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BEVEZETES

A systemas autoimmun koérképek elég gyakran Raynaud jelenséggel
kezdddnek, és a tdbbi szervi érintettség a korlefolyas soran késdbb jelentkezik. A
Raynaud syndroma és a systemas sclerosis prevalencia adatainak becslése képezte
témam egy részét. Emellett a systemas sclerosis klinikai-epidemioldgiai jellemzéinek
keresésével foglalkoztam, a betegek kdvetése soran gyjtott adatok felhasznalasaval

a tulélést befolyasolo tényezbket kerestuk.

1. Raynaud syndroma

A Raynaud jelenség lényege epizddikus, szimmetrikus acralis vasospasmus,
melynek soran elfehéredés, cyanosis és hyperaemia jelentkezik. Rendszerint hideg
vagy érzelmi stressz hatasara valthato ki. A primaer Raynaud syndroma
meghatarozasa mellett Iényeges a kiulonb6zé korképek fennallasanak tisztazasa,
melyek Raynaud syndromat okozhatnak.

A definitiv systemas autoimmun koérképek tuneteként gyakran észlelhetink
secundaer Raynaud jelenséget. Ezen betegek elkulonitése az ismert alapbetegség
esetén sok esetben nem okoz gondot. Amikor systemas autoimmun korképekre
jellemzd eltérést is megtalalhatunk a betegnél a Raynaud jelenség mellett, bar
definitiv systemas autoimmun korkép nem all fenn, szintén secundaer Raynaud
syndromanak tekintjuk.

A systemas autoimmun kérképek egy része elég gyakran Raynaud
jelenséggel kezdddik, és a korképre jellemzd tobbi szervi érintettség a koérlefolyas
soran késoébb jelentkezik. A kapillarmikroszképos vizsgalat mellett immunserolégiai
vizsgalatok kozul antinuclearis antitest vizsgalat segit systemas autoimmun koérkép

fennallasanak diagndzisaban.



2. Kapillarmikroszkopia

A kapillarmikroszkép egy olyan fénymikroszkép, amely segitségével az
odavetuld halogen vagy higanygdz fényforras mellett a bor kapillarisrendszere
lathatéva valik. Az ujjakon a kdrdmagy széli részén talalunk olyan kapillarishurkokat,
melyek a borfelszinnel parhuzamosan haladnak.

A vizsgalattal a primaer Raynaud syndromas betegekben rendszerint nem
észlellink kapilalris morfologiai eltéréseket, a scleroderma csalad korképeiben (SSc,
MCTD, myositis) gyakran észlelhetiink megvaltozott kapillaris rajzolatot. Systemas
sclerosisban kapillarmikroszkdppal jelentésen megnagyobbodott 6riaskapillarisok,

illetve kapillarisok hianyat mutaté avascularis teruletek lathatok.

3. A Raynaud syndroma és a systemas sclerosis epidemioldgiai jellemz6i

Egyes szlikebb populacié kérében végzett felmérésekben a Raynaud jelenség
prevalencigjat 0,11-1,38/10 000-nek talaltak. Atlagos populéacidban, véletlenszeriien
kivalasztott egyének korében végzett adatgydjtésen alapulé tanulmanyokban 300-
2010/10 000 volt a Raynaud jelenség prevalenciaja.

Systemas sclerosiban a kérhazi nyilvantartasokon alapul6 feldolgozasokban a
prevalencia 0,04-2,8/10 000-nek bizonyult. Populaciés alapu véletlenszer(
mintavételezés alapjan jelentésen magasabb értéket talaltak: 3,5-11,2/10 000 felnétt
lakos prevalenciat.

Tulélési adatok elemzése soran systemas sclerosisban egyvaltozés
elemzésekben a diffuz bérfolyamat jelenléte, a belsé szervi érintettségek, mint a

sziv, vese, tUd6 és a gastrointestinalis tractus, a rosszabb prognédzis tényezbinek



bizonyultak. A kiterjedtebb bdrfolyamat sulyosabb belsé szervi érintettséggel jar
egyutt, szintén rossz prognézist jelent.

Sokvaltozés Cox féle elemzés segitségével, az iddésebb életkor, a vese
érintettség, a sulyos tudd érintettség, a jobb szivfél elégtelenség klinikai jelei, a diffuz
bérfolyamat, a bérfolyamat kiterjedtsége voltak a kedvezétlen prognosztikai faktorok.
Ezen kivll a proximalis izomgyengeség, az anaemia és a csokkent serum fehérje
szint szintén flggetlen prognosztikai tényezének bizonyultak.

Systemas sclerosisban a betegség aktivitasanak definialadsa nehéz, osszetett
probléma. A betegség aktivitasat jelz6 lehetséges laboratériumi paraméterek kézul a
gyulladasos és akut fazis markereket (Westergreen, CRP, haptoglobin, II-6), a
gyulladasos aktivitas markereit (slL-2, sCD30, neopterin szint, stb.), a collagen
metabolizmus paramétereit (aminoterminalis Il typusu procollagen peptid) és az

endothel sejt aktivaciés markereket (ACE, vWVIllag) vizsgaltak.

CELKITUZESEK
1. Raynaud jelenség illetve a systemas sclerosis epidemioldgiai jellemzéi

Meg kivantuk Aallapitani a magyar dél-dunantuli populaciéban egy
reprezentativ epidemiolégiai felmérés soran a Raynaud jelenség és a systemas
sclerosis el6fordulasi gyakorisagat. Nagy szamu beteg felmérése soran az altalunk
meghatarozott kérdésekkel kiemelheték-e a Raynaud syndromas betegek, valamint a

scleroderma csoportba tartozé systemas autoimmun beteg ,jeldIt” egyének.

2. Tulélést befolyasolo tényezb6k systemas sclerosisban
Vizsgalni kivantuk egy adott protokoll szerint gondozott systemas sclerosisos

betegek kdvetése soran egyvaltozds statisztikai modszerrel a tulélést befolyasolo



klinikai tényezbket. Milyen belsészervi tlnetek jellemeznek rossz progndzist

egyvaltozés modszerrel, illetve sokvaltozos statisztikai modszerek segitségével.

3. Gyulladasos, illetve fokozott fibrosist jelz6 markerek hatara a tulélésre
Célunk volt gyulladasos, illetve fokozott fibrosist jelz6 markereknek mint a
systemas sclerosis prognosztikai tényezdinek a keresése. Ennek vizsgalata céljabol
a gyulladast, akut fazis reakciot jelzé értékeknek, az immunrendszer aktivaciojat
mutatd laboratériumi eltérésnek, a fokozott fibrézist jelzé collagen metabolizmus
paraméterének, az endothel sejt aktivaciés markerének a tulélésre gyakorolt hatasat

elemeztik.

4. Specialis alcsoportok kialakitasa Raynaud syndromaban és systemas
sclerosisban

Milyen specidlis alcsoportok alakithaték ki Raynaud syndromaban és
systemas sclerosisban, amelyeknek sajatos klinikai jellemzéi vannak?

Eszlelheték-e systemas autoimmun kérképek a Raynaud jelenség miatt
vizsgalt betegeinken? Nagy szamu kapillarmikroszkdpos vizsgalat elvégzésével
talalhatdék-e primaer Raynaud jelenség és kotdszoveti betegségek (NDC, SSc,
PM/DM, SLE, RA) diagnosztikajaban felhasznalhato jellegzetes kapillarmikroszképos
eltérések? Kialakithatok-e klinikai szempontbdl kulonb6zd kovetést igényld
alcsoportok Raynaud syndromas betegeken illetve systemas sclerosisos betegeken

belul?

MODSZEREK



1. Dél-dunantuli reprezentativ epidemioldgiai vizsgalatunk alapjan a Raynaud
syndroma és a systemas sclerosis prevalenciajanak meghatarozasa

A Raynaud syndroma prevalencidajanak meghatarozasa egy 10000 lakost
érinté nagy dél-dunantuli epidemioldgiai felmérés keretében tortént. A vizsgalat
demografiai és szocioldgiai szempontbdl egyarant reprezentativ mintan torténd,
populacio alapu felmérés volt.

A Raynaud syndromara vonatkozé hideg hatasra jelentkezd kézujj
elszinez6dést, vagy a kézujj fajdalmat, vagy kézujj zsibbadast jelzé egyének koérében
klinikai utanvizsgalat tortént. Ennek alapjan a Raynaud syndroma, illetve a systemas
sclerosis fennallasat meghataroztuk, majd statisztikai becslés tortént a prevalencia

adatok meghatarozasara.

2. A klinikai vizsgalatokban részt vevé betegek

A systemas sclerosisos betegek kivizsgalasa és gondozasa munkacsoportunk
altal azonos kritériumok szerint tortént a DOTE Ill. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1995-
ig. Az Amerikai Reuma Tarsasag (ACR) kritériumainak minden beteglnk megfelelt,
de voltak ACR kritériumokat nem teljesité sclerodermas (CREST syndromas)
betegeink is. Az egyes belsGszerei tunetek kimutatasat rogzitett protokoll alapjan
végeztuk.

1995-161 az el6zbekkel azonos szakmai elvek szerint tortént munkacsoportunk
altal uj betegek kivizsgalasa és gondozasba vétele a POTE |l. Belgyogyaszati Klinika
Immunoldgiai Osztalyan, majd a PTE AOK OEC Immunoldgiai és Reumatoldgiai

Klinikajan.



3. Kapillarmikroszkopia

A kapillarmikroszkopos vizsgalati médszert klinikankon reprodukalhaté maédon
beallitottuk. A kapillarmikroszképos vizsgalatok soran a kapillaris hurkok tagassaga
és eloszlasa szerint H. Maricq altal kialakitott szemikvantitativ klasszifikaciot

alkalmaztuk az észlelt kapillaris morfoldgiai eltérések 6sszefoglalo értékelésére.

4. Statisztikai moédszerek

Az egyvaltozés tulélési feldolgozasokat a Kaplan-Meier féle tulélési gorbe
készitésével és logrank statisztikai probaval végeztuk.

A Cox féle tobbvaltozos regresszidval a valtozok hatasanak vizsgalata
egyszerre torténik, figyelembe veszi a valtozok egymasra gyakorolt hatasat. Az
elemzés egyik valtozata lehetévé teszi egy vizsgalt paraméter értékének a
megvaltozasat a kovetés soran attdl fuggden, hogy pl. egy szervi érintettség, tunet
megjelenik-e. A Cox regresszios elemzésnek a Iépésenkénti valogatas (stepwise)

formaja a leginkabb prediktiv valtozok csoportjat valogatja ki.

EREDMENYEK

1. Adatainak alapjan a Raynaud syndroma prevalenciaja 578,9/10 000 lakos, a
klinikai szempontbdl sulyos Raynaud syndroma prevelenciaja 87,7/10 000 lakos.
Systemas sclerosist tekintve 9,1/10 000 lakos prevalencia értéket kaptunk. A két,
sulyos Raynaud syndroma fennallasara utald kérdés (hitészekrény fagyasztd
részébe nyulva a kézujjakon jelentkezd szinelvaltozas és a kézujjakon korabban
megjelend sebek) segitségével kialakitott sulyos Raynaud syndroma alcsoport
jobban kiemelte a systemas autoimmun beteg jelOlteket a Raynaud syndromas

betegek kozott.



2. A DOTE Ill. sz. Belgyégyaszati Klinika Immunoldgiai Szakrendelése altal
gondozott, 1982-t61 1992-ig kovetett 118 systemas sclerosisos beteg halalozasi
adatait dolgoztuk fel egyvaltozos tulélési vizsgalatban. A bértinetek, mint a
teleangiectasia, a kézujjak bérének kezdeti oedemas fazisa, a subcutan calcinosis a
tulélést nem befolyasoltdk. Rossz prognézist jelentett a cardialis, pulmonalis, és
renalis érintettség, a diffuz bérfolyamat jelenléte, a nyel6csé manifestatio, a gyorsult
We érték, anaemia, kézujj contracturak jelenléte. Az anamnézisben szereplé szerves
oldészer expositio és az anti-centromer antitest jelenléte kedvez6 prognosztikai
tényez6 volt.

3. A DOTE lll. sz. Belgyégyaszati Klinikan 1984 és 1993 k6zo6tt gondozott 171
systemas sclerosisos beteg halalozasi adatait dolgoztuk fel Kaplan-Meier gorbék
elemzése, valamint sokvaltozés Cox-féle regresszios elemzés segitségével. A
kumulativ 5 éves tulélés 82,9%, a 10 éves 70,4% volt. A diffuz cutan systemas
sclerosisos betegek esetében 49,5% (33%), a limitalt cutan systemas sclerosisos
betegek esetében 93,6% (82,5%) volt az 5 és 10 éves tulélés. Kaplan-Meier gorbék
elemzésével kedvezdtlen prognosztikus tényezének bizonyult a kéz deformitas
jelenléte, anaemia, gyorsult We érték, diffuz cutan systemas sclerosis, valamint a
belszervi érintettségek kozll a cardialis, pericardialis, pulmonalis és vese érintettség,
id6és korban torténd betegség kezdet.

Sokvaltozés Cox féle regresszios elemzés segitségeével a diffuz scleroderma,
pericarditis, scleroderma renalis crisis, pangasos szivelégtelenség és anaemia
kedvezétlen prognosztikus tényezének bizonyultak. Az egyes klinikai paraméterek
korlefolyas soran torténé megjelenését is figyelembe véve a regresszios
elemzésben, kedvezbtlen prognosztikus tényezének mutatkozott a késébbi életkor a

betegség kezdetekor, a scleroderma renalis crisis, a b6r pigmentacios eltérések, a



pangasos szivelégtelenség, az anaemia, és a légzési elégtelenség megjelenése. A
stepwise valogatassal végezve a regresszidé szamitast, a kovetés kezdetekor észlelt
pangasos szivelégtelenség, scleroderma renalis crisiis, diffuz scleroderma, gyorsult
We érték, pericarditis, nyel6csé strictura volt kedvezétlen prognosztikai tényezé. A
leginkabb prediktiv valtozok csoportjat kivalasztva id6fuggé valtozok felhasznalasaval
a lépésenkénti bevalogatas modszerével a pangasos szivelégtelenség, a légzési
elégtelenség, a vese érintettség megjelenése, a diffuz scleroderma, az anaemia és a
sulyos tidéfolyamat megjelenése jelentett rossz prognosztikai tényezét.

4. A gyulladast, akut fazis reakciot jelz6 értékek kdzul a We, CRP érték, az
immunrendszer aktivacidjat mutatd laboratériumi eltérések kozul a serum solubilis
Interleukin-2 receptor és a solubilis CD30 szintnek, a fokozott fibrozist jelzé
emelkedett collagen C aminoterminalis peptid szintnek, az endothel sejt aktivacios
markere az angiotensin convertaz enzym szintnek a tulélésre gyakorolt hatasat
vizsgaltuk a POTE Il. Belklinika Immunoldgiai Osztalyan gondozott 80 systemas
sclerosisos beteg koOvetéses adatainak felhasznalasaval. Az altalunk vizsgalt
laboratoriumi aktivitasi paraméterek kozul az emelkedett CRP érték és az emelkedett
collagen C aminoterminalis peptid szint rossz prognozist jelentett. Sokvaltozos Cox
elemzés segitségével fuggetlen prognosztikai faktorokat prébaltunk azonositani, az
emelkedett collagen C aminoterminalis peptid érték és a diffuz cutan systemas
sclerosis bizonyult fuggetlen prognosztikai tényezdnek.

5. A DOTE Ill. sz. Belgyégyaszati Klinikan gondozott 114 systemas sclerosisos
beteg kdvetése alapjan a 60 éves kor feletti betegség kezdet (9 beteg) esetében 7
betegnél szervi elégtelenséghez (cardialis, pulmonaris, renalis) vezet§ gyorsan
progredialé systemas sclerosist észleltink. Ezzel szemben a 60 év alatti betegség

kezdet (105 beteg) esetében kevesebb volt a diffuz cutan systemas sclerosis,



gyakoribb volt a teleangiectasia, secundaer Sjogren syndroma, myositis és az
anamnesztikus vegyszer expozicié.

6. A DOTE Ill. sz. Belgydgyaszati Klinikdn gondozott 118 systemas sclerosis
beteg tulélési adatainak feldolgozasa soran az anamnesisben szerepld szerves
oldészer expositio kedvezé progndzist jelentett. Mindegyik tulélési elemzésinkben a
diffuz cutan systemas sclerosisos betegek rosszabb tulélését észleltik a limitalt
cutan systemas sclerosisos betegekéhez képest.

7. 447 betegunk vizsgalata alapjan a systemas sclerosisra jellemzé
kapillarmikroszképos eltéréseket megtalaltuk primaer Raynaud syndromas
beteginkben, valamint az irodalmi adatokhoz hasonlé aranyban a kot6szoveti

megbetegedésben szenvedd betegeinkben is.

MEGBESZELES

Munkank f6 célja a Raynaud syndroma és a systemas sclerosis klinikai
epidemioldgiai adatainak leirasa volt, kilondsen a systemas sclerosisos betegek
tulélését befolyasold prognosztikai tényezék meghatarozasa volt.

Munkank soran meghataroztuk a dél-dunantuli populacibban a Raynaud
syndroma és a systemas sclerosis becsult prevalencigjat. A Raynaud syndroma
prevalencidgja 578,9/10 000 lakos, a Kklinikailag “sulyos” Raynaud syndroma
prevalencigja 87,7/10 000 lakos volt. A systemas sclerosis prevalencidja
vizsgalatunkban 9,1/10 000 lakosnak bizonyult, mely hasonlo volt a vildag mas részein
végzett hasonld tipusu prevalencia becslés eredményeihez.

A systemas sclerosisos betegek tulélését meghatarozé klinikai és
laboratoriumi  tényez6ket nagyszamu beteg rendszeresen regisztralt klinikai

adatainak a feldolgozasaval hataroztuk meg. A belszervi érintettségen (cardialis
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renalis, pulmonalis érintettség) kivll rossz prognosztikai tényezének szamitott a
diffuz cutan systemas sclerosis jelenléte, a pericarditis, anaemia rossz prognosztikai
tényezének szamitottak. A laboratériumi lehetséges aktivitasi markereket tekintve a
fuggetlen prognosztikai tényezé a fokozott collagen metabolizmust jelzé
aminoterminalis Ill. typusu procollagen peptid emelkedett szintje volt. A korlefolyas
soran megjelend tlneteket is beépitve az elemzésbe, a sulyos szervi manifestatiok
megjelenésén kivll a pigmentaciés abnormitdsok megjelenése vagy az anaemia
szintén értékes klinikai jel a rossz prognozisu betegek kivalasztasaban. A klinikai
gyakorlatban jelentds, hogy e tunetek a kérlefolyas soran mar koran megjelenhetnek,
konnyen felismerhetdk.

Megallapitottuk, hogy az idésebb korban kezd6d6 systemas sclerosis mas
korlefolyasu alcsoportot képvisel, valamint az anaemnézisben szereplé szerves
oldészer expositio rosszabb progndzist jelent.

Hazankban els6ként végeztink nagyszamu kapillarmikroszképos vizsgalatot
Raynaud syndromas és systemas autoimmun betegeken. A systemas sclerosisban
jellemzd scleroderma kapillaris mintazat jelenlétét az irdalmi adatokkal azonos
aranyban talaltuk sajat sclerodermas betegeinken. Ezen kivul az irodalmi adatokhoz
hasonlé aranyban talaltuk dermato/polymyositises betegeinken. Ugyanakkor SLE-s
betegeken is észleltik ezt az eltérést, feltehetéen a scleroderma csoport iranyaban
atfed6 korképet képviseld betegeknél.

Raynaud syndromas betegeink vizsgalata soran a mintegy 10%-ban észlelt
scleroderma kapillaris mintazat azokat a betegeinket reprezentalja, akiknél a kovetés
soran a scleroderma csoport korképeinek kialakulasa lehetséges, ezek a leginkabb
systemas autoimmun beteg “jeldltek”, ahol részletesebb klinikai atvizsgalas

szlukséges.
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UJ EREDMENYEK

1. Els6ként végeztik el populacios alapu felmérésben a Raynaud, SSc hazai
prevalenciajanak becslését.

2. Elséként elemeztik a systemas sclerosis hazai progndzisat. Elséként
hasznaltunk a feldolgozasban id6fliggé valtozokkal sokvaltozos elemzési modszert, a
Cox modell segitségével, valamint ennek stepwise valogatasos valtozataval. Az
irodalomban nincs publikalasunk 6ta sem a betegek rendszeres gondos ellen6rzését
igénylé idéfuggd valtozdkat felhasznald elemzés. A belszervi érintettségeken
(cardialis renalis, pulmonalis érintettség, pericarditis) kivul kimutattuk, hogy a gyorsult
We érték, valamint az aminoterminalis Il typusu procollagen peptid emelkedett
szintje rossz prognosztikai tényez6.

3. Systemas sclerosisban az anaemia, illetve a pigmentaciés abnormitasok
megjelenése rossz progndzist jelent.

4. A C reaktiv protein és a aminoterminalis Ill typusu procollagen peptid a
systemas sclerosis aktivitasi markereinek tekintheték.

5. Az id6s korban kezdddb systemas sclerosis rosszabb prognozist, a szerves
olddszer expositio jelenléte kedvez6bb prognozist jelent.

6. Az irodalomban sem jellemz6 nagy szamu Raynaud syndromas és
systemas autoimmun betegen végeztiunk kapillarmikroszképos vizsgalatot. A
scleroderma kapillaris mintazat jelenlétének keresése jelentés a Raynaud syndromas
és scleroderma csoport korképeinek illetve az ezzel atfedd korképek Klinikai

diagnosztikajaban.
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