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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACA: Anti-Centromer Antitest

ANA: AntiNuklearis Antitest

APL: Anti-PhosphoLipid

AUC: Area Under the Curve

BMI: Body Mass Index

CAS: Cold Agglutinin Szindréma

CTD: Connective Tissue Disease

ENA: Extractable Nuclear Antigen

HR-CT: High-Resolution Computed Tomography

LDF: Laser Doppler Flowmetry

LASCA: LAser Speckle Contrast Analysis

NDC: Nem Differencialt Collagenosis

NFC: Nailfold capillaroscopy (koromagy-kapillarmikroszkopia)
PACAP: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide
RF: Raynaud-Fenomenon

RJ: Raynaud-Jelenség

ROIs: Regions Of Interests

RS: Raynaud-Szindréma

SOM: SOMatostatin

SSc: Szisztémas Szklerozis

TSH: Tireoidea Stimulalé Hormon



BEVEZETES

A funkcionalis vaszkularis korképekhez a Raynaud-fenomén (RF), az akrociandzis és az
eritromelalgia korképek tartoznak, melyek a jellegzetes klinikai tiinetek mellett el6fordulasi
gyakorisagukban, patogenezisiikben, az alkalmazott terapia tipusaban is kiilonboznek. A

betegségek leggyakoribb megjelenési formaja a Raynaud-fenomén.

I. Raynaud-fenomén

A Raynaud-fenomén (RF) a periférias arteriak, arteriolak tranziens vazopazmusa, melyet az
érintett régio jellegzetes trifazisos elszinezddése kisérhet. Az RF-ra jellegzetes szimmetrikusan
fellépd trifazis jelentkezése gyermekkorban nem jellemzd. Leggyakrabban a kéz, illetve a
labujjak érintettek. A jellegzetes szinelvaltozas mellett a betegek ujjzsibbadasrol és
érzéketlenségrdl (80%), fajdalomrol (50%), illetve elhuzodo sebgyogyulasrdl szamolnak be. A
jelenség kivaltasaban a hideg hémérséklet és a stressz kiemelked6 jelentéségii. A primer RF
jellegzetesen serdiilokorban jelentkezik. Szekunder Raynaud-szindroma minden életkorban
el6fordulhat, de gyakoribb az iddsebb kori kezdet. A korkép 3-4-szer gyakrabban fordul eld
lanyokban. A Raynaud-szindroma primer és szekunder csoportja kiilonithet6 el. A betegek
kozel 80 %-ban észlelhetd primer forma esetén immunszeroldgiai vagy kapillarmikroszkopiai
eltérés nem észlelhetd. A szekunder forma egy masik megbetegedés részjelensége,
leggyakrabban kotészoveti betegségek bevezetd tiinete lehet. Bar a primer RF jo prognézisu
betegség, azonban a betegek 5-20%-ban idével kotdszoveti megbetegedés alakulhat ki.

A RS patofiziologiaja nem teljesen ismert, a jelenség kialakulasdban a centralis és periférias
neurogén faktorok, az endothel sejtkarosodas, illetve a kéros immunvalasz, intravaszkularis
okok szerepét feltételezik. Primer Raynaud-jelenség esetében a funkcionalis karosodas

dominal, mig szekunder Raynaud-szindroma esetén szerkezeti eltérés is észlelhetd. A diagnozis



felallitasa a részletes egyéni és csaladi kortorténeten, a klinikai tiineteken, laboratoriumi és

kapillarmikroszkopids vizsgalaton alapul.

I1. Akrocianozis

A betegség jellegzetes tiinete a perzisztald, gyakran szimmetrikusan jelentkezé kékes
bérelszinez6dés, mely leggyakrabban a kézen, ritkabban a labon illetve az arcon jelentkezik.

Gyakrabban fordul el6 gyermekekben és fiatal felnéttekben, jellegzetes tiinet korasziilottekben
is. Kialakulasaban a hideg szerepe emelendd ki. A betegség két csoportjat kiilonithetjiik el: a
primer, idiopatias format, melynek hatterében korok nem fedezhetd fel, és a szekunder format.
A szekunder forma hatterében szisztémas autoimmun betegség, idegrendszeri Karosodas,
hematologiai eltérés (hideg agglutinin szindréma, esszentialis trombocitopénia, paroxizmalis
hideg hemoglubinuria), gyogyszerhatas allhat. A korkép diagndzisa a klinikai tiineteken alapul.

Korjelzd laboratériumi eltérés csak a szekunder forméakban észlelheto.

I11. Eritromelalgia

Jellemzden az 5. évtizedben jelentkezik, gyermekkorban rendkiviil ritka betegség. A betegség
jellegzetes tiinete a palmaris, plantaris régiok meleg, piros elszinezédése, mely égé jellegi,
heves fajdalommal tarsul. A tiinetek kivaltasaban a meleg, a fokozott fizikai aktivitas, az
alkohol és koffein fogyasztas szerepe emelendd ki. A fajdalmas elszinez8dés lokalis hiitéssel
illetve a végtagok felemelésével csokkenthetd. A betegségnek két formajat kiilonithetjiik el. Az
els6dleges korforma hatterében egyéb betegség nem mutathatd ki. A szekunder koérforma
leggyakrabban mieloproliferativ korképhez (policitémia vera, esszencialis trombocitozis,
mielofibrozis) tarsul, de gyogyszeres kezelés mellékhatasaként (bromocriptine, kalcium

csatorna blokkolok), szisztémas autoimmun betegség (szisztémas lupus erythematosus,



reumatoid arthritis), infekciok részjelenségeként is leirtak. A korkép diagndzisa a klinikai

tiineteken alapul.

Modszerek

A mikrocirkulacié funkciondlis vizsgalata non-invaziv ¢és invaziv, mint biopszia,
intradermalisan alkalmazott gyogyszeres kezelés modszereivel vitelezhetd ki. Az 1970 évek 6ta
alkalmazott non-invaziv vizsgalat, a 1ézer Doppler flowmetria (LDF). A funkcionalis vizsgalati
modszerek koziil a melegitésre, hiitésre, okkluziora adott mikrovaszkularis valaszok vizsgélata
a leggyakrabban alkalmazott eljaras. A hé-indukalta mikrocirkuléris vizsgélatok érzékenyebb
modszernek bizonyultak a koérkép sulyossdganak megitélése, progressziojanak eldjelzése
szempontjabol is. Az érzékeny vizsgalati eljards hatranya a nehéz reprodukalhatosaga, illetve
az eredményét befolyasold szamos tényezd, mint példaul a bor vastagsaga, illetve a mérés soran
fellépd mozgasi miitermékek kikiiszobolése. A fenti tényezdk kikiiszobolésére az 1990-s
években a laser speckle contrast analysis (LASCA) késziilék keriilt bevezetésre. Lézer fény
hatasara a fényt visszaverd szovetekbdl un. 1ézer speckle, 1ézer petty mintazat alakul ki. A
képalkoto eljaras a tobbi vizsgalati modszerekkel ellentétben nagyobb teriiletek vizsgalatara ad
lehetdséget. A vizsgalati eljaras segitségével egyetlen expozicidos idében van lehetdség a
non-invaziv aramlési vizsgalatokkal Osszehasonlitva, a perfuzid illetve valtozasanak jobb
idobeli és térbeli rogzitését teszi lehetdve.

A RS patofizioldgidja nem teljesen ismert, a vazokonstriktor €s vazodilatativ folyamatok
egyensulyi zavara észlelhetd Jelen tanulményunk soran két szenzoros neuropeptid, a
szomatosztatin és a PACAP-38 vizsgalatara nyilt lehetéség. Munkank célja, egy ezidaig

kevéssé vizsgalt teriilet, a fenti neuropeptidek és RS kapcsolatanak vizsgélata volt.



Statisztikai elemzés

A RF miatt gondozott betegek adatainak statisztikai elemzése leir6 statisztikaval (median,
minimum, maximum) tortént. Magasabb szintli statisztikai elemzések y?-test Z-teszttel és
Bonferroni korrekcioval, esélyhanyadossal, Mann-Whitney U teszttel torténtek. 95%-0s
valoszinliségi szint mellett valosult meg, SPSS 24.0 statisztikai program segitségével.

A mikrocirkulaciés adatokat a GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, San Diego,
CA) segitségével analizaltuk. Az eredményeket az atlag + SEM —ben fejeztiik ki mindharom
csoportban. A vizsgalt paraméterek normal eloszlasat D'Agostino-Pearson és Shapiro-Wilk
normality teszttel tamosztottuk ala. Normal eloszlas esetén, az értékeket az one-way analysis
of variance (ANOVA), majd a Newman-Keuls multiple comparison teszttel hasonlitottuk
Ossze. Egyebekben, a Kruskal-Wallis tesztet, majd a Dunn’s multiple comparison tesztet
hasznaltuk. Statisztikailag szignifikdns kiilonbség a p<0,05 esetén allt fenn. A klinikai és

mikrocirkulacios paraméterek kozotti korrelacios koefficienst szintén vizsgaltuk.



CELKITUZES

Mindezidaig kevés atfogo gyermekkori Raynaud tanulmany sziiletett.

Munkank célkitiizései a kovetkez6k voltak:

I. A PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinikan RS miatt szakvizsgéalaton megjelent
gyermekek adatainak retrospektiv vizsgalataval a korkép klinikai jellegzetességeinek,
laboratériumi és kapillarmikroszkdpos vizsgalati eredményeinek, illetve a tarsulod
korképek elemzése.

Il. Egészséges serdiildk és primer Raynaud-jelenség diagnézisaval gondozasban részesiilt
betegeknél funkcionalis non-invaziv vizsgalati modszer, LDF segitségével a
mikrocirkulaciés paraméterek, illetve a szenzoros neuropeptidek, mint a PACAP és
szomatosztatin szerepének vizsgélata.

I11. A mikrocirkulaci6 vizsgalata acrocianozis diagnozisaval kezelt beteglinknél a betegség
stlyossaganak és a terapia hatasossaganak megitélése LAser Speckle Contrast Analysis

(LASCA) vizsgalati modszer alkalmazasaval.



VIZSGALATAINK, EREDMENYEK

I. vizsgalat: Raynaud-szindromas betegeink retrospektiv vizsgalata a PTE
Gyermekgyogyaszati Klinikan
A retrospektiv tanulmanyunk soran a 2010. januar és 2017. januar kozotti idészakban Raynaud

panaszokkal klinikdnk immunologiai szakrendelésén megjelent 151 gyermek adatait

elemeztik.

Demografiai adatok, klinikai jellegzetességek

A betegek 76,2%-a a primer (115/151), 23,8%-a (36/151) a szekunder csoportba tartozott. A
ndi nem aranya 73,5% volt, az alcsoportok elemzése soran a nemek tekintetében szignifikans
kiilonbséget nem észleltiink (p>0,05). A klinikai tiinetek atlagos jelentkezési ideje 11,97 év (9-
15 év) volt, a tiinetek jelentkezése és a diagnozis felallitasa kozott atlagosan 2,16 (0,3-10) év
telt el. A betegek 21,2%-nal (32/151) az els6fokt rokonok autoimmun betegség illetve RF miatt
alltak gondozas alatt. A vizsgalt paraméterek nem kiilonboztek szignifikdnsan a primer és
szekunder Raynaud csoportban.

Leggyakrabban (56,3%, 85/151) bifazisos eltérést (fehér — piros, kék — piros) észleltiink,
trifazisos eltérés 39,7%-ban (60/151), mig monofazisos eltérés 4%-ban jelentkezett. A vizsgalt
paraméter megoszldsa nem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoport kozott. A jelenség
kivaltasaban a betegek elsésorban a hideg szerepét jeloltéek meg (91,4%, 138/151), a stressz
koroki szerepe 8,6%-ban (13/151) keriilt felismerésre, mely nem kiilonbozott a két vizsgalati
csoportban. A tiinetek a betegek 80,8%-ban (122/151) a kéz ujjain jelentkeztek, alsovégtagi
érintettség a betegek 19,2%-ban (29/151) volt észlelhetd. A jellegzetes szinelvaltozas mellett a
betegek 72,8%-a (110/151) szamol be fajdalomrol, érzéketlenség 59,6%-ban (90/151) volt

jellemz6 klinikai tiinet. Fajdalom esetén a gyerekek kozel négyszer (OR=3,795; 95% CI:1,250-



11,522), érzéketlenség jelenlétekor két és félszer (OR=2,476; 95% CI:1,070-5,730) gyakrabban
tartoztak a szekunder RS csoportba. Elhuzodo sebgyogyulasrol a betegek 13,2%-a (20/151)
szamolt be, mely szignifikdnsan nem kiillonbozott a primer €s a szekunder csoport kozott. A
migrén gyakori (29,1%, 44/151) tarsuld panasz volt. Fejfajas esetén haromszor nagyobb
eséllyel tartoznak a betegek a szekunder csoportba (OR=2,916; 95% CI:1,332-6,385). RF
mellett a betegek 9,9%-ban (15/151) livedo retikularis volt észlelhetd, mely bar gyakrabban
észlelt jelenség volt szekunder Raynaud csoportban (16,7% vs. 7,8%), szignifikans kiilonbség
a két alcsoport kozott nem allt fent. Szklerodaktilia 4%-ban (6/151) volt észlelhet6. A betegek
11,9%-a (18/151) aszténias alkat volt, mely gyakoribb volt szekunder RS esetén, de

szignifikans kiilonbség az alcsoportok kozott nem igazolddott.

Diagnosztikus vizsgalatok

A rutin laboratoriumi vizsgalati eredményekben korjelzé eltérést nem észleltiink. A betegek
4%-ban (6/151) enyhén emelkedett (max. 30 mm/6ra) Westergreen értéket észleltiink. Hat
beteg (4%) esetében észleliink tireoidea stimulalé hormon (TSH) szint eltérést, négy betegnél
a késobbiekben autoimmun tireoiditisz fejlodott ki. Az immunszerologiai vizsgalat soran
leggyakrabban ANA pozitivitas (9,3%, 14/151) volt észlelheté. Anti-foszfolipid antitest 4%-
ban (6/151) pozitiv volt, bar a betegek Raynaud panaszai nem bizonyultak sulyosabbnak, a
fizikalis vizsgalat soran livedo retikularist észleltiink. Antifoszfolipid szindromara utald
klinikai tiinetek nem fejlodtek ki. Extrahalhaté nuklealis antitest (ENA) vizsgalat 2,6%-ban
(4/180) bizonyult pozitivnak. Anti-centromer antitest egy betegnél (0,7%) volt pozitiv, mely
sulyosabb klinikai tiinetekkel nem tarsult.

Kapillarmikroszkopos vizsgalat soran a betegek 6%-ban (6/151) normal kapillarmintazat
abrazolodott. Non-specifikus eltérés a betegek 78,1%-nal (118/151) mutatkozott, mely

szignifikdnsan gyakrabban volt észlelhet6 a primer RF (94%) csoportban a szekunderhez képest



(29,7%, p<0,01). Szkleroderma gyanis mintazat a betegek 17,9%-ban (27/151) volt
felismerhet6, mely a szekunder RS betegek vizsgalata soran nagyobb aranyban mutatkozott
(96,3% vs. 8,5%, p<0,01).

Léguti panaszok hianya ellenére 24 szekunder Raynaud betegnél 1égzésfunkcios vizsgalat
tortént, mely soran 10 betegnél (6,6%) enyhén csokkent (<80) szén-monoxid diffazids
kapacitas (DLco) értéket észleltiink. High-resolution computer tomographia (HR-CT) vizsgalat
alveolitisre utalo tejiiveghomalyt, ill. tiid6fibrozist nem mutatott. Sziv és veseérintettség egy
gyermeknél sem jelentkezett, gasztroozofagealis reflux 2,7%-nal igazolodott. A leggyakrabban
tarsulo betegség az allergias rhinitis volt (14,6%, 22/151). A betegek 8,6%-a (13/151) korabban
vagy gondozasunk soran is szorongasos panaszok miatt pszihologiai gondozasban részesiilt,
mely gyakrabban volt észlelhetd szekunder RS esetén (13,9% vs. 7% ), de szignifikans
kiilonbség az alcsoportok kozott nem igazolodott. A pszichés betegségben szenvedd Raynaud
betegnél 6x nagyobb eséllyel észlelhetd aszténias alkat (OR=6,010; 95% CI: 1,713-21,078). A
tarsulo autoimmun korképek koziil autoimmun tireoiditis (6/151), coliakia (3/151) fordult el
leggyakrabban, egy-egy gyermek gyulladasos bélbetegség, illetve psoriazis miatt is
gondozasban részesiilt.

A serdiilok tovabbi gondozédsa 18. é€letéviik betoltését kovetden a felndtt immunologiai
szakrendelésen tortént. 83 beteg kovetéses vizsgalatara volt lehetdségiink. A nyomonkovetési
id6 atlagosan 28,86 (0,2-113) ho volt. Nem észleltiink primer Raynaud-szindromabol szekunder
Raynaud-szindroma csoportba valtast, két szekunder Raynaud-szindromas betegiinknél Nem
Differencialt Kollageno6zis (NDC) diagndzisat allitottuk fel. Az NDC-s betegek borjelenségei
mind a négy végtagra terjedtek, kifejezett ujjzsibbadassal, fajdalommal tarsultak. Jellegzetes
bérjelenség volt a fix livedo retikularis jelenléte. Immunszerologiai vizsgalatuk soran ANA, ill.
ENA pozitivitas igazolodott, kapillarmikroszkopos vizsgalatok soran szkleroderma-gyants

eltérés abrazolddott. Szervi érintettség koziil gasztroozofagealis reflux emelendd ki.



Légzésfunkcids vizsgalat soran csokkent diffuzios kapacitast észleltiink, de HR-CT vizsgalat
soran korjelzo eltérés nem abrazolddott. Szisztémas autoimmun betegség nem fejlodott ki.

Gondozott betegeink koziil az életmodbeli tanacsok mellett 64 beteg gyogyszeres terapiaban
részesiilt. Per os 10 (6,6 %), intravénas pentoxifillin kezelést 54 gyermek (35,8%) kapott.
Gyogyszeres kezelésben a szekunder RS betegek gyakrabban részesiiltek (52,8% vs 30,4%), de

ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.

I1. vizsgalat: Primer Raynaud-szindromas betegek funkcionalis vaszkularis

vizsgalata

Vizsgéalatunk célja a PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinikdn primer Raynaud-szindréma
diagndzisaval gondozott betegek mikrovaszkularis funkcidjanak vizsgéalata  volt.
Tanulmanyunk soran a hé-indukalta perfuzids valtozasokat elemeztiik a klinikai tlinetek
fiiggvényében.

2015. marcius és aprilis kozotti idészakban 52 gyermeket vizsgaltunk klinikdnkon. A 27 primer
Raynaud-fenomén miatt gondozas alatt allo gyermek adatait 25 korban és nemben egyezd

egészséges gyermek adataival hasonlitottuk dssze.

Vizsgalati protokoll

A serdiilok fizikalis vizsgalatat kovetdéen Tanita BC 420 MA Body Composition Analyser
késziilek segitségével testosszetétel meghatarozas, szivirekvencia €s vérnyomdas mérés torténet.
Vénds vérmintavételt kovetden a rutin laboratoriumi analizis mellett immunszeroldgiai

vizsgalatok, illetve vazoaktiv szenzoros neuropeptid meghatarozas tortént.
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A mikrocirkulacié vizsgalata Periflux 5000 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden) lézer
Doppler technologiaval tortént. A termosztatikus 1ézer doppler merd fejet (Probe 457) a
mutatoujj disztalis percére helyeztiik. Az aramlasmérd (flowmeter) altal regisztralt adatokat a
késziilékhez csatlakoztatott szamitogép rogzitette. A késziilék az aramlast perfuzids unitban
(PU) fejezte ki, a valtozast az id6 fliggvényében vizsgalta.
A vizsgélat els6 részében 5 percen keresztiil 32 °C-n rogzitett adatokat tekintjiik a kiindulasi
(baseline) aramlasnak. Ezt kovetén 42 °C-on 10 percen keresztiil regisztraltuk az adatokat. A
vizsgalat harmadik részeként 5 percen keresztiil 44 °C-on végeztiik méréseinket.
A vizsgalat soran az alabbi mikrocirkulécios paramétereket vizsgaltuk:

e ahd indukalta hiperémia nagysaga a gorbe alatti teriilettel (area under the curve, AUC)

jellemezve

e amaximalis d&ramlés értéke 42 és 44 °C-on

e a maximalis aramlasig eltelt id6 (latencia)

e ho altal kivaltott maximalis perfuzionovekedés.

A hiitéses teszt a Raynaud tiinetek fokoz6dasa miatt nem volt kivitelezhetd.

Eredmények

Klinikai adatok

A RP-s fiatalokat két csoportra osztottuk a vizsgalat id6pontjaban illetve az azt megel6z6 két
honapban észlelt tiinetek alapjan. A kontroll csoportbol négy gyermek vizsgalata sordn primer
Raynaud fenomén diagnézisat allitottuk fel, ket a vizsgalatkor észlelt tiinetek alapjan a
tiineteket mutatd primer RF csoportba soroltuk.

A Raynaud jelenséget mutato fiatalok, egy beteget kivéve, lanyok voltak. A vizsgélatkor
tiinetmentes serdiilok betegség iddtartama 23,24+4,9 honap volt, mig a tiinetmentes esetben

38,4+6,9 honap. A kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.
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A testOsszetétel vizsgalat soran a testzsirszazalék és Body Mass Index (BMI) adatokat
hasonlitottuk Ossze. A testzsir szazalék a tiinetmentes RF csoportban szignifikdnsan magasabb
volt, a tiinetes RF csoportban szignifikansan alacsonyabb a kontroll csoporthoz viszonyitva

A BMI szignifikansan alacsonyabb volt a szimptomas RF csoportban a kontroll és a
tiinetmentes csoporthoz képest. A tiineteket mutato csoportban egy serdiilé stilyosan alultaplalt,
harom sovany volt, de egyik gyermek sem volt anorexias. A tiinetmentes serdiilok koziil egy
korosan sovany, négy obes testalkata volt. A BMI értékeiben a RF csoportok kozott

szignifikans kiilonbség adodott.

A mikrocirkulacios karosodas betegeinkben

A 32 °C-n mért kiindulasi aramlas 97,64+22,4 perfazios unit (PU) volt a szimptomas RF
csoportban, mely szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a kontroll (248,3+23,5 PU,
p<0,001) illetve a tiinetmentes csoporthoz (187,4+27,9 PU, p<0,05) képest. A kontroll és a
tiinetmentes csoport értékei kozott szignifikdns kiilonbség nem volt.

A 42 °C, majd 44 °C fokra torténé melegités hatasara a bor vérataramlasa fokozatosan
emelkedett. A 42 °C—on mért maximalis perfazio szignifikansan alacsonyabb volt a
szimptomas RF csoportban (358,6+43,9 PU) az egészséges serdiilokhoz (555,9+8,2 PU,
p<0,05) képest. Szignifikans kiilonbség a melegitésre adott valasz jelen paraméterében nem
volt észlelhetd a kontroll és az aszimptémas csoport (482,3+28,7 PU) illetve a két Raynaud
csoport kozott sem.

A melegitéssel kivaltott maximalis perfuziondvekedés esetén Szignifikdnsan nagyobb valtozas
volt észlelheté a szimptomas RS (452,9+93,4 %) serdiiloknél a kontroll (185,1+42,5 %,
p<0,01), illetve a tiinetmentes RS csoportjahoz (241,7+61,5 %, p<0,05) képest. Az egészséges
serdiilok 42 °C-n mért perfuzios értéke, illetve a szdzalékos valtozds nem kiilonbozott a

tlinetmentes RS csoporthoz képest.
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A 44 °C-ra tortént melegités soran hasonl6 perfuzids valtozasokat és sztatisztikai eredményeket
észleltiink, mint a 42 °C-ra tortént melegités soran.

A hé-indukalta kinetikai valtozasok kiilonboztek az RP és az egészséges csoportban. A 42 °C-
on mért AUC értéke szignifikansan nagyobbnak bizonyult mindkét RF csoportban az
egészségesekhez képest. Az RF alcsoportjai kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.
A 42 °C-ra torténé melegités soran a maximalis perfizio eléréséig eltelt latencia 1d6
szignifikansan hosszabbnak bizonyult a betegeknél (szimptomas:236,4+17,4 sec,
tiinetmentes: 164,6+7,4 sec) a kontroll csoporthoz (101,9+4,7 sec, p<0,001 mindkét esetben)
viszonyitva. A latencia id6 szignifikansan kiilonbozott az RF két alcsoportjaban (p<0,001).

A mikrocirkulaciés paraméterek €s a résztvevok vérnyomasa, testzsir szazaléka és a betegség

idotartama kozott szignifikans korrelacio nem mutatkozott.

Vazoaktiv szenzoros neuropeptid szint értékei
A vazoaktiv szenzoros neuropeptidek, tagymint a PACAP-38 és a szomatosztatin szintje
mérhet6 volt a szisztémas keringésben. Szignifikans eltérés azonban nem mutatkozott a szérum

szintek vizsgalata soran a harom alcsoportban.

I1l. VIZSGALAT: Akrocianézisban szenvedé posztinfekciozus betegiink

esetének bemutatasa és funkcionalis vaszkularis vizsgalata

Vizsgalatunk soran egy acrocian6zis diagnozisaval klinikdnkon apolt leanygyermek esetén egy
1j diagnosztikus modszerrel vizsgalatuk a mikrocirkulacios karosodas mértéket, s a terapiara

adott valaszt.
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Anamnézis, klinikai tiinetek

A kilenc éves gyermeknél klinikai felvételét megel6z6 két hétben héemelkedés és improduktiv
kohogés jelentkezett. Az alapellatas amoxicillin-klavulansav és inhalativ flutikazon proprionat
és szalbutamol terapiat kezdett. A 1éguti tiinetek kezdetét koveté masodik héten a kéz ujjainak
fajdalmas, kékes elszinez6dése jelentkezett, mely a hideg hdmérsékletre stlyosbodott. A fenti
tiinetek miatt utaltak klinikdnk siirg6sségi osztalyara.

Az akutan jo altalanos allapoti gyermek fizikalis vizsgalatakor a kéz illetve lab ujjainak
kifejezetten hideg tapintatat, kékes elszinez6dését észleltiik. Az akralis teriiletek érintése soran
a gyermek kifejezett érzékenyekséget jelzett. A jobb kéz mutatoujjanak disztalis ujjpercén
nekrozis volt észlelhetd. Szklerodaktilia nem volt. A radialis és axillaris pulzusok regularisak,
jol tapinthatéak voltak. Vérnyomasértéke és szivfrekvenciaja életkoranak megfeleld volt.
Addson teszttel a thoracic outlet szindromat (TOS) a tiinetek hattében kizartuk. Belszervi

statusabol a fentieken kiviil a jobb kdzéps6 lebeny felett észlelhetd krepitacio emelendd ki.

Vizsgalati eredmények

A rutin laboratoriumi vizsgalati paramétereib6l enyhén emelkedett siillyedés (WE) érték (20
mm/6ra) emelendé ki. Direkt antiglobulin teszt (Coombs) soran hideg agglutinin volt
detektalhatd. Immunglobulin M molekulat legmagasabb koncentracioban 4 °C-n lehetett
kimutatni, szobahémérsékleten a reaktivitasa cs6kkent, 37 °C-n inaktivva valt.
Immunszerologiai eredményei koziil emelkedett anti-nukleoszoéma antitest (76,9 Ul/ml, normal
< 20 Ul/ml) emelendd ki, egyéb autoantitest titer normal tartomanyban volt. A tiinetek
hatterében felmeriilt infekcidés eredet miatt végzett szeroldgiai vizsgalatok soran lezajlott
Mycoplasma pneumoniae fert6zés igazolodott. Mellkas rontgen vizsgalat soran jobb oldali

pneumonia abrazolodott.
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A fizikélis vizsgalati lelet és a laboratoriumi eredmények alapjdn a tlinetek hatterében
Mycoplasma pneumoniae indukalta hideg agglutinin betegség és az altala kivaltott akrocianozis
allt. Az autoimmun és drog-indukalta akrociandzist a kortorténet és a laboratoriumi vizsgalati
eredmények alapjan kizartuk. A fert6zésre tekintettel 2 héten keresztiil per os claritromicin
terapidban és hetente harom alkalommal intravénas pentoxifillin (200 mg/dézis) kezelésben
részesiilt. A vazodilatativ kezelés soran mellékhatas, mint hipotenzio, fejfajas nem jelentkezett.
A klinikai tlinetek javulasanak megfelelden az infuzios kezelés gyakorisagat csokkentettiik, a
terapia bevezetését kovetd 3. honaptol kéthetente részesiilt a gyermek a fenti gydgyszeres
terapiaban, 12 honapon keresztiil. Tekintettel a klinikai tiinetek javulasara plazmacsere nem
valt sziikségessé. A gyogyszeres terapia mellett a Sziilok és a gyermek figyelmét felhivtuk arra,
hogy a végtagok melegen tartasa, kesztyii viselése alapvetéen fontos a gyogyulas

szempontjabol.

Funkcionalis vizsgalatok

A tartdsan észlelhetO klinikai tiinetekre tekintettel, a szoveti viabilitas, a szoveti karosodas €s
mikrovaszkulatura reaktivitisainak megitélése céljabol két non-invaziv vizsgalatot végeztiink.
Funkcionalis vaszkularis vizsgalat céljabol a Lézer Doppler Flowmetry (LDF) elven miikodé
Periflux 5000 késziiléket (Perimed AB, Stockholm, Sweden) alkalmaztuk. A vizsgalat az €l6z6
fejezetben ismertetett modon tortént. Az egészséges kontroll gyermek vizsgélati eredményéhez
viszonyitva stlyosan csokkent kiinduldsi aramlds volt detektalhatd, a melegités hatdsara
elhuzd6do vazodilatacio volt észlelhetd.

A LAser Speckle Contrast Analysis (LASCA) modszerén alapuld PeriCam PSI késziilék
(Perimed AB, Stockholm, Sweden) lehetéséget nyajt nagyobb, kijelolt testteriiletek (ROIS)

egyidejti vizsgalatara. Betegiink vizsgalata soran az akralis teriileteken jelentésen csokkent
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perfuziot észleltink. A pentoxifillin kezelés befejezését kovetéen egy oraval a vizsgalt

teriileteken az aramlas jelentés emelkedését észleltiik.
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EREDMENYEINK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

1. Tapasztalataink alapjan, a RF tiineteivel jelentkez0 gyermekek klinikai kivizsgalasat illetéen,

a kovetkezé szempontokat emelném ki:

Anamnézis: Részletes csaladi anamnézis felallitdsa sziikséges az etiologiai tényezok
(6roklédo betegség — csaladi halmozodas) tisztazasahoz. A klinikai tiinetek pontos
ismerete alapvetd fontossagu, azonban a korkép klinikai tiineteken alapulo
klasszifikacidja nem lehetséges.

A betegség klasszifikacioja és a korkép prognozisa szempontjabol ANA teszt vizsgalat
¢és koromagy—kapillarmikroszkopia elvégzése alapvet6 fontosagu.

Fontos feladatunk az artalmatlannak tiind Raynaud-jelenség felismerése, hiszen a
tiinettan szisztémas autoimmun betegség bevezetd tiinete lehet. Kiegészitd vizsgalatok
(kardiologiai, pulmonoldgiai, gasztroenteroldgiai, pszicholdgia, stb.) Ilehetnek

sziikségesek a tarsulo szervi €rintettségek kimutatasahoz.

2. A tudasunk szerint tanulmanyunk az elsé vizsgalat gyermekkori Raynaud-szindromas

populédcidoban, mely a megvaltozott hoé-indukalta vazodilatacidés valaszt mutatott ki egy

szenzitiv, non-invaziv modszer alkalmazasaval.

3. A mikrocirkulacios valtozasok korabban fejlédnek ki a kapillarmikroszkopias eltérésekhez

képest, igy a h6 hatasra jelentkez6 perfazios eltérések korai prognoszikai markerek lehetnek,

de tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek megerdsitésére.

4. Az akrocian6zis észlelésekor mielobb koroki diagnozis felallitasa sziikséges az eredményes

terapia alkalmazasa érdekében.
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