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BEVEZETÉS 

 A systemás autoimmun kórképek elég gyakran Raynaud jelenséggel 

kezdõdnek, és a többi szervi érintettség a kórlefolyás során később jelentkezik. A 

Raynaud syndroma és a systemás sclerosis prevalencia adatainak becslése képezte 

témám egy részét. Emellett a systemás sclerosis klinikai-epidemiológiai jellemzőinek 

keresésével foglalkoztam, a betegek követése során gyűjtött adatok felhasználásával 

a túlélést befolyásoló tényezőket kerestük.  

 

1. Raynaud syndroma 

 A Raynaud jelenség lényege epizódikus, szimmetrikus acralis vasospasmus, 

melynek során elfehéredés, cyanosis és hyperaemia jelentkezik. Rendszerint hideg 

vagy érzelmi stressz hatására váltható ki. A primaer Raynaud syndroma 

meghatározása mellett lényeges a különböző kórképek fennállásának tisztázása, 

melyek Raynaud syndromát okozhatnak.   

 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. 

 A systemás autoimmun kórképek egy része elég gyakran Raynaud 

jelenséggel kezdődik, és a kórképre jellemző többi szervi érintettség a kórlefolyás 

során később jelentkezik. A kapillármikroszkópos vizsgálat mellett immunserológiai 

vizsgálatok közül antinuclearis antitest vizsgálat segít systemás autoimmun kórkép 

fennállásának diagnózisában. 
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2. Kapillármikroszkópia 

 A kapillármikroszkóp egy olyan fénymikroszkóp, amely segítségével az 

odavetülõ halogen vagy higanygõz fényforrás mellett a bõr kapillárisrendszere 

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

melyek a bõrfelszínnel párhuzamosan haladnak.   

 A vizsgálattal a primaer Raynaud syndromás betegekben rendszerint nem 

észlelünk kapilálris morfológiai eltéréseket, a scleroderma család kórképeiben (SSc, 

MCTD, myositis) gyakran észlelhetünk megváltozott kapilláris rajzolatot. Systemás 

sclerosisban kapillármikroszkóppal jelentősen megnagyobbodott óriáskapillárisok, 

illetve kapillárisok hiányát mutató avascularis területek láthatók.  

 

3. A Raynaud syndroma és a systemás sclerosis epidemiológiai jellemzői 

 Egyes szűkebb populáció körében végzett felmérésekben a Raynaud jelenség 

prevalenciáját 0,11-1,38/10 000-nek találták. Átlagos populációban, véletlenszerűen 

kiválasztott egyének körében végzett adatgyűjtésen alapuló tanulmányokban 300-

2010/10 000 volt a Raynaud jelenség prevalenciája. 

 Systemás sclerosiban a kórházi nyilvántartásokon alapuló feldolgozásokban a 

prevalencia 0,04-2,8/10 000-nek bizonyult. Populációs alapú véletlenszerű 

mintavételezés alapján jelentősen magasabb értéket találtak: 3,5-11,2/10 000 felnőtt 

lakos prevalenciát.  

 Túlélési adatok elemzése során systemás sclerosisban egyváltozós 

elemzésekben a  diffúz bőrfolyamat jelenléte, a belső szervi érintettségek, mint a 

szív, vese, tüdő és a gastrointestinalis tractus, a rosszabb prognózis tényezőinek 
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bizonyultak. A kiterjedtebb bőrfolyamat súlyosabb belső szervi érintettséggel jár 

együtt, szintén rossz prognózist jelent. 

 Sokváltozós Cox féle elemzés segitségével, az idősebb életkor, a vese 

érintettség, a súlyos tüdő érintettség, a jobb szívfél elégtelenség klinikai jelei, a diffúz 

bőrfolyamat, a bőrfolyamat kiterjedtsége voltak a kedvezőtlen prognosztikai faktorok. 

Ezen kívül a proximális izomgyengeség, az anaemia és a csökkent serum fehérje 

szint szintén független prognosztikai tényezőnek bizonyultak. 

 Systemás sclerosisban a betegség aktivitásának definiálása nehéz, összetett 

probléma. A betegség aktivitását jelző lehetséges laboratóriumi paraméterek közül a 

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

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

metabolizmus paramétereit (aminoterminalis III typusú procollagen peptid) és az 

endothel sejt aktivációs markereket (ACE, vWVIIIag) vizsgálták.  

 

CÉLKITŰZÉSEK 

1. Raynaud jelenség illetve a systemás sclerosis epidemiológiai jellemzői 

 Meg kívántuk állapítani a magyar dél-dunántúli populációban egy 

reprezentatív epidemiológiai felmérés során a Raynaud jelenség és a systemás 

sclerosis előfordulási gyakoriságát. 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. Túlélést befolyásoló tényezők systemás sclerosisban 

 Vizsgálni kívántuk egy adott protokoll szerint gondozott systemás sclerosisos 

betegek követése során egyváltozós statisztikai módszerrel a túlélést befolyásoló 
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klinikai tényezőket. Milyen belsőszervi tünetek jellemeznek rossz prognózist 

egyváltozós módszerrel, illetve sokváltozós statisztikai módszerek segítségével.  

 

3. Gyulladásos, illetve fokozott fibrosist jelző markerek határa a túlélésre 

 Célunk volt gyulladásos, illetve fokozott fibrosist jelző markereknek mint a 

systemás sclerosis prognosztikai tényezőinek a 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.   

 

4. Speciális alcsoportok kialakítása Raynaud syndromában és systemás 

sclerosisban 

 Milyen speciális alcsoportok alakíthatók ki Raynaud syndromában és 

systemás sclerosisban, amelyeknek sajátos klinikai jellemzői vannak?  

 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?  

 

MÓDSZEREK 
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1. Dél-dunántúli reprezentatív epidemiológiai vizsgálatunk alapján a Raynaud 

syndroma és a systemás sclerosis prevalenciájának meghatározása 

 A Raynaud syndroma prevalenciájának meghatározása egy 10000 lakost 

érintő nagy dél-dunántúli epidemiológiai felmérés keretében történt. A vizsgálat 

demográfiai és szociológiai szempontból egyaránt reprezentatív mintán történő, 

populáció alapú felmérés volt.  

 A Raynaud syndromára vonatkozó hideg hatásra jelentkező kézujj 

elszíneződést, vagy a kézujj fájdalmat, vagy kézujj zsibbadást jelző egyének körében 

klinikai utánvizsgálat történt.  Ennek alapján a Raynaud syndroma, illetve a systemás 

sclerosis fennállását meghatároztuk, majd statisztikai becslés történt a prevalencia 

adatok meghatározására.  

 

2. A klinikai vizsgálatokban részt vevő betegek 

 A systemás sclerosisos betegek kivizsgálása és gondozása munkacsoportunk 

által azonos kritériumok szerint történt a DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinikán 1995-

ig.  Az Amerikai Reuma Társaság (ACR) kritériumainak minden betegünk megfelelt, 

de voltak ACR kritériumokat nem teljesítő sclerodermás (CREST syndromás) 

betegeink is. Az egyes belsőszerei tünetek kimutatását rögzített protokoll alapján 

végeztük. 

 1995-től az előzőekkel azonos szakmai elvek szerint történt munkacsoportunk 

által új betegek kivizsgálása és gondozásba vétele a POTE II. Belgyógyászati Klinika 

Immunológiai Osztályán, majd a PTE ÁOK OEC Immunológiai és Reumatológiai 

Klinikáján.  
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3. Kapillármikroszkópia  

 A kapillármikroszkópos vizsgálati módszert klinikánkon reprodukálható módon 

beállítottuk.  A kapillármikroszkópos vizsgálatok során a kapilláris hurkok tágassága 

és eloszlása szerint H. Maricq által kialakított szemikvantitativ klasszifikációt 

alkalmaztuk az észlelt kapilláris morfológiai eltérések összefoglaló értékelésére. 

 

4. Statisztikai módszerek 

 Az egyváltozós túlélési feldolgozásokat a Kaplan-Meier féle túlélési görbe 

készítésével és logrank statisztikai próbával végeztük.  

 A Cox féle többváltozós regresszióval a változók hatásának vizsgálata 

egyszerre történik, figyelembe veszi a változók egymásra gyakorolt hatását. Az 

elemzés egyik változata lehetővé teszi egy vizsgált paraméter értékének a 

megváltozását a követés során attól függően, hogy pl. egy szervi érintettség, tünet 

megjelenik-e. A Cox regressziós elemzésnek a lépésenkénti válogatás (stepwise) 

formája a leginkább prediktív változók csoportját válogatja ki.  

 

EREDMÉNYEK 

1.  Adatainak alapján a Raynaud syndroma prevalenciája 578,9/10 000 lakos, a 

klinikai szempontból súlyos Raynaud syndroma prevelenciája 87,7/10 000 lakos. 

Systemás sclerosist tekintve 9,1/10 000 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 között.  
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2.  A DOTE III. sz. Belgyógyászati Klinika Immunológiai Szakrendelése által 

gondozott, 1982-től 1992-ig követett 118 systemás sclerosisos beteg halálozási 

adatait dolgoztuk fel egyváltozós túlélési vizsgálatban. 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, a nyelőcső manifestatio, a gyorsult 

We érték, anaemia, kézujj contracturák jelenléte. Az anamnézisben szereplő szerves 

oldószer expositio és az anti-centromer antitest jelenléte kedvező prognosztikai 

tényező volt.  

3.  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. A diffúz cutan systemás 

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

betegek esetében 93,6% (82,5%) 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 és vese érintettség, 

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 
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pangásos szívelégtelenség, az anaemia, és a légzési elégtelenség megjelenése. A 

stepwise válogatással végezve a regresszió számítást, a követés kezdetekor észlelt 

pangásos szívelégtelenség, scleroderma renalis crisiis, diffúz scleroderma, gyorsult 

We érték, pericarditis, nyelőcső strictura volt kedvezőtlen prognosztikai tényező. 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.  A gyulladást, akut fázis reakciót jelző értékek közül a We, CRP érték, az 

immunrendszer aktivációját mutató laboratóriumi eltérések közül a serum solubilis 

Interleukin-2 receptor és a solubilis CD30 szintnek, a fokozott fibrózist jelző 

emelkedett collagen C aminoterminalis peptid szintnek, az endothel sejt aktivációs 

markere az angiotensin convertáz enzym szintnek a túlélésre gyakorolt hatását 

vizsgáltuk a POTE II. Belklinika Immunológiai Osztályán gondozott 80 systemás 

sclerosisos beteg követéses adatainak felhasználásával. Az általunk vizsgált 

laboratóriumi aktivitási paraméterek közül az emelkedett CRP érték és az emelkedett 

collagen C aminoterminalis peptid szint rossz prognózist jelentett. Sokváltozós Cox 

elemzés segítségével független prognosztikai faktorokat próbáltunk azonosítani, az 

emelkedett collagen C aminoterminalis peptid érték és a diffúz cutan systemás 

sclerosis bizonyult független prognosztikai tényezőnek.  

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

beteg követése alapján a 60 éves kor feletti betegség kezdet (9 beteg) esetében 7 

betegnél szervi elégtelenséghez (cardialis, pulmonaris, 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, 
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gyakoribb volt a teleangiectasia, secundaer Sjögren syndroma, myositis és az 

anamnesztikus vegyszer expozíció.  

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

beteg túlélési adatainak feldolgozása során az anamnesisben szereplő szerves 

oldószer expositio kedvező prognózist jelentett. Mindegyik túlélési elemzésünkben a 

diffúz cutan systemás sclerosisos betegek rosszabb túlélését észleltük a limitált 

cutan systemás sclerosisos betegekéhez képest. 

7. 447 betegünk vizsgálata alapján a systemás sclerosisra jellemző 

kapillármikroszkópos eltéréseket megtaláltuk primaer Raynaud syndromás 

beteginkben, valamint az irodalmi adatokhoz hasonló arányban a kötőszöveti 

megbetegedésben szenvedő betegeinkben is.  

 

MEGBESZÉLÉS 

 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 578,9/10 000 lakos, a klinikailag “súlyos” Raynaud syndroma 

prevalenciája 87,7/10 000 lakos volt. A systemás sclerosis prevalenciája 

vizsgálatunkban 9,1/10 000 lakosnak bizonyult, mely hasonló volt a világ más részein 

végzett hasonló típusú prevalencia becslés eredményeihez. 

 A systemás sclerosisos betegek túlélését meghatározó klinikai és 

laboratóriumi tényezőket nagyszámú beteg rendszeresen regisztrált klinikai 

adatainak a feldolgozásával határoztuk meg. A belszervi érintettségen (cardialis 
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renalis, pulmonalis érintettség) kívül rossz prognosztikai tényezőnek számított a 

diffúz cutan systemás sclerosis jelenléte, a pericarditis, anaemia rossz prognosztikai 

tényezőnek számítottak. 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 súlyos szervi manifestatiók 

megjelenésén kívül a pigmentációs abnormitások megjelenése vagy az anaemia 

szintén értékes klinikai jel a rossz prognózisú betegek kiválasztásában. A klinikai 

gyakorlatban jelentős, hogy e tünetek a kórlefolyás során már korán megjelenhetnek, 

könnyen felismerhetők. 

 Megállapítottuk, hogy az idősebb korban kezdődő systemás sclerosis más 

kórlefolyású alcsoportot képvisel, valamint az anaemnézisben szereplő szerves 

oldószer expositio rosszabb prognózist jelent. 

 Hazánkban elsőként végeztünk nagyszámú kapillármikroszkópos vizsgálatot 

Raynaud syndromás és systemás autoimmun betegeken. A systemás sclerosisban 

jellemző scleroderma kapilláris mintázat jelenlétét az irdalmi adatokkal azonos 

arányban találtuk saját sclerodermás betegeinken. Ezen kívül az irodalmi adatokhoz 

hasonló arányban találtuk dermato/polymyositises betegeinken. 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. 
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ÚJ EREDMÉNYEK 

 1. Elsőként végeztük el populációs alapú felmérésben a Raynaud, SSc hazai 

prevalenciájának becslését.  

 2. Elsőként elemeztük a systemás sclerosis hazai prognózisát. Elsőként 

használtunk a feldolgozásban időfüggő változókkal sokváltozós elemzési módszert, a 

Cox modell segítségével, valamint ennek stepwise válogatásos változatával. Az 

irodalomban nincs publikálásunk óta sem a betegek rendszeres gondos ellenőrzését 

igénylő időfüggő változókat felhasználó elemzés. A belszervi érintettségeken 

(cardialis renalis, pulmonalis érintettség, pericarditis) kívül kimutattuk, hogy a gyorsult 

We érték, valamint az aminoterminalis III typusú procollagen peptid emelkedett  

szintje rossz prognosztikai tényező. 

 3. Systemás sclerosisban az anaemia, illetve a pigmentációs abnormitások 

megjelenése rossz prognózist jelent. 

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

systemás sclerosis aktivitási markereinek tekinthetők. 

 5. Az idős korban kezdődő systemás sclerosis rosszabb prognózist, a szerves 

oldószer expositio jelenléte kedvezőbb prognózist jelent. 

 6. Az irodalomban sem jellemző nagy számú Raynaud syndromás és 

systemás autoimmun betegen végeztünk kapillármikroszkópos vizsgálatot. A 

scleroderma kapilláris mintázat jelenlétének keresése jelentős a Raynaud syndromás 

és scleroderma csoport kórképeinek illetve az ezzel átfedő kórképek klinikai 

diagnosztikájában. 
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