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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ANA
ANF
BMI
CCL5
CGRP
CI
CRP
DNS
EGF
ELISA
ENA
ENA-78
FITC
HGF
IL
MCTD
MPV
MTHFR
NK
OR
PDGF
PBS
PCR
PE
PF-4

RS
SD

antinukledris antitest

antinuklearis faktor

testtomegindex

kemokin (C-C) ligand 5
calcitonin-génfiiggd peptid

konfidencia intervallum

C-reaktiv protein

dezoxiribonukleinsav

epidermalis novekedési faktor
enzim-kapcsolt immunoszorbent assay
extrahalhato nuklearis antigén

epithelialis neutrophil aktivalé peptid-78
fluoreszcein izotiocianat

hepatocyta novekedési faktor

interleukin

kevert kotészoveti betegség (mixed connective tissue disease)
atlagos vérlemezke térfogat (mean platelet volume)
metiléntetrahidrofolat-reduktaz

természetes 6l0sejt (natural killer)
esélyhanyados (odds ratio)
vérlemezke-eredetli ndvekedési faktor
foszfat puffer

polimeréaz-lancreakcid

fikoeritrin

vérlemezke faktor 4

rheumatoid arthritis

Raynaud-jelenség (Raynaud’s phenomenon)
Raynaud-szindroma

standard deviacio/szOras



SLE
SS
SSc
Tc
TGF
VEGF
vWF

szisztémas lupus erythematosus
Sjogren-szindroma

szisztémas sclerosis

cytotoxikus T sejt

transzformald novekedési faktor
vascularis endothelialis novekedési faktor

von Willebrand faktor



1. BEVEZETES

Az ujjak hideg hatdsara valo elszinezddésérdl, illetve a jelenség hatterében
huzodo feltételezett folyamatokrol irodott elsé tudomanyos értekezés Maurice Raynaud
,Lokalis asphyxia és a végtagok szimmetrikus gangréndja” cimmel 1862-ben védte
meg, dolgozataban feltételezve, hogy az ujjartéridk paroxismalis szlkiiletéért a zavart
lokalis idegi reflex tehetd feleldssé. Az azodta eltelt tobb mint 150 év alatt a kéz és
labujjak keringésélettananak — korélettananak, ezéltal a Raynaud-szindréma kialakuldsi
mechanizmusanak is szamos aspektusa tisztdzodott. Azonban mindezek egyuttal (ijabb
megvalaszolatlan kérdéseket nyitnak meg, melyek tovabbi kutatdsokat tesznek
sziikségessé.

Az elmult évtizedek intenziv vizsgalatainak kovetkeztében az érrendszer
fiziologias €és koros miikodésére vonatkozo ismereteink robbanasszeriien ndvekedtek. A
human vasculatura komplex rendszere magaba foglalja tobbek kozott az erek falat
alkoté endothel sejteknek, a vér alakos elemeinek, valamint a neurogén és nem-
neurogén szabdlyoz6 mechanizmusnak a dinamikus valtozasat és kolcsonhatasat. A
keringési rendszer miikodésének és funkcionalis zavarainak jobb megértéséhez a
Raynaud-szindroma vizsgélata idealis eszkozként szolgdl, latvanyos klinikai
megjelenésének és magas prevalenciajanak kovetkeztében.

A Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézetének Klinikai Immunoldgiai
Tanszéke Dr. Zeher Margit professzornd irdnyitasa alatt hazank egyik legnagyobb
immunologiai centrumaként tobb mint ezer autoimmun beteget gondoz. Dr. Csiki
Zoltan Raynaud-szakrendelése eurdpai viszonylatban is egyediilallban nagyszamu,
kozel félezer primer Raynaud-szindromas beteg ellatdsat és nyomon kovetését végzi,
mely idealis lehetdséget teremt a betegség klinikai és laboratériumi vizsgalata szamara.

Kutatdsaim fokuszaban a primer Raynaud-szindromaban megnyilvanulo
vascularis eltérések ¢és potencialisan megvaltozott protrombotikus folyamatok alltak.
Jelen dolgozatomban az elmult évek sordn nyert, nemzetkozi folydiratokban publikalt

kutatasi eredményeimet dsszegzem a témaban.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A Raynaud-jelenség

A Raynaud-jelenség (RP — Raynaud’s phenomenon) egy viszonylag gyakori
tiinet, mely alatt az akralis teriiletek hideghatasra, vagy érzelmi stresszre fellépd
fokozott vascularis reakcidjat és a csokkent vératdramlas kovetkeztében kialakuld
elszinezddését értjiikk. A Raynaud-szindroma (RS) kifejezés a jelenség hatterében allo
korallapotot jeloli. Az RP teljes klinikai tiinetcsoportja az ujjak harom egymast kovetod
jellegzetes szinvaltozasabol all:

1. A kezdeti fehér/ischaemias fazist a kifejezett érspazmus és az érzéketlen, hideg,
zsibbadt, dermedt ujjak jellemzik.

2. A kék/asphyxias fazis legalabb 6t perc keringésmegallast kovetden fejlodik ki az
érintett terliletek cianozisaval és fajdalmaval kisérve.

3. A vorés/hyperaemias fazis zarja a Raynaud-jelenséget, a reperfiizid soran kialakuld
poszt-okkluziv reaktiv hyperaemia 4ltaldban erds fajdalommal, zsibbadassal ¢és
érzészavarral tarsul.

Az esetek tobbségében az RP enyhébb, tn. inkomplett formaja fejlédik ki, mely
soran tipikusan csak az ischaemids €s a hyperaemias fazis jelentkezik, mig az asphyxia
fazisat a jelenség sulyosabb formaiban irjak le [1] (1. Abra). A roham altalaban percekig
tart, de egyes esetekben akér oOrakig is fennallhat, atlagos idOtartama 20-25 perc. A
tiinetek jelentkezésekor kezdetben altaldban csupan néhany ujj érintett, azonban a
korfolyamat eldrehaladtaval késObb az 6sszes ujjra kiterjedhet a jelenség. A labujjak, a

nyelv, az orr, a fiilcimpak vagy a mellbimbok érintettsége kevésbé gyakori [2].



1. Abra. Primer Raynaud szindromas beteg kézfelvétele: bal oldalon asphyxia fazisa,

jobb oldalon hyperaemia fazisa (Dr. Csiki Zoltdn anyagabol)

2.2. A Raynaud-szindréma klinikuma

Terapias ¢és prognosztikai célbol meg kell kiilonboztetni a korkép primer és
szekunder formajat. A primer Raynaud-szindroma etiologidja ismeretlen, kifejléddésének
hatterében egyéb betegség nem mutathaté ki. Az ujjak rendszerint szimmetrikusan
érintettek, és pathomechanizmusat tekintve, a tisztan vasospasticus roham hatterében,
illetve kovetkezményeként sem figyelheté meg a digitalis artéridk strukturdlis
karosodéasa. A jelenség szisztémads jellegére utal a migrén, retinopathia és Prinzmetal
angina gyakori tarsuldsa. A periférias artéridkon kiviil a tiidd, agy, retina és a
gastrointestinalis traktus is érintett lehet [3].

Szamos korforméanak lehet egyik jellegzetes tiinete a Raynaud-jelenség. A
digitalis artéridk organikus elvéltozasaival jard6 szekunder RS immunoldgiai
betegségekhez [pl. szisztémas sclerosis (SSc), szisztémas lupus erythematosus (SLE)]
tarsul  leggyakrabban, de haematologiai vagy malignus  betegségekben,
cukorbetegségben, carpal tunnel szindromaban, vagy thoracic outlet szindroméban is
megjelenhet [4-6]. Kiilonbozd gyodgyszerek (béta-blokkolok, amfetaminok, ergotamin,
bleomycin, vinblastin, ciclosporin) hatasara is kialakulhat RP. Id6sebb betegeknél az

elzarodasos érbetegség szamit a leggyakoribb kivaltd oknak. Mindezeken tulmenden



munkahelyi artalmak (vibraci6, polivinilklorid) is okozhatnak Raynaud-jelenséget [7,8]
(L. Téblazat).

Immunolégiai betegségek

Mechanikai artalmak

szisztémas sclerosis (SSc)

szisztémas lupus erythematosus (SLE)
dermatomyositis vagy polymyositis
Sjogren-szindroma (SS)

kevert kotészoveti betegség (MCTD)
rheumatoid arthritis (RA)

Takayasu arteritis

oridssejtes arteritis

thromboangiitis obliterans (Buerger-kor)

primer biliaris cirrhosis

vibraciod
thoracic outlet szindroma
fagyas

a nagy erek ismételt traumaja

Malignus betegségek

petefészekrak

lymphoma

Infekciok

Parvovirus B19

Helicobacter pylori

Az artériak betegsége

Haematoldgiai betegségek

atherosclerosis

microembolizacio

Kémiai anyagok, gyogyszerek

bleomycin, vinblastin
poli(vinil-klorid)
béta-blokkolok

ergot alkaloidok
methysergid

interferon alfa, béta

cryoglobulinok
cryofibrinogenemia
hideg agglutininek
paraproteinemia

polycythaemia

EndoKkrin eltérések

carcinoid szindroma
pheochromocytoma

hypothyreosis

I. Tablazat. Szekunder Raynaud-szindréma okai [1].



Nem egyszer eléfordul, hogy a hattérben all6 alapbetegség egyetlen klinikai
tiineteként éveken at csupan Raynaud-szindroma észlelhetd. Ilyenkor a primer formatol
valo elkiilonités kifejezett diagnosztikai nehézséget jelent, melyhez a beteg részletes
kivizsgalasa és folyamatos nyomon kovetése elengedhetetleniil sziikséges. LeRoy és
Medsger [9] éaltal ajanlott primer Raynaud-szindroma kritériumokat a II. Tablazat

foglalja Ossze.

LeRoy és Medsger altal ajanlott médositott kritériumok

az ujjak elfehéredésénck vagy elkékiilésének epizodikus rohama hosszabb ideje fennall

periférias vascularis betegség hianya
normal kapillarmikroszképias kép
negativ antinukledris antitest (ANA) teszt
vordsvértest siillyedés normalis

jol tapinthato szimmetrikus periférias pulzusok

II. Tablazat. LeRoy és Medsger altal ajanlott moédositott kritériumok [9]

Bar szamos vizsgalattal kozelebb keriilhetiink a Raynaud-szindroma elsddleges
¢s masodlagos jellegének elkiilonitéséhez, azonban jelenleg nem rendelkeziink olyan
diagnosztikai eszkozzel, mely altal az esetleges késobb kifejlddd alapbetegség rizikojat

¢s tipusat minden kétséget kizaréan megjosolhatnank.

2.3. El6fordulas és gyakorisag

Mivel nem minden érintett fordul panaszaival egészségiigyi intézményhez, a

Raynaud-szindroma valddi eléfordulasi ardnya nem ismert, gyakorisagat 5-20%-ra

becsiilik az eurdpai felndtt lakossdgban. A Raynaud-szindroma ndkben négyszer

gyakoribb, mint a férfiakban. A primer Raynaud-szindroma esetében az altalanos
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népességbdl vett nagy mintadkon végzett ujabb vizsgalatok szerint ndknél a prevalencia
5%-o0s, a férfiakndl 3%-os [2,10]. A hormonalis tényezOk szerepét tdmasztja ala az a
megfigyelés, hogy a primer RS kétszer gyakoribb fiatal nékben és ujjuk vérataramlasa
alacsonyabb, mint az azonos kort egészséges férfiaké, de ez a kiilonbség a két nem
kozott menopausa utan eltiinik, ahogy a menopauzat kdvetden a primer RS tiinetei is
megsziinhetnek [11].

A szekunder Raynaud-szindroma az alapbetegségektdl fliggéen minden
¢letkorban el6fordul, bar gyakoribb az idésebb kori kezdet. A tarsult betegségek
eléfordulasi gyakorisdga is emelkedik a korral. A Raynaud-jelenség a szisztémads
sclerosis leggyakoribb (90-95 %-os prevalencia) és altalaban kezdeti tiinete, mely
évekkel megeldzheti a betegség egyéb tiineteit [12]. SLE-ben ¢és Sjogren-szindromaban
a betegek atlagosan 35-39%-andl irtak le a Raynaud-szindromas tiinetek kifejloddését

[13].

2.4. Diagnosztika

A panaszok altaldban fiatal ndbetegeket érintenek. Az els§ rohamnak
elérehaladott ¢életkorban vald jelentkezése az esetek dontd tobbségében valamilyen
alapbetegség meglétére utal. Primer RS-ban a tarsuld hidegérzékenység mellett
ischaemids rohamok alakulnak ki, melyek rendszerint szimmetrikusan jelentkeznek, a
2.-5. ujjakon kialakulé sapadtsag (asphyxia), elkékiilés (cyanosis), fajdalmas
kivorosodés (hyperaemia) sorrendben kovetik egymast, mig a hiivelykujjak altalaban
megkiméltek. Szekunder betegségben a roham gyakran nem szimmetrikus,
alkalmanként csak egy-egy ujj érintett. A vasospasmus az arteriolak ¢és venuldk
konstrikcijdhoz vezet, ez okozza az ujjak tovéig terjedd asphyxia kialakuldsat. A
cyanosis kialakulasaért valosziniileg a venuldk bénulasa felelds. A spasmus oldodasaval
vasodilatativ hatasu faktorok szabadulnak fel, mely borpirral jar6 hyperaemiat okoz.
Amikor az ujjartéridkban strukturdlis eltérés, illetve elzarddas alakul ki, a reaktiv
hyperaemia fazisa elmarad. Ilyenkor a lokdlisan metabolikusan indukalt spasmolysis
(gorcsoldas) csak ritkdn képes kompenzalni a szervi fixalt stenosis okozta aramlasi

zavart. Anamnézis felvételkor hangsulyt kell helyezni a roham oldodési koriilményeinek
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tisztazasara. Fontos a beteg szakmdjanak, de a hobbijainak a tisztdzasa is. A vibracids
szindroma sulyossagi fokanak osztalyozasat klinikai tiinettanon alapuld stadiumokban
végzik [14]. Mig primer RS-ban trofikus zavarokat sohasem latunk, a szekunder
formaban — féleg thromboangiitis obliterans, SSc esetén — nagy a veszélye akralis 1ézidk
kialakulasanak, kiilonosen az ujjbegyeken [15].

A klinikai vizsgélat soran féleg a hOmérséklet-kiilonbségekre és a lokalis
trofikus zavarokra kell figyelni. Az 6kolképzési teszttel foleg az egyes ujjak izolalt
érintettségérdl kaphatunk informaciot. A tipusos lelet esetén foltszerti reaktiv hiperémia
lathato a kéz bels6 felszinén [16]. Az 6kolképzési teszt alkalmas arra, hogy az arteria
radialis vagy ulnaris izolalt kompresszidjaval megbizhatd informacidkat szerezziink
ezen erek atjarhatésagarol. Foleg az anamnézisre kell tamaszkodnunk a betegség
diagnosztikdja soran. Hidegprovokacids teszt elvégzése lehetséges az ujjak és kezek 3
perces jéghideg vizbe torténd meritésével. Ilyenkor gyakran lathatdé az wujjak
vératfolyasanak csokkenése, bar tipusos roham kialakuldsat ritkan figyelhetjiilk meg
[17].

Kapillarmikroszkopia: A kéromredd kapillarisainak vizsgélata fontos szerepet
jatszik a RS diagnosztikajaban. Foleg az SSc diagndzisa alapul kiilonb6z6 morfologiai
kritériumokon: - oridskapillarisok, - avascularis teriiletek, - bevérzések. A ,,primer”’-nek
tekintett RS betegek 12%-aban ezek az elvaltozdsok mar lathatéak akkor, amikor az
SSc-re utalo klinikai jelek még nem ¢észlelhetok. Ezt a képet azonban nem csak a
klasszikus SSc-ben, hanem egyéb betegségekben is lathatjuk, melyeket Maricq
»scleroderma spektrum betegségek-nek nevezett el [18]. Idetartoznak az SSc mellett a
»pre-sclerodermds Raynaud betegség”, a kevert kotdszoveti betegség és a dermato-
/polymyositis. A jellemzd kapillaris képet (,,scleroderma pattern™) tipusosnak, de
kevésbé specifikusnak tekinthetjiik SSc-ben [19]. A kapillarmikroszkdpos vizsgalat
soran lathatdé morfologiai elvaltozasokat hagyomdnyosan két tipusra osztottdk, a
kiterjedt és Osszefliggd avascularis teriileteket érujdonképzddéssel az alapbetegség
aktivitdsat és progresszidjat jelezte, ezzel szemben a kifejezett oOriaskapillarisok
kialakulasa a kismértékii kapillarisvesztés mellett az alacsony aktivitasu betegségre
tartottak jellemzdonek [20]. Az avascularis teriiletek megjelenése inkdbb egy dinamikus
folyamat részjelensége mintsem egy érsériilés végstadiuma. ,,Aktiv pattern”-es

betegeknél tobbféle antinukledris antitest (kivéve az anti-centromer antitestek) is
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eléfordulhat, ugyanakkor anti-centromer antitesteket csak ,slow pattern”-el
rendelkezOknél talaltak. Ebbol kovetkezden, sok oriaskapillarissal és kevés avascularis
tertilettel jelentkez6 kapillaris képet a CREST (a szisztémads sclerosis enyhébb formaja)
szindromahoz tarsitottak [21].

A legujabban alkalmazott nemzetkdzi beosztds a kordbbival ellentétben a
kapillarmikroszkopos elvaltozadsokat harom tipusra kiilonit el, melyek Osszefliggést
mutatnak a betegség progressziojaval, ezaltal novelve a kapillarmikroszkopos vizsgalat
diagnosztikai és prognosztikai jelentdségét. Az Un. ,early pattern” esetében kevés
dilatalt vagy oriaskapillaris lathatd még kapillarisvesztés nélkiil, az ,active pattern”
strlibben elhelyezkedd dilatalt vagy oriaskapillarisokkal, illetve kozepes mértékii
kapillarisvesztéssel ¢és bevérzésekkel jar, mig a ,late pattern”-re mar a sulyos
kapillarisvesztés és kiterjedt avascularis tertiletek jellemzdek [22]. A korai diagnézis és
az id6ben megkezdett kezelés biztositasdhoz a hattérben zajlé autoimmun betegség
felismerésének lehetéleg mar az ,,early pattern” fazisban meg kell torténnie.

SLE-ben is tipusos kapillarmikroszkopids képet lathatunk: hurokszerti és Un.
,bushy” ,.csom6” alaku kapillarisokat, mely formak néha RP tiineteit nem mutatéo SLE-s
betegeknél is eldfordulnak [23]. RP rohamaiban szenvedd betegekre jellemzd altalaban
a kapillaris atmér6 novekedése [13].

A Raynaud-szindroma standard kivizsgaldsanak a részét képezik a szeroldgiai

vizsgalatok [24]. A sziikséges vizsgalatokat az I1I. Téblazat részletezi.
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Raynaud-szindromaban elvégzendd szeroldgiai vizsgalatok

We, C-reaktiv protein (CRP)

vérkép, hematokrit

keringé immunkomplex

cryoglobulinok

immunelektroforézis

antinuklearis faktor (ANF), autoantitestek
rheumatoid faktor

hideg agglutininek

II1. Tablazat. Raynaud-szindroémaban elvégzendd szerologiai vizsgalatok

A gyakorlatban a részletes anamnézis ¢és az alapos klinikai vizsgéalat az
elsddleges. Laborvizsgalatokként a ,bazislabor” elvégzése sziikséges (We, vérkép,
hematokrit és thrombocyta szadm, antinukledris antitestek, cryoglobulinok, keringd
immunkomplexek [25]. A megfontolandd problémdk jelenleg harom kérdés koré
Osszpontosulnak: a Raynaud jelenség specifikus klinikai jellegzetességei, a betegség
progressziojanak €s prognozisanak megitélése, valamint lehetséges terapidja. Kiilondsen
lényeges a masodlagos betegségre utald jelek mieldbbi felismerése. Jelenleg a klinikai
gyakorlatban a részletes anamnézis, fizikalis vizsgalat, labortesztek, valamint a
kapillaris mikroszkopos eltérések megitélése segit a diagnozis felallitdsaban ¢és a

betegek kovetésében.

2.5. Pathogenezis, pathofiziologia

Az ujjak, illetve egyéb akrdlis teriiletek artériainak, prekapillaris arterioldinak,

illetve a bor arteriovenosus anastomosisainak vasoconstrictidja a szervezet

crer
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szindroma esetén hideg- ¢s stresszhatasra tulzott mértékli vascularis valaszreakcid
figyelheté meg, kovetkezményesen csokkent vératdramlassal az érintett teriileteken. A
mikrokeringés szintjén a véraramlas kritikusan fiigg az endothelium integritasatol, az
értonus megfeleld szabalyozasatol, illetve a vérplazma és a vér alakos elemeinek
sajatossagaitol. Alapvetd szempont a primer ¢és szekunder Raynaud-szindroma
megkiilonboztetése, mivel a masodlagos korformakban az alapbetegségtdl fliggden
eltér6 a Raynaud-jelenség korélettana. A primer Raynaud-jelenség kialakuldsanak
hatterében a vascularis endothelialis eltérések, a vascularis simaizom tonus autondém
szabdlyozasanak zavara ¢és a megvaltozott intravascularis faktorok komplex

kolcsonhatésa jatszik szerepet.

2.5.1. Az érfal funkcionalis és strukturalis elvaltozasai

Az endothelium, a fizikai barrier szerepén tulmenden, a szdmos fontos cytokin
¢s faktor termelése ¢s felszabaditasa altal kiemelkedd funkciot tolt be a keringés
szabdlyozasaban. Az endothelfiiggd folyamatok egyensulydnak megbomlasa, a
vasoconstrictor hatdsu mediatorok (pl. endothelin-1, tromboxan A2) taltermelddése,
illetve a vasodilatator hatas faktorok (NO, prostacyclin) csokkent jelenléte
kulcsszerepet jatszhat a Raynaud-jelenség kifejlodésében [26]. Az endothelin-1,
amellett hogy kifejezetten erds vasocontrictor hatassal bir, szerepet jatszik a vascularis
remodelling folyamatokban és pro-profibrotikus aktivitassal is bir [27], mely az SSc-
ben megnyilvanuld fokozott fibrotikus folyamatokban is kiilondsen relevans lehet.
Habar szamos munkacsoport tanulmanyozta a vasoaktiv hatassal rendelkez6 faktorok
szintjének  valtozasat Raynaud-szindromaban, tobbségiik egymassal eltérd
eredményekrdl szadmolt be, igy tovabbra sincsenek egyértelmli bizonyitékok a
pathogenezisben betdltott kulcsszerepiikre. Zamora ¢és munkatarsai az egészséges
kontrollokhoz képest emelkedett endothelin-1 szinteket mértek primer RS-ban, mely
hideg provokacidora tovabbi szignifikans novekedést mutatott [28]. Egy masik
tanulmany viszont a kontrollnak megfelelé endothelin-1 szintet mért primer RS-ban,
azonban hideg expoziciéra 6k is szignifikans emelkedést tapasztaltak a betegek

esetében [29]. Veliikk szemben Smythe és mtsai mind nyugalomban, mind hideghatést
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kovetéen az egészséges kontrolloknak megfeleld endothelin-1 szinteket mutattak ki
primer RS-ben [30].

A primer formara jellemzd tisztan funkcionalis eltérésekkel szemben, a
szekunder, autoimmun betegségekhez tarsult formak esetén a korfolyamat
elorehaladtaval az endothel altal fokozottan termelt vasoconstrictor faktorok, illetve az
alapbetegség fliggvényében megvaltozott gyulladasos folyamatok és cytokin milié az
ujjak érfalanak strukturalis sériiléséhez vezetnek. A korfolyamat egyik legelso 1€pését az
endothelialis 1ézi6 kialakuldsa képezi, mely az endothel sejtek vacuolas
sejtek elleni autoantitestek termelddése, illetve az endothelfiiggd folyamatok
egyensulydnak megbomldsa, a vasoconstrictor hatdsu faktorok tultermelddése
(endothelin-1, tromboxan A2) ¢és a vasodilatator mediatorok (nitrogén-oxid,
prostacyclin) csokkent jelenléte allhat [31]. Az ehhez tarsulé immunoldgiai miikodési
zavarok, pl. az NK ¢és cytotoxikus T (Tc) sejtek szerin protedz termelése, és az
immunaktivaciés folyamatok kovetkeztében megvaltozott cytokin milid az érfal
strukturalis kadrosodasahoz, a tunica intima és media hipertr6fidjadhoz, majd az adventitia
fibrozisdhoz vezetnek [32]. Az egyre stlyosbodoé keringési zavar hypoxias allapotot
idézhet el6 az érintett szovetekben, mely reaktiv oxigéngyokok képzddéséhez és tovabbi
Ezek a folyamatok az ér lumenének progressziv sziikiiletét, késobb elzarddasat és
kovetkezményes szovet- €s szervkarosodasokat okozhatnak.

Strukturalis érfalkarosoddsok jellemzik a trauma altal kivaltott RS-t is. Kronikus
vibracidos terhelés hatdsara kialakuld traumas sériilés esetén jellemzden
kapillarmikroszkopos elvaltozasok figyelhetok meg. Biopszias vizsgalatok soran a
digitalis artéridk simaizomzatanak hipertréfidjat, illetve periarteridlis fibrozist irtdk le
[33,34]. Ez a folyamat a lumen besziikiiléséhez vezet, igy mar a hidegingerre adott
fiziologias valasz is teljes, reverzibilis érelzarddassal jaro Raynaud-os roham kivaltasara
képes, késoi stddiumban akér Oonmagaban is, tarsuld vibracios inger nélkiil [35].
Autoszereloknél, asztalosokndl, karatézoknal irtdk le az Un. hypothenar — kalapacs
szindromat, mely jellemzden olyan betegeknél alakul ki, akik kezilik ulnaris részét
kalapacsként hasznaljadk. Spasmus kovetkeztében trombotizaloédik az arteria ulnaris

distalis része, illetve az arcus palmaris superficialis. Mikroembolizacidok kovetkeztében
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a digitalis artéridk is elzaroédhatnak, mely a korfolyamat tovabbi sulyosbodéasédhoz vezet

[36].

2.5.2. Neurogén zavarok

crer

kulcseleme, mely vélhetden szerepet jatszik mind a primer, mind a szekunder RS
rohamainak fellépésében. Az ischaemids epizddok kialakuldsdnak kedveznek a
lumenhez képest nagyon vastag médidval rendelkezd (kb. 2:1 ardny a media — lumen
kozott) ujjartériak geometriai tulajdonsagai, igy mar az értonus €s €ratmérd kismértéki
valtozasai is jelentds vérataramlas csokkenéssel jarnak [37]. Ebben a folyamatban az
érfal simaizomzatanak normadlis szimpatikus impulzusokra adott hiperreaktivitisa
kifejezett szereppel birhat [38]. A rohamok kivaltasaban tobbek kozott szoba johet a
fokozott noradrenalin felszabadulas a szimpatikus idegekbdl, a csokkent katecholamin
lebomlas, az alfa-adrenoceptorok fokozott siirlisége vagy affinitasa, a béta-2
adrenoceptorok csokkent sirlisége vagy affinitdsa, tovabba eltolédds az olyan
masodlagos messengerek, mint a cAMP, cGMP ¢s kalciumionok aktivitas/koncentraciod
aranyaban [39]. Freedman et al. kutatdsai kimutattdk, hogy a primer Raynaud
szindromas betegek periférias alfa-adrenoceptor érzékenysége vagy siirtisége fokozott
[40]. Az alfaz-adrenoreceptorok kiemelt szerepet jatszanak az ujjak vascularis tonusdnak
szabalyozasaban, és a tanulméanyok alapjan szisztémas sclerosishoz tarsuld szekunder
RS-ben kimutathat6 az arteriolaris simaizmok fokozott alfa-adrenoreceptor reaktivitasa
[41]. A kronikus vibracid-okozta szekunder RS-ben is leirtak megvaltozott adrenoceptor
aktivitast [42]. A vegetativ idegrendszer vasodilatator hatasti miikddésében is figyeltek
meg eltéréseket. A calcitonin-génfiiggd peptid (CGRP), endogén értagitdé hatast
faktorként fontos szerepet jatszik foképp a bor, de szamos egyéb szerv neurovascularis
kontrolljdban. Primer RS, és SSc-hez tarsult szekunder RS betegek borbiopsziain
végzett immunhisztokémiai vizsgalatok a CGRP-re reagalo neuronok szamanak jelentds
csokkenését észlelték [43]. Az emocionalis terhelés kivaltotta vasospasmus hatterében a

szimpatikus rendszer kdzponti aktivitdsanak talzott mértékii fokozodasa allhat.
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2.5.3. Intravascularis tényezok — thrombocytak, protrombotikus faktorok

A Raynaud-jelenség 1étrejottében szamos intravascularis tényezd jatszhat
szerepet; a leukocyta aktivacid, a megvaltozott gyulladasos cytokin milid és a
reperfuziok sordn képz6dd reaktiv gyokok kovetkeztében kialakuld oxidativ
karosodasok szerepe kiemelked6 az érfalkarosodas kialakuldsaban [32].

Mind primer RS-ben és mind szisztémas sclerosishoz tarsult RS-ben is leirtdk a
vérlemezkék aktivalt allapotat [44], melyek véralvadasi folyamatokban betoltott
jelentéségiikon tulmenden szamos egyeéb bioldgiai funkcidval rendelkeznek. Az elmult
évtizedek kutatdsai ravildgitottak arra, hogy a thrombocytdk amellett, hogy vasoaktiv
faktorok termelése altal fontos szerepet jatszanak a vascularis tonus szabalyozéasaban,
részt vesznek a gyulladasos folyamatokban ¢és a szoveti atépiilésben is.

A vérlemezkék aktivalodasa soran aktiv mediatorok széles skaldja szabadul fel,
vascularis ellenallas és permeabilitas megvaltozasahoz, az angiogenezishez és sét a
kotészoveti atépliléshez is (IV. Tablazat) [45]. A thrombocytdk szamos leukocyta
kemoattraktans faktor, igymint kemokin (C-C) ligand 5 (CCLS5), vérlemezke faktor 4
(PF-4), B-thromboglobulin ¢és epithelidlis neutrophil aktivaldo peptid-78 (ENA-78)
termelésével neutrophileket, eosinophileket, monocytdkat és fibroblastokat vonzanak a
gyulladds helyszinére [46]. Szamos pro-inflammatorikus hatdsu medidtor [pl.
interleukin (IL)-1B, CD40 ligand, vérlemezke-eredetli novekedési faktor (PDGF)] révén
is hozzéjarulnak az immunvalasz kifejlddéséhez [45,47,48]. A vérlemezkék aktivaciojat
kovetden P-szelektint (CD62P) — egy egylanct transzmembran glikoproteinbdl allo
sejtadhézios molekula — transzlokéalodik a thrombocytdk membranjaba, mely eldsegiti a
els6dleges szerepet jatszik a thrombocytak és a monocytdk, neutrophilek, memoria T
sejtek, illetve természetes Olosejtek (NK — natural killer) kozotti interakcidban,
befolyasolva azok aktivalodasat, funkciojat, kemokin €és cytokin termelését [45]. Az
angiogenesisben, a kotdszoveti atépiilésben ¢és a fibrotikus folyamatokban a
vérlemezkék altal termelt novekedési faktorok, a transzformald novekedési faktor

(TGF)-B, PDGF jelentdsége emelhetd ki [49,50].
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Gyulladasos mediatorok

Novekedési faktorok

Nitrogén-monoxid *
Tromboxan A2 *
Szerotonin *
Prosztaglandinok *
Vérlemezke aktivalo faktor
Vérlemezke faktor 4
Béta-tromboglobulin
P-szelektin

Szolubilis CD40 ligand
Adenozin *

Adenin nukleotidok *
Hisztamin *

Neutrophil aktivalé peptid-78
Matrix metalloproteinazok

Interleukin-1

Monocyta kemoattraktans fehérje 3
12-hidroxi-eikozatetraénsav
Kemokin (C-C) ligand 5 (CCLS)
2-arachidonil glicerid *

Dinukleozid polifoszfatok

Vérlemezke-eredetli novekedési faktor (PDGF)-A,B,C,D *
Transzformal6 novekedési faktor (TGF)-B1 és 32
Epidermalis novekedési faktor (EGF)

Vascularis endotelialis novekedési faktor (VEGF)-A és C
Inzulin-szerti novekedési faktor 1

Agybol szarmazo neurotrdf faktor

Bazikus fibroblaszt ndvekedési faktor

Hepatocyta novekedési faktor (HGF)

IV. Tablazat. Thrombocyta eredetii mediatorok [45]. * vazoaktiv hatasu mediatorok
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Mindezen megfigyelések alapjan a fokozott vérlemezke aktivacio ¢és
megvaltozott  funkcid potencialis szerepet jatszhat a  Raynaud-szindréma
pathogenezisében. Tanulmanyok kimutattdk a thrombocytdk fokozott aggregacios
képességét ex vivo a Raynaud-szindroma primer és szisztémas sclerosishoz tarsult
szekunder formdjaban is [51]. Az atlagos vérlemezke térfogatot (MPV) és a CD62P
expressziot tekintjiilk az emelkedett thrombocyta aktivacié egyik legérzékenyebb
markereinek [52-54]. Emelkedett MPV és CD62P szintet kordbban mar leirtak egyéb
betegségekben: gyulladas, hiperlipidiémia, szivinfarktus, diabetes mellitus, hypertonia,
¢s egyéb autoimmun megbetegedések esetén, példaul rheumatoid arthritisben [55-60],
azonban a klinikai értéke az MPV-nak még tisztazatlan primer RS betegekben.

A vizsgalatok alapjan a jellemzden szekunder RS kifejlédésével jar6 autoimmun
kotészoveti megbetegedésekben, kiilondsképpen szisztémds sclerosisban csokken a
plazma fibrinolizis, azonban primer RS-ban erdsen kérdéses a fibrinolizis etiologiai
szerepe [61,62]. Szamos tanulméany szdmolt be emelkedett szolubilis von Willebrand
faktor (VWF) szintekrdl SSc-ben, melynek pathologiai jelentéségét a vérlemezkék,
illetve érendothel aktivaciojara vezették vissza [61,63,64]. Primer RS-ben azonban
egymasnak ellentmond6 adatok jelentek meg a vWF szintjeit és a betegségben betoltott
szerepét illetden [61,65,66].

Trombozis hajlam 1étrejohet egyfeldl genetikai tényezOk miatt, masfeldl a
homeosztazis szerzett valtozasai is okozhatjak, de a két tényezd egylittesen is jelen
lehet. Primer RS-ban eddig nem taldltak bizonyitékot arra, hogy a betegség
pathogenezise kapcsolatban all-e az 6roklott protrombotikus korallapotokkal. Az V-6s
faktor Leiden mutécidja (a génjének 1691-es nukleotid helyén adenin helyett guanin
talalhatd), mely aktivalt protein C rezisztencidhoz vezet, a leggyakoribb oka a vénas
trombozisoknak az eurdpai lakossag korében: 1-11%-os gyakorisaggal fordul eld
[67,68]. A protrombin G20210A polimorfizmus (FII G20210A - valtds guaninrol
adeninre a 20210 pozicidban) prevalencidja az atlagos populécioban 0,7 - 4 %. A
mutacid fokozott protrombin aktivitassal jar, és a trombozisos esetek atlagosan 6,2 %-
aért az emelkedett protrombin plazma aktivitas felelds [68,69]. A metiléntetrahidrofolat-
reduktaz (MTHFR) (C677T - a citozin helyett timin a 677-es pozicidban)
polimorfizmus a vénas és artérias trombozisok kockézati tényezdi kozé tartozik. Az

atlagos populacié 5%-nal, mig a cardiovascularis megbetegedésekben szenveddk kozott

20



17%-ban fordul el6 [70]. A MTHFR T677T mutaciot hordozékban emelkedett a total
homocisztein szint, ahogy primer RS betegekben is hasonléan emelkedett homocisztein
szintet talaltak [71]. Ezekben a betegekben a magasabb homocisztein szint néveli az
endothel sériilések kockéazatat. A XIll-as faktor A alegységét kodold génnek a V34L
polimorfizmusa a véralvadasi rendszer egyik fontos funkcionalis eltérését okozza. A
jelentésége abban 4all, hogy az aminosavcsere minddsszesen 3 aminosavnyira van a
trombin hasitasi helyétdl az aktivacios peptidben. Egyértelmiien kimutattdk, hogy a
proteolitikus hasitas gyorsabb az [.34 varians esetén, mely igy korabban eredményezi a
XllI-as faktor aktivaciojat, kovetkezésképpen felgyorsitja a fibrin keresztktések
kialakulasat. Ez a polimorfizmus jelentds hatassal bir a fibrin alvadék szerkezetére,
valoszintlileg a fibrin térhal6 kialakulasi kinetikdjanak a megvaltoztatdsa révén. Fehér
emberek korében 25%-o0s prevalenciat, mig feketék és 4zsiaiak korében alacsonyabb
allél gyakorisagot irtak le [72]. A véralvadasi folyamatokban szerepet jatsz6 faktorok
szintjének, illetve struktirajanak megvaltozéasa szerepet jatszhat a Raynaud-szindromas

betegekben megfigyelhetd microangiopathia kifejlédésében is.

2.6. A migrén

A primer fejfajasok kozé tartozd migrén visszatérd, 4-72 oran keresztil tartd
fejfajas, mely altalaban féloldali, liiktetdé karakterti, kozepes vagy stlyos erdsségii, a
fizikai aktivitas rontja, gyakran héanyinger, hanyds, photo-, phonophobia kiséri.
Legjelentdsebb formai az IHS klasszifikacid szerint az aura nélkiili migrén, és az
auraval tarsult migrén, ez utdbbin beliil a vizudlis aura megjelenése a leggyakoribb.

A primer RS-ben megfigyelt vasopasticus rohamokhoz hasonléan a migrén
attack-ok esetében is szerepet jatszhat a hattérben meghuz6dé vascularis diszfunkciok.
A migrén el6fordulasi gyakorisaga egy néhany éve elkésziilt meta-analizis alapjan az
europai atlagos populdcioban 14,7%, jelentds néi tulsulyt mutatva (prevalencia nékben
17,6%, férfiakban 8%) [73]. Raynaud-szindromaban t6bb tanulmany eredménye alapjan
a migrén eléforduldsa joval magasabb, 42-47% kozott mozog [74]. A vasopasticus
korallapotok és a vascularis rendszer funkciondlis zavaranak szisztémas jellegére utalhat

a primer RS ¢s a migrén gyakori tarsuldsa.
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A migrénes rohamok kialakuldsanak pontos oka tovabbra sem ismert teljes
mértékben. A korabban széleskoriien elfogadott vascularis tedria szerint az aura tiinetek
mogott vasoconstrictio okozta atmeneti agyi ischaemia all, mig az ezutan kialakulo
fejfajast az intracranialis erek abnormalisan fokozott reaktiv vasodilatatioja okozza.
Azonban a funkciondlis agyi képalkotd vizsgélatok eredményei alapjan a folyamat
kivaltasanak hatterében elsddlegesen idegi mitkddészavar allhat. A migrén aura tiinetei
alatt a cortical spreading depression (CSD) jelensége figyelhetd meg, mely esetében az
occipitalis kéreg feldl, a kezdeti depolarizaciot kovetéen elhuzodo, lassan eldrefelé
terjedd hiperpolarizacio figyelhetdé meg, melyet vascularis hypoperfusio kisér. Ezt
koveti a fajdalom megjelenése, melyben a CSD altal provokalt hypoperfusio
kovetkeztében kialakulod trigeminovascularis reflexnek €s a meningealis érhalozat

nociceptorainak van szerepe [75,76].

22



2.7. CELKITUZESEK

2.7.1. Thrombocyta vizsgalatok primer Raynaud-szindromaban

Munkank sorén a vérlemezkék szerepét vizsgaltuk a primer Raynaud-szindroma
pathogenezisében. A betegekbdl nyert eredményeket az egészséges kontroll
személyeknél mért adatokkal vetettiik 6ssze. Mivel a thrombocytdk primer RS-ben
betdltott szerepérdl a szakirodalomban még nincs egységes allaspont, vizsgalataink
céljait az alabbiakban hataroztuk meg:

1) A primer Raynaud-szinromaban szenvedd betegek periférias vérében keringd
thrombocytdk szamanak ¢€s atlagos térfogatanak Osszehasonlitasa egészséges
kontroll értékekkel.

2) A vérlemezkék aktivaciojanak tanulmanyozasa a betegségben, a thrombocytak
CD62P expresszidjanak meghatdrozasa ¢€s egészséges személyekben mért
eredményekkel val6 6sszehasonlitasa altal.

3) A laboratériumi eredményekben megfigyelt eltérések és a betegek demografiai

¢s klinikai jellemz6i kozotti 0sszefiiggések vizsgalata.
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2.7.2. Von Willebrand faktor és plazma fibrinogén vizsgalatok

Tanulményunk soran a véralvadasi folyamatokban szerepet jatsz6 von
Willebrand faktor és fibrinogén lehetséges szerepét vizsgaltuk a primer Raynaud-
szindroma kifejlddésében. Mivel a kordbbi kozlemények, melyek e faktorok
megvaltozott koncentracidi és a primer RS kozotti dsszefliggést vizsgaltak, csupan
kisszamu betegcsoportot tanulmanyoztak, tobbnyire a nemi Osszetétel figyelembe vétele
nélkiil, igy az esetleges kapcsolat a fenti faktoroknal megnyilvanulé kvantitativ
eltérések és a betegség kialakuldsa kozott tovabbra sem egyértelmii. Mindezekbdl
kiindulva célkitlizéseink az alabbiak voltak:

1) Nagyszamu, primer Raynaud-szindroméban szenvedd beteg plazmajaban a von

Willebrand faktor és fibrinogén szintek meghatarozasa.

2) A mért értékek dsszehasonlitasa a férfi és noi betegesoportok kdzott.
3) A magasabb von Willebrand faktor és fibrinogén plazma szintek és primer RS

kifejlodésében betoltott rizikdszerepének vizsgalata.
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2.7.3. Protrombotikus polimorfizmus vizsgalatok

Szamos kordbbi tanulmany szamolt be 0Osszefliggésekrél a véralvadasi

rendszerben fellépd eltérések és a vascularis diszfunkciok kialakuldsa kozott, melyek

vasospasticus korallapotok, koztiik Raynaud-szindroma, Prinzmetal-angina, illetve

migrén kifejlédéséhez vezethetnek. Vizsgéalataink sordn a trombodzisra hajlamositd

genetikai tényezok szerepét tanulmanyoztuk a migrén kialakuldsdban primer Raynaud-

szindromas betegeknél. Célkitiizéseink a kovetkezdk voltak:

1)

2)

3)

4)

S)

crer

a 1691-es pozicidoban) kimutatasa a betegpopulacidban.

A protrombin G20210A polimorfizmusanak (FII G20210A) detektalasa a
betegekben.

A metiléntetrahidrofolat reduktdz (MTHFR) gén C677T mutacidjanak vizsgalata
a betegpopulacioban.

A XIII. faktor (Laki-Lorand-faktor) V34L mutacidjanak meghatirozasa a
betegek korében.

A betegek két alcsoportba osztasa a migrén tarsulasa, illetve hidnya alapjan, és a
két betegcsoport polimorfizmus vizsgalatok sordn nyert adatainak

Osszehasonlitasa.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Betegek

A kutatasaink soran vizsgélt primer Raynaud-szindromas betegek rendszeres
kovetése ¢és gondozdsa a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyogyaszati
Intézetének Klinikai Immunologiai Tanszékén tortént. A vizsgdlatba 200 primer
Raynaud-szindrémas beteget vontunk be (158 nd6, 42 férfi, atlagéletkor: 42,4 + 13,7 év).
A diagnodzis megallapitasa a megfeleld diagnosztikai kritériumok szerint tortént [77,78].
A betegek gondozasa és nyomon kovetése soran teljes szerologia vizsgalatot végeztiink,
hogy kimutassuk, illetve kizarjuk a kifejlodését az elsddleges kotdszoveti
megbetegedéseknek, mely esetében szekunder RS-r6l beszélink. A laboratoériumi
méréseinkhez kontrollként 116 kronikus betegségben nem szenvedd személy (77 n6, 39
férfi, atlagéletkor: 41,6 + 14,0 év) szolgalt, akik a betegekkel azonos foldrajzi és etnikai
szarmazasuak voltak.

A vizsgéalatba nem vontunk be olyan betegeket, akiknek az anamnézisében
eléfordult angina, myocardialis infarktus, diabetes mellitus, artérids vagy vénds
trombozis, illetve kotészoveti megbetegedés.

A betegeket atlagos nyomon kovetése 6,8 + 3,0 év volt. A vizsgalt betegek 29 %-
nal szerepeltek az anamnézisben neurologiai szakvizsgalat soran rogzitett migrénes
rohamok. A betegek 55 %-anak, illetve a kontrollok 47 %-anak szerepelt hiperlipidémia
az anamnézisében, melynek megallapitdsa 5,2 mmol/l feletti szérum koleszterinszint
és/vagy 1,7 mmol/l feletti trigliceridszint és/vagy rendszeresen lipidcsokkentd
tekintve nem volt érdemi eltérés tapasztalhatd. A vizsgalatba bevont személyek nem
részesiiltek immunmodulans, immunszuppressziv, illetve csontveléi miikodést vagy
thrombocyta szamot/-funkcidt befolyasold kezelésben. Sem a betegek, sem a kontrollok
nem szenvedtek fertézésben a mintavételt megel6z6é 3 honapban, tovabba a vizsgalatok

idépontjaban mért szérum CRP szintek a referencia tartoméanyban voltak (<10 mg/L).
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A vizsgalatokban részt vevd személyek irasbeli beleegyezd nyilatkozatot tettek.
A kutatasokat a Debreceni Egyetem OEC Etikai Bizottsaga engedélyezte, a kisérletek a
Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak megfeleléen torténtek.

4.2. Altalanos laboratériumi vizsgalatok

A hematologiai vizsgalatok EDTA-val alvadéasgatolt periférids vérbol torténtek
Sysmex SF-3000 késziilék (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) hasznalataval, a gyartd
altal megadott protokollnak megfelelden. A CRP, koleszterin ¢és triglicerid szintek
meghatarozasa a vizsgalatba bevont személyek szérumdbol a napi rutinméréseknek
megfeleléen COBAS Integra 400 késziiléken (Roche, Mannheim, Germany) torténtek a

Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetében.

4.3. Autoantitestek kimutatasa

Az autoantitestek vizsgdlata a Debreceni Egyetem Klinikai Immunoldgiai
Tanszékének  Regiondlis  Immunoldgiai  Laboratériumaban  tortént  indirekt
immunfluoreszcencias technika alkalmazasaval, a HEp2 sejteken IFA-ANA-HEp2-1gG
immunfluoreszcencias kit (Viro-Immun Labor-Diagnostika GmbH, Oberursel,
Germany) felhasznaldsaval a gyartdo altal megadott instrukcidknak megfeleléen. A
mintazatok azonositidsara Eurostar II Plus fluoreszcens mikroszkopot (EUROIMMUN
AG, Liibeck, Germany) hasznaltunk.

A HEp2 sejtes vizsgalat mellett az extrahalhatd nukleéris antigén (ENA) elleni
antitestek ELISA sziir6tesztje is megtortént, melynek pozitivitdsa esetén Sm, Sm/RNP,
SS-A, SS-B, Scl-70 és Jo-1 elleni antitestek egyedi meghatirozéasat is elvégeztiik
ELISA modszerrel a megfelel6 AUTOSTAT II kit (Hycor Biomedical, Indianapolis, IN,
USA) alkalmazasaval, a gyart6 altal megadott protokollnak megfeleléen. A mérésekhez
¢s az adatok kiértékeléséhez ETI-MAX 300 késziilék (Diasorin, Saluggia, Italy)
szolgalt.
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4.4. Aramlasi citometrias vizsgalat

A vérlemezkék meghatarozasa anti-CD42a-fluoreszcein izotiocianat (FITC)
monoklondlis antitesttel tortént. A vérlemezkék aktivacidjanak vizsgalatara anti-CD62P-
fikoeritrin (PE) monoklonalis ellenanyagot (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)
hasznaltuk fel. 40 pl, Na-citrattal alvadasgatolt periférias vért 1 ml 1 %-os
parafomaldehiddel fixaltuk, foszfat pufferrel (PBS) mostuk, majd a monoklonalis
antitestek hozzdadasat kovetéen 20 percig sotétben, szobahdmérsékleten inkubaltuk. A
méréseket és kiértékeléseket a FACS Calibur aramlési cytométeren a CellQuest 3.2
program (Becton Dickinson) segitségével végeztiik el. Minden mérésénél legalabb

10.000 kettds festddésti thrombocytat gylijtottiink dssze a mintak kiértékelése soran.

4.5. A von Willebrand faktor és fibrinogén plazma szintek meghatarozasa

A haemostasis vizsgalatok, fibrinogén plazma szintek meghatarozasa Na-citrattal
alvadasgatolt periférias vérbol torténtek BCS XP késziiléken (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, IL, USA).

A vWF szintek meghatarozasa enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
technikéval tortént a gyartd altal megadott protokollnak megfeleléen a Debreceni

Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében.

4.6. Genetikai polimorfizmus vizsgalatok

A DNS-t alvadasgatolt periférids vérmintabol nyertiik ki MagNA Pure LC kit
segitségével (Roche Diagnostics), a gyarto altal megadott protokollnak megfeleléen. Az
V-6s faktor G1691A mutécidjanak, a Il-es faktor G20210A mutacidjanak, az MTHFR
fluoreszcens polimeraz-lancreakci6 (PCR) alkalmazasaval, LightCycler (Roche

Diagnostics) késziilék felhasznalasaval tortént [79,80].
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4.7. Statisztikai modszerek

A statisztikai adatfeldolgozas soran SPSS v.12.0 és 13.0 szoftvert (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) alkalmaztunk. Az adataink eloszlasadnak vizsgalatat Kolgomorov-
Smirnov teszttel végeztiik el. Normal eloszlas esetén meghataroztuk az atlag + szoras
(standard deviacio: SD) / standard error mean (SEM) értékeket, és a kisérleti adataink
statisztikai kiértékeléséhez fiiggetlen mintas t-probat végeztiink.

Nem-normal eloszlas esetén median, valamint minimum és maximum
értekeket kalkulaltunk, ¢és Mann-Whitney probat alkalmaztunk a statisztikai
kiértékelések soran.

A csoportok kozotti megoszlast Chi® teszttel vizsgaltuk. Binaris logisztikus
regresszids vizsgalatokat alkalmaztunk az esélyhanyados értékek (odds ratio: OR),
95% konfidencia intervallum (CI) és fliggetlen prediktiv faktorok meghatarozasa
céljabol. A statisztikai probak értékelésénél a p < 0,05 értékeket tekintettiik

szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Thrombocyta vizsgalatok eredményei

Az V. Tabldzat a tanulmanyban részt vevok demografiai és klinikai
jellegzetességeit mutatja be. Nem volt jelentds kiilonbség a primer RS betegcsoport
(42,4 = 10,0 év) és a kontroll csoport atlagéletkora (41,6 = 14,0 év) kozott. Azonban a
férfi-n6 arany szignifikansan kiilonbozott a betegek és az egészséges személyek esetén,
emiatt a statisztikai feldolgozas soran nemre illesztett logisztikus regresszios vizsgalatot
alkalmaztunk. Minden primer RS beteg esetén a szerologiai eredmények a referencia

tartomanyokon beliilre estek, illetve negativak voltak, autoimmun betegség nem volt

diagnosztizalhato.
pRS betegek Kontroll személyek p-erték
(n=200) (n=116)

No/Férfi, n (%) 158/42 (79/21) 77/39 (66/34) <0,05
Eletkor (év) 42,4 + 10,0 41,6 + 14,0 n.s.
Hiperlipidémia, n (%) 110 (55) 54 (47) n.s.
Thrombocyta szam (x 10%/1) 250+ 4,6 268+ 5,4 <0,05
Atlagos vérlemezke térfogat (f1) 11,0+ 0,1 8,8+0,1 < 0,001
CDG62P pozitivitas (%) 1,3+1,1 0,7+1,1 <0,001
Fehérvérsejt szam (x 10%/1) 6,8+0,1 6,5+0,2 n.s
CRP (mg/l) 1,42+ 1,1 1,38+ 1,1 n.s
Betegség kezdete (életkor év) 36+ 1,0 - -
Betegség fennallasa (év) 6,8+0,3 - -

V. Tablazat. Primer Raynaud-szindromas betegek €s kontroll személyek demografiai és
klinikai jellemz6i. Az adatok atlagos értékek + SD vagy median (tartomany: 25 és 75
percentil), p-értékek szdmitasa Mann-Whitney U teszttel és Fisher probaval torténtek.

(pRS: primer Raynaud-szindréma, CRP: C-reaktiv protein, n.s.: nem szignifikans)
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5.1.1. Thrombocyta szam és atlagos térfogat

A thrombocytaszam szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a vizsgalt primer
RS csoportban, mint az egészséges kontrollcsoport esetén (250 = 4,6 x 10%/1 vs. 268 +
54 x 10/, p < 0,05). A hiperlipidémia aranya az Osszehasonlitds soran hasonlonak
adodott (55% vs. 47%) mindkét csoportban, valamint nem észleltiink gyulladdsos
folyamatokat a CRP szint és fehérvérsejtszam meghatarozasa soran (V. Tablazat)
A vizsgalat soran az MPV értékek szignifikansan emelkedettek voltak a betegekben a
kontrollcsoporthoz viszonyitva (11,0 £ 0,1 fl vs. 8,8 £ 0,1 fl, p < 0,001), tovabba
szignifikans negativ korrelaciot figyeltiink meg az MPV értékek és a vérlemezkeszamok

kozott (R =—0,470, p < 0,001).

5.1.2. CD62P expresszio vizsgalata

A thrombocytak CD62P expresszidjanak mértéke szignifikansan fokozottnak
adddott a primer RS csoportban a kontrollhoz képest (1,3 = 1,1 % vs. 0,7 = 1,1 %, p <
0,001). A statisztikai feldolgozas soran szignifikdns pozitiv korrelaciot tapasztaltunk a

thrombocytdk CD62P expresszidja és a szdmuk kézott (R = 0,137, p = 0,032).

5.1.3. Klinikai adatok és laboratoriumi eredmények kozotti osszefiiggések

Nem mutattak Osszefliggést a vérlemezkeszamok, MPV ¢és CD62P értékek a
betegek koraval, illetve nemével, sem a betegség idotartamaval. Amikor nemekre
elkiilonitve hasonlitottuk Gssze a beteg és egészséges kontroll populaciokat, akkor a
fentiekhez hasonld, szignifikdns (p < 0,001) kiilonbségeket tapasztaltunk az MPV
értekek és a CD62P expresszidjanak mértékét tekintve a csoportok kozott. Az MPV
értékeket illesztettiik a vérlemezkeszdmra és nemre az egész betegcsoportban, valamint
a vérlemezkeszamra a ndi alcsoportban. Az esélyhanyados a tobbszords logisztikus
regresszids analizis utan azt mutatta, hogy mind az MPV (OR: 15,8, 95 % CI: 8,1-30,6)
mind a CD62P expresszio (OR: 11,3, 95 % CI: 4,8-26,1) szignifikansan (p < 0,001) és
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fiiggetleniil kapcsolodott a primer RS-hez a teljes betegcsoportban, illetve a kiilonb6z6
nemi alcsoportokban egyarant.

Az elemzés soran az MPV ¢értékeket illesztettiik a PLT ¢és a fehérvérsejtszamra a
teljes csoportban és a ndi alcsoportban, mig CD62P expresszidt a thrombocyta szamra
¢s a nemekre illesztettiik a teljes csoportban, mig a néi alcsoportban a thrombocyta
szamra tortént illesztés. Figyelemre mélto, hogy a kontroll csoport 30,2 %-a, mig a
betegcsoport 98 %-a tartozott az MPV felso terciliséhez (> 9,3 fl). A CD62P expresszio
szempontjabol a felsd tercilisbe (> 0,99 %) a kontroll személyek 33,6 %-a, mig a primer

RS alanyoknak 67 %-a tartozott (2. Abra).
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2. Abra. A vizsgalatba bevont személyek megoszlasa az atlagos vérlemezke térfogat
értekek (A) és a CD62P expresszid mértékének terciliseiben (B). A tercilis értékeket az
egészseéges kontroll értékek alapjan kalkulaltuk. (MPV: atlagos vérlemezke térfogat)
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5.2. Von Willebrand faktor és plazma fibrinogén vizsgalatok eredményei

A VI. Tablazat a vizsgalt betegek fobb klinikai jellemzdjét mutatja. Nem lathato

kiilonbség a csoportok vWF szintjében. Fibrinogén szintje mérsékelten, de
szignifikansan emelkedett volt a néi csoportban.
Jellemzok Nok Férfiak p-erték
(n=158) (n=42)
Kor (év) 42413 43+16 0,752
Fibrinogén (g/L) 3,5+0,8 3,1+0,8 0,016
vWF (%) 126 +38 121 £40 0,392
CRP (mg/L) 1,4 (0,7 - 3,0) 1,4 (0,7 - 3,0) 0,128
BMI (kg/m?) 22422 25425 <0,0001
Dohanyzas anamnézisben (%) 29 (18) 23 (55) <0,0001
Hypertonia (%) 18 (11) 921 0,077
Betegség kezdete (¢életkor év) 36+ 14 38+ 12 0,346
Betegség fennallasa (év) 6,7+4,5 72+53 0,541

VI. Tablazat. Primer Raynaud betegségben szenvedo férfi és ndi betegek demografiai
jellemzdi. Az adatok atlagos értékek + SD vagy median (tartomany: 25 és 75 percentil),
p-értékek szamitasa t-probaval vagy Mann-Whitney U teszttel. (VWF: von Willebrand
faktor, CRP: C-reaktiv protein, BMI: testtomegindex)
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5.2.1. A nemi megoszlas és a vizsgalati eredmények kozotti 6sszefiiggések

A vWF ¢s a fibrinogén szintek alapjan tercilis értékeket kalkulaltunk, majd nemi

alcsoportok alapjan 6sszehasonlitottuk 6ket (3. Abra).
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3. Abra. Fibrinogén és vWF szintek a primer Raynaud szindroméaban szenvedd férfi és
ndi betegek csoportjaban a tercilisek alapjan elosztva. Az abrakon az atlagértékeket, a
felso és also kvartiliseket, illetve szorasokat tiintettiik fel. A sziirke a noit, a fehér a férfi

nemet jeloli.

Fibrinogén szintek az alsoé tercilisben szignifikansan magasabbnak adodtak a n6i
csoportban a férfiakhoz viszonyitva (p = 0,045). A masik két tercilisben nem talaltunk
kiilonbséget a fibrinogén szintjében a ndi és férfi csoportok kozott. Sem a vWF felso
tercilise [> 137,6 %, OR (CI 95%): 1,022 (0,466-2,239), p = 0,958] sem a fibrinogén
fels6 tercilise [> 3,8 g/L, OR (CI 95%): 0,931 (0,333-2,608), p = 0,892] nem mutatott

szignifikans kockézatot primer RS-re a nék és a férfiak kozott.
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5.3. Protrombotikus polimorfizmus vizsgalatok eredményei

A VII. Téblazat a vizsgalt betegek relevans klinikai jellemzdit mutatja. A
betegek atlagéletkora 42 év (18 és 72 év kozott), a férfiak és a ndk aranya 42:158. A
vizsgélatba bevont primer Raynaud-szindromas beteg betegek 29%-a esetében (n = 58)
szerepelt migrén az anamnesztikus adatokban. A primer RS fennalldsdnak iddtartama
szignifikansan hosszabb volt a migrénes betegekben (5,9 + 4,4 év), mint a migrénnel
nem rendelkezd betegekben (9,1 + 4,9 év), mind a teljes csoportban és mind a nemek

alapjan kiilonvalasztott csoportokban is (p < 0,001).

Migrén nélkiil Migrénnel p-érték

Résztvevok szama 142 58
Nem <0,001

N6; n (%) 101 (67%) 57 (98%)

Férfi; n (%) 41 (33%) 1 (2%)
Eletkor (év) 41,8+ 14,5 43.8+11,5 0,35910,370]
Betegség kezdete (€letkor év) 36,4+ 14,1 36,5+ 13,5 0,978 [0,626]
Betegség fennallasa (év) 59+44 9,1+4,9 <0,001 [<0,001]

VII. Tablazat. A migrénes és nem migrénes primer RS-ben szenvedd betegek
demografiai jellemzdi. Az adatok atlagos értékek + SD. A [] zardjelben 1évo értékek a

n6i nemre vannak kalkulalva.

5.3.1. Genetikai polimorfizmusok prevalenciaja
A VIII. Téablazatban vannak feltiintetve a vizsgalt gén polimorfizmusok

prevalenciai és az esélyhanyados értékei 95 %-os konfidencia intervallumokkal. Az

Osszes beteg koziil 20 (10 %) rendelkezett az V faktor Leiden allél polimorfizmusaval.

36



Ezek koziil a betegek koziil 18 volt heterozigdta és 2 homozigdta a FV Leiden allélra.
FII20210A allél polimorfizmusanak prevalencidja 5 %-nak adddott. Nem voltak az
FII20210A allélra homozigota egyének. Erdekes modon nem volt MTHFR homozigéta
mutaci6 a migrénnel kiizdé betegek kozott. A T allél gyakorisdga szignifikans
eltéréseket mutatott a migrénes (50 %) €s a nem migrénes (32 %) esetek kozott (OR:
2,1, 95 % CI: 1,4-3,3, p = 0,001). Hetvenhat beteg (38 %) volt heterozigéta és 14 (7 %)
volt homozigota a Xlll-as faktor V34L polimorfizmusara. Ebben a vizsgalatban
MTHFR 677T szignifikansan magasabb all¢l frekvenciaja volt kimutathaté a migrénes
primer RS betegekben. Nem észleltiink korrelaciot a migrén eléforduldsa és a II. faktor

G20210A, az V-0s faktor Leiden, vagy a XIlI-as faktor V34L mutacioi kdzott.
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Vad tipus Heterozigota Homozigéta Hordoz6é F Allél F

FVLeiden

Migrén nélkiil, n (%) 130 (91,5) 11(7,7) 1 (0,8) 8,5 % 4,6 %

Migrénnel, n (%) 50 (86,2) 7 (12) 1(1,8) 13,8 % 7,7 %

OR* 1,7 (0,6-4,5) 2,6 (0,2-42) 1,7 (0,7-4,5) 1,8 (0,7-4,2)

p-érték 0,325 0,502 0,258 0,210

FII 20210A

Migrén nélkiil, n (%) 136 (95,8) 6(4,2) - 4,2 % 2,1 %

Migrénnel, n (%) 54 (93,1) 4(6,9) - 6,9 % 3.4 %

OR 1,7 (0,5-6,2) - 1,7 (0,5-6,2) 1,7 (0,5-6,0)

p-érték 0,436 - 0,436 0,442

MTHFR

Migrén nélkiil, n (%) 62 (44) 67 (47.5) 12 (8,5) 56 % 32%

Migrénnel, n (%) 29 (50) 29 (50) 0(0) 50 % 50 %

OR 1,1(0,6-2,0) - 0,8 (0,4-1,4) 2,1(1,4-3,3)

p-érték 0.806 - 0,438 0,001

FXIII-A V34L

Migrén nélkil, n (%) 75 (52,8) 58 (40,8) 9 (8.5) 47 % 27 %

Migrénnel, n (%) 35(60,3) 18 (31,1) 5(8,6) 40 % 24 %

OR* 0,7 (0,3-1,3) 1,2(0,4-3,8) 0,7 (0,4-1,4) 0,8 (0,5-1,4)

p-érték 0,228 0,769 0,332 0,498
VIII. Tablazat. Az FVLeiden, FIIG20210A, MTHFR ¢s FXIII-A V34L

polymorphismusok prevalencidja migrénnel ¢és migrén nélkiil primer Raynaud

jelenségben. (OR: esélyhanyados 95 %-o0s konfidencia intervallummal, F: frekvencia)
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6. MEGBESZELES

6.1. Thrombocyta vizsgalatok primer Raynaud-szindromaban

Szamos tényezd jarulhat hozza a primer RS pathogenezis¢hez, de a komplex
pathomechanizmus részleteiben még nem ismert. A primer RS betegekben, a szamos
eltérés kozott mar korabban leirtak, a szoveti plazminogén aktivator antigén emelkedett
szintjét, valamint a thrombocytdk GPIIb/Illa receptor aktivacigjat, kovetkezményesen
emelkedett tromboxan szinttel [81]. Erdekes modon, primer RS esetén ellentmondd
adatok jelentek meg a thrombocyta eredetli mikropartikulumok emelkedett szintjérdl
[82,83]. Azonban a thrombocyta-monocyta és a thrombocyta-neutophil heterotipusos
aggregatumok szazalékos aranya szignifikdnsan magasabb volt a primer RS betegekben
része lehet még a thrombocyta hiperaktivacid ¢és az arteridlis mikrotrombdzis
kialakulasa az ujjakban [84].

Az MPV, egy az automata hematoldgiai analizatorok altal rutinszerlien mért
thrombocyta paraméter, melynek abnormalis értéke megvaltozott thrombocyta
reaktivitdsra utalhat, és potencialis vasculdris kockdzatot jelezhet [50]. A gyorsitott
thrombocyta turnover a csontvelobdl szarmazod haldszerii thrombocytdk emelkedett
szintjével novelheti az MPV értékét [85]. A korabbi vizsgalatok szerint, az atlagos
thrombocyta térfogat novekedése eldre jelezheti cardio- és cerebrovasculdris betegségek
[52,56,83,86] vagy periférids arteridlis betegségek kifejlodését €s progresszidjat [87].
Az MPV a normalisnal magasabb sulyos dislipidemidban ¢és diabetes mellitusban is
[53]. Kimutattak tovabba, hogy az MPV emelkedése a hypertoniaval is Osszefiigghet
[60]. Mas tanulményokban az MPV véltozasai a thrombogenezisben bekovetkezd
modosulasokhoz, keringd autoantitestek ¢és a gyulladdsos 4gensek szintjé¢hez
kapcsolddik [88,89].

Jelen tanulményunkban, az emelkedett MPV érték, a vérlemezkék fokozott
CD62P expresszidjaval a megndvekedett thrombocyta reaktivitast tiikrozi, mely a
primer RS kifejlddésének egy potencidlis okat, de annak kovetkezményét is egyarant

képezheti. Majdnem az Osszes primer RS beteg (98 %) az MPV legmagasabb
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terciliséhez tartozott, mig a CD62P pozitivitas tekintetében ez az arany 2/3 volt. Az
MPV szint szignifikdnsan magasabb maradt a teljes betegcsoportban és a nemi
alcsoportokban is a kontroll csoporthoz viszonyitva, a kiilonbozd torzitd tényezok
kiiktatdsa utdn is. Mindezek alapjan a primer RS betegségben az MPV egy
gazdasagosabb és egyben szenzitivebb marker, mint a CD62P. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek, hogy megvizsgaljuk a magas MPV értékeket a thrombocytak funkciondlis
szerepével egyiitt primer RS-ben, trombotikus eseményekkel, illetve azok nélkiil.

Tanulményunkban a primer RS betegekben szignifikansan alacsony
vérlemezkeszam volt megfigyelhetd, mely arra utal, hogy a thrombocyta aktivacid
kovetkeztében csokken a keringd thrombocytdk szdma. FErdekes modon a
szakirodalomban RA-ban ezzel szemben megndvekedett vérlemezkeszamrol szdmoltak
be [60,90]. Ezen eltérés oka a primer RS ¢és az RA kifejlodésének hatterében allo
aktivalt thrombocytdk eltérd pathofiziologiai funkcidja lehet.

Primer RS-ben a fokozott csontvel6i vérlemezke képzddés kovetkeztében a
csontvel6i megakaryocitdk fiatal és nagyobb thrombocytak képzdédéséhez jarulnak
hozza. Mindezt aldtdmasztja az, hogy az MPV szignifikansan magasabb érté¢ket mutatott
a vizsgalt betegek dontd részében. Eredményeink alapjan az emelkedett MPV
kapcsolatban van a primer RS-val, de a kor, a nem és a betegség iddtartama nem
valtoztat e paraméteren.

Habar a vizsgalatba bevont személyek nem részesiiltek immunmodulans,
immunszuppressziv, illetve csontveldi miikodést vagy thrombocyta szdmot vagy -
funkciot befolyasold kezelésben, az esetenként alkalmazott egyéb terapidk esetleges
torzitd hatasait a tObbszOrds, ismételt mintavétellel csOkkenteni lehetett volna. A
betegek hosszabb tavli nyomon kovetése, és a vizsgalt vérlemezke paraméterekben
bekovetkezett valtozasok €s alkalmazott kezelések kozotti osszefliggések feltérképezése

altal pontosabb képet nyerhetiink az altalunk megfigyelt 6sszefliggésekrol.
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6.2. Von Willebrand faktor és plazma fibrinogén vizsgalatok

Az endotheliumot ért sériiléseket kovetden a thrombusképzddés soran a
fibrinogénbdl fibrin keletkezik. A tilzott fibrin felhalmozodast a fibrinolitikus rendszer
akadalyozza meg, ami a fibrinszalak lebontasaért és eltavolitasaért felelés. A
patholdgidsan csokkent plazma fibrinolizis hozzajarulhat a vér szabad aramlasanak
gatlasdhoz, ami a trombotikus érrendszeri betegségek egyik fontos kivalto
mechanizmusa [91]. A szakirodalomban eltérd és egymdésnak ellentmond6 eredmények
lattak napvilagot, melynek kovetkeztében nem tisztazott a vWF és plazma fibrinogén
szintek primer Raynaud-szindrémaban jatszott szerepe [61,65,66]. Tanulmanyunk
eredményei alapjan azonban valdszintileg nem szerepel koroki tényezoként a vWF és

fibrinogén szintek valtozasa a primer RS kialakulasdban sem a férfi, sem a néi nemben.
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6.3. Protrombotikus polimorfizmus vizsgalatok

A fokozott protrombotikus kockazattal jaro eltérések (FVLeiden ¢és FIII20210A
mutacio, illetve FXIII-A V34L polimorfizmus) el6forduldsa nem kiilonbozik jelentdsen
a migrénes illetve nem migrénes primer RS betegek esetében. Az eredményeink
besorolhatdéak azon utobbi idében megjelent kdzlemények csoportjaba, amelyek az
FVLeiden, FII20210A genotipusok ¢és a migrén kozotti 0sszefiiggést vizsgaljak [92-95].
A tobbiekkel egyetemben [96] a mi adataink is azt tAmasztjak ala, hogy, a XIII-as factor
34L allélje nem rendelkezik migrén ellen védod képességgel.

A neurologiai- illetve érrendszeri elmélet egylitt magyarazhatjdk a migrén
pathofizioldgiajat [97]. A neuroldgia hipotézis szerint idegi folyamatok, ¢&s
kovetkezményes nervus trigeminust ingeril &all a vérdramlds megvaltozasanak
hatterében. Az érrendszeri elmélet a migrénes rohamokat a cerebralis vérerek
perivascularis idegeiben bekdvetkezett valtozassal magyardzza. Bizonyitott, hogy az
agyi és meningedlis véredények direkt stimuldldsa ipsilateralis fejfajashoz vezet. A
primer Raynaud-szindroméaban az &tlagos népességhez képest jelentdsen emelkedett
aranyban jelentkezik migrén, mely alapjan a két korallapot pathogenezise részben
atfedhet egymassal.

Az MTHFR a remetilizacios folyamatokban szerepet jatszo enzim, mely az 5,10-
metilén-THF-ot redukcioval 5-metil-THF-¢ alakitja. A MTFHR 677 C-T pontmutécidja
a fehérje 222-es aminosavat alaninrdl valinra valtoztatja, melynek kovetkeztében az
enzim termolabilis varidnsa szintetizalédik. Ez a mutacié az 5-MTH mennyiségének
csokkentésével hiperhomociszteinémidhoz vezet. A hdéérzékeny MTHFR a Hcy ut
leggyakoribb 6roklott defektusa. Az MTHFR mutéaciéra homozigota egyéneknek
jelentdsen magasabb a Hcy szintje jellemz6 a vad vagy heterozigdta kariotipusokhoz
képest [98]. Hiperhomociszteinémia a cardiovascularis betegségek [99] tekintetében
0nallo rizikofaktornak szamit és tobb mechanismussal is részt vesz az erek
karositdsaban. Kozvetleniil karositja az endotheliumot [100], és az oxidativ stressz
hatésait is felerdsiti [101]. Embereken és allatokon végzett tanulmanyok a kdzepesen
stlyos hiperhomociszteinémia vérerekre gyakorolt negativ hatisat tamasztottak ala
[102,103]. A homocisztein altal okozott hibas érendothelium-miikodés a nervus

trigeminus ingerlésével migrénre vald érzékenységet okozhat [97]. Az emelkedett szinti
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Hcy neuronokra gyakorolt hatdsa a reaktiv oxigén gyokok keletkezését is magdba
foglalja [104]. Korabbi vizsgalatok sordn a primer RS-ben szenvedd betegek kdrében az
adodott [105]. Ezzel szemben tobb tanulmany is leirta a MTHFR C677T variansanak
fokozott gyakorisagadt migrénes betegek korében [106]. Ezzel 0Osszhangban, az
értekezésemben részletezett vizsgalatban szerepld primer RS-ben szenvedd betegeink
korében az MTHFR C677T variansanak gyakorisadga jelentdsen magasabbnak adddott
migréntdl szenveddkben a nem migrénesekhez képest. Megfigyeléseink alapjan a
hosszabb ideig fennallo primer RS és az MTHFR 677T allél jelenléte a migrénes
fejfajas kialakulasanak kockéazatat emelheti.

Primer RS-ben csak kevés adat all rendelkezésre a homocisztein szintjeket
illetéen, és azok is ellentmondasosak. A témaban sziiletett kozlemények vagy
valtozatlan, vagy a kontrollokhoz képest emelkedett homocisztein szinteket irtak le
[107]. Mindezek kovetkeztében a homocisztein jelentdsége a primer RS-ben
megfigyelheté vasomotoros diszregulacioban még nem tisztazott teljes mértékben. Igy
nem zarhatd ki, hogy az altalunk vizsgalt MTHFR 677T allél fokozott jelenléte
elsésorban a migrénhez kothetd, fiiggetlentil a fenndllo primer RS-t61.

Tovabbi eredményeink alapjan az FV Leiden, FII G20210A, illetve FXIII V34L
mutacid altal okozott trombofilia nem kothetd Ossze primer RS-ban a migrén

kifejlodésével.
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7. OSSZEFOGLALAS

A primer Raynaud-szindromés (RS) betegek vérlemezkéinek vizsgélata soran
szignifikdnsan  csokkent thrombocyta szdmot irtunk le a betegekben a
kontrollcsoporthoz viszonyitva. Ezzel szemben az atlagos vérlemezke térfogat (MPV)
értékek szignifikdnsan emelkedettek voltak, és a statisztikai feldolgozéas soran negativ
korrelaciot figyeltiink meg az MPV értékek €s a vérlemezkeszamok kozott. Tovabba a
thrombocytak aktivaltsagat jelz6 CD62P marker jelenléte is fokozott volt primer RS-
ben. Az emelkedett MPV érték és a vérlemezkék fokozott CD62P expresszidja a
megnovekedett thrombocyta reaktivitast tiikrozi, mely a primer RS kifejlodésének egy
potencialis okat, de annak kdvetkezményét is egyarant képezheti.

A von Willebrand faktor és fibrinogén plazma szintek vizsgalata soran nem
tapasztaltunk eltéréseket az értékekben a betegeink periférids vérében. Tanulmanyunk
alapjan valdsziniileg nem szerepelnek koroki tényezdként a primer RS kialakulasdban
sem a férfi, sem a néi nemben.

Protrombotikus polimorfizmus vizsgalataink alapjan a hosszabb ideig fennalld
primer RS betegség és az MTHFR 677T allél jelenléte a migrénes fejfajas
kialakulasanak kockéazatat emelheti. Tovabbi eredményeink szerint az FV Leiden, FII
G20210A, illetve FXIII V34L mutacié altal okozott trombofilia nem kothetd Ossze

primer RS-ban a migrén kifejlodésével.
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SUMMARY

The results of our study on primary Raynaud’s syndrome (RS) indicate the
involvement of altered platelet functions in the disease pathogenesis. We found
significantly decreased platelet numbers in patients, compared to the results of healthy
individuals. Regarding main platelet volume (MPV), we found significanty elevated
values in the disease, moreover, the statistical analysis revealed a clear negative
correlation between the aforementioned parameters. Of note, according to our data,
CD62P expression was significantly elevated on platelets in primary RS, which
indicates the activated state of the platelets. The increased MPV values also seem to
reflect enlarged platelet reactivity as a potential cause or consequence of the
development of primary RS.

We did not found any alteration in plasma levels of von Willebrand factor or
fibrinogen, which indicates that they are not associated with primary RS in women or
men.

Our investigations on prothrombotic polymorphisms revealed that the longer
duration of primary RS and the presence of MTHFR 677T allele may increase the risk
of migraine headache. Moreover, there is no rationale for premising that a
thrombophilic state caused by the FV Leiden, FII G20210A and FXIII V34L mutations

should be associated with migraine in primary RS.
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