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1. BEVEZETES

A szisztémas szklerdzis (SSc) egy ritka, heterogén szisztémas
autoimmun betegség, amelyet mikrovaszkularis diszfunkcio,
immunszabalyozasi zavarok és a bort és a belsd szerveket érintd
progressziv fibrozis jellemez. Kutatasanak jelent0ségét az adja, hogy
alacsony prevalencija ellenére az SSc a kdtdszoveti betegségek koziil
a legmagasabb betegségspecifikus mortalitassal jar, ami nagyrészt a
tid6 és a sziv érintettségének tudhatdo be. Az SSc kialakulasa
multifaktoridlis folyamat, amelyben genetikai, kornyezeti és
epigenetikai tényezok egyarant szerepet jatszanak. A patofiziologiai
folyamatot az endotelidlis karosodas inditja el, amelyet az
immunrendszer aktivacioja €s tartés gyulladas kovet, mely végiil
fokozott extracellularis matrix-lerakddashoz és fibrozishoz vezet.
Klinikailag a betegség leggyakrabban a Raynaud-jelenséggel
kezddédik, melyet a bér és mas szervrendszerek érintettsége kovet,
beleértve a tiid6t, a szivet, a muszkuloszkeletalis rendszert, a
gasztrointesztinalis traktust és a veséket. A betegség lefolyasa
nagyfoku variabilitast mutat, és megbizhatd prognosztikai markerek
tovabbra sem allnak rendelkezésre. A borérintettség kulcsfontossagi
szerepet tolt be a betegség osztalyozasaban és a prognozis
megitélésében. A borfolyamat kiterjedtsége alapjan az SSc limitalt
(1cSSc) és diffuz kutan (dcSSc) formakba sorolhato, a diffuz forma
altalaban progresszivebb lefolyassal és a belsd szervek korabbi
érintettségével jar a Raynaud-jelenség megjelenését kovetéen. A
moddositott Rodnan-féle bdrpontszamot (mRSS) széles korben

alkalmazzak a betegség stlyossaganak megitélésére.
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A belszervi érintettség a kimenetel egyik legfontosabb meghatarozoja.
Az SSc-hez tarsul6 intersticialis tiidobetegség (SSc-ILD) az egyik
leggyakoribb és legstilyosabb szovodmény, emellett a pulmonalis
artérias hipertonia (PAH), a sziv- és a veseérintettség egyarant
jelentésen hozzajarulnak a  betegség morbiditdsdhoz ¢és
mortalitasahoz. A szervi €rintettségen til a betegek funkcionalis

allapota €s életmindsége is szamottevoen romlik.

A szajiiregi érintettség, kiilondsen a csdkkent szajnyitasi képesség
(mouth opening ability - MOA),az SSc fontos, de gyakran alulértékelt
tiinete. Amikrosztomiaa betegek jelentds hanyadat érinti, bar ennek
tényleges prevalencigja az irodalmi adatok alapjan a mérési
modszerek és definiciok kiilonbségei miatt széles tartomanyban
valtozik. A szajnyitasi képességet leggyakrabban a metszéfogak kozti
tavolsag (interincisal distance - ID) alapjan értékelték; azonban
tovabbi paramétereket — példaul az interlabialis tavolsagot (interlabial
distance - LD) és az interkommisszuralis szélességet —is javasoltak az
irodalomban. A standardizalt mérési modszerek és validalt
kiiszobértékek hianya korlatozzak a tanulmanyok kozott
Osszehasonlithatosagot és az altalanos klinikai alkalmazhatosagot.
Fontos megjegyezni, hogy a csokkent szajnyitasi képesség nem
csupan funkcionalis probléma, hanem a betegség 4ltalanos
sulyossagat is tiikrozheti. Korabbi tanulmanyok azt talaltak, hogy
Osszefiiggés lehet a csokkent szajnyitas és a kiterjedt borérintettség, a
vaszkulopétia, valamint a belsd szervi manifesztaciokjelenléte k6zott.

Ezenkiviill a csokkent szajnyitds Osszefiiggésbe hozhaté az



¢letmindség romlasaval, amely érintheti a taplalkozast, a beszédet, a
szajhigiénét és a megvaltozott testképet. A longitudinalis vizsgalati
adatok arra utalnak, hogy mig a szajnyitas a legtobb betegnél
viszonylag stabil marad, a fokozatos csdkkenés a betegség sulyosabb
lefolyaséat jelezheti. Ujabb bizonyitékok arra is utalnak, hogy
Osszefiiggés lehet a MOA csokkenése és a talélés kozott, kiilonosen a
dcSSc esetében, ami felveti annak a lehet6ségét, hogy a mikros ztomia

egyszert, klinikailag jo61 hasznalhat6é prognosztikai marker lehet.

Az SSc jelentds klinikai heterogenitdsa miatt egyre nagyobb igény
mutatkozik olyan megbizhat6é biomarkerek azonositasara, amelyek
képesek tiikrozni a betegség aktivitasat, a szervi érintettség mértéket,
valaminta prognozist. A vizsgalt molekulak koziil a szérum CC Motif
Chemokine Ligand 18 (seCCL18) igéretes biomarkerként kertilt
elotérbe, kiillonésen a  tiid6 intersticialis  folyamatainak
vonatkozédsaban. A seCCL18-at elsdsorban az alternativ Giton aktivalt
makrofagok termelik a fibrotikus szdvetekben, és szintje jo1 tiikrdzi
mind a makrofag-medialt gyulladasos aktivitast, mind az
extracellularis matrix atépiilését. A megemelkedett seCCL1 8 -szintek
konzekvens Osszefiiggést mutattak az SSc-ILD-vel, amely SSc-ben az
egyik vezetd halalok. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a magas
kiindulasi seCCL18-koncentraciok elére jelezhetik az SSc-ILD
progressziojat, valamint negativan befolyasoljak a betegek talélését.
Emellett a seCCL18 az SSc-ILD diagnosztikajaban is igéretes

biomarkerként meriilt fel.



A seCCL18-szintek valtozdsa immunszuppressziv és biologiai
terapiak hatdsara arra utal, hogy a marker alkalmas lehet a terapias
valasz monitorozasara is. Bar a legerdsebb evidenciak az SSc-ILD
tekintetében allnak rendelkezésre, a megemelkedett seCCL18-szintek
valdszintisithetden a betegség altalanos aktivitdsat és sulyossagat is
tiikkrozhetik. A seCCL18 és a mortalitas kozott kimutatott kapcsolat
tovabb erdsiti a seCCL18 potencidlis szerepét az SSc betegek

kockazatbecslésében.

2. CELOK

I. tanulmany — Szajnyitasi paraméterek vizsgalata SSc-ben

e Az SSc-ben a MOA értékelésére hasznalt szajnyitasi paraméterek
meghatdrozasa, valamint azok klinikai jellemzokkel és
funkcionalis tesztekkel, tobbek kozott kontrakturakkal (CC),
extenziv kontrakturdkkal (extCC), Health Assessment
Questionnaire — Disability Index kérdéivvel (HAQ-DI) és kéz
anatoémiai indexszel (HAI) vald dsszefliggéseinek elemzése

e Uj kompozit szajnyitasi paraméterek bevezetése és értékelése a
mar korabban alkalmazott médszerek mellett

e Rutin klinikai gyakorlatban alkalmazhaté egyszerii, objektiv és
reprodukalhaté szajnyitasi paraméterek azonositasa

e MOA normal referenciaértékek megallapitasa egészséges
magyar, korban és nemben illesztett kontrollpopulacio alapjan

e  MOA paraméterek dsszehasonlitasa SSc-s betegek és egészséges

kontrollok (healthy controls - HC-k) k6zott



e A csokkent MOA Osszefiiggésének vizsgalata a hosszu tava
taléléssel, ezaltal a mikrosztomia prognosztikai szerepének

vizsgalata

I1. tanulmany — A seCCL18, mint a tobbszervi érintettség és a

prognézis biomarkere SSc-ben

A seCCLI18 szintjének meghatarozasa SSc-ben szenvedd

betegeknél, és Gsszehasonlitasa egészséges, korban és nemben

illesztett kontrollokkal

o Az emelkedett seCCL18-szintek és a szervi érintettség,
kiillondsen a pulmonalis, kardialis, muszkuloszkeletalis és
gasztrointesztinalis tlinetek kozotti 6sszefliggés értékelése

e A seCCLI18-szintek és a globalis betegségaktivitds kozotti
kapcsolat értékelése az Eurdpai Szkleroderma Kutatasi Csoport
(EUSTAR) Aktivitasi Index (EUSTAR-AI) segitségével

e A kiindulasi seCCL18-szintek 6sszefiiggésének vizsgalata a

hosszuatavu taléléssel SSc-ben

3. BETEGEK ES MODSZEREK

Két egycentrumos, EUSTAR-vizsgalohelyen végzett kutatas zajlott a
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Reumatologiai,
Immunolégiai és Mozgasszervi Rehabilitacios Klinikajan, a Helsinki
Nyilatkozatnak megfeleléen, a megfeleld etikai engedélyezést
kovetden (etikai engedélyek szdma: 1. tanulmany esetén: RIKEB
2720/2006 és 4906/2013, TUKEB IF-6720-6/2015; 2. tanulmany



esetén: TUKEB 30636-3/2017/EKU). A vizsgalatba bevont
valamennyi személy a megfeleld, részletes tajékoztatast kovetden

irasbeli beleegyezd nyilatkozatottett a kutatasban valo részvételhez.

Az 1. tanulmany egy prospektivkohorsz tanulmany volt, amely 131
SSc beteget és 63, életkorban és nembenillesztett egészséges kontrollt
(HC) foglalt magaban. A klinikai, funkcionalis és laboratoriumi
adatok szabvanyositott protokollok alapjan keriiltek gytjtésre.
Lemérésre keriiltek a MOA paraméterek — az ID, LD, a szajzugok
ko6zott mérhetd horizontalis nyitott (open width - OW) és zart
szélességet (closed width - CW) —, és kiszamitasra keriiltek 0j
szarmaztatott, kompozit paraméterek (szajteriilet €s szajkeriilet — oral
area - OA, oral circumference - OC). Az SSc-betegek esetében
csokkent szajnyitasnak tekintettiik azokat az értékeket, amelyek
barmely vizsgalt paraméter esetében a HC-csoport atlagabol
szamitott, az atlag minusz kétszeres szorasanak (SD) megfeleld also
normal hatarérték (lower limit of normal - LLN) ala estek. Elemeztiik
a MOA klinikai jellemzdkkel, a funkcionalis indexekkel (HAQ-DI,

HAI) és a taléléssel vald kapcsolatat.

A 1I. tanulmany egy keresztmetszeti vizsgalat volt longitudinalis
kovetéssel, amelybe 151 SSc-beteg és 47 HC keriilt bevonasra. A
seCCL18-szinteket enzimhez kotott immunszorbens assay (ELISA)
moddszerrel hataroztuk meg. Az emelkedett seCCL18-szinteket az
egészséges kontrollok atlag+ 2 standard deviacio értékét meghalado
koncentracioként definidltuk (>130 ng/ml). Standardizalt kritériumok

és az EUSTAR ajanlasai alapjan felmértik a lehetséges szervi



érintettségeket, igy a pulmonadlis, kardialis, gasztrointesztinalis,

renalis €s mozgasszervi manifesztaciokat.

Mindkét vizsgalatban a betegségaktivitast validalt és részben validalt
indexekkel (Eurdpai Scleroderma Kutatécsoport Aktivitasi Index -
EScSG-Al, pécsi munkacsoport altal létrehozott modositott aktivitasi
index - Pécs-Al, ¢s az EUSTAR-csoport altal megujitott 4j eurdpai
index - EUSTAR-AI) értékeltiik.

A tuléléselemzést orszagos €s intézményiegészségligyi elektronikus
adatbazisok felhasznalasaval végeztiik. A statisztikai elemzések nem-
paraméteres probakat, korrelacios vizsgalatokat, valamint Kaplan-
Meier analizist és Cox-regresszidés modelleket foglaltak magukban, az
eredményeket kockazati aranyok (HR) és 95%-os konfidencia-

intervallumok (CI) formajaban adtuk meg.

4. EREDMENYEK

4.1 I. tanulmany — MOA paraméterek és prognézis SSc-ben

4.1.1 A MOA paraméterei SSc-betegeknél és egészséges
kontrolloknal

Bevalasztaskor az egészséges kontrollok szignifikdansan magasabb
MOA-értékeket mutattak, mint az SSc-betegek az dsszes vizsgalt
paraméter (ID, LD, OW, OA, OC) tekintetében,a CW kivételével
(minden p<0,01).



A csokkent MOA, amelyet tigy definialtunk, hogy az értékek a hat
vizsgalt paraméter koziil legalabb egyben a kontrollcsoport atlag— 2
SD értéke alaestek, a vizsgalt SSc-s betegcsoport 56,5%-anal fordult
eld. Csokkent ID-t a betegek 45%-anal (n =59), csokkent LD-t 37%-
anal (n=49),csdkkent CW-t2%-anal (n=3), csokkent OW-t 5%-anal
(n=06), csokkent OA-t 10%-anal (n = 13) és csokkent OC-t 19%-anal
(n=25) talaltunk.

A HC csoportban az 06sszes MOA paraméter szignifikansan
alacsonyabb volta néknél, minta férfiaknal. Az SSc-betegek korében
a nék szignifikdnsan alacsonyabb CW, OA és OC értékeket mutattak
a férfiakhoz képest. Nemek szerinti bontas esetén mind a néi, mind a
férfi SSc-betegek csokkent MOA-paramétercket mutattak a
nemiikhoz illeszkedd egészséges kontrollokhoz képest, a CW

kivételével.

Az SSc altipusok &sszehasonlitasa soran szignifikans kiilonbséget
kizarolag az ID esetében talaltunk: a dcSSc betegek ID értéke
alacsonyabb volt, mint az 1cSSc csoportban (medidn (interkvartilis
tartomany - IQR): 30 (22;37) mm vs. 35 (30;40) mm,p<0,01). Bara
csokkentID gyakoribb voltdcSSc-ben, a csdkkent LD és OA hasonld

gyakorisaggal fordult el6 mindkét alcsoportban.

A betegségfennéllas ideje nem korrelalt a MOA paraméterekkel sem a
teljes SSc kohorszban, sem dcSSc-ben. Ugyanakkor lcSSc-ben az ID
gyenge negativ korrelaciot mutatott a betegségfennallas idejével
(rtho = - 0,235, p < 0,05). A betegeket a betegség fennallasi ideje

alapjan korai és kés6i (<2 vs.> 2 év) csoportokra osztvaaz ID, LD és
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OC értékek alacsonyabbak voltak a korai SSc-ben a kontrollokhoz
képest minden csoportban. Az ID, LD, OW és CW tekintetében nem
volt szignifikans kiilonbség a korai és a hosszabb fennallasu
betegcsoportok kozott, azonbanaz OA és az OC alacsonyabb volta

>2 éve fennallo betegség esetén.

A csokkent MOA gyakoribb volt a>2 éve fennallo betegség esetén,
mint a korai SSc-ben (61% vs. 37%, p < 0,05). A csokkent ID mar
korai SSc-ben is jelen volt a betegek kozel harmadaban (34,5%), és
gyakrabban fordult el6 korai dcSSc-ben, mint1cSSc-ben (p < 0,05). A
csokkent LD a korai SSc-betegek 24,1%-aban volt kimutathato.

4.1.2 Szajnyitasi képesség és klinikai paraméterek

Az SSc-betegek azon csoportjaban, akiknél a betegség fennallasi ideje
>2 év volt (n=102), a vorosvértest-siillyedés (Westergren-értek - We)

gyengenegativ korrelaciot mutatottaz ID-vel (tho=-0,203,p<0,01).

A >2 éve fennallo betegségii dcSSc alcsoportban (n = 32) az ID
kozepes pozitiv korrelaciot mutatott a testtomeg-indexszel BMI-vel
(rho = 0,445,p = 0,011), valamint kdzepes negativ korrelaciot az
mRSS-sel (rho=-0,423,p=0,016). Ugyanezen alcsoportban az LD
kozepes erésségli negativ korrelaciot mutatotta We-vel (rho=-0,492,
p =0,04), mig az OA szintén kdzepes erdsségii korrelaciot mutatott a
We-vel (rho =0,430,p=0,014).
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4.1.3 Szajnyitasi képesség és funkcionalis karosodas SSc-ben

Az egyes MOA paraméterek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
csokkent ID, LD vagy OC értékkel rendelkezé SSc-betegekben
szignifikansan tobb CC volt jelen, mint a normal tartomanyba esd
értékekkel rendelkez6knél. Ezenkiviil az extCC-k szama is magasabb
volta csokkentID, LD, OA vagy OC értékekkel rendelkezo betegek

esetében.

A vertikalis és szamitott oralis paraméterek (ID, LD, OA, OC),
valaminta CC-k és extCC-k szama kdzotti korrelaciosanalizis szintén
alatamasztotta ezeket az 9sszefiiggéseket (rtho = - 0,279 és — 0,394
kozott,p<0,01). AdcSSc betegekben az alacsonyabb ID, LD, OA és
OC értékek magasabb CC-szammal tarsultak, mig 1cSSc-ben csak a
csokkent LD mutatott ilyen 0sszefiiggést. A dcSSc betegeknél a
csokkent ID vagy OA magasabb szamil extCC-vel is 0sszefliggott,
mig lcSSc-ben a csdkkent LD tarsult magasabb extCC szammal. Az
alcsoport-specifikus korrelacids analizisek megerdsitették ezeket az

eredményeket.

RoOvid betegségfennallas esetén nem talaltunk dsszefiiggést a MOA
paraméterek és a CC-k vagy extCC-k szama ko zott. Ezzel szemben >2
éve fennallo betegség esetén a csdkkent MOA paraméterek mind a
CC-k, mind az extCC-k magasabb szamaval tarsultak. Ebben a
csoportban a csdkkent LD kovetkezetesen dsszefliggdtt a magasabb
CC- és extCC szammal mindkét SSc alcsoportban. A>2 éve fennallo
SSc-s  betegek korében gyenge-kozepes erdsségli  negativ

korreléacidkat talaltunk a MOA paraméterek (ID, LD, OA, OC) és a
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CC-k, illetve extCC-k kozott (rho = - 0,288 és - 0,470 kozott,
p <0,05). Hasonlo osszefiiggések voltak megfigyelhetdk lcSSc-ben is
(tho=-0,267 és - 0,471 kozott, p < 0,05).

A HALI értékek rosszabb kézfunkciot jeleztek a csokkent szajnyitasi
képességii betegekben, mint a megtartott MOA-val rendelkezoknél
(median (IQR): 1,81 (1,39;2,9) vs. 2,55 (1,81 3,23),p < 0,05). Az
egyes MOA paraméterek kiilon elemzése soran a csdkkent LD, OA
és/vagy OC esetén alacsonyabb HAI értékeket mértiink, ami a
kisiziileti mozgastartomany karosodéasarautal. DeSSc-ben a csokkent
OA alacsonyabb HAI értékekkel jart egylitt
(median (IQR): 0,6 (0,3;2,0) vs. 1,8 (1,4;2,5),p <0,05), mig 1cSSc-
ben a csokkent LD tarsult alacsonyabb HAI értékekkel
(median (IQR): 1,7 (1,1 ; 2,6) vs. 2,8 (2,0;3,36), p < 0,05). Korai
betegségben nem volt kimutathaté 6sszefliggés, azonban >2 éve
fennallo betegség esetén a csokkent LD, OA és/vagy OC alacsonyabb
HALI értékekkel tarsult. A korrelacids analizisek tovabb erdsitették

ezeket az Osszefliggéseket.

A csokkent ID-vel rendelkez6 betegek median (IQR) HAQ-DI értéke
magasabb volt (1,13 (0,63;1,88) vs. 0,88 (0,16;1,47), p < 0,01)
megtartott ID-értéki betegek esetében. Hasonldképpen, a csokkent
LD, OA ¢és OC értékek magasabb HAQ-DI értékekkel tarsultak (LD:
1,50 (1,06;2,00) vs. 0,75 (0,13;1,38),p <0,001; OA: 1,75 (1,44;2,19)
vs. 1,00 (0,38;1,50), p < 0,001; OC: 1,50 (1,19;2,00) vs. 0,88
(0,25;1,50),p <0,001).
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Hasonlo dsszefiiggések voltak megfigyelhetok a 2 évnél hosszabb
betegségtartamu SSc-sek korében is. Mind a négy MOA-paraméter
csokkent értéke szignifikansan rosszabb funkcionalis allapottal
tarsult, amit a magasabb HAQ-DI pontszamok tiikroztek (ID: 1,13
(0,75;1,88) vs. 0,88 (0,38;1,50), p < 0,05; LD: 1,50 (1,13;2,00) vs.
0,88(0,25;1,38),p <0,001; OA: 1,75 (1,40;2,28) vs. 1,00 (0,50;1,50),
p<0,01;0C:1,50(1,13;2,00) vs. 1,00(0,38;1,50),p <0,01). Akorai
SSc betegek koziil a kozepes vagy stlyos funkcionalis kéarosodassal
(HAQ-DI >1) rendelkezdk szignifikansan alacsonyabb OA- és OC-
értékeket mutattak, mint a HAQ-DI <1 pontszamu betegek (OA
median mm?(IQR): 1287 (1106;1544)vs. 1593 (1384;1962),p <0,05;
OC median (IQR): 127 (120;139) vs. 148 (131;157), p < 0,05).

A teljes SSc kohorszban a HAQ-DI gyenge-kdzepes erdsségli negativ
korrelaciot mutatott valamennyi MOA -paraméterrel (tho = - 0,316 és
- 0,475 kozott; minden esetben p < 0,01). Az 6sszefliggések dcSSc
esetén még kifejezettebbek voltak, ahol kdzepes-erds negativ
korrelaciok voltak megfigyelhetok (rtho= - 0,477 és - 0,679 kozott;
p < 0,05). Ezzel szemben az 1cSSc alcsoportban csak az LD, OA és
OC mutatott szignifikans, de gyengébb negativ korrelaciota HAQ-DI
értékkel (rho = - 0,371 és - 0,395 kozott; p < 0,01). A betegség
kezdetétdl szamitott2 éven beliil bevont betegek korében a HAQ-DI
valamennyi MOA-paraméterrel gyenge-kdzepes erdsségii negativ
korrelaciot mutatott (rho =- 0,386 és - 0,508 kozott; p <0,05), miga
2 évnél hosszabb betegségtartami dcSSc betegek esetében az OA és
az OC erds forditott 6sszefliggést mutatott a funkcionalis karosodassal

(rho =-0,653, illetve - 0,697; p < 0,05).
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4.1.4 Szajnyitasi képesség és betegségaktivitas

A Pécs-Al alapjan meghatarozott betegségaktivitds magasabb volt a
csokkentLD értékkel rendelkezé betegekben (57% vs.39%,p<0,05),

kiilléndsen a hosszabb betegségfennallast IcSSc betegek korében.

A teljes kohorszban gyenge, de szignifikans negativ korrelacio volt
megfigyelhetd a MOA paraméterek (ID, LD, OA, OC) és a
betegségaktivitas kozott (rtho= - 0,181 és - 0,273 kozott, p < 0,05).
Ezek az Osszefiiggések kifejezettebbek voltak a hosszabb
betegségfennallast IcSSc betegekben (rho= - 0,332 és - 0,360 kozott,
p < 0,01). Ezzel szemben nem talaltunk szignifikans kapcsolatot a

MOA paraméterek és az EScSG-AI kozott.
4.1.5 Taléléselemzés

A kovetés soran a csokkent MOA paraméterek - kiilondsenaz LD, OA
és OC - kedvezitlenebb taléléssel tarsultak az egyvaltozds
analizisekben (p < 0,05 — 0,01). A Kaplan-Meier analizis szamos, a
korabbi irodalmi adatok alapjan ismert kedvezdtlenebb tuléléssel
Osszefiiggd tényez6t azonositott, beleértve a dcSSc alcsoportot, a férfi
nemet, a forszirozott vitalkapacitas (FVC) <80%-ot, a szén-monoxid-
diffuzios kapacitas (DLCO) < 80%-ot,a HAQ-DI > 1 értéket, az
alacsony hematokrit szintet (n6k < 35%, férfiak <40%), a We > 30
mm/h értéket, a malignitas jelenlétét a vizsgalatot megelézden vagy a
kovetés soran. Emellett a kiindulaskor mért csokkent LD, OA és OC

érték is kedvezdtlen prognosztikus tényezoének bizonyult.
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A tobbvaltozos Cox-regresszios analizisben a  csokkent
OA (<941 mm?) tovabbra is fiiggetlen mortalitasi prediktornak
bizonyult (HR 2,742, 95% CI 1,152-6,530, p < 0,05). Tovabbi
fliggetlen rizikotényezok kozé tartozott a férfi nem (HR: 4,171,
95%CI 1,668-10,430,p<0,01),a We>30mm/h (HR:2,604,95%CI
1,325-5,118,p < 0,01), a magasabb HAQ-DI (HR: 2,019, 95% CI
1,313-3,105, p < 0,01), valamint a betegség kezdetekor fennallo
¢életkor (HR: 1,039,95% CI 1,015-1,063,p <0,01). Ezzel szemben a
magasabb DLCO (HR: 0,978, 95% CI 0,958-0,997,p < 0,05) és a
magasabb BMI (HR: 0,913, 95% CI 0,852-0,978, p < 0,05)

kedvezObb kimenetellel tarsult.

Arészletes adatokat az 1. tablazat tartalmazza.
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1.tablazat: 131 szisztémas szklerdzisban szenvedd betegegyvaltozos

és tobbvaltozds taléléselemzése

Egyvaltozos tulélési elemzés (Kaplan-Meier)
Kockazati tényezé Teljes I'n(?rt'alitaisi p
riziké
Log-rank chi-négyzet
ESR>30 mm/h 18,853 <0,001
Alacsony hematokrit
(n8knél <35%, férfiaknal <40%) 11,888 <0,001
Malignitas . ) 11,156 <0,01
(jelenlegi vagy anamnézisben szerepld)
Csokkent OA 8,787 <0,01
Csokkent OC 7,641 <0,01
HAQ-DI >1 6,926 <0,01
FVC <80% 6,855 <0,01
Férfi nem 6,617 <0,05
DLCO <80% 6,148 <0,05
DcSSc alcsoport 5,428 <0,05
Csokkent LD 4,046 <0,05
BMI<18.5 3,790 0,05
Alacsony albumin 3,742 0,05
Tobbvaltozés thlélési elemzés (Cox-regresszid)
HR (95% CI) p
Férfi nem 4,171 (1,668-10,430) <0,01
Csokkent OA (<941 mm?) 2,742 (1,152-6,530) <0,05
We >30 mm/h 2,604 (1,325-5,118) <0,01
HAQ-DI 2,019 (1,313-3,105) <0,01
Eletkor a betegség kezdetekor 1,039 (1,015-1,063) <0,01
DLCO% 0,978 (0,958-0,997) <0,05
BMI 0,913 (0,852-0,978) <0,05

We: vérosvértest-siillyedés; malignitisok: egyidejiileg fenndallo
malignitasok és a kdvetés soran diagnosztizalt malignitasok; OA:
szajteriilet (csokkent: OA<941 mm2); OC: szdjkeriilet (csékkent:
OC<115 mm); LD: maximalisan nyitott szdj esetén mért fiiggoleges
interlabialis tavolsag (csokkent: LD<37 mm); HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire — Disability Index kérdoiv, FVC:
forszivozott vitalkapacitas, DLCO: a tiido szén-monoxid diffuzios

kapacitasa; HR: kockdzati arany, BMI: testtomeg-index kg/m?
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4.2 I1. tanulmany — A seCCL18, mint a tobbszervi érintettség és a

tulélés biomarkere
4.2.1 Kiindulasi jellemzdk és szervi manifesztaciok

Az alcsoportok szerinti sszehasonlitds soran a dcSSc alcsoportban
gyakoribb volt az SSc-ILD (72,3% vs. 57,4%, p = 0,008), az
ujjbegyfekélyek (DU) (p = 0,015), valamint az inhiively-krepitacio
(tendon frictionrub - TFR) (p = 0,008) elofordulasa. Ezzel szemben
az 1cSSc betegek idésebbek voltak (p = 0,002), hosszabb
betegségfennallasi idével rendelkeztek (p = 0,001), valamint
gyakrabban fordult el6 naluk miokardialis érintettség (p = 0,026) és
bal kamrai diasztolés diszfunkcié (p = 0,020).

4.2.2 Szérum CCL18 szintek

A seCCL18-szintek szignifikdnsan magasabbak voltak SSc-
betegekben, mint az egészséges kontrollokban (median (IQR): SSc:
95,6 (64,7;130) ng/mlvs. HC: 71,0 (56,5;97,4)ng/ml, p <0,01), mind
akorai (<3 év,p=0,047),illetve mind a hosszabb fennallast betegség
esetén (p<0,001). Emelkedett seCCL18-szint (>130 ng/ml) a betegek
24,5%-aban volt kimutathatd.

A dcSSc éslcSScalcsoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség,
ugyanakkor a korai dcSSc-ben magasabb seCCL18-szintek voltak
megfigyelheték a kontrollokhoz képest (medidn (IQR): 1169
(71,0;164,3) vs. 71,0 (56,5;97,4) ng/ml, p = 0,016). A seCCLI18
gyenge korrelaciot mutatott az életkorral (tho=0,326,p < 0,01), és

fliggetlen volt a betegség fennallasi idejétol.
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4.2.3 Tiidéérintettség és funkcionalis kapacitas

Az emelkedett seCCL18-szintek szoros Osszefliggést mutattak a
pulmonalis érintettséggel. Az emelkedett seCCL18-értékekkel
rendelkezé betegekben gyakoribb volt az SSc-ILD el6fordulasa
(81,1%Vvs.60,5%,p=0,022),valaminta csokkent FVC<70% (16,7%
vs. 3,5%, p = 0,006) és a csokkent DLCO <70% (80,6% vs. 54,4%,
p =0,005).

Az SSc-ILD-ben szenvedd betegekben a seCCL18-szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az ILD nélkiili betegekben
(median (IQR): 105,8 (76,4;134,0) vs. 79.2 (49,1;106,6) ng/ml,
p < 0,001). Az emelkedett seCCL18 tovabba alacsonyabb atlagos
FVC% (94421 vs. 104£19, p = 0,006), DLCO% (59£16 vs. 66+18,
p=0,015)ésTLC% (104+19vs.115+19,p=0,002) értckekkel tarsul,

ami sulyosabb pulmonalis kérosodésra utal.

Az SSc-ILD-ben szenvedd betegeknél az emelkedett seCCL18-
szintek esetén alacsonyabb atlag FVC% (91,0+19,1 vs. 102,3 £224,
p =0,019) és TLC% (100,3 £ 17,6 vs. 111,6 £ 21,1; p = 0,012)

értékeket mértek.
4.2 4 Extrapulmonalis szervi érintettség

Az  emelkedett seCCL18-szintek  tobb  extrapulmonalis
manifesztacioval is 0sszefliggést mutattak. Magasabb atlagértékeket
észleltiink artérias hipertoniaban (106,9 +40,6 vs. 93,4 +44,7 ng/ml;
p = 0,042), miokardialis érintettség esetén (104,8 + 41,8 vs.
83,8+ 44,2 ng/ml; p = 0,008), bal kamrai diasztolés diszfunkcidban
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(107,1 £ 40,5 vs. 84,5 £ 45,0 ng/ml; p < 0,001), valamint
nyeldcséérintettség fennallasakor (110,7+38,3 vs. 93,3 £43,1 ng/ml;
p = 0,009). A mozgasszervi érintettség — beleértve a kisiziileti
kontrakttrakat (64,9% vs. 44,1%; p = 0,029) és a TFR-t (51,4% vs.
27,4%;p = 0,007) — szintén gyakoribb volt az emelkedett seCCL18-
szinttel rendelkez6 betegekben. LcSSc-ben az emelkedett seCCL18 a
DU-k el6fordulasaval is 6sszefiiggést mutatott (44,4% vs. 204%; p =
0,049). Az emelkedett seCCL18-szintek fokozott gyulladdsos
aktivitassal is tarsultak, beleértve a CRP >5 mg/L (51,4% vs. 19,3%;
p<0,001) ésa We>28 mm/h (37,8%vs. 18,4%; p=0,015) értékeket,
valamint kdzepes erdsségii korrelaciot mutattak mind a CRP-vel
(rtho=0,441,p < 0,001), mind az ESR-rel (rho= 0,422,p < 0,001).
Az ATA-pozitivitas szintén gyakoribb volt az emelkedett seCCL18-
szinttel rendelkezo betegek korében (40,5% vs. 21,9%; p = 0,026).

A dcSSc alcsoportban az emelkedett seCCL18-szint dsszefliggést
mutatotta CRP>5 mg/Leléfordulasaval (42,1%vs. 17,2%; p=0,023)
és a We >28 mm/h értékekkel (42,1% vs. 15,6%; p=0,014).

Az 1cSSc alcsoportban az emelkedett seCCL1 8 -szinttel rendelkezd
betegek korében gyakoribb volt az ATA-pozitivitas (27,8% vs. 6,0%;
p = 0,014), a RNS-polimeraz III pozitivitas (22,2% vs. 4,1%;
p = 0,040) és a CRP >5 mg/L el6fordulasa (61,1% vs. 22,0%;
p=0,002).

Ezzel szemben a normal seCCL18-szintii betegek kdrében gyakoribb
volt a gasztrodzofagealis reflux €s a sicca tiinetegyiittes el fordulasa,

utébbi kiilondsen az 1cSSc alcsoportban (79,8%vs. 59,5%, p = 0,013,
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illetve 66,7% vs.45,9%, p = 0,025). Az emelkedett seCCL1 8 -szintii
SSc betegek nagyobb aranyban részesiiltek immunszuppressziv
kezelésben a kiindulaskor (67,6% vs. 42,1%, p = 0,007).

4.2.5 Betegségaktivitas

Az EUSTAR-AI alapjan a betegek 51%-anal aktiv betegség volt
kimutathatd. Az emelkedett seCCL18-szintek magasabb aranyban
tarsultak aktiv betegséggel (73% vs. 44%, p = 0,002).

Az aktiv SSc-ben szenvedd betegekben a seCCL18-szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az inaktiv betegeknél
(109,2 £46,5 vs. 90,3 £ 37,2 ng/ml, p = 0,009). Ez az sszefliggés
kiilonésen a dcSSc (89% vs. 56%, p = 0,008) alcsoportban volt
kifejezett, mig 1cSSc-ben (55,5% vs. 28%, p = 0,036) hasonld

tendencia volt megfigyelhetd.
4.2.6 Tuléléselemzés

Akohorsz151beteget foglalt magaban, akik k6ziil 147 volt bevonhatd
a tulélési analizisbe, mivel négy beteget a nem megfeleld kdvetési
adatok miatt kizartunk. A median, megkdzelitdleg 7 éves kovetési idd
alatt a betegek 15%-a (22/147) elhunyt. Az emelkedett kiindulasi
seCCL18-szintek az egyvaltozos analizisben kedvezdtlenebb
tuléléssel tarsultak, mas rizikotényezOk mellett (Log Rank = 6,218,

p=0,013) (2. tablazat).

A tobbvaltozos Cox-regresszios analizisben a seCCL18 tovabbra is

fliggetlen mortalitasi prediktornak bizonyult (HR 1,789, 95% CI
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1,133-2,824,p=0,013). Tovabbi fiiggetlen prediktorok ko z¢ tartozott
a csokkent DLCO (HR 1,942 minden 10%-o0s csokkenésre, 95% CI
1,321-2,857, p < 0,001), valamint a 6 perces sétateszten elért,
egészséges kontrollokhoz képest elvart referencia% (6MWT)
csokkenése (HR 1,249 minden 10%-o0s csokkenésre, 95% CI 1,046—
1,490, p =0,014) (2. tablazat).
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2. tablazat. Egyvaltozos analizis és tobbvaltozos Cox-regresszios

(backward stepwise) analizis 147 SSc-betegen

Egyvaltozos elemzés (Kaplan-Meier)
Log-rank Chi-

négyzet P

Emelkedett seCCL18 (>130 ng/ml) 6,218 0,013
SSc-ILD 7,069 0,008
DLCO<80% 6,047 0,014
Aritmia (EKG vagy Holter-monitor) 6,659 0,010
6MWT a normaél also hatar alatt 14,459 <0,001
Kisiziileti kontrakturak (iziilet

mozgastartomanya <75%) 8,061 0,005
Szubkutan kalcindzis 4,393 0,036
Alacsony BMI (<18,5 kg/m2) vagy

felszivddasi zavar miatti 4,186 0,041

sulycsdkkenés (10% 1 év alatt)
Tobbvaltozos Cox-regresszio (backward stepwise

HR (95% CI) p
6MWT referenciaérték
(10%-o0s cs6kkenésenként) 1,249 (1,046-1,490) 0,014
seCCL18 (1 SD novekedésenként) 1,789 (1,133-2,824) 0,013
Csokkend DLCO
(10%-os csdkkenésenként)
HR: kockdzati ardany; CI: konfidencia-intervallum; mRSS: modositott Rodnan-féle

1,942 (1,321-2,857) | <0,001

bérpontszam; DLCO: szén-monoxid diffiizios kapacitdas;, CRP: C-reaktiv protein; We:
vorosvertest-siillyedés; PAH: pulmondlis artérias hipertonia.

Eltavolitott valtozok: nem (p=0,709), diagnoziskori életkor (p=0,482), BMI (p=0,212),
dcSSc altipus (p=0,649), PAH (p=0,104), CRP (p=0,912), ESR (p=0,384), kisiziileti
kontrakturdk jelenléte (p=0,863), mRSS 10 pontos ndvekményenként (p=0,158). A
seCCL18-szinteket standardizaltuk, és az eredmények a seCCLI8-szintek egy szordsnyi
emelkedését tiikrozik. A tébbvaltozos elemzés eredményeit kockdzati aranyként (HR) és
95%-o0s konfidencia-intervallummal (C1) mutatjuk be. A statisztikailag szignifikdns p-
értékeket (p < 0.05) vastag betiivel jeldltiik.
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5. MEGBESZELES

I. tanulméany

Vizsgalatunkban atfogban elemeztiik a csokkent szajnyitasi képesség
paramétereit SSc-ben, kiilonos tekintettel azok klinikai jelentoségére
és prognosztikai értékére. Bar a csokkent MOA az SSc jol ismert
manifesztacidja, annak standardizaltmérési modszerejelenlegnemall
rendelkezésre. Az ID a leggyakrabbanalkalmazott paraméter, azonban
eredményeink alapjan tovabbi mérészamok — kiilondsen az LD —

fontos kiegészitd klinikai informaciot nyajtanak.

A hagyomanyos (ID, LD, OW, CW) ¢és az ujonnan bevezetett
kompozit paramétereket (OA, OC) egy életkor- és nem szerint
illesztett egészséges magyar kontrollcsoporttal hasonlitottuk dssze. Az
0sszes MOA paraméter szignifikdnsan csokkent SSc-ben, és a
csokkent MOA a betegek tobb mint felében jelen volt. Fontos
megfigyelés, hogy a csdkkent szajnyitds mar a betegség elsé két
évében kimutathatd volt, ami arra utal, hogy a mikrosztomia korai
manifesztacio lehet a betegséglefolyas soran. Mig a csdkkent ID
gyakoribb volt dcSSc-ben, az LD és OA csokkenése mindkét
alcsoportban hasonl6 gyakorisaggal fordult eld, kiemelvea csdkkent

MOA jelentdségét IcSSc-ben is.

AMOA paraméterek sszefliggést mutattak a gyulladasos aktivitassal,

valamint a strukturalis és funkcionalis allapottal és karosodassal.
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Hosszabb betegségfennallas esetén az LD ¢és az OA negativ
korrelacidt mutatott a We-vel, ami a fennallo gyulladasos aktivitasra
utalhat. Szoros kapcsolat volt megfigyelheto a MOA paraméterek és
az iziileti karosodas kozott, beleértve a CC-ket és a csokkent
kézfunkciot is. Az LD mindkét SSc alcsoportban kovetkezetes
Osszefiiggést mutatott, mig az ID elsésorban dcSSc-ben voltrelevans,
ami arrautal,hogyaz LDkiilondsenalkalmas az1cSSc betegek iziileti

érintettségének azonositasara.

Az 0Gsszes MOA paraméter Osszefiiggést mutatott a HAQ-DI
értékekkel, tiikrézve az altalanos funkcionalis karosodast és
dizabilitast mind korai, mind kés6bbi betegségfazisban. Bar az
EScSG-Al-vel nemtalaltunk 6sszefliggést, a csokkent LD kapcsolatot
mutatott a Pécs-Al altal meghatarozott betegségaktivitassal, ami

valosziniileg a Pécs-Al komplexebb felépitésével magyarazhato.
I1. tanulmany

Ebben a vizsgalatunkban a seCCL18 klinikai jelentdségét elemeztiik
egy jol definialt SSc kohorszban. Eredményeink megerdsitik, hogy a
seCCL18 relevans biomarker, amely az SSc kulcsfontossagu
patogenetikai folyamatait tiikkrozi, kiilonosen a makrofag-medialt

gyulladast és fibrozist.

Az emelkedett seCCL18-szintek a betegek jelentds részében (n=
37/151,24,5%) voltak detektalhatok még hosszabb betegségfennallas
mellett is, és 0sszefiiggést mutattak a stilyosabb szervi érintettséggel,

csokkent tiidéfunkcidval és kedvezbtlenebb klinikai kimenetellel. A
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seCCL18 emelkedése fiiggetlen volt az SSc alcsoporttol és a betegség
fennallasi idejétdl, ami arra utal, hogy inkabb a fennallo patologiai

aktivitast, mintsem a kumulativ karosodast tiikkrozheti.

Szignifikans kapcsolatot talaltunk a seCCL18-szintek és az SSc-1LD,
valamint a csdkkent 1égzésfunkcios paraméterek kozott. Figyelemre
mélto, hogy leSSc-ILD betegekben is emelkedett se CCL1 8 -szinteket
észleltiink, ami azt jelzi, hogy jelentdsége nem korlatozodik kizardlag
a dcSSc alcsoportra. Ezen eredmények alapjan a seCCLIS a
tiid6fibrozis egyik biomarkere lehet az SSc teljes spektrumban

alcsoporttol fiiggetleniil.

A pulmondlis érintettségen til az emelkedett seCCL18-szintek
Osszefiiggést mutattak a  kardialis, mozgasszervi és
gasztrointesztinalis manifesztaciokkal is, ami arra utal, hogy még
hosszabb fennallasu betegség esetén is folyamatban 1évo patologias
aktivitast, kiterjedtebb betegségaktivitast €s gyulladasos folyamatokat

tikrozhet.

Erdekes modon egyes manifesztaciok, mint a gasztrodzofagealis
reflux és a sicca tiinetek, gyakoribbak voltak normal se CCL18-szint
mellett,ami alternativ,nem fibrotikus patomechanizmusokra - példaul

simaizom-atrofiara vagy neurogén eltérésekre - utalhat.

Vizsgalatunk els6éként értékelte szisztematikusan a seCCLI18
kapcsolatat a betegségaktivitdssal és az extrapulmonadlis szervi

érintettségek széles spektrumaval. Emellett az emelkedett kiinduldsi
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seCCL18 fiiggetlen mortalitasi rizikotényezonek bizonyult,

alatdmasztva annak prognosztikai jelent§ségét.

Az ismert prognosztikai tényezok egy része nemigazolodott ebben a
tanulmanyban, ami feltehetéen a hosszabb betegségfennallasnak és a
korszeriibb kezelési stratégidknak tulajdonithatd. A vizsgalat
keresztmetszeti jellege korlatozza a longitudindlis véaltozasok
értékelését, €s tovabbi nagyméretli, multicentrikus vizsgalatok

sziikségesek a klinikailag relevans hatarértékek meghatarozasahoz.

Osszességébena seCCL18 igéretes biomarkernek tekinthetd, amely a
betegség stlyossagat, kiterjedt, tobb szervrendszert érintd aktivitasat
ésprogndzisat tiikkrozheti, és hozzajarulhat a magas kockéazati betegek

azonositasdhoz.

6. OSSZEFOGLALAS

A jelen doktori munka az SSc két egymast kiegészitd aspektusat
vizsgalta: a csokkent MOA-val 6sszefiiggd, klinikailag mérhetd
funkcionalis karosodast (I. tanulmany), valamint a seCCL18 mint
keringd biomarker szerepét, amely a Dbetegségre jellemzo
patomechanizmusokat és szervi érintettségét tiikr6zi (I1. tanulmany).
Bar a két megkdzelités modszertanilag eltérd, mindkettd célja a
betegség sulyossaganak, aktivitasanak és prognoézisanak pontosabb

megitélése volt.

Az . tanulmany igazolta, hogy a csdkkent szajnyitas gyakori és

klinikailag relevéns jelenség, amely mind dcSSc, mind IcSSc esetén
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megfigyelhetd, mara betegség korai szakaszaban is. Kiemelten az LD
és az OA paraméterek mutattak 0sszefliggést a strukturalis iziileti
karosodassal, a funkcionalis allapottal és a betegségaktivitassal
mindkét SSc alcsoportban. Az OA fliggetlen mortalitasi prediktorként
jelent meg, ami arra utal, hogy egyszerli klinikai mérések

prognosztikai informacidval is szolgalhatnak.

A 1I. tanulmany soran az emelkedett seCCL18-szintek sulyosabb
szervi érintettséggel — kiilondsen SSc-1LD-vel —, csokkent pulmonalis
funkcidval és rovidebb tuléléssel tarsultak. A pulmondlis
manifesztaciokon tul a seCCL18 kapcsolatban allt a kardialis,
mozgasszervi €s gasztrointesztinalis érintettséggel, valamint az
altalanos betegségaktivitdssal (EUSTAR-AI) is, ami arra utal, hogy a
biomarker a  fibrotikus és  gyulladasos, 0Osszességében
betegségaktivitasi folyamatok szélesebb kori jelenlétét tikkrozheti. A
megfigyelt Osszefliggések megerdsitik, hogy a seCCLI§ a
betegségaktivitas hasznos biomarkere lehet nemcsak korai, hanem

hosszabb ideje fennallo SSc esetén is.

Az eredmények egyiittesen ramutatnak a klinikai fenotipus és az
alapjaul szolgalo patofiziologiai folyamatok k6zotti konvergenciara.
Mig a MOA paraméterek kozvetlenil utalhatnak a funkciondlis
karosodasra és a strukturdlis eltérésekre, addig a seCCLI18
molekularis szinten a szisztémas aktivitast jelezheti. Mindkét
megkozelités a stlyosabb betegségli, magasabb aktivitasu és
kedvezbétlenebb progndzisi betegek azonositdsira alkalmas,

ugyanakkor a betegségterhelés eltérd, egymast kiegészitd aspektusait
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ragadjameg. Az SSc sulyossaga nem irhato le megfelelden egyetlen
dimenzié mentén. A csdkkent MOA a dizabilitast és iziileti
érintettséget jelezhet, mig az emelkedett seCCL18 a magasabb
betegségaktivitaista és  kedvezdtlen kimenetelre utal. A
betegségaktivitassal és tuléléssel mutatott parhuzamos dsszefiiggéseik
azt mutatjak be, hogy egy koz0s, tartds gyulladassal jellemezhetd
folyamat kiilonb6z6 manifesztacidit reprezentaljak. Klinikai
szempontbol a funkcionalis paraméterek (LD, OA) és a biomarker
(seCCL18) egyiittes alkalmazasa javithatja a magas kockazatd
betegek azonositasat, és hozzajarulhat a személyre szabott
betegellatashoz, esetlegesen egy 0j aktivitasi index kifejlesztéséhez.
Bar vizsgalatunk a tuléléselemzés mellett donten keresztmetszeti
jellegi  volt, eredményeink Osszhangban allnak a korabbi
megfigyelésekkel, és alatimasztjak tovabbi longitudinalis vizsgélatok
sziikségességét, mivel a csokkent MOA és a kiindulaskor emelkedett
seCCL18-szintek egyarant Osszefliggést mutattak a

betegségaktivitassal és a kedvezdtlen kimenetellel.

Osszefoglalva, a funkcionalis klinikai paraméterek és a vérben
kering6 biomarkerek egymast kiegészité informaciot nyujtanak az
SSc stlyossagardl és a varhato prognozisarol. Integralt alkalmazasuk
javithatja a kockazatbecslést, és hozzdajarulhat a betegség
heterogenitasanak  atfogdbb megértéséhez. Az  eredmények
megerdsitéséhez  €s  klinikai  alkalmazhatéosaguk  pontos
meghatarozasahoz tovabbi, nagy esetszamil, prospektiv vizsgalatok

sziikségesek.
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7. UJ ERDEMENYEK

I. tanulméany

e Jelen vizsgalat els6ként igazolta, hogy a szajteriilet (OA)
fliggetlen prediktora a hossza tavll mortalitasnak SSc-ben

e Vizsgalatunk kimutatta, hogy a kompozit MOA paraméterek (OA
és OC) a hagyomanyos mérdszamokon (ID, LD) talmutatd
klinikai €s prognosztikai informaciot nytjtanak

e Jelenvizsgalatigazolta,hogy az LD tobbletértékkel biraz ID-hez
képest az iziileti strukturalis érintettség szempontjabdl magasabb

kockazatu 1cSSc betegek azonositasaban
I1. tanulmany

o Jelen vizsgalatelsoként elemezte szisztematikusan a seCCLIS8 és
az EUSTAR-AI, valamint az extrapulmondlis szervi
manifesztaciok spektruma kozotti 6sszefiiggéseket

e Vizsgalatunkigazolta,hogy aseCCL18 nemcsak az SSc-1LD-vel,
hanem tdobbszervi érintettséggel is Osszefiigg, beleértve a
kardialis, mozgasszervi és gasztrointesztinalis manifesztacidkat

e Kimutattuk, hogy a seCCL18 tikrozi az altaldnos
betegségaktivitast (EUSTAR-AI alapjan) még hosszabb
fennallasu SSc esetén is

e Vizsgalatunk megerdsitette és  kiterjesztette a  korabbi
eredményeket azaltal, hogy igazolta: a seCCL18 fiiggetlen
mortalitasi prediktor egy jol karakterizalt EUSTAR kohorszban
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