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1. Bevezetés

1989-ben még tudományos diákkörösként kapcsolódtam be a Debreceni 

Orvostudományi Egyetem III. sz. Belgyógyászati Klinikán folyó immunológiai 

kutatásokba. Dr. Czirják László instrukciói alapján érdeklődésem a fibrosissal járó 

autoimmun kórképek, elsősorban a systemás sclerosis klinikai és epidemiológiai 

vonatkozásai felé fordult. 1995-től munkámat Pécsen a II. sz. Belklinika újonnan 

megalakult Immunológiai Osztályán folytattam. Ekkor a Raynaud syndromás betegek 

vizsgálatával bővült a munkám. 2002-től a megalakult PTE ÁOK Immunológiai és 

Reumatológiai Klinikán folytatódott tevékenységem.

A systemás autoimmun kórképek elég gyakran Raynaud jelenséggel 

kezdődnek és a többi szervi érintettség a kórlefolyás során később jelentkezik. Más 

kórképekhez hasonlóan a végleges szervi károsodások kialakulása legtöbb esetben 

csak az idejében megkezdett kezeléssel előzhetők meg. Immunológiai 

szakrendelésen megjelenő nagyszámú beteg közül a korai, előfázisban lévő 

systemás autoimmun betegek kiválasztása igen fontos, mert ezek a betegek más 

gondozási, követési és kivizsgálási stratégiát igényelnek. Betegeink vizsgálata során 

kerestük a systemás autoimmun megbetegedésre jelölt Raynaud syndromás 

betegeket. Az anti-nukleáris antitest vizsgálata mellett segítségül használtuk fel a 

körömágy kapillármikroszkópos vizsgálatok végzését és nagy számú Raynaud 

syndromás és autoimmun betegen volt lehetőségem kapilláris morfológiai eltéréseket 

vizsgálni. Klinikai munkám a betegek nyilvántartásával, hosszabb távú követéses 

vizsgálatok végzésével is kibővült.

Lehetőségem volt a klinikánkon gondozott nagy számú systemás sclerosisos 

beteg rendszeres vizsgálatára, ezen betegek követéses adatainak felhasználására, a 

kórkép kimenetelét befolyásoló prognosztikai faktorok azonosítására.
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A Raynaud syndromás és a systemás sclerosisos betegek klinikumának 

jellemzése mellett hazai felmérés keretében ezen kórképek prevalencia adatainak 

becslését is elvégezhettük.

1.1. Raynaud syndroma

A Raynaud jelenség lényege epizodikus, szimmetrikus acralis vasospasmus, 

melynek során elfehéredés, cyanosis és hyperaemia jelentkezik. Rendszerint hideg 

hatására vagy érzelmi stressz hatásra váltható ki [1 ]. A jelenséget 1862-ben 

Maurice Raynaud írta le [1 ], mint a végtagokon szimmetrikusan jelentkező 

asphyxiát és gangraenát, amit később Raynaud jelenségnek neveztek el. 

Közleményében egy fiatal nőről számolt be, aki egyébként teljesen egészségesnek 

tekinthető volt, de mérsékelt hideg hatására ujjainak átmeneti elfehéredését vette 

észre. A kézujjak színelváltozással járó tünetének a megnevezésére jelenleg is a 

Raynaud syndroma kifejezés használatos [2 ;3 ].

Mintegy hatvan évvel később a diagnózis felállításához szükséges minimális 

kritériumokat Allen és Brown próbálták rögzíteni [2 ]. Megfogalmazásuk szerint 

primer Raynaud syndroma áll fenn abban az esetben, ha a tünetek legalább két éve 

jelentkeznek anélkül, hogy valamilyen alapbetegséget fel lehetett volna fedezni 

ennek hátterében. Ha a háttérben valamilyen más betegség húzódott meg, a fenti 

szerzők a secundaer Raynaud syndroma meghatározást használták.

A jelenleg használatos kritérium rendszer LeRoy és Medsger 1992-es 

ajánlásán alapul [3 ]. Az új meghatározás szerint a primaer Raynaud syndroma az 

ujjvégek ill. esetenként egyéb acralis testrészek (orr, áll, fül, stb.) többnyire 

hideghatásra (ritkábban stresszhatásra) bekövetkező, rohamokban jelentkező 

elsápadása, cyanosisa és kipirulása, mely során a kezek bilaterálisán,
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szimmetrikusan érintettek. Hasonló tünetek az alsó végtagon is jelentkezhetnek. A 

perifériás pulzus normális, nincs, vagy csak felszínes gangraena észlelhető, a 

körömágy kapillárisok pedig normális morfológiát mutatnak. Autoantitestek nincsenek 

jelen ezen betegekben.

A primaer Raynaud syndroma meghatározása mellett lényeges a különböző 

kórképek fennállásának tisztázása, melyek Raynaud syndromát okozhatnak.

A vascularis kompresszióval és a fokozott viszkozitással járó kórképekben 

jelentkező Raynaud jelenséget secundaer Raynaud syndromának tekintjük, ahol a 

kiváltó alapbetegségek egyértelműek és nem tartoznak a systemás autoimmun 

kórképek közé (1. táblázat).

A definitív systemás autoimmun kórképek tüneteként gyakran észlelhetünk 

secundaer Raynaud jelenséget. Ezen betegek elkülönítése az ismert alapbetegség 

esetén sok esetben nem okoz gondot.

Amikor systemás autoimmun kórképekre jellemző eltérést is megtalálhatunk a 

betegnél a Raynaud jelenség mellett, bár definitív systemás autoimmun kórkép nem 

áll fenn, szintén secundaer Raynaud syndromának tekintjük [3 ], Ezen betegek 

azonosítása igen fontos az egyébként klinikai megjelenésükben hasonló primaer 

Raynaud syndromás betegektől.

A bőr perfúziója rendszerint 10-20-szorosa annak, ami a nutrícióhoz és az 

oxigenizációhoz szükséges. Hidegben a perifériás vasoconstrictio fiziológiás 

jelenség, elsápadást és cyanosist okozó vasoconstrictio egészséges egyénekben is 

előfordulhat kellő ideig tartó hideg hatására [4].

Sok esetben nehéz elkülöníteni a normális és a kóros hideg érzékenységet. 

Sokszor a beteg vizsgálatakor a hideg körülmények nem állnak fenn, a beteg 

elmondására hagyatkozunk. A diagnózisban a legjobbnak tartott módszer az alapos
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anamnézis felvétel. Jól reprodukálható módszer a Raynaud jelenség kiváltására 

nincs [5 -7 ]. A kézujjak elsápadását, elkékülését és elpirulását demonstráló színes 

fényképek alkalmazásával 90%-os szenzitivitást és 100%-os specificitást mértek, 

melynek szenzitivitását egy kérdőívvel kiegészítve 100%-ra tudták emelni [8 ]. Ezt a 

módszert más vizsgálók is ellenőrizték [9; 10].

A hideg hatására a kézujjak középső phalanxán mért vérnyomás csökkenése - 

a test és a kézujjak 20 percig tartó 20, 15 és 10°C-os hőmérsékletre történő lehűtése 

során - jó diagnosztikus tesztnek bizonyult [11 ]. A kézujjakban 5 percig tartó 10°C- 

os vízben történő hűtés hatására mért vérnyomás csökkenés [12] 96%-os 

szenzitivitást, de 64%-os specificitást mutatott a Raynaud syndroma diagnózisában, 

más munkacsoport [13] csak 51%-os szenzitivitást észlelt ezzel a módszerrel. 

Később végzett hasonló mérések [14-16] megerősítették a módszer 

használhatóságát. Provokációs tesztként alkalmazva a (16°C-os vízbe helyezett) 

lehűtött ujjakban laser Dopplerrel mért keringés csökkenés mérésével [17] 70%-os 

specificitást és 53-80% szenzitivitást észleltek.

Ezeket a módszereket inkább klinikai tanulmányok során használják, a 

Raynaud jelenség diagnózisához rendszerint elegendő a beteg elmondására 

hagyatkozni, LeRoy és Medsger [3] ajánlását alapul venni. Ha a klinikusnak a 

jelenségről megfelelő leírás áll rendelkezésre, a Raynaud jelenség diagnózisa 

megbízhatóan állítható fel.

A színelváltozások megléte alapvető diagnosztikus követelmény. Ismétlődő 

hideg expozícióra jelentkező bifázisos színváltozások esetén beszélünk definitív 

Raynaud jelenségről. Ha egy fázisú színelváltozás (ujjak elfehéredése) és fájdalom 

vagy paraesthesia jelentkezik hideg hatására, lehetséges Raynaud jelenségnek 

nevezzük [10].
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A Raynaud jelenségben az ujjakon kívül a fül, nyelv, orr is érintett lehet. Az 

acralis területek mellett azonban szélesebb körű vasospasmusról van szó, kimutatható 

a belső szervek vasospasmusa is. A nyelőcső [18], vese és tüdő perfúziója [19] 

hideg hatására csökken primaer Raynaud syndromás betegekben.

1.1.1. Primaer Raynaud syndroma

A primaer Raynaud syndroma jellegzetesen a reproduktív korban lévő nők 

betegsége [3; 20]. A roham során három fázist különíthetünk el. A dermális artériák és 

arteriolák spasmusa következtében alakul ki a klasszikus első “elfehéredési” fázis, ezt 

követően később cyanosis látható, majd amikor a spasmus oldódása után a digitális 

kapilláris rendszerbe ismét kellő mennyiségű vér jut, hyperaemiát észlelünk. Ilyenkor 

reaktív vasodilatatio következik be [1 ].

A primaer Raynaud syndroma rendszerint a 11-45 éves korban kezdődik. A nők 

férfiak aránya megközelítőleg 4:1. Az alsó végtag ujjainak hasonló panasza a betegek 

40%-ában van jelen. A leggyakoribb kiváltó tényező a hideg hatás, de a betegek 9- 

60%-ában emocionális hatás is kiválthatja [21 ]. Ezen kívül a provokáló ágensek között 

trauma, hormonális hatás (menstruációs ciklus), dohányfüst is szerepelhetnek [22].

A hideg indukálta vasospasmust a kórkép valamennyi formájában nem lehet 

ugyanazon pathofiziológiai mechanizmussal magyarázni és nincs a Raynaud 

jelenségnek egyetlen formája sem, melynek a pathofiziológiája teljes egészében 

ismert lenne [23]. A primaer Raynaud syndroma az autonóm idegrendszer 

funkcionális szabályozási zavarával [24] kapcsolatos.
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1.1.2. Secundaer Raynaud syndroma

A Raynaud syndroma secundaer formájánál a digitalis vasopasmus mellett 

egy másik kórkép fennállása is észlelhető, tehát maga a Raynaud jelenség egy 

megbetegedés részjelensége. A primaer formával szemben, ahol reverzibilis 

microvascularis vasospasmus alakul ki, itt már maradandó vascularis eltérések 

jöhetnek létre: endothel károsodás, intimalis proliferatio, végleges vascularis 

elzáródások [24; 35].

A kompresszióval és hyperviszkozitással járó Raynaud syndroma secundaer 

formájának hátterében igen sokféle egyéb alapbetegség is állhat [3 ]. A 

kompressziós syndromák (scalenus syndroma - nyaki borda-, costoclavicularis 

syndroma, pectoralis minor syndroma, hyperabductiós syndroma) többnyire 

sebészeti kezelést igényelnek.

Idősebb korban a végtagok arteriosclerosisa gyakori ok. Thrombangiitis 

obliterans fiatal dohányos betegekben jön szóba. Ezekben az esetekben a hideg 

indukálta vasospasticus jelenség érinthet egy vagy két ujjat is a lokális keringési 

zavarnak megfelelően. Hasonló de tartós ischaemiát okozhat nagyobb levált 

atheroscleroticus plakk embolisatiója.

Primaer pulmonalis hypertonia is okozhat Raynaud syndromát, mely korábban 

echocardiográfiás vizsgálat végzése nélkül nehezen felismerhető volt [36].

Haematológiai kórképek, myeloproliferatív megbetegedések, Waldenstrom 

macroglobulinaemia, hideg agglutinin jelenléte, cryoglobulinaemia, 

cryofibrinogenaemia esetén hyperviszkozitással járó állapot okoz Raynaud 

jelenséget.

Súlyos akut megbetegedésekben, disseminált intravascularis coagulatióban, 

sepsishez társuló bacteriaemiában is jelentkezik vasospasticus jelenség.

- 9 -



Vibrációs ártalom, trauma kapcsán is felléphet foglalkozási ártalomként 

Raynaud jelenség [37].

Gyógyszeres kezelés, beta blokkoló, ergot készítmények, methysergid 

mellékhatásaként, valamint kemotherapiás kezelések [38], bleomycin, peplomycin 

[39], vinblastin, cisplatin alkalmazásának következményeként is jelentkezhet 

Raynaud syndroma.

Ha az ujjak mellett az elsápadás nem csak az acralis területekre korlátozódik, 

cryoglobulinaemia, akut végtagi artériás elzáródás korai szakasza, valamint 

bármilyen kiváltó ok miatt létrejövő súlyos cardialis decompensatio állhat fenn.

A kötőszöveti megbetegedésekben az artériák, arteriolák struktúrális változása 

miatt létrejövő secundaer Raynaud syndromát el kell különítenünk a fenti kórképektől 

[24]. Az ide sorolható secundaer Raynaud syndroma fennállása esetén anti- 

nukleáris autoantitest pozitivitást, tágult vagy csökkent számú körömágy 

kapillárisokat, illetve jellegzetes klinikai tüneteket (polyarthritis- polyarthralgia, szem-, 

szájszáradás, nyelési zavar, izomfájdalmak, serositis), általános tüneteket, (úgy mint 

láz, hőemelkedés), valamint gyorsult süllyedés, vizeleteltérések (proteinuria, 

haematuria, cylindruria) közül egyiknek a jelenlétét észleljük. Ezeknél a betegeknél 

fennáll a lehetősége annak, hogy a későbbiekben egy definitív systemás autoimmun 

betegség (leggyakrabban systemás sclerosis) alakulhasson ki [3 ]. Systemás 

autoimmun kórkép fennállása nélkül is fontos elkülöníteni ezeket a secundaer 

Raynaud syndromás betegeket, akik eltérő kivizsgálási, követési stratégiát 

igényelnek.

A gyakorlatban Raynaud syndromás beteg esetében a scleroderma csoport 

kórképeinek vagy a nem differenciált collagenosis jellemzőinek a fennállása a 

secundaer Raynaud diagnózisát jelenti [3],
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1.1.3. A systemás autoimmun kórképek és a secundaer Raynaud syndroma 

kapcsolata

A systemás autoimmun kórképek egy része elég gyakran Raynaud 

jelenséggel kezdődik és a kórképre jellemző többi szervi érintettség a kórlefolyás 

során később jelentkezik [40]. Ha a Raynaud jelenség nem fiatal korban, hirtelen 

kezdődik, vagy a korábban enyhe vasospasticus panasz lényegesen kifejezettebbé 

válik, a beteg vizsgálatakor eldöntendő, hogy kötőszöveti megbetegedés kezdetéről 

van-e szó. A korábbi prospektív tanulmányok azt mutatták, hogy a Raynaud 

syndromás betegek 5-19%-nál a későbbiekben kötőszöveti megbetegedés jelentkezik 

[41-43],

A Raynaud syndroma a systemás autoimmun betegségek közül

leggyakrabban systemás sclerosishoz társul, a betegek több mint 90%-ában 

észlelhető [35; 44-47], egyes területeken a systemás sclerosisos betegek 

mindegyikénél leírták a Raynaud jelenség jelenlétét [48].

Antiphospholipid autoantitestek SLE-ben gyakran előfordulnak, de más 

kórképekben, illetve „önmagukban”, mint primaer antiphospholipid syndroma is jelen 

lehetnek [44 ;49;50]. APL autoantitestekkel összefüggő klinikai jelenségek 

következtében mélyvénás thrombosis, artériás thrombosis, thrombocytopenia, 

ismétlődő spontán vetélés, valvulopathia, neuropsychiatriai tünetek alakulhatnak ki. 

APL autoantitestek jelenléte esetén gyakran láthatunk a bőrön ún. márványrajzolatot 

(livedo reticularis) és Raynaud jelenség is kialakulhat ezen autoantitestek jelenléte 

esetén [51 ].

SLE-s betegek között Raynaud jelenséget 13-26%-ban [52-54] észleltek. A 

gyulladásos myopathiák, dermato-polymyositis csoport a vázizmok fájdalmával,
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gyengeségével, gyulladásos beszűrődésével járó megbetegedések. Jellemző a 

végtagizmok szimmetrikus gyengesége, az izomsérülésre utaló CK, LDH emelkedés, 

a jellegzetes electromyographiás illetve szövettani eltérések. A zárványsejtes 

myositis az idősebb korosztály betegsége, itt a végtagok distalis izomzata is érintett 

[55; 56]. A kórképhez ritkábban ugyan, de társulhat Raynaud syndroma [57]. Az 

ún. anti-szintetáz syndromában az anti-Jo1 antitest pozitív polymyositises 

betegekben pulmonalis fibrosissal együtt van jelen Raynaud syndroma [58]. 

Sjögren syndromában a betegek 29%-ában észleltek secundaer Raynaud 

syndromát. Ezen Sjögren syndromás betegeknél az extraglanduláris 

manifesztációkat tekintve a nem erozív arthritis, vasculitis, pulmonalis fibrosis és 

myositis gyakrabban volt jelen, mint a nem Raynaud syndromás betegekben [59]. 

Más tanulmányban Sjögren syndromás betegek között 33%-ban volt Raynaud 

jelenség [60].

Egyes autoimmun betegségekben, mint rheumatoid arthritisben nem 

gyakoribb a Raynaud syndroma [57; 61 ] mint az egészséges egyénekben.

1.1.4. Kapillármikroszkópia

A kapillármikroszkóp [62-64] egy olyan fénymikroszkóp, amely segítségével 

az odavetülő halogén vagy higanygőz fényforrás mellett a bőr kapillárisrendszere 

láthatóvá válik. Az ujjakon a körömágy széli részén találunk olyan kapillárishurkokat, 

melyek a bőrfelszínnel párhuzamosan haladnak. Ez a vizsgálat egy igen egyszerű és 

hasznos eljárás azon betegek kiválasztására, akik a későbbi kórlefolyás során 

kötőszöveti megbetegedés "jelöltek" lehetnek. A vizsgálat leginkább a primaer 

Raynaud syndromás illetve a scleroderma család kórképeinek (SSc, MCTD,
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myositis) "jelöltjének" az elkülönítésére alkalmas [65]. Systemás sclerosisban 

kapillármikroszkóppal jelentősen megnagyobbodott óriáskapillárisok, illetve 

kapillárisok hiányát mutató avascularis területek láthatók [66; 67].

Ezek alapján definiálták az úgynevezett scleroderma kapilláris mintázatra 

jellemző eltéréseket: Az I. osztály a normális mintázatot jelenti (1. ábra). A 

sclerodermában észlelt eltéréseket a morfológiai eltérés súlyossága szerint négy 

mintázatba sorolták. A II. osztályba csökkent kapilláris sűrűség mellett tágult hurkok 

(a normál huroktágasság 4-szeresére tágult), a III. osztályban (2. ábra) 

óriáskapillárisok (a normál hurok tágasság 10-szerese) vannak, a IV. osztályú eltérés 

a széli zónától proximálisan is tartalmaz tág hurkokat, illetve az V. osztály esetében 

óriáskapillárisokat is [66; 67].

Az ún. aktív mintázat („active pattern”) jelentősen megnagyobbodott 

kapillárisokat, mérsékelt vagy kifejezett kapilláris hiányt, elágazódó kapilláris 

hurkokat tartalmaz. Az ún. lassú mintázat (slow pattern) extrém mértékű 

kapillárisokat, megtartott vagy kissé csökkent kapilláris számot, kapilláris 

teleangiectasiákat tartalmaz [68], inkább az anti-centromer autoantitest 

pozitivitással találták együtt gyakrabban [69;70]. Az aktív mintázatban kiterjedtebb 

bőrfolyamatot és gyakoribb belső szervi érintettséget (myositis, vese érintettség) 

észleltek [70],

A kapillármikroszkópia a gyulladásos myopathiák valamint a nem differenciált 

collagenosis diagnosztikájában is igen hasznos segítséget nyújt, itt is hasonló 

kapilláris morfológiai eltérések lehetségesek. Az irodalmi adatok alapján a Raynaud 

jelenséget mutató esetek 10-28%-ában későbbiekben NDC fejlődik ki. Hasonló 

kapilláris morfológiai eltérések dermato-polymyositisben, illetve - az előbbi systemás
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autoimmun kórképek előfázisát jelentő - secundaer Raynaud syndromában, MCTD- 

ben is előfordulnak [71; 72].

A systemás lupus erythematosusban a kapillármikroszkópia 

differenciáldiagnosztikai értéke jóval korlátozottabb. Az irodalomban olvasható 

vélemények is megoszlanak, diagnosztikára nem ajánlott, a betegség aktivitásával 

változhat a kapilláris morfológia, gyakran nem specifikus eltérések jellemzőek. A széli 

zónától proximálisabban levő foltos avascularitas, a fokozottabban látható 

subpapillaris plexus illetve szokatlan, kanyargós [73;74], megnyúlt kapilláris hurkok 

jelenléte felhívja a figyelmet egy esetleges SLE jelenlétére [74-76]. Ezen 

elváltozások általában a betegek néhány százalékában észlelhetők.

Sjögren syndromában Raynaud syndroma társulása esetén észleltek kapilláris 

morfológiai eltéréseket, mely a nem specifikus eltérésektől a scleroderma mintázat 

jelenlétéig terjedt [77],

1.1.5. A primaer és secundaer Raynaud syndroma elkülönítése

A Raynaud jelenség fennállásának megállapítása a beteg vizsgálatával, a 

panaszok, tünetek kikérdezésével rendszerint megtehető. A primaer forma jelenléte 

esetén az esetek nagy részében változatlan marad a betegség jellege, egyéb tünetek 

kialakulása nem várható. Nagyon kellemetlen, de lényegében ártalmatlan 

megbetegedésről van szó az esetek túlnyomó többségében. A secundaer Raynaud 

syndroma már egy súlyosabb forma, ahol valamilyen maradandó morfológiai eltérés 

gyakran jelen van [35].

A scleroderma csoport előfázisait tekintve a primer és secundaer Raynaud 

syndroma elkülönítésében általánosan elfogadott, hogy az immunserológiai vizsgálatok
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és a kapillármikroszkópia a legérzékenyebb és a gyakorlatban a legjobban 

alkalmazható módszerek a korai Raynaud syndromás beteg vizsgálatában [78; 79].

A Raynaud jelenség hátterében álló kórképek jelenléte nélkül a korai micro- 

angiopathia felismerésére jól használható a körömágy kapillármikroszkópia [78], A 

scleroderma csoport kórképei korán felismerhetők kapilláris morfológiai eltérések 

alapján, öt éves követés alatt a scleroderma kapilláris mintázatot mutató Raynaud 

syndromás betegek felében scleroderma alakult ki [80].

Raynaud syndromás beteg esetében az ANA és a kapillármikroszkópos 

vizsgálaton túlmenően systemás autoimmun kórkép előfázisáról lehet szó, ha a 

beteg vizsgálatakor polyarthritis- polyarthralgia, szem- ill. szájszáradás (sicca 

syndroma), nyelészavar, izomfájdalmak, serositis, általános tünetek, mint láz, vagy 

hőemelkedés, gyorsult süllyedés, vizelet eltérés (proteinuria, haematuria, cylindruria) 

észlelhető [35].

LeRoy és Medsger kritériumait alkalmazva az anti-nukleáris autoantitest- 

vizsgálat eredménye alapvetően fontos a primaer és secundaer Raynaud syndroma 

elkülönítésében, mivel az ANA jelenléte kizárja a beteg primaer csoportba való 

besorolását [35; 81-83]. Szűrővizsgálatként jól bevált az indirekt immunfluorescens 

vizsgálat, amelyet elsősorban humán epitheliális eredetű HEp-2 sejteken végeznek.

A sejtmag festődése alapján leggyakrabban homogén, finom pettyes, 

nucleolaris, gyűrű alakú és anticentromer autoantitest festődési mintázatokat 

különítünk el [81 ].

Anticentromer autoantitest jelenléte limitált cutan SSc-ra, illetve CREST 

syndromára jellemző [81 ;8 4 ], tehát dominálóan az enyhébb SSc variánsban fordul 

elő. Raynaud syndromás beteg anti-Scl-70 antitest pozitivitása esetén

valószínűsíthető, hogy a későbbiekben dcSSc fog kialakulni [81 ].
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Az anti-dsDNA (kettős szálú DNS elleni) autoantitest SLE-re jellemző [81]. 

Az Sm nukleáris autoantigén elleni autoantitest az SLE-s betegek 37%-ában fordul 

elő. Ezekben a betegekben gyakoribb a Raynaud syndroma, viszont az arc 

erythema, az alopecia és az arthritis ritkábban fordul elő [81 ].

Raynaud syndromás beteg esetében előfordulhat tünetszegény polymyositis 

jelenléte is, ez esetben a kreatinin kináz és anti-Jo1 antitest vizsgálat segíthet a 

diagnózisban [ 58; 85; 86].

1.1.6. Primaer és secundaer Raynaud syndroma epidemiológiai jellemzői

Mivel Raynaud syndroma miatt a betegek egy része nem fordul orvoshoz, ezért 

a betegség előfordulási gyakoriságának megítélése nehéz [78]. A nemzetközi adatok 

alapján feltételezhető, hogy hazánkban az enyhe esetek előfordulása a reproduktív 

korú nők között elérheti akár a 10%-ot is [20; 87-89]. Abban a formájában, amikor 

a beteg egészségügyi ellátáshoz fordul, néhány százalékban fordulhat elő 

[20; 87; 90], enyhébb formájában aránya 3-20% is lehet [20; 87-89].

A különböző vizsgálatok összehasonlítása nehéz az eltérő mintavételi 

tervezés, az eltérő adatgyűjtés és a Raynaud jelenség diagnózisát tekinve eltérő 

diagnosztikai kritériumok alkalmazása miatt [89; 91 ;9 2 ] .

Egyes felmérések alapjául kórházi alkalmazottak [9 ], fizioterapeuták [91] 

körében végzett femérések adatai szolgáltak, volt aki csak nők adatait dolgozta fel 

[89; 91 ]. A Raynaud jelenség prevalenciáját ezen esetekben 0,11-1,38/10000-nek 

találták. A kapott értékek közötti különbségeket a fent említett tényezők 

eredményezhették.
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A kórházi dokumentációk adatainak felhasználásával torzított becslés adható

egy kórkép prevalenciáját tekintve. Más jellegű megközelítést jelent, ha a teljes 

populáció véletlenszerűen kiválasztott reprezentatív mintájának a vizsgálata történik. 

Csak kevés tanulmány alapszik átlagos populációban, véletlenszerűen kiválasztott 

egyének körében végzett adatgyűjtésen [20;93-97]. Az első ilyen epidemiológiai 

tanulmányt Dél-Carolinában végezték, ennek eredményeként férfiaknál a Raynaud 

jelenség prevalenciája 3%-nak adódott, a nők tekintetében pedig 4,5%-nak [20], 

Egy Japánból származó tanulmány az előbbiekhez hasonló prevalencia adatokat 

közölt a Raynaud jelenség tekintetében (3% a férfiaknál és 3,4% a nőknél) [96]. 

Észtországi vizsgálatban nőknél 8,3%, férfiaknál 7,9% prevalencia értékek adódtak 

[95],

Egy másik, ugyancsak Dél-Carolinában készített multicentrikus tanulmány 

kissé magasabb prevalenciát határozott meg (5,7% a nők és 4,3% a férfiak 

esetében) [94]. Tarantaise-ban (Dél-Franciaország hegyvidéke) azonos módszer 

szerint végzett felmérésben azonban a nők 20,1%-os és a férfiak 13,5%-os 

prevalenciáját mutatták ki. Ezen eltérés megerősítheti az eltérő éghajlati tényezők 

szerepét a Raynaud jelenség előfordulási gyakoriságának befolyásolásában [94].

Egyes tanulmányokban a primaer és a secundaer Raynaud syndroma 

előfordulását külön vizsgálták. A Dél-Carolinában (USA) 6998 fős átlagos populáció 

körében végzett felmérésben hideg érzékenységet jelzett 835 egyén, melyből 221 

vett részt orvosi vizsgálaton, ebből 59 betegnek Raynaud syndromája volt. A hideg 

érzékenységet nem jelölő 6163 betegből véletlenszerűen kiválasztva 310 beteget 

vizsgáltak meg, ahol három Raynaud syndromás beteget találtak. Az így észlelt 62 

Raynaud syndromás beteg 23%-a volt primaer Raynaud syndromás [98], 

Ugyanezen munkacsoport 5246 egyén kikérdezésén alapuló vizsgálatban 494 beteg
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orvosi vizsgálatával 3,5%-os Raynaud syndromás prevalenciát észlelt [93]. Szintén 

ugyanitt 2086 véletlenszerűen kiválasztott egyén telefonon történő kikérdezése 

alapján hideg érzékenységet 17,9%-ban találtak, 206 beteg vizsgálata alapján a 

Raynaud syndroma prevalenciája 5% volt [94].

Spanyol vizsgálatban 1467 papírgyárban dolgozó munkás vizsgálatakor 3.7%- 

os prevalencia volt, 89%-ban primaer Raynaud syndromáról volt szó [99].

Prospektív vizsgálatban [41 ;42; 100] a primaer Raynaud syndromás 

betegek 2,5-19%-ában kötőszöveti megbetegedés alakul ki. Betegek kórházi 

követése bizonyos súlyosabb betegségek előfordulását nagyobb figyelemmel kíséri 

és alapvetően nagyobb arányban vannak jelen kötőszöveti megbetegedésben 

szenvedők a kiinduláskor, illetve a követés során [101; 102].

1.2. Systemás sclerosis klinikai - epidemiológiai jellemzői

1.2.1. Alap klinikai jellemzők értékelése

A systemás sclerosis ismeretlen eredetű, generalizált megbetegedés, amely a 

bőr és bizonyos belső szervek fibrosisával és degeneratív elváltozásaival jár. 

Kialakulásában elsősorban immunológiai és vascularis tényezőknek, kóros 

fibrózisnak tulajdonítanak szerepet. Az SSc két formája a diffúz cutan systemás 

sclerosis és a limitált cutan systemás sclerosis [103; 104]. A dcSSc kiterjedt 

bőrelváltozásokkal és súlyos belsőszervi tünetekkel jellemezhető, rossz prognózisú, 

súlyos megbetegedés. Az IcSSc-re az jellemző, hogy a bőrfolyamat leginkább csak a 

végtagok distalis részét, a perioralis regiót, illetve az orrhátat érinti. A belsőszervi 

tünetek általában enyhék, a prognózis pedig kedvező. A diffúz bőrfolyamat rossz 

prognosztikus jelnek számít [ 105-108].
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A bőr tüneteket tekintve az ujjak bőre vastagabbá, feszesebbé, nehezen 

elemelhetővé válik (sclerodactylia). A metacarpophalangealis vonaltól 

proximalisabban is észlelhető sclerodermás bőrelváltozások esetén „proximalis” 

sclerodermáról beszélünk. Bőr involvatio jelen lehet az acralis részeken, perioralisan, 

a füleken és az orron (acrosclerosis). A törzs bőrének illetve a végtagok proximális 

részének az érintettsége a súlyosabb, diffúz scleroderma fennállására utal. 

Teleangiectasia gyakran észlelhető, esetenként pedig bőr hypo- és/vagy 

hyperpigmentatiót találunk. A subcutan calcinosis az enyhébb scleroderma variánsra 

(IcSSc-re) jellemző. A bőrtünetek közé sorolható a microcirculatiós zavar 

következtében kialakuló (ischemiás) ulcusok jelenléte, amelyek az ujjakon csillag 

alakú heggel gyógyulnak. A fekélyek egyébként gyakran felülfertőződnek [109]. A 

Raynaud jelenség a betegek több mint 90%-ában jelen van [110].

A vasculaturát tekintve nemcsak a kapillárisok, hanem a kisartériák is 

károsodnak. A késői végeredmény obliteratív arteriopathia lesz, ami bizonyos 

szervekben (vese, artéria pulmonalis rendszere) igen kifejezett lehet [ 111; 112].

Valódi polyarthritis az esetek kb. felében fordul elő [ 113; 114], polyarthralgiát 

sűrűn látunk. Jól tapintható ínhüvely crepitatio (“tendon friction rubs”) a korai diffúz 

sclerodermára jellemző [115], Az utolsó ujjperc csontjának resorptiója a kórképre 

tipikus radiológiai lelet. Késői tünetként többszörös ízületi contracturák, súlyos 

kézdeformitások észlelhetők. Subcutan calcinosis az ízületek körül gyakori [116].

A gastrointestinalis rendszert érintő tüneteket tekintve a betegek kb. 1/3-ának 

van csökkent könny- illetve nyálelválasztása [117]. Ez a submucosus fibrosis 

funkcionális következménye. Az oesophagus hypomotilitása gyakori tünet. Az 

oesophageo-cardialis sphincter is rosszul zár, ennek következtében reflux 

oesophagitis jön létre. A későbbiekben itt fibrotikus strictura alakul ki, kifejezett
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mögöttes tágulattal. Hypomotilitas a gastrointestinalis tractus egyéb szakaszain is 

jelen van. Malabsorptiós syndroma a limitált scleroderma variánsban előforduló ritka, 

súlyos késői tünetnek számít [118]. A limitált scleroderma csoporthoz ritkán valódi 

primaer biliaris cirrhosis is társulhat. Teleangiectasia vagy más vascularis 

malformatio az egész gastrointestinalis rendszerben jelen lehet és (occult) 

vérzésforrásként szerepelhet [119; 120].

A pulmonalis manifesztációt tekintve két egymással ellentétesen viselkedő 

szervi tünet - a pulmonalis alveolitis/fibrosis illetve a jelentős interstitialis 

tüdőbetegség nélkül létrejövő pulmonalis hypertonia - érdemel említést [121; 122], 

Az interstitialis pneumonitis következményeként pulmonalis fibrosis lép fel. Ez a 

diffúz scleroderma csoportban gyakoribb, de limitált sclerodermában is jelen lehet. 

Dominálóan a tüdők basalis részeit érinti, de a diffúz pulmonalis fibrosis sem ritka. 

Késői következményként pedig a lépesméztüdő észlelhető. Jellemző a csökkent 

diffúziós kapacitás, valamint restrictív ventillatiós zavar fennállása. Az alveolitis 

igazolására nagy felbontású tüdő CT vizsgálat alkalmas, ahol jellegzetes “tejüveg 

homály” látszik a felvételen [121]. További bizonyítékot a bronchoalveolaris lavage 

vizsgálat adhat [123]. Ebben megnövekedett összsejtszám észlelhető, ezen belül a 

polymorphonuclearis neutrophilek és/vagy a T lymphocyták aránya lesz magasabb. A 

szénmonoxid diffúziós kapacitás csökkenése, a csökkent FVC érték [124], a 

pulmonalis érintettség jelenléte [106; 125; 126] kedvezőtlen prognosztikai jel.

Komolyabb organikus tüdőbetegség nélkül az idiopathiás pulmonalis 

hypertoniára jellemző súlyos pulmonalis hypertonia jelentkezhet [122; 127]. Ez a 

limitált scleroderma csoportban fordul elő. A kórlefolyás késői szakaszában jelentős, 

az életet is veszélyeztető szövődményt jelent [ 128].
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A cardialis érintettség szintén gyakori [129], A leglényegesebb eleme az, 

hogy foltos myocardialis fibrosis alakul ki, ennek következményeként pedig 

változatos ingervezetési-ingerképzési zavarok léphetnek fel. A balkamra diastolés, 

majd systolés functiója is károsodik [130], Ritkán előfordul igen súlyos instabil 

anginát okozó coronaria vasospasmus, ami általában csak igen nagy adag calcium 

antagonista adására javul. A cardialis érintettség [105; 125; 126; 131; 132], az 

arrithymia [133], a vetricularis gallopp ritmus jelenléte [134], EKG eltérések [106] 

szinte mindegyik nagy tanulmányban kimutathatóan rossz prognosztikus jel. A 

tünetszegény pericarditis gyakori [135], a nagy pericardialis folyadékgyülem rossz 

prognosztikus jel [136].

A “scleroderma renalis crisis” az életet közvetlenül veszélyeztető állapot. Ez 

hyperreninaemiával, malignus (accelerált) hypertoniával és azotaemiával - 

uraemiával jellemezhető elváltozás, amelyben microangiopathiás haemolyticus 

anaemia illetve proteinuria is jeletkezhet [137]. A renalis érintettség szintén igen 

rossz prognózisúnak bizonyult [ 105; 125; 126; 131; 132 ].

Myositis 10-15 %-ban társul SSc-hez [138]. Vannak valódi átfedő syndromák 

is a gyulladásos myopathiák illetve a scleroderma csoport kórképei között, ezekben 

jellemző a Pm-Scl autoantitest vagy az anti-Ku antitest jelenléte [139].

A peripheriás idegrendszer involvatiója is gyakori, okként leginkább az idegek 

hypoxaemiás károsodása feltételezhető.

A központi idegrendszer érintettsége nem jellemző'a kórképre, egy 

gyermekkori eset leírásában fordul elő cardiopulmonalis sclerodermás manifesztáció 

és kapillármikroszkópos eltérések mellett, typusos bőrtünetek jelenléte nélkül [140].

A systemás sclerosis pathomechanizmusa összetett és jelenleg sem teljes 

egészében ismert. A kórkép immunpathológiai abnormalitásokkal (anti-nukleáris és
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egyéb autoantitestek jelenlétével, a celluláris immunitás megváltozásával), 

funkcionális és morfológiai vaszkuláris elváltozásokkal (secundaer Raynaud 

syndroma, ischaemiás/reperfúziós károsodások), illetve egyes szervek fibrózisával 

(az extracellularis matrix fokozott szintézise és a jelentősen megnövekedett 

mennyiségű szerkezetileg normális I és III typusú collagen lerakódása), a betegség 

késői stádiumában pedig atrófiás elváltozásokkal jár [141]. A pathomechanizmus 

részleteinek megismerésével esetleges új aktivitási markerek kijelölése könnyebben 

lehetséges.

A humorális immunválasz eltérései közül kiemelhető, hogy anti-nukleáris 

autoantitestek 80-95%-os gyakorisággal fordulnak elő a kórképben. Az ún. Scl-70 

antigen elleni autoantitest a DNS topoizomeráz I. enzim ellen irányul és a dcSSc 

formára jellemző. Anti-RNS polimeráz l-lll. és anti-fibrillarin autoantitestek szintén 

jellemzően inkább diffúz sclerodermában vannak jelen. Az anti-centromer 

autoantitest pedig az enyhébb, limitált scleroderma variánsban fordul elő. A túlélés 

szempontjából az aScl-70 antitest pozitivitás prediktívnek is [107], ugyanakkor nem 

prediktívnek is bizonyult [142] a vizsgálatok során.

1.2.2. A systemás sclerosis prevalenciája

Kórházi nyilvántartásokon alapuló feldolgozásokban a systemás sclerosis 

prevalenciája 0,04-2,8/10000-nek bizonyult [97; 114; 143-149]. Egy legutóbbi 

Egyesült Államokban végzett kórházi nyilvántartásokon alapuló [149] vizsgálat 

alapvető földrajzi változékonyságot talált (0,7-2,8/10000) különböző területek között. 

Iziandon vezetett országos nyilvántartásban 0,71/10000 felnőtt lakos prevalencia 

értéket találtak [114].
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Ezektől a prevalencia becslésektől lényegesen eltérnek a teljes lakosságot 

reprezentáló mintán végzett vizsgálatok eredményei. Az első populációs alapú 

véletlenszerű mintavételezés Dél-Carolinában systemás sclerosist tekintve 

11,2/10000 felnőtt prevalenciát, jelentősen magasabb értéket talált [68] az előző 

vizsgálatokhoz képest.

Legutóbbi Észtországban történt véletlenszerű mintavételezésű populációs 

alapú vizsgálat a scleroderma prevalenciáját 3,5/10000 értékűnek mutatta [ 150].

1.2.3. Túlélési vizsgálatok és a prognosztikai tényezők vizsgálatának általános 

jellemzői systemás sclerosisban

A megfelelő statisztikai módszerek [151; 152] kifejlesztése előtt 

szignifikancia számítás nélküli leíró statisztikák történtek, ahol a követés során 

elhalálozott és túlélő betegek adatait vetették össze [ 105].

Systemás sclerosis esetében sok esetben a kifejlődött kórképpel találkozik a 

vizsgáló orvos. A kórkép kezdetének az első tünet megjelenését tekinthetjük, mely 

rendszerint Raynaud syndroma, ízületi panaszok, vagy a kézujjakon jelentkező 

oedemás fázis [79; 103].

A systemás sclerosissal foglalkozó munkacsoportok több féle megközelítést 

használtak fel a követési adatok feldolgozásában [153]. A legtöbb esetben használt 

módszer a Kaplan-Meier féle túlélési görbe számítása [151] illetve a sokváltozós 

elemzésben a Cox-féle modell [152],

A klasszikus prospektív túlélési feldolgozások kohorsz elemzéssel történnek 

[154], ahol a betegség diagnosztizálásakor és kezelésének megkezdésekor felvett 

paraméterek hatását lehet egy adott idő eltelte után értékelni. Ilyen helyzetben az
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egyéb környezeti tényezők hatása egységes, a csoport egyedeinek kezdeti és végső 

megfigyelési időpontja azonos. Kohorsz elemzés során két vagy több csoportot 

hasonlítunk össze, melyeket egy adott hatás jelenlététől számítva követünk a 

végpontig. Egy adott hatásnak kitett (adott tulajdonsággal vagy szervi érintettséggel 

rendelkező betegek) és nem kitett betegek adatait hasonlíthatjuk össze. A kohorsz 

elemzésekben a leggyakrabban használt egyváltozós halálozási statisztikai módszer 

a life-table módszer továbbfejlesztett változata, a Kaplan-Meier görbe számítása 

[151].

Az egyváltozós módszerek nem veszik figyelembe, hogy több szervi 

érintettség együttes fennállása is lehetséges, mely problémát sokváltozós módszerek 

alkalmazásával (sokváltozós regresszió elemzés, Cox-féle modell) lehet áthidalni.

Két csoport túlélésében mutatkozó különbségek nem szükségszerűen a 

csoport képzés alapjául szolgáló eltérésen alapulnak, ha a túlélést befolyásoló más 

tényezők eltérnek a két vizsgált csoportban. A life-table módszer és az ehhez 

csatlakozó statisztikai próbák (Kaplan-Meier görbe számítása és a log-rank próba), 

melyek a túlélési görbék azonosságát vizsgálják feltételezik, hogy a vizsgált 

alcsoportok minden más egyéb, a túlélést befolyásoló tényező tekintetében 

homogének [151]. Az általánosan elterjedt egyváltozós feldolgozásokhoz képest 

viszonylag kevés, statisztikai szempontból helyesen végzett sokváltozós halálozási 

feldolgozás készült systemás sclerosisban. A különböző prognosztikai tényezők 

között statisztikai korrelációk lehetségesek, emiatt az úgynevezett független 

prognosztikai tényezők felderítése fontos, melyek egymással nincsenek 

összefüggésben. A Cox-féle módszer megengedi többféle demográfiai és 

prognosztikai tényező elkülönített hatásának a vizsgálatát és ugyanakkor számításba 

veszi az alcsoportok heterogenitását [152]. A Cox-féle modell meghatározza
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mindegyik változónak a relatív hozzájárulását a túléléshez, ennek egy változata a 

lépésenkénti válogatás módszere (stepwise módszer), amely a változók azon 

csoportját mutatja meg, amelyeknek a legnagyobb prognosztikai ereje van, ennek a 

sorrendjében [155], más klinikai paraméterek hatásának jelenléte nélkül.

A klasszikus élet-tábla (life-table) módszerek eredetileg biztosító társaságok 

számára készültek a halandósági statisztikák kiszámítására [155]. A halálozási 

statisztikai módszerek leginkább frissen diagnosztizált betegek követésének a 

vizsgálatára alkalmasak [154]. Mivel a systemás sclerosis esetében a betegség 

incidenciája viszonylag alacsony, a követéses tanulmányok szembesültek ezzel a 

módszertani problémával, hogy nem lehet viszonylag nagyszámú frissen 

diagnosztizált beteget követés alá vonni egy adott időpontban [153; 156; 157]. Van 

tanulmány, ahol az egy évnél rövidebb betegség fennállási idejű betegeket külön 

csoportnak tekintették a követésben [108]. Rendszerint a kórlefolyás során más 

időpontban történik a betegek követésének megkezdése, így a túl kedvező túlélési 

eredmények esetén felmerülhet, hogy az igen rövid túlélési idejű és ezáltal igen rossz 

prognózisú betegek adatai nem jutnak el a feldolgozást végzők számára [156; 158].

Van olyan tanulmány, ahol másfél évnél nem régebben kezdődő systemás 

sclerosisos betegeket kezdtek követni és öt év múlva lezárták a követést. A fenti 

módszerektől eltérően az ilyen tervezésű vizsgálatban a túlélés, mint kimenetel 

szerepelt függő változóként és sokváltozós logisztikus regressziós számítás történik, 

a túlélési idő adatának a felhasználása nem történik meg [159], Az adatok ilyen 

feldolgozása kézenfekvő, azonban ekkor a rövid követési idejű betegek adatai 

kiesnek, ugyanakkor a kórlefolyás során későn jelentkező szervi manifesztációk nem 

esnek bele az elemzésbe.
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Feltételezve, hogy kellően nagy számú frissen diagnosztizált systemás 

sclerosisos beteg követése megoldható lenne, az elemzés során alkalmazott 

statisztikai módszerek is rejtenek magukban nehézségeket.

Rendszerint kevés összefüggés van a követés kezdetekor észlelt szervi 

érintettségek és a kórlefolyás során kialakuló halálok között [131]. A beteg 

halálához vezető belső szervi érintettség többnyire a kórlefolyás során jelenik meg. 

Emiatt sok esetben igen nehéz a követés kiindulásakor rögzíthető prognosztikai 

faktorok azonosítása. A túlélési adatok számításakor ennek a nehézségnek az 

áthidalására elvileg két lehetőség van. A kórlefolyás során megjelenő szervi 

érintettség tekintetében van eset, ahol eltekintenek a kiinduláskor meglévő, vagy 

később megjelenő szervi érintettség jelenléte közti elvi különbségtől [126; 134]. 

Ekkor a betegek követésekor a teljes követési időt veszik alapul, amelybe bele 

foglaltatik az az időtartam is, amikor a beteg az adott szervi manifesztációval még 

nem rendelkezett. Másik, ritkábban alkalmazott lehetőség, amikor egy adott szervi 

érintettség megjelenésétől számítják a követési időt [160], egy betegnél az egyes 

szervi érintettségek esetében különféle követési időkkel kell számolni.

Nagy központokban megfelelő számú beteget gondoznak, ahol viszonylag 

rövid követési időtartam során a túlélés csak durván, tájékoztató értékkel számítható 

ki. Ha a követésbe vont betegek betegségének fennállási ideje jelentősen eltérő a 

követés megkezdésekor, a balról cenzorálás miatti becslési hiba nő meg [153].

Néhány tanulmányban kisebb betegszám [134; 161; 162] követésével 

kapcsolatos feldolgozások történtek, legtöbb esetben 250-390 betegszámot 

tartalmazó követés [108; 131; 158; 163] történt.
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1.2.4. A túlélést befolyásoló tényezők értékelése systemás sclerosisban

Egyváltozós elemzésekben a diffúz bőrfolyamat jelenléte [106], a belső 

szervi érintettségek, mint a szív, vese, tüdő és a gastrointestinalis tractus 

[106; 126; 131; 164-166] a rosszabb prognózis tényezőinek bizonyultak. A 

kiterjedtebb bőrfolyamat súlyosabb belső szervi érintettséggel jár együtt, 

[106; 131; 134; 164-166] szintén rossz prognózist jelent.

Amikor statisztikai értelemben vett független faktorokat vizsgáltak a Cox-féle 

elemzés segítségével, az idősebb életkor [134; 167], a vese érintettség 

[45; 131; 162; 167; 168], a súlyos tüdő érintettség [45; 131; 162; 167; 168], a jobb 

szívfél elégtelenség klinikai jelei [131; 134; 168], a diffúz bőrfolyamat [45; 168], a 

bőrfolyamat kiterjedtsége [108] voltak a kedvezőtlen prognosztikai faktorok. 

Továbbá egy korábbi tanulmányban a proximalis izomgyengeség, az anaemia és a 

csökkent serum fehérje szint szintén független prognosztikai tényezőnek bizonyult 

[ 131 ] a Cox modell segítségével.

A gyorsult Westergreen érték többnyire a betegség kedvezőtlen prognosztikai 

markerének bizonyult [45; 105; 126; 165; 169; 170], míg más szerző esetében a 

mortalitásra nem bizonyult prediktívnek [106], A Westergreen érték szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult a diffúz sclerodermás betegekben mint a limitált cutan 

systemás sclerosisos betegekben [171; 172]. Egy nemrégi tanulmányban a solubilis 

CD30 magas szintjét találták sclerodermás betegek perifériás vérében és 

szignifikáns korrelációt észleltek a bőrpontszámmal és a Westergreen értékkel 

[173], A Westergreen értéket szignifikánsan magasabbnak találták idős férfi 

betegekben [126], a kórlefolyás első két évében elhalálozó betegekben 

[126; 131], az interstitialis tüdőbetegségben szenvedőknél [174] és az anti-
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calpastatin [175], anti-endothel sejt autoantitestek [176] jelenlétében. Inverz

kapcsolatot írtak le a csökkent ACE szint és a Westergreen érték között [177].

1.2.5. Laboratóriumi vizsgálati lehetőségek a prognózis, illetve az aktivitás 

megítélésére

Kötőszöveti betegségek esetében az aktivitás megítélése a gyakorlat 

szempontjából alapvető. Az aktivitás fogalma tükrözi azt a szemléletet, hogy a 

betegségben zajló folyamatok a kórlefolyás során változnak és gyógyszeres 

kezeléstől vagy attól függetlenül reverzibilisek lehetnek. Az aktivitás elkülönítendő a 

károsodástól, mely ezzel ellentétben az irreverzibilis elváltozásokat foglalja össze. 

Mind az aktivitás és a károsodás hozzájárul a betegség súlyosságához és 

kimeneteléhez [178].

Systemás sclerosisban a betegség aktivitásának definiálása nehéz, összetett 

probléma [179], A betegek nagy részénél -  különösen a limitált cutan systemás 

sclerosisos betegek esetében -  a kórkép lassú lefolyású, a klasszikus gyulladásos 

klinikai vagy laboratóriumi jeleket, mint az ízületi duzzanat vagy gyorsult We érték 

nem észleljük. A diffúz cutan systemás sclerosisos betegeknél a fokozott collagen 

depositio a jellemző inkább, mint a gyulladásos sejtes infiltratum.

A betegség aktivitásának és súlyosságának meghatározása összetett 

problémának tűnik. Ez lehet az oka annak, hogy a korábbi tanulmányok melyek a 

gyulladásos és akut fázis markereket (Westergreen, CRP, haptoglobin, II-6), a 

gyulladásos aktivitás markereit (slL-2, sCD30, neopterin szint, stb.), a collagen 

metabolizmus paramétereit (aminoterminalis III typusú procollagen peptid) és az 

endothel sejt aktivációs markereket (ACE, vWVIIlag) vizsgálták, ellentmondásos 

eredményekhez vezettek [ 162; 180 ].
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calpastatin [175], anti-endothel sejt autoantitestek [176] jelenlétében. Inverz

kapcsolatot írtak le a csökkent ACE szint és a Westergreen érték között [177].

1.2.5. Laboratóriumi vizsgálati lehetőségek a prognózis, illetve az aktivitás 

megítélésére

Kötőszöveti betegségek esetében az aktivitás megítélése a gyakorlat 

szempontjából alapvető. Az aktivitás fogalma tükrözi azt a szemléletet, hogy a 

betegségben zajló folyamatok a kórlefolyás során változnak és gyógyszeres 

kezeléstől vagy attól függetlenül reverzibilisek lehetnek. Az aktivitás elkülönítendő a 

károsodástól, mely ezzel ellentétben az irreverzibilis elváltozásokat foglalja össze. 

Mind az aktivitás és a károsodás hozzájárul a betegség súlyosságához és 

kimeneteléhez [178],

Systemás sclerosisban a betegség aktivitásának definiálása nehéz, összetett 

probléma [179]. A betegek nagy részénél -  különösen a limitált cutan systemás 

sclerosisos betegek esetében -  a kórkép lassú lefolyású, a klasszikus gyulladásos 

klinikai vagy laboratóriumi jeleket, mint az ízületi duzzanat vagy gyorsult We érték 

nem észleljük. A diffúz cutan systemás sclerosisos betegeknél a fokozott collagen 

depositio a jellemző inkább, mint a gyulladásos sejtes infiltratum.

A betegség aktivitásának és súlyosságának meghatározása összetett 

problémának tűnik. Ez lehet az oka annak, hogy a korábbi tanulmányok melyek a 

gyulladásos és akut fázis markereket (Westergreen, CRP, haptoglobin, II-6), a 

gyulladásos aktivitás markereit (slL-2, sCD30, neopterin szint, stb.), a collagen 

metabolizmus paramétereit (aminoterminalis III typusú procollagen peptid) és az 

endothel sejt aktivációs markereket (ACE, vWVIIlag) vizsgálták, ellentmondásos 

eredményekhez vezettek [ 162; 180 ].
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A solubilis interleukin-2 receptor szintje chlorambucil kezelés hatására 

normalizálódott, ugyanakkor nem befolyásolta a systemás sclerosis progresszióját 

[181].

Diffúz sclerodermás betegekben a limitált sclerodermás betegekhez 

hasonlítva szignifikánsan magasabb Westergreen értéket találtak [171; 172], mely 

jelzi, hogy a kiterjedtebb bőr érintettség a betegség kifejezettebb gyulladásos 

jelenségeivel jár. Az idős férfi betegekben [126], vagy a két éves követési idő alatt 

meghalt betegek esetében [126], a gyorsult Westergreen érték rossz prognosztikai 

jelnek bizonyult.

Nem teljesen világos, hogy a betegség aktivitásának a betegség kimenetelére 

milyen prediktív értéke van. Korábbi tanulmányok azt mutatták, hogy a gyorsult 

Westergreen érték a betegségnek egy potenciális markere lehet 

[172; 175; 176; 182]. Az IgG anti-calpastatin antitest pozitív sclerodermás 

betegeknek szignifikánsan magasabb Westergreen értékük volt ezen antitest negatív 

betegekhez képest. Az IgG anti-calpastatin antitest titer pozitív korrelációt mutatott a 

Westergreen értékkel. Öt ízületi és izom érintettséggel rendelkező diffúz 

sclerodermás beteg közül négynek volt IgM anti-calpastatin antitest pozitivitása 

[175]. Egy másik tanulmányban kimutatták, hogy az emelkedett Westergreen érték 

diffúz sclerodermában korrelált az anti-endothel antitest jelenlétével. A betegség 

diffúz formájában szignifikáns pozitív korrelációt találtak az endothel sejt ellenes 

autoantitestek jelenléte és a Westergreen érték között. Emellett szignifikáns 

összefüggést találtak az endothel sejt ellenes autoantitest jelenléte és az alveolo- 

kapilláris érintettséget tükröző paraméterek (DLco, DTPA), a pulmonalis artériás 

nyomás, digitalis ulcerációk és a kapillármikroszkópos abnormitások között [176].
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A pulmonalis hypertoniás betegek között szignifikánsan gyakrabban volt jelen 

gyorsult Westergreen érték, illetve emelkedett immunglobulin G szint mint a 

pulmonalis hypertonia nélküli betegekben. A pulmonalis hypertoniás systemás 

sclerosisos betegekben a gyorsult Westergreen érték és az emelkedett IgG érték 

gyakori jelenség volt [182],

Systemás sclerosisos betegek perifériás vérében magas solubilis CD30 szint 

volt észlelhető, mely szignifikánsan korrelált a bőr pontszám és a Westergreen 

értékkel [173]. Sclerodermában a kontroll beteg csoporthoz viszonyítva gyorsultabb 

Westergreen értéket találtak kontroll beteg csoporthoz viszonyítva [172], Fordított 

összefüggést tudtak kimutatni a csökkent ACE szint és a Westergreen érték között 

[177],

Az akut fázis válasz (C reaktív protein szint emelkedés) és a betegség 

aktivitási markereinek kapcsolata ellentmondásos. Korai vizsgálatokban megzavart 

akut fázis választ írtak le [183]. A sclerodermás betegeknek két féle C reaktív 

protein választ mutató típusa van PGE1 infúziót követően. A kifejezettebb CRP 

növekedést mutató betegeknek rövidebb betegség fennállásuk és kiterjedtebb bőr 

érintettségük volt. A systemás sclerosisban megváltozott akut fázis reakciót nemrég 

megerősítették [183], Egy másik tanulmány tüdő fibrosisos/alveolitises 

sclerodermás betegek cyclophosphamid kezelésének hatását vizsgálva kimutatta, 

hogy a légzésfunkciós értékek javultak a kezelés hatására. A pulmonalis alveolitis 

radiológiai jelei eltűntek 12 betegből 9 esetében, továbbá a C reaktív protein, a 

Westergreen érték, a szérum oromucoid és lll-as típusú kollagén aminopeptid 

koncentrációk javultak. A betegeket az akut fázis fehérjék szintje és a Westergreen 

érték emelkedése alapján két csoportra osztva, a gyulladásos jeleket mutató 12 

beteg esetében szignifikáns javulás mutatkozott a légzésfunkciós paraméterekben.
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Ennek alapján kijelenthető, hogy a cyclophosphamid kezelés hatásos emelkedett 

akut fázis fehérje szintekkel rendelkező sclerodermás betegek tüdőfibrosisának 

kezelésében [174]. Egy másik munkában a serum IL-6 szint korrelált a scleroderma 

betegség aktivitásával, bár ez gyengén korrelált az akut fázis válasszal.

Más akut fázis fehérjéket illetően, a plasma orosomucoid és haptoglobin 

koncentrációt szignifikánsan magasabbnak találták a diffúz sclerodermás 

betegekben, mint a limitált sclerodermásokban [171], jelezve, hogy a kifejezettebb 

bőrfolyamat szintén egy akut fázis választ mutathat. Más akut fázis fehérjék, mint a 

fibrinogen, ellentmondásos eredményt mutattak, mind emelkedett [184], mind normál 

szint [172] kimutatható volt.

Az európai különböző központok által gondozott systemás sclerosisos betegek 

adatainak összehasonlítása céljából egy prospektív tanulmányt indítottak 

munkacsoportunk vezetőjének részvételével. Egy standard kórlapot alakítottak ki a 

betegség aktivitási kritériumainak definiálása céljából. Tizenkilenc központban 173 

limitált és 117 diffúz sclerodermás beteg adatait gyűjtötték össze. Az adatok 

értékeléséből kitűnt, hogy a különböző országok, illetve egy országon belül 

különböző központok között nagyon változékonyak voltak a betegek epidemiológiai 

adatai, klinikai jellemzői, diagnosztikai és therapiás megközelítései [47].

A betegség aktivitási indexét meghatározó klinikai jellemzők definiálása 

céljából a betegek aktivitási pontszámát három vizsgáló meghatározta 

(munkacsoportunk vezetője volt az egyik vizsgáló). A betegség aktivitásával korreláló 

klinikai-laboratóriumi paraméterek vettek részt a betegség aktivitási indexének a 

kialakításában. Diffúz cutan systemás sclerosisban a cardiopulmonalis állapot 

romlása, a bőrfolyamat romlása, a vasculáris állapot romlása, az ízületi/izom állapot 

romlása, limitált cutan systemás sclerosisban a cardiopulmonalis állapot romlása,
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vascularis állapot romlása, arthritis, hypocomplementaemia, scleroedema, valamint 

mindegyik systemás sclerosisos betegnél a cardiopulmonalis állapot romlása, a 

bőrfolyamat romlása, gyorsult We érték, 20 feletti összesített bőrpontszám, 

hypocomplementaemia, scleroedema, digitalis necrosis, vascularis állapot romlása, 

arthritis, 80% alatti DLCO adatokból származtatott paraméterrel a betegség aktivitási 

indexét meghatározták. Sokváltozós regressziós elemzés során mindegyik definiált 

paraméter jól korrelált a betegség aktivitására megállapított consensus értékkel 

[185].

A scleroderma aktivitásának mérésére az utóbbi időben egy tíz pontos indexet 

alakítottak ki munkacsoportunk vezetőjének a részvételével, melyet egy vizsgálók 

által megállapított aktivitási pontszámmal vetettek össze. Külső validálásként a 

betegek kórrajzát a beteget nem ismerő vizsgálók súlyossági sorrendbe sorolták, ezt 

a sorrendet hasonlították össze az aktivitási pontszámmal. A Kahaleh és a 

módosított Rodnan-féle bőrpontszám mutatott korrelációt a betegség aktivitásának 

pontszámával. A külső validálásban a vakon kialakított súlyossági sorrend korrelált a 

betegség aktivitási pontszámával. A kialakított aktivitási index súlyozottan 

tartalmazza a 14-es feletti módosított Rodnan féle bőrpontszámot, a scleroedemát, a 

bőrpontszám változását, a digitális necrosis jelenlétét, a vascularis, arthritis, DLCO, 

cardiopulmonalis állapotot, gyorsult We érték, hypocomplementaemia [186] értékeit.
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2. Célkitűzések

2.1 Raynaud jelenség illetve a systemás sclerosis epidemiológiai jellemzői, a 

dél-dunántúli reprezentatív epidemiológiai vizsgálatunk alapján

Meg kívántuk állapítani a magyar dél-dunántúli populációban egy 

reprezentatív epidemiológiai felmérés során a Raynaud jelenség és a systemás 

sclerosis előfordulási gyakoriságát. A Raynaud syndromán belül definiálunk egy, a 

súlyos Raynaud jelenséget mutató betegek csoportját, leírjuk ezen betegek klinikai 

jellemzőit. A scleroderma csoportba tartozó, systemás autoimmun kórképre jellemző 

tüneteket mutató Raynaud syndromás betegeket jellemezzük. Nagy számú beteg 

felmérése során az általunk meghatározott kérdésekkel kiemelhetők-e a Raynaud 

syndromás betegek, valamint a scleroderma csoportba tartozó systemás autoimmun 

beteg „jelölt” egyének.

2.2. Túlélést befolyásoló tényezők systemás sclerosisban, egyváltozós és 

sokváltozós statisztikai módszerekkel

Vizsgálni kívántuk egy adott protokoll szerint gondozott systemás sclerosisos 

betegek csoportjának a követése során egyváltozós statisztikai módszerrel a túlélést 

befolyásoló klinikai tényezőket. Milyen belsőszervi tünetek jellemeznek rossz 

prognózist egyváltozós módszerrel, illetve sokváltozós statisztikai módszerek 

segítségével?

Nagyobb beteganyag hosszabb idejű követése során szerettük volna 

meghatározni azt is, hogy a követés során észlelt változásokat figyelembe véve a 

kórlefolyás során kialakuló szervi érintettségek milyen prognosztikai szereppel 

bírnak?
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2.3. Gyulladásos, illetve fokozott fibrosist jelző markerek határa a túlélésre, 80 

beteg túlélési adatainak elemzése alapján

Célunk systemás sclerosisban prognosztikai tényező keresése. Ennek 

vizsgálata céljából a gyulladást, akut fázis reakciót jelző értékeknek, az 

immunrendszer aktivációját mutató laboratóriumi eltérésnek, a fokozott fibrózist jelző 

collagen metabolizmus paraméterének, az endothel sejt aktivációs markerének a 

túlélésre gyakorolt hatását elemeztük.

2.4. Speciális alcsoportok kialakítása Raynaud syndromában és systemás 

sclerosisban, ezek klinikai-epidemiológiai jellemzői

Milyen speciális alcsoportok alakíthatók ki Raynaud syndromában és 

systemás sclerosisban, amelyeknek sajátos klinikai jellemzői vannak?

Célul tűztük ki klinikánk gondozott betegei között nagy számú Raynaud 

syndromás beteg vizsgálatát. Észlelhetők-e systemás autoimmun kórképek a 

Raynaud jelenség miatt vizsgált betegeinken? Nagy számú kapillármikroszkópos 

vizsgálat elvégzésével találhatók-e primaer Raynaud jelenség és kötőszöveti 

betegségek (NDC, SSc, PM/DM, SLE, RA) diagnosztikájában felhasználható 

jellegzetes kapillármikroszkópos eltérések? Kialakíthatók-e klinikai szempontból 

különböző követést igénylő alcsoportok Raynaud syndromás betegeken illetve 

systemás sclerosisos betegeken belül?
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3. Módszerek

3.1. Dél-dunántúli reprezentatív epidemiológiai vizsgálatunk alapján a Raynaud 

syndroma és a systemás sclerosis prevalenciájának meghatározása

A Raynaud syndroma prevalenciájának meghatározása egy nagy dél

dunántúli epidemiológiai felmérés keretében történt. A vizsgálat demográfiai és 

szociológiai szempontból egyaránt reprezentatív mintán történő, populáció alapú 

felmérés volt.

A felmérést a dél-dunántúli régióban végeztük el, tízezer 14 és 65 év közötti 

ott élő személyen. A 2001. évben elkészített magyar népszámlálás során 995 000 

lakost írtak össze a délnyugat-magyarországi régió területén, ez Magyarország 

lakosságának mintegy 9,8%-a. A minta reprezentatív volt a régió lakosságának 

demográfiai és szociális jellegzetességeit tekintve életkor, nem és településforma 

(város és falu) vonatkozásában. Az adatokat a Központi Statisztikai Hivatal Baranya 

megyei kirendeltsége szolgáltatta.

A vizsgálat első fázisában történt az egyének felkeresése és a kérdőív 

felvétele. A kérdőív 114 kérdést tartalmazott. A kérdéseket kérdezőbiztosok tették fel, 

személyes elbeszélgetés során. A kérdőív tartalmazott a demográfiai, szociális és 

gazdasági állapotra vonatkozó kérdéseket, így a nem, kor, iskolai végzettség, 

gazdasági aktivitás és a lakhely is a felmérés tárgyát képezte. Az egészséges 

életmódhoz fűződő viszony, fennálló betegségek, dohányzás és a fizikai aktivitás is 

értékelésre került. Az adatokat 2002. májusa és júniusa között rögzítették. Ha egy 

jelölt nem vállalta a kérdőív kitöltését egy szociológiai mintavételezés szempontjából 

azonos egyén felkeresése történt meg.
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A kérdőív tartalmazott a Raynaud syndromára vonatkozó kérdéseket is. 

Munkánkban a kérdőív Raynaud jelenségre vonatkozó része került értékelésre és 

további vizsgálatra.

A vizsgálat második fázisában a hideg hatásra jelentkező kézujj elszíneződést 

vagy a kézujj fájdalmat vagy kézujj zsibbadást jelző egyéneket tekintettük 

vasospasticus panasszal rendelkezőknek.

Ezen betegeknél történt klinikai utánvizsgálat és ennek alapján a Raynaud 

syndroma, illetve a systemás sclerosis fennállásának meghatározása. A felmérés 

adataiból statisztikai becslés történt a Raynaud syndroma prevalenciájának 

meghatározására. A konfidencia intervallumok számítása a Poisson eloszlás alapján 

történt.

3.2. A vizsgálatokban részt vevő betegek

3.2.1. DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinikán gondozott systemás sclerosisos 

betegek

A systemás sclerosisos betegek kivizsgálása és gondozása munkacsoportunk 

által azonos kritériumok szerint történt. Vizsgálataink egy folyamatosan alkalmazott 

standard vizsgálati protokoll alapján történtek. A betegek klinikai tüneteit, 

laboratóriumi paramétereit egy rögzített protokoll szerint számítógépes 

nyilvántartásban vezettük. A nyilvántartásunkba azok az esetek kerültek be, ahol 

minden szükséges adat felvétele megtörténhetett. Az Amerikai Reuma Társaság 

(ARA) kritériumainak minden betegünk megfelelt, de voltak ARA kritériumokat nem 

teljesítő sclerodermás (CREST syndromás) betegeink is. Lokalizált scleroderma 

forma, illetve kevert kötőszöveti betegség eseteink között nem szerepelt. Az egyes
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belsőszervi tünetek kimutatása során alkalmazott vizsgálatokat röviden összefoglalva 

az alábbi eljárásokat alkalmaztuk.

A kórkép pulmonalis manifesztációjának tekintettük a folyamatot abban az 

esetben, ha a mellkasfelvételen bibasilaris vagy kiterjedtebb, diffúz pulmonalis 

fibrosis volt látható, illetve a testpletysmographiás vizsgálatok során restriktív 

ventillatiós zavar volt észlelhető (a kor és nem szerint egyeztetett „kell” értéknél 

nagyobb, mint 20%-os eltérés esetén). A sclerodermás szívelváltozásokat a klinikai 

tünetek, 12 elvezetéses EKG, mellkas RTG felvétel segítségével értékeltük és 

pozitívnak tekintettük, ha az EKG-n atrioventricularis vezetési zavar, bal vagy jobb 

Tawara-szár block, bal anterior hemiblock képe ábrázolódott, illetve intraventricularis 

vezetési zavar volt látható, low voltage ábrázolódott. Szintén cardialis 

manifesztációnak tekintettük, ha angina pectoris, cardialis decompensatio, dyspnoe, 

palpitatio volt észlelhető, egyébként a kornak megfelelő szemfenéki kép mellett, 

illetve ha az anamnesisben pericarditis szerepelt (amelyet nem uraemia okozott). A 

nyelőcső rtg vizsgálata bárium nyeletéssel történt. A nyelőcső alsó harmadát érintő 

mérsékelt tágulatot, csökkent peristalticát enyhe, míg a kifejezett tágulatot, strictura 

jelenlétét és/vagy a peristaltica hiányát súlyos eltérésnek tekintettük. A myositis 

igazolása a jellegzetes panaszok, a szérum kreatinin-kináz szint emelkedése, illetve 

elektromyographia és izombiopsia segítségével történt. A sicca tünetcsoport 

megítélésére - a jellemző panaszok mellett - minden esetben szemészeti vizsgálatot, 

Schirmer próbát végeztünk. Emellett a nyálsecretio mérését is elvégeztük. A 

betegség renalis manifesztációjára a szérum kreatinin, karbamid nitrogén értékek 

emelkedéséből következtettünk. A renalis hypertoniát is a kórkép 

megnyilvánulásának tekintettük.
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3.2.2. PTE AOK Immunológiai és Reumatológiai Klinikán gondozott autoimmun 

betegek

1995-től az előzőekkel azonos szakmai elvek szerint történt munkacsoportunk 

által új betegek kivizsgálása és gondozásba vétele a Pécsi Orvostudományi 

Egyetem, később PTE AOK OEC, II. sz. Belgyógyászati Klinika Immunológiai 

Osztályán, illetve a 2002-ben megalakult Immunológiai és Reumatológiai Klinikán.

A Raynaud syndromás betegek rendszeres gondozása 1995-től történt 

többnyire járóbeteg rendelésen. A systemás autoimmun kórképre utaló panasszal 

vagy tünettel rendelkező betegeknél részletes klinikai átvizsgálás történt. A betegeket 

panaszaik súlyosságától függően 6-12 havonta ellenőriztük. Minden Raynaud 

syndromás betegnél végeztünk kapillármikroszkópos vizsgálatot, illetve a Raynaud 

jelenség panasz súlyosbodása, a klinikai kép progressziója esetén ismételtük a 

vizsgálatot.

3.3 Kapillármikroszkópia

A kapillármikroszkópos vizsgálati módszert klinikánkon reprodukálható módon 

beállítottuk. A vizsgálatok végzése Nikon sztereo mikroszkóppal (Nikon SMZ-2T) és 

hideg halogén fényforrással történt (Intralux 6000, Volpi AG, CH8952 Schlieren, 

Suisse). A jobb kontraszt biztosítása miatt zöld szűrőt (GIF) alkalmaztunk az objektív 

előtt. 10-100-szoros végső nagyítást használtunk a vizsgálatok során. Az észlelt 

kapilláris morfológiai eltéréseket standard adatlapon rögzítettük.

A gyakorlatban a hurkok tágasságát és a kapillárisok számának csökkenését 

veszi a legáltalánosabban használatos úgynevezett scleroderma kapilláris mintázat 

felosztása alapul. A kapillármikroszkópos vizsgálatok során a kapilláris hurkok 

tágassága és eloszlása szerint H. Maricq által kialakított szemikvantitatív
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klasszifikációt alkalmaztuk az észlelt kapilláris morfológiai eltérések összefoglaló 

értékelésére.

3.4. Statisztikai módszerek

3.4.1. Egyváltozós túlélési számítások

Mivel viszonylag ritka kórkép követéses adatait dolgoztuk fel, nem volt 

lehetőségünk egy időpontban nagy számú frissen diagnosztizált beteget követni. A 

különböző követési idővel rendelkező élő és elhalálozott betegek adatainak 

feldolgozására a módszertanilag elfogadható Kaplan-Meier túlélési görbe készítését 

használtuk. A legrövidebb követési idővel rendelkező betegek adatait is felhasználja 

a módszer egy adott csoport túlélési görbéjének a statisztikai becsléséhez, logrank 

próbával két csoport túlélési görbéje hasonlítható össze.

3.4.2. Sokváltozós túlélési módszerek

A Cox-féle többváltozós regresszió a változók hatását a túlélésre egyszerre 

vizsgálja, kiszűri a változók egymásra gyakorolt hatását. Loglinearis egyenlettel 

történik a túlélési függvény illesztése a követett változók felhasználásával, melyek 

együtthatói egyúttal a kockázati tényezőt (Risk Ratio) is megadják. A Cox-féle 

számításnak van egy változata, melyben a követési egységek alatt egy vizsgált 

paraméternek az értéke megváltozhat, attól függően, hogy pl. egy szervi érintettség, 

tünet megjelenik-e a követés során. A követés alatt megjelenő szervi manifesztációk 

figyelembe vétele a gyakorlatban ezzel a számítási módszerrel értékelhető 

megfelelően. Mivel egy vizsgált paraméter értéke a követési idő során változhat, a 

módszert időfüggő (time dependent) változókkal végzett Cox-féle regressziós
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modellnek nevezik. A Cox regressziós elemzésnek a lépésenkénti válogatás 

(stepwise) formája a változók közül mindig a leggyengébb prognosztikai erejűt 

kihagyja és addig ismétli ezt a válogatást, amíg az összefüggésekben a prediktív erő 

növekszik. Végül a leginkább prediktív változók csoportja válogatható ki ezzel a 

módszerrel. A statisztikai számításokat a SAS és az SPSS/PC+ 

programcsomagokkal végeztem el.



4. Eredmények

4.1. Raynaud jelenség illetve a systemás sclerosis epidemiológiai jellemzői, a 

dél-dunántúli reprezentatív epidemiológiai vizsgálatunk alapján

A vizsgálat első fázisában tízezer, 14-65 éves egyén vett részt. A további 

feldolgozás számára használható tízezer kérdőívhez 12752 egyén felkeresésére volt 

szükség. A népszámlálási adatok szerint a vizsgált régió a magyar lakosság mintegy 

egytizedét tartalmazza. Demográfiai és szociológiai szempontból úgy tervezték meg 

a mintavételezést, hogy a magyar lakosság egészét megfelelően reprezentáló minta 

került vizsgálat alá. A vizsgált egyének egy kérdőívet töltöttek ki, melyben 

demográfiai, szociológiai, gazdasági állapotukra, iskolázottságukra, mozgásszervi 

állapotukra, egészségi állapotukra vonatkozó kérdések voltak. A vizsgálat második 

fázisában a hideg hatásra jelentkező kézujj elszíneződést, vagy a kézujj fájdalmat, 

vagy a kézujj zsibbadást jelző egyéneket tekintettük Raynaud syndromára utaló 

panasszal rendelkezőknek (3. ábra). A kérdőíves vizsgálatban résztvevők, ha további 

vizsgálathoz hozzájárultak, klinikai utánvizsgálatban vettek részt.

Súlyos Raynaud jelenségre utaló panasznak tekintettük, ha a betegnél a 

kézujjak színelváltozása a hűtőszekrény fagyasztó részébe történő nyúláskor is 

jelentkezik, illetve ha a kézujjakon korábban sebek jelentek meg a betegnél.

A klinikai vizsgálattal Raynaud syndromás betegnek bizonyuló betegeknél 

további laboratóriumi és kapillármikroszkópos vizsgálat történt. Azon betegeknél, 

ahol systemás autoimmun kórképre utaló eltérés volt jelen, további részletes 

vizsgálatok történtek.

A lakossági felmérés adatai alapján Raynaud syndromára utaló választ a 

kikérdezett 10000 egyén közül 13,75% adott. Ennyi beteg további vizsgálatára
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lehetőség nem volt, kiválasztottuk a súlyos Raynaud syndromára utaló választ jelölő 

egyéneket (4. ábra). Három csoportot alakítottunk ki (5. ábra), ahol eltérő arányban 

vártuk a Raynaud jelenség előfordulását. A súlyos Raynaud jelenséget mutató 280 

beteget (I. csoport), aki további vizsgálatokhoz hozzájárulását adta, a legnagyobb 

arányban hívtuk be. Klinikai utánvizsgálat történt még polyarthritisre utaló választ adó 

egyének körében is, ezen betegek között nem súlyos mértékű Raynaud syndromára 

utaló választ adó 240 beteget (II. csoport) és Raynaud syndroma fennállására nem 

utaló (III. csoport) válaszokat adó 399 egyént hívtunk be ambulanter vizsgálatra (2. 

táblázat).

Az I. csoportban 372 beteg közül vizsgálatra 280 beteg volt behívható, 123 

beteg jelent meg vizsgálaton, 29 betegnél véleményeztünk Raynaud syndromát, 

közülük három esetben limitált cutan systemás sclerosis fennállását észleltük. 

Továbbá jelzett sclerodactyliát 4 betegnél, anti-centromer autoantiest pozitivitást 1 

betegnél, scleroderma mintázatra jellemző kapilláris morfológiai eltéréseket 1 

betegnél észleltünk. Anti-cardiolipin IgG/lgM titer emelkedése 1 betegnek volt, míg 4 

betegnél CRP emelkedést, 2 betegnél gyorsult We értéket észleltünk. Ezen 29 

Raynaud syndromás beteg közül 13 beteg volt primaer Raynaud syndromás 

betegnek tekinthető. A II. csoportban klinikailag nem súlyos vasospasticus panaszt 

jelölő 990 beteg közül 240 beteget hívtunk be, 115 beteget vizsgáltunk meg. Köztük 

15 betegnek volt Raynaud syndromája, mely közül 1 esetben anti-centromer 

autoantitest pozitivitást, 1 esetben anti-cardiolipin IgG/lgM titer emelkedést, 1 

esetben gyorsult We értéket észleltünk, 12 esetben volt primaer Raynaud syndroma 

jelen. A III. csoportban a kérdőívben adott kérdések alapján Raynaud syndromára 

nem utaló 8638 eset közül véletlenszerűen kiválasztva 167 beteget vizsgáltunk meg.
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Köztük 7 esetben észleltünk Raynaud jelenséget, mindegyik esetben primaer 

Raynaud syndromát véleményeztünk (2. táblázat).

Adataink alapján a Raynaud syndroma prevalenciája 578,9/10000 lakos, a 

klinikai szempontból súlyos Raynaud syndroma prevelenciája 87,7/10000 lakos. 

Systemás sclerosist tekintve 9,1/10000 lakos prevalencia értéket kaptunk. A két, 

súlyos Raynaud syndroma fennállására utaló kérdés (hűtőszekrény fagyasztó 

részébe nyúlva a kézujjakon jelentkező színelváltozás és a kézujjakon korábban 

megjelenő sebek) segítségével kialakított súlyos Raynaud syndroma alcsoport 

jobban kiemelte a systemás autoimmun beteg jelölteket a Raynaud syndromás 

betegek közül [187].

4.2. Túlélést befolyásoló tényezők systemás sclerosisban

4.2.1. Túlélést befolyásoló tényezők vizsgálata egyváltozós módszerrel, 118 

beteg követéses vizsgálata alapján

A DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinika Immunológiai Szakrendelése által 

gondozott, 1982-től 1992-ig követett 118 systemás sclerosisos (106 nő és 12 férfi) 

beteg halálozási adatait dolgoztuk fel egyváltozós túlélési vizsgálatban. 129 beteg 

került gondozásba a követési idő alatt, 11 beteg a gondozás számára elveszett a 

követés során. Az átlagosan 5,8 éves követési idő (SD: 3,0) során 27 beteg halt meg. 

33 követett beteg volt diffúz cután systemás sclerosisos. A bőrtünetek, mint a 

teleangiectasia, a kézujjak bőrének kezdeti oedemás fázisa, a subcutan calcinosis a 

túlélést nem befolyásolták. Rossz prognózist jelentett a cardialis, pulmonalis és 

renalis érintettség, a diffúz bőrfolyamat jelenléte, hypo-hyperpigmentáció (6. ábra), a 

nyelőcső manifesztáció, a gyorsult We érték, anaemia, kézujj contracturák jelenléte.
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Az anamnézisben szereplő szerves oldószer expositio és az anti-centromer antitest 

jelenléte kedvező prognosztikai tényező volt [164].

4.2.2. A túlélést meghatározó klinikai tünetek, laboratóriumi jellemzők 

értékelése, 171 systemás sclerosisos beteg elemzése alapján egyváltozós és 

sokváltozós módszerekkel

A DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinikán 1984 és 1993 között gondozott 171 

systemás sclerosisos beteg halálozási adatait dolgoztuk fel Kaplan-Meier görbék 

elemzése, valamint sokváltozós Cox-féle regressziós elemzés segítségével. A 

kumulatív 5 éves túlélés 82,9%, a 10 éves 70,4% volt (7. ábra). A diffúz cutan 

systemás sclerosisos betegek esetében 49,5% (33%), a limitált cutan systemás 

sclerosisos betegek esetében 93,6% (82%) volt az 5 és 10 éves túlélés. Kaplan- 

Meier görbék elemzésével kedvezőtlen prognosztikus tényezőnek bizonyult a kéz 

deformitás jelenléte, anaemia, gyorsult We érték, diffúz cutan systemás sclerosis, 

valamint a belszervi érintettségek közül a cardialis, pericardialis, pulmonalis, vese 

érintettség és az idős korban történő betegség kezdet.

Sokváltozós Cox-féle regressziós elemzés segítségével a diffúz scleroderma, 

pericarditis, scleroderma renalis crisis, pangásos szívelégtelenség és anaemia 

kedvezőtlen prognosztikus tényezőnek bizonyultak. Az egyes klinikai paraméterek 

kórlefolyás során történő megjelenését is figyelembe véve a regressziós 

elemzésben, kedvezőtlen prognosztikus tényezőnek mutatkozott a későbbi életkor a 

betegség kezdetekor, a scleroderma renalis crisis, a bőr pigmentációs eltérések, a 

pangásos szívelégtelenség, az anaemia és a légzési elégtelenség megjelenése (3. 

táblázat, 8. ábra). A stepwise válogatással végezve a regresszió számítást a követés 

kezdetekor észlelt pangásos szívelégtelenség, scleroderma renalis crisis, diffúz
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scleroderma, gyorsult We érték, pericarditis, nyelőcső strictura volt kedvezőtlen 

prognosztikai tényező (4.a. táblázat). A leginkább prediktív változók csoportját 

kiválasztva időfüggő változók felhasználásával a lépésenkénti beválogatás 

módszerével a pangásos szívelégtelenség, a légzési elégtelenség, a vese érintettség 

megjelenése, a diffúz scleroderma, az anaemia és a súlyos tüdőfolyamat 

megjelenése jelentett rossz prognosztikai tényezőt (4.b. táblázat) [45].

4.3. Gyulladásos, illetve fokozott fibrosist jelző markerek határa a túlélésre, 80 

beteg túlélési adatainak elemzése alapján

A gyulladást, akut fázis reakciót jelző értékek közül a We, CRP érték; az 

immunrendszer aktivációját mutató laboratóriumi eltérések közül a serum solubilis 

lnterleukin-2 receptornak és a solubilis CD30 szintnek; a fokozott fibrózist jelző 

emelkedett collagen C aminoterminalis peptid szintnek; az endothel sejt aktivációs 

markerének az angiotensin convertáz enzym szintnek a túlélésre gyakorolt hatását 

vizsgáltuk [188]. A POTE II. Belklinika Immunológiai Osztályán gondozott 80 

systemás sclerosisos beteg követéses adatait használtuk fel (5-6. táblázat). Az átlag 

58,1 hónapos követési időtartam alatt 16 beteg halt meg. Egyváltozós elemzések 

segítségével a női nem, a limitált cutan systemás sclerosis kedvező prognosztikai jel 

volt (9. ábra). A belszervi érintettségeket tekintve a cardialis, renalis és a súlyos 

pulmonalis érintettség, valamint a pericarditis rossz prognosztikai tényező voltak (10. 

ábra). Az általunk vizsgált laboratóriumi aktivitási paraméterek közül az emelkedett 

CRP érték és az emelkedett collagen C aminoterminalis peptid szint rossz prognózist 

jelentettek (11. ábra). Sokváltozós Cox elemzés segítségével független prognosztikai 

faktorokat próbáltunk azonosítani, az emelkedett collagen C aminoterminalis peptid
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érték és a diffúz cutan systemás sclerosis bizonyult független prognosztikai 

tényezőnek (7. táblázat) [188].

4.4. Speciális alcsoportok kialakítása Raynaud syndromában és systemás 

sclerosisban, ezek klinikai-epidemiológiai jellemzői

4.4.1. Systemás sclerosisban az időskori scleroderma, a vegyszer expositio, a 

diffúz cutan systemás sclerosis, mint speciális alcsoportok

A DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinikán gondozott 114 systemás sclerosisos 

beteg 5,1 ±4,1 éves követése során nyert adatok feldolgozása során a 60 éves kor 

feletti betegség kezdet (9 beteg) esetében 7 betegnél szervi elégtelenséghez 

(cardialis, pulmonalis, renalis) vezető, gyorsan progrediáló systemás sclerosist 

észleltünk. Ezzel szemben a 60 év alatti betegség kezdet (105 beteg) esetében 

kevesebb volt a diffúz cutan systemás sclerosis, gyakoribb volt a teleangiectasia, a 

secundaer Sjögren syndroma, a myositis és az anamnesztikus vegyszer expozíció 

(12. ábra). Az idős korban kezdődő sclerodermás betegek közül a követés első két 

évében öt beteg halt meg, míg a többi 105 betegből 3 halt meg gyors progresszió 

következtében. A gyors progressziójú sclerodermás 21 beteg életkora a betegség 

kezdetekor szignifikánsan magasabb volt a lassú progressziójú sclerodermás 

betegekénél [189],

A DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinikán gondozott 118 systemás sclerosis 

beteg túlélési adatainak feldolgozása során az anamnesisben szereplő szerves 

oldószer expositio kedvező prognózist jelentett [164] (6. ábra).

Mind egyváltozós, mind sokváltozós módszerekkel a DOTE III. sz. 

Belgyógyászati Klinikán valamint a PTE AOK Immunológiai és Reumatológiai
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Klinikán gondozott betegek adatainak elemzésével a diffúz cutan systemás 

sclerosisos betegek rosszabb túlélését észleltük a limitált cutan systemás sclerosisos 

betegekéhez képest [45; 164; 188].

4.4.2. A kapillármikroszkópos eltérések jelentősége primaer Raynaud 

jelenségben és a kötőszöveti betegségekben. Raynaud syndromás betegek 

klinikai jellemzői.

A PTE AOK Immunológiai és Reumatológiai Klinikán gondozott nagyszámú 

Raynaud syndromás valamint kötőszöveti betegségben szenvedő beteg 

kapillármikroszkópos vizsgálatát végeztük el [190]. 186 Raynaud syndromás, 65 

nem differenciált collagenosisos, 47 SLE-s, 26 dermato/polymyositises, 7 primaer 

Sjögren syndromás és 102 systemás sclerosisos betegnél történt körömágy 

kapillármikroszkópos vizsgálatot. Raynaud syndromás betegeknél 24 esetben 

(12,9%) szintén észleltük ezt a kapilláris morfológiai eltérést manifeszt systemás 

autoimmun kórkép fennállása nélkül. Sclerodermás betegeinken a scleroderma 

kapilláris rajzolatra jellemző eltérést 16 diffúz sclerodermás beteg közül 14 (87,5%), 

86 limitált cutan systemás sclerosisos beteg közül 54 (62,7%) esetben észleltük. Más 

kötőszöveti megbetegedéseket tekintve nem differenciált collagenosisban 9 (13,8%), 

SLE-s betegeinken 47 esetben (8,5%), dermato/polymyositises betegeinkben 7 

esetben (26,9%) észleltük ezeket a kapillármikroszkópos eltéréseket, míg rheumatoid 

arthritisben és Sjögren syndromában nem volt jelen scleroderma kapilláris mintázat 

(13. ábra).

Raynaud syndromás betegeink közül 72 beteg primaer Raynaud syndromás 

volt. A 114 secundaer Raynaud syndromás betegünk közül 41 betegnek ANF 

pozitivitás (7 anti-centromer és 5 nucleolaris festődési mintázat), 4 esetben anti-DNS
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autoantitest pozitivitás, 21 esetben scleroderma kapilláris rajzolat, 24 esetben 

kapilláris morfológiai eltérés fennállása, 8 esetben polyarthritis, 6 esetben jelzett 

sclerodactylia, 7 esetben sicca syndroma, 2 esetben pulmonalis fibrosis valamint egy 

esetben súlyos polyneuropathia állt fenn.
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5. Megbeszélés

5.1. Raynaud jelenség illetve systemás sclerosis epidemiológiai jellemzői

Hazánkban elsőként végeztünk Raynaud syndroma és systemás sclerosis 

prevalenciájának meghatározására irányuló klinikai epidemiológiai vizsgálatokat 

[187]. A magyar populáció mintegy egy ezrelékét tartalmazó, minden szempontból 

reprezentatív mintát vizsgáltunk. A nemzetközi irodalomban hasonló tanulmányok 

csak az utóbbi időben készültek [20; 93-97], korábban ezekben a kórképekben a 

kórházi betegforgalommal kapcsolatos nyilvántartások és a halálozási statisztikai 

jegyzőkönyvek alapján történt prevalencia becslés [9 ; 89; 91 ]. Hasonló méretű 

populáció szintű vizsgálatok random válogatással történtek, ezzel szemben 

munkánkban demográfiai és szociológiai szempontból az egész ország lakosságát 

tekintve reprezentatív mintavételezésű populáció felmérése történt.

Maga a Raynaud jelenség az irodalomban tapasztaltakhoz hasonló 

gyakoriságú volt. A felmérés során klinikailag súlyosabbnak ítélt Raynaud jelenség 

aránya mintegy 15%-a az összes Raynaud syndromás betegnek. Az általunk 

kialakított klinikailag súlyos Raynaud syndroma alcsoportot jobban megvizsgálva, a 

csoporton belül találjuk a sclerodermás betegeket és a scleroderma csoportba 

tartozó eltérésekkel rendelkező secundaer Raynaud syndromás betegeket, míg az 

enyhe Raynaud jelenséggel rendelkezők között ezeknek a betegeknek az aránya 

igen csekély volt.

A Raynaud syndroma diagnózisának nehézségei abból adódnak, hogy a 

hidegre adott normális és kóros válaszok között a határ elmosódott, valamint azért, 

mert a klinikai vizsgálatok ideje alatt ez az állapot ritkán észlelhető. Ilyenkor csak a 

beteg elmondására hagyatkozhatunk. Jól reprodukálható módszer a vazospasztikus
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jelenség kiváltására nincs. A diagnózishoz rendszerint elegendő a beteg 

elmondására hagyatkozni [3 ]. A Raynaud jelenség fennállása alatti színelváltozás 

tulajdonképpen a diagnózis megállapításának egyedüli objektív tünete, noha a 

megalapozott kórisméhez megállapodás szerint meghatározott számú jellemzőnek 

kell egyidejűleg jelen lennie. Az epidemiológiai tanulmányok többsége az ujjak hideg 

hatásra bekövetkező normális vagy pathológiás színelváltozásának elkülönítését a 

beteg elmondásaira alapozza [8 ]. A panaszra irányuló kérdések színskálákkal és 

fényképekkel kombinálva megfelelő szenzitivitást és specificitást nyújthatnak [8; 9], 

habár más elgondolások szerint a diagnózis felállításához a módszer így sem elég 

szenzitív [10]. Az általunk készített tanulmányban a kérdések mellé nem 

alkalmaztunk színskálákat, ezért a pozitív esetek optimális kiszűrésére klinikai 

utánvizsgálat történt. Az utánvizsgálat során a panaszoknak a beteg által történő 

részletes leírása alapján állítottuk fel a Raynaud syndroma diagnózisát.

Ezt a módszert alkalmazva a klinikailag szignifikáns Raynaud jelenség 

prevalenciáját 87,7/10000-nek találtuk. A Raynaud jelenséggel asszociált tünetek, 

bőrfekélyek, a hideg által könnyen provokálható vazospasztikus tünetek kombinált 

előfordulása alapján a systemás sclerosis előfordulási gyakorisága pedig 9,1/10000- 

nek adódott. A Raynaud jelenség prevalenciájának meghatározását célzó felmérések 

eredményei meglehetősen nagy változatosságot mutatnak. Ennek hátterében több 

ok húzódik: a diagnózis felállításához használt kritérium-rendszerek nem

egységesek, eltérőek a vizsgálati módszerek, különbözőek a mintavétel helyének 

földrajzi és klimatikus sajátosságai [9; 20; 87; 89; 91 -95; 99; 191; 192]. A mi 

értékelésünk alapja a kulcsfontosságú tulajdonságok, jellemzők egyidejű fennállása 

volt, nevezetesen a kézujjak fájdalma, színelváltozása, zsibbadása. Mivel a normális 

és a kóros színelváltozások elkülönítése nem egyértelmű, mi megköveteltük a másik
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két tünet egyidejű fennállását is ahhoz, hogy kimondhassuk a klinikailag „súlyos 

Raynaud jelenség” kórisméjét.

Kórházi dokumentációkat, egészségügyi dolgozók feljegyzéseit alapul véve a 

prevalencia 0,11-1,38/10000-re becsülhető [193-197]. A populációs felmérésen 

alapuló prevalencia vizsgálatok kb. 3-8% prevalencia adatokat mutatnak [96; 198- 

201], de magasabb értékű 13-20%-os adatok is mutatják a klimatikus és még meg 

nem meghatározott tényezőnek a szerepét [97;200;202;203]. Az általunk 

készített felmérésben a Raynaud syndroma prevalenciája a kérdőíves módszer 

alapján 87,7/10000. Ez a 6% körüli érték hasonló a miénkhez hasonló éghajlatú 

országokban végzett vizsgálatok eredményeivel.

Megpróbáltuk azokat a legsúlyosabb Raynaud syndromás eseteket 

azonosítani, feltételezve, hogy köztük találhatók valószínűleg azok a jelöltek, akiknél 

később systemás autoimmun kórkép fejlődhet ki. Ugyanakkor valamilyan módon 

korlátoznunk kellett a részletes klinikai utánvizsgálatra behívott egyének számát. Két 

kérdést, a korábbi sebek jelenlétét és a hideg által könnyen provokálható 

vasospasticus jelenséget alkalmaztuk azon egyének azonosítására akiknek 

klinikailag súlyosabb a Raynaud jelenségük. Ez alapján a „klinikailag súlyos” 

Raynaud syndroma prevalenciája legalább 87,6/10000 lakosnak adódott. 

Eredményeink alapján úgy tűnik, hogy egy átlagos populációnak legalább az 1%-a 

rendelkezhet olyan súlyos vasospasticus tünetekkel, melyek orvosi vizsgálatot 

érdemelnek. Ez hasonló egy nemrégen Angliában készült vizsgálathoz, ahol 2%-os 

gyakoriságot mutattak ki [97].

A klinikailag súlyos Raynaud jelenséget mutató alcsoportban a secundaer 

Raynaud syndroma arányát magasabbnak találtuk, jelezve, hogy ezen kérdések 

felhasználása hasznos módszer lehet: a csoport 17,2%-a sclerodermás vagy
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secundaer Raynaud syndromás volt, míg a klinikailag nem súlyos Raynaud 

syndromás csoportban a betegek 4,5%-ának volt secundaer Raynaud syndromája és 

nem volt köztük sclerodemás beteg (1. táblázat).

A Raynaud jelenség a systemás sclerosis egyik kulcs tünete [68], korábbi 

saját hazai munkáink azt mutatták, hogy sclerodermás betegek mintegy 95,3-96%- 

ban van jelen [164; 204]. A Raynaud syndromára utaló panaszok és a bőrfekélyek 

vagy a vasospasticus panaszok mélyfagyasztó hűtőszekrény hatására történő 

könnyű provokálhatósága a systemás sclerosis prevalenciáját legalább 90,3/10000 

lakos értékűnek mutatták.

A systemás sclerosis epidemiológiai vizsgálatában, az egészségügyi iratokon, 

okmányokon alapuló felmérések 4-280/1 milliós prevalenciát mutatnak 

[114; 143; 144; 146; 147; 149; 205; 206]. Egy dél-carolinai populációs alapú 

tanulmányban [207] 11,2/10000 felnőtt (vagy 7,5/10000 a teljes populációban) 

prevalencia értéket kaptak. Az észlelt 221 hideg érzékenységről beszámoló egyén 

között 59 Raynaud jelenséget találtak, míg a hideg érzékenységet nem nyilatkozó 

310 egyénből csak 3 Raynaud syndromás beteget találtak. A 62 Raynaud syndromás 

beteg közül 7 scleroderma csoportba tartozó beteg volt [207]. Egy másik nemrégi 

populációs alapú vizsgálatban Észtországban [208] a scleroderma prevalenciája 

3,5/10000 lakos volt. Ez igen közel van a mi eredményünkhöz, annak ellenére, hogy 

mi csak a súlyos Raynaud syndromás betegeket próbáltuk kiválogatni. Igen nehéz 

pontosan meghatározni egy populációban a Raynaud syndroma gyakoriságát 

[10;203]. A kérdőíves felmérés, melyet magunk is alkalmaztunk, torzít a betegek 

kiválasztásakor. Azok a sclerodermás betegek, akiknek enyhe vasospasticus 

panaszuk van, nyilvánvalóan nem kerültek azonosításra a mi vizsgálatunkban. Az 

általunk vizsgált egyének életkora 14-65 év között volt, ebben a régióban a
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népszámlálási adatok szerint a teljes populáció száma további 16,4% lakost 

jelentene, akik nem vettek részt a vizsgálatban és nyilvánvalóan módosítanák az 

eredményeket. Ezen tényezők ellenére úgy gondoljuk, hogy felmérésünk adatai a 

systemás sclerosis prevalenciáját tekintve használhatóak. A mi tanulmányunk adatai 

alapján a scleroderma előfordulási gyakorisága legkevesebb 9,1/10000 lakos. Ez 

jóval magasabb, mint azt az előző, más típusú felmérések alapján gondolták. A többi 

populációs alapú felmérésekhez hasonlóan [68; 150] eredményeink is az 

egészségügyi ellátásban is regisztrált esetekhez képest viszonylag magas, a 

világszerte észlelt adatokhoz (3,5-11,2/10000) hasonló systemás sclerosis 

prevalencia értéket mutatnak.

5.2. A túlélést befolyásoló tényezők systemás sclerosisban

A túlélési adatok vizsgálata során megállapítható, hogy a kórlefolyást 

alapvetően meghatározó renalis, cardialis illetve pulmonalis manifesztáció gyakori 

systemás sclerosisban és ezen tünetek a betegek életkilátásait igen kedvezőtlenül 

befolyásolják [45; 106; 126; 131; 164-166].

A túlélési adatok diffúz cutan systemás sclerosis fennállása esetén 

lényegesen rosszabbak a limitált sclerodermás betegekéhez viszonyítva 

[45; 106; 164]. Az irodalmi adatok szerint a hasonló típusú feldolgozások 

gyakorlatilag minden vizsgálatban a bőrfolyamat kiterjedtsége, vagy a diffúz cutan 

systemás sclerosis hasonló rossz prognosztikai szerepét észlelték [105-108].

Munkacsoportunk írta le elsőként, hogy a bőr pigmentáció zavar jelenléte, 

illetve a kórlefolyás során történő megjelenése rossz prognosztikus faktornak számít 

a kórképben. Ennek az a jelentősége, hogy e tünet a kórlefolyás során már korán 

megjelenhet [45; 164], észlelése a beteg ellenőrzése során könnyű.
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Megállapítottuk, hogy az időskori sclerodermás esetek igen rossz 

prognózisúak (8. ábra) [45; 189]. A hasonló vizsgálatokban más munkacsoportok is 

észlelték a magasabb életkorú betegek rosszabb prognózisú kórlefolyását 

[108;108;126;159;161;165;166;209].

Csak néhány tanulmány észlelt a systemás sclerosisos betegek bizonyos 

alcsoportjaiban emelkedett CRP értéket [174; 183; 210 ], más szerzők nem 

észleltek ilyen eltérést [211]. Elsőként írtuk le, hogy systemás sclerosisban az 

emelkedett C reaktív protein szint és a collagen C aminoterminalis peptid szint 

emelkedése rossz prognosztikus faktornak számít [188]. Ez azt jelenti, hogy a 

betegség gyulladásos illetve collagen metabolizmust jellemző aktivitási paramétereit 

prognosztikus faktorként lehet használni, míg az általunk vizsgált többi aktivitás 

jelzésére használható immunológiai paraméter (sll_-2R, solubilis CD30, stb) nem 

mutattak összefüggést a betegség kimenetelével. Egy nemrégi tanulmányban [173] 

a sCD30 magas szintjét találták sclerodermás betegek perifériás vérében és ez 

szignifikánsan korrelált a bőrpontszámmal és a gyorsult We értékkel. Ezzel az 

észleléssel ellentétesen, mi nem találtuk a solubulis CD30 szint emelkedésének a 

hatását a túlélésre. A különbség oka a sCD30 szint emelkedés eltérő definícióján 

illetve a betegeink hosszabb betegség fennállási idejével lehet kapcsolatos [188]. A 

földrajzi, környezeti és genetikai különbségek szintén hozzájárulhatnak ezen 

vizsgálatokban észlelt eltérésekhez [173].

Az egyváltozós Kaplan-Meier görbe számítással megerősítettük, hogy a férfi 

nem (p<0,005), a diffúz scleroderma, a szervi manifesztációkat tekintve a pericarditis 

(p<0,02), az emelkedett (> 20 mg/l) C reaktív protein szint (p<0,001), az emelkedett 

PIIINP szint (p<0,001) szintén a kórkép kedvezőtlen prognosztikai tényezője volt. 

Ellentétes módon a gyorsult We érték és az anaemia, az emelkedett slL-2 receptor
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és a CD30 szint nem befolyásolta a prognózist. Egy korábbi tanulmányban [212] az 

emelkedett slL-2 szint magasabb volt diffúz sclerodermás betegekben a limitált 

sclerodermás betegekhez képest. Egy másik tanulmányban [162] a slL-2 szint 

rossz prognosztikai marker volt. Munkánkban nem észleltük a slL-2 szint lényeges 

prognosztikai szerepét.

A klinikai paramétereken kívül a gyorsult We érték, az immun aktivitás 

markerei, mint a slL-2R és a sCD30 a betegség aktivitásának potenciális jelöltjei 

lehetnek [179], de saját munkánkban ezek a paraméterek nem befolyásolták a 

túlélést. A csökkent complement szintek is aktivitási markereknek tűnnek 

[185; 186], de mi magunk nem vizsgáltuk ezek szerepét.

Úgy találtuk, hogy a fokozott collagen metabolizmus a túlélést tekintve igen 

lényeges tényező (7. táblázat). A betegség aktivitásának egyik lehetséges jelöltje 

[186], ennél fogva befolyásolhatja a betegség kimenetelét. Főleg a bőr és a tüdő 

szöveteiben történik az extracellularis matrix komponenseinek (beleértve az I és III. 

typusú collagent,) fokozott szintézise és lerakódása. A bőrfolyamat kiterjedtsége és a 

pulmonalis érintettség erősen befolyásolja a systemás sclerosis kimenetelét 

[45; 106; 108; 126; 131; 162; 164-166]. Ebben a tekintetben a PIIINP szerepét 

igencsak tanulmányozzák sclerodermában. Leírták, hogy a PIIINP serum szintjének 

prediktív szerepe lehet sclerodermában [213]. A rövidebb betegség fennállási idejű 

sclerodermásokban a PIIINP szint magasabb, mint a hosszabb betegség fennállási 

idejű betegeké. A legmagasabb PIIINP serum koncentrációt annál a hét betegnél 

észlelték, akik két éven belül meghaltak jelezve, hogy a gyorsan progrediáló 

systemás sclerosisban a PIIINP szintnek prediktív szerepe lehet [213]. Szintén 

pozitív korrelációt írtak le a bőrpontszám és a PIIINP szint között [214;215]. A 

PIIINP emelkedett szintje korrelál a bőrfolyamattal és a klinikai kórlefolyással
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[210;214;215;215-218], különösen a gyors betegség progresszió esetében 

[215;217;219]. Egy másik tanulmányban az I typusú collagen keresztkötésű 

carboxyterminalis telopeptidjének az emelkedett serum szintjét találták 

sclerodermában [210; 220; 221 ]. Magasabb ICTP szintet figyeltek meg diffúz cutan 

systemás sclerosisban, mint limitált cutan systemás sclerosisban [210;220] és a 

magas serum ICTP korrelált az akut fázis fehérjékkel [220]. Ezzel ellentétben a 

serum PIIINP koncentráció nemcsak diffúz sclerodermában, de limitált 

sclerodermában is emelkedett volt [210]. Ezek az észlelések egybevágnak 

eredményeinkkel, melyben egyváltozós Kaplan-Meier elemzéssel mind a fokozott 

collagen metabolizmus, mind az akut fázis reakció társulhat a betegség 

súlyosságával és ennél fogva fontos prognosztikai tényező [210]. A kórlefolyás 

során a PIIINP szerűm szint csökkenésének fontossága megkérdőjelezhető, mivel 

egy korábbi tanulmányban [222] alfa-interferon kezelés hatására meggyőző klinikai 

változás nélkül csökkent a PIIINP szintje.

A Cox modell többféle demográfiai és klinikai prognosztikai tényezőnek az 

elkülönített prognosztikai hatásának a vizsgálatát teszi lehetővé. A „stepwise” 

válogatás lehetővé teszi a legfontosabb prognosztikai tényezők kiválasztását a 

klinikai laboratóriumi adatok közül. Sokváltozós Cox modell segítségével vizsgálva 

rossz prognózis volt kimutatható pulmonalis [45; 108] és cardialis 

[45; 108; 131; 134; 162; 168] érintettség esetén. A bőrfolyamat kiterjedtsége 

[108], az idősebb életkor [134], a hypertonia [108] és a kóros vizelet üledék 

[162] szintén független prognosztikai tényezők voltak ezzel a módszerrel vizsgálva. 

A saját hasonló vizsgálataink alapján is a diffúz cutan systemás sclerosis jelenléte 

[45; 168], a pericarditis és a gyorsult We érték [45] rossz prognosztikai 

tényezőnek számítottak. A lehetséges laboratóriumi aktivitási markereket tekintve a
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független prognosztikai tényező a fokozott collagen metabolizmust jelző 

aminoterminalis III typusú procollagen peptide emelkedett szintje volt.

Stepwise válogatással a Cox modell segítségével a gyorsult We érték 

[165; 166], az életkor, az anaemia, a törzs bőrének érintettsége [165], 

cardiopulmonalis abnormitások, kóros vizelet üledék bizonyultak kedvezőtlen 

prognosztikai tényezőknek [162; 165]. Ezen kívül a proximalis végtagizom 

gyengeség, egyes vérkép és vizelet kislabor eltérések, a csökkent artériás P02, 

csökkent szénmonoxid diffúziós kapacitás, a bal kamrai megnagyobbodás, idős kor, 

azotaemia és a csökkent serum összfehérje szint szignifikánsan rossz hatással 

voltak a túlélésre [131]. Saját hasonló stepwise elemzésünkben a belszervi 

érintettségek közül a cardialis, renalis, pulmonalis érintettség, a diffúz cutan 

systemás sclerosis jelenléte, a pericarditis, a fokozott PIIINP szint kedvezőtlen 

prognosztikai tényező volt. A különböző feldolgozások ereményeinek összevetése 

arra utalhat, hogy a geográfia helyzet, az eltérő betegellátási lehetőségek, a kórkép 

kezelési szemléletének különböző szakaszai és más szervi érintettséggel 

rendelkező, eltérő betegség fennállási idejű betegek esetében a későn megkezdett 

adekvát kezelés, mind befolyásolhatják a prognosztikai faktorok azonosítását.

Korábbi tanulmányokban a gyorsult We értékkel rendelkező betegek 

kedvezőtlen prognózisúak voltak [45; 105; 126; 162; 165; 169], azt sugallva, hogy a 

gyulladásos aktivitás befolyásolhatja a túlélést, míg más szerzők ezt nem erősítették 

meg [106], Saját munkáinkban szintén észleltük a gyorsult We érték kedvezőtlen 

prognosztikai szerepét [45], míg hasonló, de másik vizsgálatunkban ezt nem 

találtuk [188]. Összehasonlítva betegeink demográfiai adatait a két egymástól 

független beteganyagban, a korábbi adatainkhoz képest a követés kezdetén 

magasabb életkort és rövidebb betegség fennállási időt találtunk és a két feldolgozott
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beteganyag gyűjtése más időszakban történt (1982-1993 és 1997-2003), az ország 

más régiójában. A hosszabb ideje fennálló betegség esetén és a perzisztálóan 

emelkedett We értékkel rendelkező betegeknél bizonyos mértékben kedvezőtlen a 

prognózis, bár más magyarázatot, beleértve a földrajzi, környezeti eltérő hatásokat 

sem lehet kizárni.

5.3. A kapillármikroszkópia jelentősége primaer Raynaud syndromában és a 

kötőszöveti betegségekben

A Raynaud syndromán belül új alcsoportokat definiáltunk, melyek eltérő 

szempont szerinti követést igényelnek a gondozás során, további terveink között 

szerepel ezen betegek utánvizsgálata és a kialakított alcsoportok prognosztikai 

értékelése.

A kapillármikroszkópos vizsgálataink eredményei az irodalmi adatokkal 

egyezően azt mutatták, hogy a sclerodermára jellemző mintázat egyértelműen SSc- 

ban volt a leggyakoribb. A klinikailag csak Raynaud syndromát mutató beteg 

esetében illetve dermatopolymyositisben is nagyon jó diagnosztikus értéke van a 

vizsgálatnak. A gondozás során a primaer Raynaud syndromás betegekkel azonos 

tünetekkel rendelkező secundaer Raynaud syndromás betegek jobban azonosíthatók 

ezzel a módszerrel, ezek a betegek a gondozás során nagyobb figyelmet igényelnek 

[190].

A primaer Raynaud syndromás betegek közül figyelemre méltó számban 

alakul ki a kórlefolyás során kötőszöveti megbetegedés, többnyire a sclerodema 

csoport kórképe. A scleroderma kapilláris mintázat jelenlétének szignifikáns 

prognosztikai szerepe van a scleroderma csoport kórképeinek kialakulásában 

[41 ;69; 100; 223; 224]. A saját adatainkban, ahol klinikai és laboratóriumi eltérések 

kel nem rendelkező véletlenszerűen kiválasztott primaer Raynaud syndromás
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betegeket vizsgáltunk, mintegy 10 %-ban scleroderma kapilláris mintázatot észleltünk 

(13. ábra). Az a tény, hogy klinikánk harmadlagos referencia központ, valószínűleg 

hozzájárul ehhez a magas arányhoz. A körömágy kapilláris mikroszkópia egy 

egyszerű és nem invasiv szűrő vizsgálat a Raynaud syndroma etiológiai 

diagnózisában, tágulattal járó kapilláris pusztulás jellemző. A nagy megnyúlt kapilláris 

hurkok, óriáskapillárisok megléte igen jellegzetes eltérés a kötőszöveti 

megbetegedésekben, különösen a systemás sclerosisban. A neokapillárisok 

hálószerű, faág szerűen elágazódó kapillárisok, igen gyakran dermalis 

vasculitisekben vannak jelen (SLE, rheumatoid arhtritis, paraneoplasiás Raynaud 

syndroma), amíg számos abnormis kapilláris hurok és haemorrhagia látható, a 

primaer Raynaud syndroma diagnózisa igen valószínűtlen és a beteg részletesebb 

átvizsgálása szükséges. A szokványos kapilláris hurkok jellemzőek a primaer 

Raynaud syndromára, ezen beteg esetében kevésbé részletes vizsgálatok is 

elegendőek a secundaer Raynaud syndroma kizárása érdekében [225].

A nem differenciált collagenosis kifejezést azon systemás autoimmun betegek 

csoportjának a leírására használják, akiknél ahol nem állnak fenn egy jól definiált 

autoimmun kórkép kritériumai [226-229]. Bár a nem differenciált collagenosisos 

betegek nem rendelkeznek az autoimmun betegek általánosan elfogadott 

diagnosztikus kritériumaival, néhány betegnél később kötőszöveti betegség fejlődhet 

ki [100; 162;230-233] leginkább systemás sclerosis [ 162;233-235], systemás 

lupus erythematosus [229;230;233;236], rheumatoid arhtritis [237] vagy Sjögren 

syndroma [232; 236], bár a betegek többsége tartósan stabil klinikai -  laboratóriumi 

állapotban marad követésük során [229; 232; 233; 236; 238]. Egy vizsgálatban a 

nem differenciált collagenosisos betegeknél 23%-ban alakult ki systemás sclerosis 

[235]. Hasonló arányban észleltünk saját anyagunkban a scleroderma kapilláris
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mintázat jelenlétét (65 közül 9 esetben, 13,8%) jelezve azt, hogy a 

kapillármikroszkópia hasznos eszköz a nem differenciált collagnosisos betegek 

vizsgálatában azon betegek kiszűrésére akik a scleroderma kialakulásának 

lehetséges jelöltjei.

A kóros kapilláris morfológiai jellemzők (jelentősen kitágult hurkok és 

avascularis területek), melyeket főleg systemás sclerosisban figyeltek meg azelőtt, 

szintén megtalálhatók dermato/polymyositises betegekben is [66; 71; 239]. Saját 

eredményünk ezt megerősítette. Huszonhét myositises betegünk közül 7 esetben 

(26%) észleltük ezeket a kapillármikroszkópos eltéréseket.

SLE-ben megnagyobbodott kapillárisok [75] észlelhetők és kapilláris hiány is 

előfordulhat, ez utóbbi jelezheti a pulmonalis kapillárisok károsodását is [240]. SLE- 

s betegek kapilláris szám csökkenése esetén szintén sclerodermára jellemző 

tüneteket mutathatnak, úgymint Raynaud jelenség és interstitialis tüdőbetegség 

[241 ]. Typusos scleroderma kapilláris mintázat ritkán fordul elő. Saját anyagunkban 

szintén találtunk néhány esetet scleroderma kapilláris mintázattal (13. ábra). A mi 

beteganyagunkban az SLE-s betegeknél magas anti-U1 RNP titert nem észleltünk 

(azaz nem teljesítik a kevert kötőszöveti megbetegedés kritériumát), ezen betegek 

valamilyen átfedő kórképet képviselhetnek a scleroderma csoport kórképei felé, 

valamint a kevert kötőszöveti megbetegedés felé. A kevert kötőszöveti 

megbetegedésre jellemző az SLE-re, myositisre és sclerodermára jellemző tünetek 

együttes jelenléte, a magas titerű U1-RNP antitest megléte és a scleroderma 

kapilláris mintázat szintén jelen lehet [71 ].

Rheumatoid arthritisben a scleroderma kapilláris mintázat meglétét nem 

észlelték [75; 242]. Hasonlóan a korábbi eredményekhez, mi sem találtuk a 

rheumatoid arthritises betegeinkben ennek a kapilláris mintázatnak a jelenlétét.
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Systemás sclerosisos betegekben igen nagy diagnosztikus értéke lehet a 

kapillármikroszkópos vizsgálatnak [243], a scleroderma kapilláris mintázat 

különösen a Raynaud jelenséggel rendelkező vagy az anti-centromer antitest pozitív 

betegekben lehet jelen [77], A mi systemás sclerosisos betegeinkben ezt az 

összefüggést nem észleltük [190].
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1. Elsőként írtuk le populációs alapú felmérésben a Raynaud syndroma, a SSc 

hazai prevalenciáját [187].

2. Elsőként elemeztük a systemás sclerosis hazai prognózisát. Elsőként 

használtunk a feldolgozásban sokváltozós elemzési módszert [45], a Cox modell 

segítségével, valamint ennek stepwise válogatásos változatát. Az irodalomban nincs 

publikálásunk óta sem a betegek rendszeres gondos ellenőrzését igénylő, időfüggő 

változókat felhasználó elemzés. Kimutattuk, hogy a belszervi érintettség (cardialis 

renalis, pulmonalis érintettség, pericarditis), gyorsult We érték, valamint az 

aminoterminalis III typusú procollagen pepiid emelkedett szintje rossz prognosztikai 

tényező [45;188],

3. Az egyes tüneteknek a kórlefolyás során történő megjelenését is figyelembe 

véve a pigmentációs abnormitások megjelenése vagy az anaemia szintén értékes 

klinikai jel a rossz prognózisú betegek kiválasztásában [45].

4. A C reaktív protein és az aminoterminalis III typusú procollagen pepiid a 

systemás sclerosis aktivitási markereinek tekinthetők [188].

5. Az idős korban kezdődő systemás sclerosis rosszabb prognózist jelent

[189] , a szerves oldószer expositió jelenléte kedvezőbb prognózissal jár [164].

6. Az irodalomban sem előforduló nagy számú Raynaud syndromás és 

systemás autoimmun betegen végeztünk kapillármikroszkópos vizsgálatot. A 

scleroderma kapilláris mintázat jelentős a Raynaud syndromás és scleroderma 

csoport kórképeinek illetve az ezzel átfedő kórképek klinikai diagnosztikájában

[190] .

6. Új eredmények
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Munkánk fő célja a Raynaud syndroma és a systemás sclerosis klinikai 

epidemiológiai adatainak leírása volt, különösen a systemás sclerosisos betegek 

túlélését befolyásoló prognosztikai tényezők meghatározása volt.

Munkánk során meghatároztuk a dél-dunántúli populációban a Raynaud 

syndroma és a systemás sclerosis becsült prevalenciáját. A Raynaud syndroma 

prevalenciája 578,9/10000 lakos, a klinikailag “súlyos” Raynaud syndroma 

prevalenciája 87,7/10000 lakos volt. A systemás sclerosis prevalenciája 

vizsgálatunkban 9,1/10000 lakosnak bizonyult, mely hasonló volt a világ más részein 

végzett hasonló típusú prevalencia becslés eredményeihez [187].

A systemás sclerosisos betegek túlélését meghatározó klinikai és 

laboratóriumi tényezőket nagyszámú beteg követéses adatainak feldolgozásával 

határoztuk meg. A belszervi érintettségen (cardialis renalis, pulmonalis) kívül rossz 

prognosztikai tényezőnek számított a diffúz cutan systemás sclerosis jelenléte, a 

pericarditis, az anaemia. A laboratóriumi lehetséges aktivitási markereket tekintve a 

független prognosztikai tényező a fokozott collagen metabolizmust jelző 

aminoterminalis III. typusú procollagen peptid emelkedett szintje volt. A kórlefolyás 

során megjelenő tüneteket is beépítve az elemzésbe, a pigmentációs abnormitások 

megjelenése vagy az anaemia szintén értékes klinikai jel a rossz prognózisú betegek 

kiválasztásában [45].

Megállapítottuk, hogy az idősebb korban kezdődő systemás sclerosis más 

kórlefolyású alcsoportot képvisel [189], valamint az anamnézisben szereplő szerves 

oldószer expositio jobb prognózist jelent [164].

7. Összefoglalás
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Hazánkban elsőként végeztünk nagyszámú kapillármikroszkópos vizsgálatot 

Raynaud syndromás és systemás autoimmun betegeken. A systemás sclerosisban 

jellemző scleroderma kapilláris mintázat jelenlétét az irodalmi adatokkal azonos 

arányban találtuk saját sclerodermás betegeinken [190]. Ezen kívül az irodalmi 

adatokhoz hasonló arányban találtuk dermato/polymyositises betegeinken is. 

Ugyanakkor SLE-s betegeken is észleltük ezt az eltérést, feltehetően a scleroderma 

csoport irányában átfedő kórképet képviselő betegeknél.

Raynaud syndromás betegeink vizsgálata során a mintegy 10%-ban észlelt 

scleroderma kapilláris mintázat azokat a betegeinket reprezentálja, akiknél a követés 

során a scleroderma csoport kórképeinek kialakulása lehetséges, ezek a leginkább 

systemás autoimmun beteg “jelöltek”, ahol részletesebb klinikai átvizsgálás 

szükséges [190].
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9. Rövidítések

ACA -  anticentromer antitest

ACE -  angiotensin convertáz enzym

ANA -  anti-nukleáris antitest

APL -  antiphospholipid

CK -  kreatinin kinéz

CRP -  C-reaktív protein

dcSSc -  diffúz cutan systemás sclerosis

DLco -  szénmonoxid diffúziós kapacitás

DM-PM -  dermato-polymyositis

DTPA -  a tüdő diethylén-triamin-pentacetát clearance

FVC -  forszírozott vitai kapacitás

ICTP -I typusú collagen keresztkötésű carboxyterminalis telopeptidje

IcSSc -  limitált cutan systemás sclerosis

LDH -  laktát dehydrogenáz

MCTD -  kevert kötőszöveti megbetegedés

NDC -  nem differenciált collagenosis

PIIINP -  III typusú kollagén aminoterminalis propeptid

PGE1 -  prostaglandin E1

PM/DM -  polymyositis/dermatomyositis

SLE -  systemás lupus erythematosus

SSc -  systemás sclerosis

vWVIIlag -  von Willebrand factor-VIII faktor antigén
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11. Táblázatok, ábrák
1. Táblázat

Secundaer Raynaud syndromával járó kórképek

-Kötőszöveti megbetegedések (systemás sclerosis, systemás lupus erythematosus, 
rheumatoid arthritis, dermatomyositis, polymyositis).

-Artériás elzáródással járó kórképek (arteriosclerosis, thrombangiitis obliterans, acut 
artériás occlusio, TOS)
-Pulmonalis hypertonia.
-Neurológiai kórképek (intervertebralis discus rendellenességei, syringomyelia, 
canalis spinalisban lévő daganat, stroke, polyomyelitis, carpal tunnel syndroma) 
-Haematológiai kórképek (hideg agglutininek, cryoglobulinaemia, 
cryofibrinogenaemia, myeloproliferatív megbetegedések, Waldenstrom 
macroglobulinaemia).
-Trauma: vibrációs ártalom, elektromos sérülés.
-Gyógyszerhatás: ergot alkaloidák, methysergid, beta blokkolók, bleomycin, 
vinblastin, cisplatin.
-Hypothyreosis.
-Súlyos cardialis decompensatio.
-Malignus daganatok.
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2. Táblázat
A Raynaud syndromás betegek klinikai jellemzői 10000 lakost érintő dél-dunántúli 
felmérés adatai alapján

Csoport1
A Raynaud jelenségre utaló panaszt megjelölő egyének
a kérdőíves vizsgálatban
Tünet fennállását nem jelölő egyének
További vizsgálathoz hozzájárulását adta
További klinikai vizsgálaton megjelent
A klinikai vizsgálat során Raynaud syndromának
véleményezett esetek száma
Vibrációs ártalom
Silicosis
Szerves oldószerrel való érintkezés

1 2  3

372 990
- 8638 

280 694 4705 
123 115 167

29 15 7
47 116 331
63 91 451

134 293 1421

„Igazi” primaer Raynaud jelenség3 
Primaer Raynaud jelenség kisebb “gyanús” 
tünetekkel4

Jelzett sclerodactylia
Átmenti anti-cardiolipin IgG/IgM titer emelkedés 
Gyorsult We (>20 mm/h) vagy magas CRP (>10 

mg/1) érték
Összes primaer Raynaud syndromás beteg

„Secundaer” Raynaud syndromás betegek 
kötőszöveti betegség jelenléte nélkül5

Anti-centromer antitest pozitivitás 
Scleroderma kapilláris mintázat [39]
Tartós anti-cardiolipin IgG/IgM titer emelkedés 

Összes beteg
Limitált cután systemás sclerosis

Összes secundaer Raynaud syndromás beteg

9 10 5

14 3 2
4 0 0
4 2 2

6 1 0
23 13 7

1 1 0
1 0 0
1 1 0
3 2 0
3 0 0

6 2 0

1 Csoport 1: “súlyos” Raynaud jelenség csoportja, Csoport 2: “enyhe” Raynaud 
jelenségcsoportja, Csoport 3: nincs hideg érzékenységre utaló panasz a kérdőív 
alapján.
2Az egyes hideg érzékenységgel kapcsolatos kérdés(ek)re pozitív választ adó esetek 
száma.
3A Raynaud jelenségen kívül más klinikai-laboratóriumi eltérést egyértelműen nem 
mutató esetek.
4A Raynaud jelenségen kívül más kisebb eltérést mutató esetek (átmeneti gyulladásos 
jelek, átmeneti anti-cardiolipin antitest titer emelkedés, jelzett sclerodactylia mely nem 
éri el a sclerodactylia mértékét).
5Medsger és mtsai meghatározása alapján [22] azok az esetek, akiknél vagy 
autoantitest pozitivitás, vagy scleroderma kapilláris mintázat [39] volt jelen. A systemás 
sclerosisos betegek nem ebben a kategóriában lettek feltüntetve.
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3. Táblázat
Sokváltozós Cox regresszió a követés kezdetekor észlelt adatok és a követés során 
megváltozó időfüggő változók felhasználásával 171 systemás sclerosisos beteg 
követéses adatai alapján

Keresztmetszeti adatok Időfüggő adatok
Pr > Risk Pr > Risk

Chi-Square Ratio Chi-Square Ratio

Kor a betegség kezdetekor 0,13 1,03 0,01 1,06
Betegség fennállás 0,06 1,08 0,01 1,15
Nem 0,26 0,39 0,21 0,33
Diffúz cutan systemás sclerosis 0,01 7,12 0,27 2,03
Kéz deformitás 0,84 1,14 0,96 1,03
Szerves oldószer expositio 0,29 0,42 0,15 0,22
Pigmentációs zavarok 0,09 2,51 0,01 6,15
Teleangiectasia 0,06 0,31 0,11 0,40
Cardialis érintettség 0,79 1,16 0,81 1,20
Cardialis elégtelenség 0,03 13,10 0,03 10,71
Pericarditis 0,01 11,19 0,59 0,56
Nyelőcső motilitási zavar 0,72 0,72 0,24 0,35
Nyelőcső strictura 0,46 2,16 0,23 2,80
Tüdő érintettség * 0,27 2,15 0,40 1,92
Súlyos tüdő érintettség ** *** 0,90 1,07 0,14 2,86
Légzési elégtelenség *** 0,01 37,80
Scleroderma renalis crisis 0,03 9,34 0,01 9,38
Secundaer Sjögren syndroma 0,16 2,89 0,49 1,66
Myositis 0,39 1,96 0,38 1,95
Anaemia 0,04 3,29 0,01 7,49
Gyorsult We 0,17 2,21 0,19 2,37
Anti-Scl-70 antitest pozitivitás 0,19 0,39 0,82 1,14
Anti-centromer antitest pozitivitás 0,42 0,32 0,12 0,04

*bibasilaris tüdő fibrózis és/vagy <80% a kívánt FVC-nek
**diffúz tüdő fibrosis és/vagy <50% a kívánt FVC-nek
*** a követés kezdetekor az első vizsgálatkor nem volt légzési elégtelenség

A követés kezdetekor észlelt keresztmetszeti adatok, valamint a rendszeres 
ellenőrzések során rögzített időfüggő adatok feldolgozása. A Cox modellel 
meghatározott Risk Ratio az adott tünet fennállásakor a megnövekedett halálozási 
kockázatot mutatja.



4. Táblázat
A. Stepwise Cox elemzés a követés kezdetekor észlelt adatokkal 171 sytemás 
sclerosis beteg követése alapján

Parameter Standard Pr > Risk
Becslés Error Chi-Square Ratio

Cardialis elégtelenség 2,20 0,86 0,01 9,03
Scleroderma renalis crisis 3,13 0,97 0,01 22,98
Diffúz cutan systemás sclerosis 1,69 0,44 0,01 5,45
Gyorsult We 1,50 0,47 0,01 4,50
Pericardialis érintettség 1,85 0,75 0,01 6,38
Nyelőcső strictura 1,07 0,63 0,09 2,92

Nem 0,01 0,01 0,33 1,01
Életkor a betegség kezdetekor -0,27 0,72 0,70 0,76

B. A követés során rögzített időfüggő adatokkal végzett stepwise Cox elemzés

Parameter Standard Pr > Risk
Becslés Error Chi-Square Ratio

Cardialis elégtelenség 1,54 0,68 0,02 4,70
Légzési elégtelenség 2,81 0,77 0,01 16,65
Scleroderma renalis crisis 1,97 0,69 0,01 7,18
Diffúz cutan systemás sclerosis 1,17 0,50 0,01 3,22
Anaemia 1,48 0,52 0,01 4,39
Diffúz tüdő fibrózis és/vagy <50%
alatti forszírozott vitaikapacitás 1,09 0,49 0,02 3,00

Nem -0,57 0,67 0,40 0,56
Életkor a betegség kezdetekor 0,01 0,01 0,30 1,02

A követés kezdetekor észlelt keresztmetszeti adatok, valamint a rendszeres 
ellenőrzések során rögzített időfüggő adatok feldolgozása. A stepwise válogatással 
kiválasztott legerősebben prediktív változókhoz hozzátéve a nem és az életkor a 
betegség kezdetekor. A Cox modellel meghatározott Risk Ratio az adott tünet 
fennállásakor a megnövekedett halálozási kockázatot mutatja.
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5. Táblázat
A klinikai tünetek és laboratóriumi eltérések közötti korreláció 80 systemás 
sclerosisos beteg követéses adatai alapján

SSc
miatti
halálozás dcSSc Cardialis

Súlyos
Púimon. Renalis

Peri
carditis

dcSSc 0,351 1
Cardialis 0,238 0,275 1
Súlyos púim. 
érintettség 0,373 0,268 0,331 1
Renalis 0,451 0,316 0,098 0,132 1
Pericarditis 0,258 0,371 0,253 0,166 0,123 1
PIIINP t 0,403 0,053 0,012 0,232 0,18 0,128
CRP>20 mg/l 0,375 0,199 0,172 0,203 0,214 0
We>40 mm/h 0,14 0,039 0,218 0,479 0,013 0,036
slL-2Rt 0,182 -0,046 -0,144 0,032 0,25 -0,043
sCD30t 0,163 0,127 0,044 -0,056 0,271 -0,065

PIIINP!
CRP>20
mg/l

We>40
mm/h SIL-2R! sCD30T

PIIINP! 1
CRP>20 mg/l 0,273 1
We>40 mm/h 0,339 0,315 1
SIL-2R! 0,234 0,112 -0,024 1
sCD30t -0,012 -0,088 -0,021 0,193 1

Spearman féle nem parametrikus korrelációs koefficiensek. A vastag betűvel írt 
értékek 5%-os szinten szignifikáns korrelációk.
Rövidítések: dcSSc: diffúz cutan systemás sclerosis, cardialis: cardialis érintettség, 
súlyos púim. érintettség: pulmonalis érintettség diffúz pulmonalis fibrosissal, renalis: 
scleroderma renalis krísis, PIIINP | : emelkedett III typusú kollagén amino terminal 
propeptid szintje, s lL -2R |: emelkedett szérum solubilis IL-2 receptor szint, sCD30 | : 
emelkedett serum solubilis CD30 szint.
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6. Táblázat

A normal és emelkedett C-reaktív protein és III typusú kollagén amino terminal 
propeptid értékkel rendelkező systemás sclerosisos betegek klinikai és laboratóriumi 
adatainak összehasonlítása

CRP>20 mg/l Normal CRP p*

Esetszám 16 64
Életkor (év) 51,3 (SD: 16,3) 48,8 (SD: 11,1) NS
SSc miatti halálozás 8 (50%) 8(12,5%) p<0,001
Emelkedett PIIINP 10 (62,5%) 19 (29,7%) p<0,015
Csökkent ACE 2(12,5%) 5 (7,8%) NS
Emelkedett sCD30 7 (43,8%) 35 (54,7%) NS
We<40 mm/h 6 (37,5%) 6 (9,4%) p<0,005
dcSSc 6 (37,5%) 11 (17,2%) NS
Renalis érintettség 3(18,8%) 3 (4,7%) NS
Cardialis 8 (50%) 19(29,7%) NS
Enyhe tüdő érintettség** 14 (87,5%) 55 (85,9%) NS
Avascularitás 0 (0%) 11 (17,2%) NS
Óriáskapillárisok 0 (0%) 16 (25%) p< 0,025

Emelkedett PIIINP Normal PIIINP

Esetszám 29 51
Életkor (év) 50,7 (SD:13,7) 48,8 (SD 11,1) NS
SSc miatti halálozás 11 (37,9%) 5(9,8%) p<0,001
CRP > 20 mg/l 10 (34,5%) 6(11,8%) p<0,015
Emelkedett slL-2R 12(41,4%) 10(19,6%) p<0,036
Csökkent ACE 5(17,2%) 2 (3,9%) p<0,043
Emelkedett sCD30 15(51,7%) 27 (52,9%) NS
We> 40mm/h 9(31,0%) 3 (5,8%) p<0,002
dcSSc 7(24,1%) 10(19,6%) NS
Renalis érintettség 4(13,8%) 2 (3,9%) NS
Cardialis érintettség 10(34,5%) 17(33,3%) NS
Enyhe tüdő érintettség 26 (89,7%) 43 (84,3%) NS
Diffúz tüdő fibrózis 8 (27,6%) 5 (9,8%) p<0,038
Óriáskapillárisok 3(10,4%) 13(25,5%) NS

* Az életkor esetében a Student féle t-próbát, más összehasonlításokban a Chi négyzet próbát
használtuk. NS: nem szignifikáns p<0,05 szinten.
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7. Táblázat

7.a. Cox elemzés 80 systemás sclerosisos beteg klinikai és laboratóriumi követéses 
adatainak alapján

Pr >
Chi-Square

Risk ratio (95% Cl)

Életkor a betegség kezdetekor 0,498 -

A SSc fennállása a követés 0,401 -

kezdetekor
Cardialis érintettség 0,728 1,33 (0,27-6,53)
Scleroderma renalis crisis 0,281 2,27 (0,51 -10,11)
Diffúz pulmonalis fibrózis 0,889 1,12 (0,24-5,28)
Pericarditis 0,3.37 2,31 (0,42-12,74)
Emelkedett CRP 0,294 1,98 (0,55-7,13)
Emelkedett PIIINP szint 0,016 5,65 (1,39-23,04)
Diffúz cutan SSc 0,085 3,53 (0,84-14,84)
Nem 0,872 0,84 (0,09-7,26)

A modell az egyváltozós túlélési elemzés során a túlélésre szignifikáns hatással lévő 
változókat tartalmazza.

7.b. Stepwise válogatással végzett Cox elemzés 80 systemás sclerosisos beteg 
követéses adatai alapján

Pr >
Chi-square

Risk ratio (95% Cl)

Diffúz cutan systemás sclerosis 0,007 5,14(1,56-16,91)
Emelkedett PIIINP szint 0,002 6,98 (2,08-16,91)
Scleroderma renalis krísis 0,198 2,42(0,63-9,26)
Nem 0,612 0,66 (0,14-3,21)
Életkor a betegség kezdetekor 0,429 -

A lépésenkénti válogatással végzett Cox elemzéssel kiválasztott változókhoz 
hozzáadtuk a nemet és az életkort a betegség kezdetekor.

A követés kezdetekor észlelt keresztmetszeti adatok feldolgozása. A Cox modellel 
meghatározott Risk Ratio az adott tünet fennállásakor a megnövekedett halálozási 
kockázatot mutatja.
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1. Ábra
Körömágy kapillármikroszkópos képe, negatív mintázat

A körömlemez mellett a körömágyban a széli sorban rendezett, nem tág kapilláris 
hurkok láthatók.
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2. Ábra.
Systemás sclerosisos beteg körömágy kapillármikroszkópos képe.

A széli sor szerkezete felbomlott, csökkent kapilláris szám mellett jelentősen kitágult 
óriáskapillárisok láthatók.
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A hideg hatást követően Raynaud jelenségre utaló panaszok előfordulása 10000 lakos 
felmérése alapján

3. Ábra

%
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■ Gyakran* □ Ritkán*

*: A kézujjakban hideg hatásra ritkán illetve gyakran észlelt színelváltozás, fájdalom, 
zsibbadás férfiakban és nőkben.
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Raynaud jelenségre utaló panaszok előfordulása a kérdőívre adott válaszokban 
10000 lakos felmérése alapján *

4. Ábra

Szinelváltozás (a) Fájdalom (b) Zsibbadás (c ) Legalább egyik "Súlyos" Raynaud
panasz* jelenség

■ Gyakran B3 Ritkán □ Soha II Nem tudja

* Kézujjakban hideg hatásra elszíneződést vagy fájdalmat vagy zsibbadást észlelő 
esetek.
„Súlyos” Raynaud jelenség: a hideg hatására a kézujjakon elszíneződés, zsibbadás 
vagy fájdalom jelentkezése mellett a betegnek korábban a kézujjain sebek voltak, 
illetve a beteg hűtőszekrénybe nyúlva is észlelt elszíneződést a kézujjain.
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Kézujjakon hideg hatásra jelentkező eltérések vizsgálatán alapuló eljárás 10000 
lakos felmérése során a Raynaud syndroma és a systemás sclerosis 
prevalenciájának meghatározása céljából

5. Ábra

Megvizsgált esetek1: "i

10000
\ ___ )

További vizsgálathoz hozzájárult: 
5680

Raynaud jelenségre utaló panaszok2 3 : 
1362

Nincs Raynaud jelenségre utaló panasz: 
8638

„Súlyos” Raynaud jelenség 
372

„Enyhe” Raynaud jelenség4: \

990
\ ___ )

Vizsgálatra behívtuk6 : ■s

399
V_______ )

Vizsgálatra behívható és behívtuk5 :
■> r

Vizsgálatra behívtuk5:
------ \

' Vizsgálat történt:
281 240

> 167

Klinikai vizsgálat történt: 
123

J

r  ">
Klinikai vizsgalat történt:

115
 ̂ J

c  \

Raynaud jelenseg:
7

k.__________________________________J

Raynaud jelenség7: 
29

Raynaud jelenség: 
15

Systemás sclerosis: 
3

1 Esetek száma
2Azon esetek, akiknek Raynaud jelenségre utaló panaszuk volt. Hideg hatásra a kézujjakon 
színelváltozást, fájdalmat vagy zsibbadást észleltek.
3Hidegben kézujjakon színelváltozást, fájdalmat vagy zsibbadást észlelő betegek, akiknek emellett 
korábban sebek voltak a kézujjain vagy hűtőszekrény mélyfagyasztó részébe nyúlva is jelentkeznek a 
panaszai.
4Azon esetek, akik hideg hatásra a kézujjakon színelváltozást, fájdalmat vagy zsibbadást észleltek, de 
korábban sebeket ujjaikon nem észleltek és hűtőszekrénybe nyúlva nem jelentkezik panaszuk.
5További klinikai vizsgálathoz hozzájárulását adta.
6Olyan estek, akik további vizsgálathoz hozzájárulásukat adták és a klinikai utánvizsgálatban Raynaud 
jelenséggel nem kapcsolatos okok miatt vettek részt. Osteoarthritis, polyarthralgia, rheumatoid 
arhtritis és arthritis psoriatica keresése miatt utánvizsgált esetek.
7A Raynaud jelenség fennállását egy további klinikai vizsgálat erősítette meg.
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6.ábra

Kaplan-Meier túlélési görbék 118 beteg követéses adatai alapján

Túlélési arány (%)

— vegyszer expositio - - hypo/hyperpigmentáció — diffúz cutan systemás sclerosis

vegyszer expositio: szerves oldószer expozíció a beteg anamnézisében (21 beteg) 
hypo/hyperpigmentáció: bőr pigmentációs eltérések (56 beteg) 
diffúz cutan systemás sclerosis : 33 beteg
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7. Ábra lett
Kaplan-Meier túlélési görbe 171 systemás sclerosisos követéses adatai alapján
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8. Ábra

171 systemás sclerosisos beteg Cox regressziós elemzéssel meghatározott 
prognosztikai tényezőinek kockázati arányai, keresztmetszeti és időfüggő adatok 
felhasználásával

Keresztmetszeti adatok Időfüggő adatok

Életkor a SSC kezdetekor
SSc fennállása

‘'Nyelőcső
strictura

"Gyorsult We

Tüdő
érintettség**#
Pigmentációs
eltérések

Anaemia**

"Diffúz cutan SSc:

"Scleroderma 
renalis krísis

*Pericarditis

"Cardialis elégtelenség

Légzési
elégtelenség

40 20 0 0 20 40

Kockázati arány

A tömött oszlopok a sokváltozós Cox elemzésben szignifikáns hatást mutató 
változókat jelöli
*Stepwise válogatással kiválasztott változók a keresztmetszeti adatok alapján, 
**Stepwise válogatással kiválasztott változók időfüggő adatok felhasználásával. 
#=Diffúz pulmonalis fibrózis és/vagy 50% alatti forszírozott vitai kapacitás.
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9. Ábra

Kaplan-Meier túlélési görbék férfi, nő, diffúz cutan systemás sclerosisos és limitált 
cutan systemás sclerosisos betegekben 80 systemás sclerosisos beteg követéses 
adatainak felhasználásával

Rövidítések: nők (72 beteg), férfiak (8 beteg), IcSSc = limitált cutan systemás 
sclerosis (17 beteg), dcSSc = diffúz cutan systemás sclerosis (63 beteg).
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10. Ábra

Kaplan-Meier túlélési görbék 80 systemás sclerosisos beteg követéses adatai 
alapján, teljes mortalitás, cardialis, renalis, pulmonalis érintettségű betegek túlélési 
görbéje

Túlélési arány (%)

card --rena lis ------pulmonalis — teljes beteganyag

Rövidítések: card = cardiális érintettség (27 beteg), renalis = scleroderma renális crisis 
(6 beteg), pulmonalis = diffúz pulmonalis fibrosis (13 beteg), teljes beteganyag = 80 
systemás sclerosisos beteg túlélési görbéje
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11. Ábra

Kaplan-Meier túlélési görbék emelkedett C-reaktív protein és III typusú kollagén 
aminoterminalis propeptid szinttel rendelkező betegeken, 80 beteg követéses adatai 
alapján

Túlélési arány (%)

— CRP 4 — PIIINP 4 Hónap

Rövidítések: CRPt = emelkedett C reaktív protein szint (16 beteg), PIIINPt= 
emelkedett III typusú kollagén aminoterminalis propeptid szint (29 beteg).
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12. Ábra

Időskori systemás sclerosisos betegekben észlelt szervi érintettségek gyakorisága

Tüdő érintettség

Szív érintettség

Vese érintettség

Nyelőcső érintettség 

Hypo-
hyperpigmentáció

Teleangiectasia

Subcutan calcinosis

Diffúz cutan 
systemás sclerosis

0 20 40 60 80 100 %

A. 60 év alatti életkorban kezdődő systemás sclerosisos betegek (105 beteg).
B. 60 év feletti életkorban kezdődő systemás sclerosisos betegek (9 beteg).
A súlyosabb kórlefolyást jelentő belszervi érintettségek és a diffúz scleroderma 
gyakrabban észlelhető a 60 éves kor felett kezdődő systemás sclerosisos 
betegekben.
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13. Ábra
Scleroderma kapilláris mintázat jelenléte 447 systemás autoimmun és Raynaud 
syndromás beteg kapillármikroszkópos vizsgálata alapján

SSc NDC Raynaud SLE DM/PM

□  C l a s s  I. E2i C l a s s  II. □ C l a s s  III Q  C l a s s  IV.  ■  C l a s s  V.

Rövidítések: Class I. -  Class V.: scleroderma mintázat súlyossági csoportjai (H. Maricq 
felosztása alapján az l-V. osztály), SSc: 102 systemás sclerosisos beteg, NDC: 65 nem 
differenciált collagenosisos beteg, Raynaud: 186 primaer és secundaer Raynaud 
syndromás beteg, SLE: 47 systemás lupus erythematosusos beteg, DM/PM: 26 
dermato/polymyositises beteg
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