimultan megjelend daganatok nagyobb valésziniiséggel
fordulnak elé ebben a betegalcsoportban. Ez a multicentrikus vizsgalat szintén megerdsitette
az anti-RNAP3 pozitivitas és a GAVE, valamint SRC kialakulasa kozti kapcsolatot. Sajat
eseteink kiilon elemzése nem mutatta ugyanezeket az eredményeket, ami azt jelzi, hogy egy
ilyen kis SSc-o0s alcsoport elemzéséhez, leirasahoz nagy, multicentrikus tanulmanyok
sziikségesek.

A Kklinikai vizsgalatok mellett fontos olyan uj biomarkerek azonositdsa is, mellyel a
kockazatbecslést tudjuk javitani olyan betegalcsoportokon, amik kiilonleges figyelmet
igényelnek egy szervrendszer érintettsége miatt. Sajat vizsgalatunkban a galectin-3 szintje
pozitiv korrelaciét mutatott a bal kamrai diasztolés funkcidzavarral, csakagy, mint a
stillyedéssel és a CRP-vel. Negativ korrelaciot talaltunk a galectin-3 és a DLCO kozott. Ezen
kiviil a kovetéses vizsgalatunk egyértelmiien azt mutatta, hogy a galectin-3 fiiggetlen
prediktora az Gsszhalalozasnak és a betegség miatti halalozasnak is SSc-ban. Az NT-proBNP
mellett a galectin-3 is értékes kiegészité informaciot nyujt a kimenetelrél, foként a szervi
fibrozist €s gyulladast tiikkr6z6 halalozasi rizikoval kapcsolatban.

7. UJ EREDMENYEK

A jelenlegi kutatdsunk kimutatta, hogy javulds van a tulélésben korabbi sajat és nemzetkdzi
publikacidkban leirtakhoz képest.

Els6ként irtuk le, hogy a kisiziileti kontraktarak jelenléte fokozott halalozasi kockazattal jar,
ez szklerodermaban a haldlozas fliggetlen rizikofaktora. Ez az eredmény haszndlhaté a
rizikobecslésben.

Az alacsony albumin szinttel rendelkezé betegeknek rossz a talélésiik, ez az eltérés a
halalozas fliggetlen rizikofaktora.

Azok a betegek, akiknek az els6 Raynaud tiinete 20 éves koruk elétt kezdddott,
hajlamosabbak csokkent FVC-re. Fiatal SSc-0s betegek gondozasa soran tehat kiilonos
figyelem sziikséges az esetleges tiid6érintettség megjelenésére.

Az anti-RNAP3+ esetek emelkedett rizikoval rendelkeztek a szimultan megjelené daganatok
kialakulasara a SSc kialakulasa koriil egy nagy eurdpai multicentrikus tanulmény alapjan.
Ugyanezt sajat kis kohortunkban nem tudtuk kimutatni. Az ilyen tipusu rizikobecsléshez
nagy, multicentrikus vizsgalatok sziikségesek.

A galecitn-3 szintje pozitiv korrelaciot mutatott a bal kamrai diasztolés diszfunkcio
mértékével, csakiugy, mint a siillyedéssel és a CRP-vel. Negativ korreldciot taldlunk a
galectin-3 szint és a DLCO kozott.

14



A galectin-3 fiiggetlen prediktora az Gsszhaldlozasnak és a betegség miatti halalozasnak is
SSc-ban. Az NT-proBNP mellett a galectin-3 is értékes kiegészitd informaciot nyujt a
kimenetelrdl, foként a szervi fibrézist €s gyulladast tiikr6zo halalozasi rizikdval kapcsolatban.
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