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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACA: Anti-Centromer Antitest

ANA: AntiNuklearis Antitest

APL: Anti-PhosphoLipid

AVA: ArterioVenosus Anastomosis (AVA)
AUC: Area Under the Curve

BMI: Body Mass Index

C3, 4: Komplement 3, 4

CA: Cold agglutinin

CAS: Cold Agglutinin Szindroma

CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptid (calcitonin gén rokon peptid)
CRP: C Reaktiv Protein

CTD: Connective Tissue Disease

dsDNS: double-stranded DNS

ENA: Extractable Nuclear Antigen

Hgb: Haemoglobin

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HR-CT: High-Resolution Computed Tomography
Htc: Hematokrit

Ig: Immunglobulin

LDH: Laktat DeHidrogenaz

LDF: Laser Doppler Flowmetry

LASCA: LAser Speckle Contrast Analysis

NDC: Nem Differencialt Collagenosis

NFC: Nailfold capillaroscopy (koromagy-kapillarmikroszkopia)
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NO: Nitric Oxide

PACAP: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide
PCH: Paroxysmal Cold Hemoglobinuria
RF: Raynaud-Fenomenon

RJ: Raynaud-Jelenség

ROIs: Regions Of Interests

RS: Raynaud-Szindréma

SCL-70: topoisomerase- | ellenes antitest
SLE: Szisztémas Lupus Erythematosus
SOM: SOMatostatin

SSc: Szisztémas Szklerozis

TSH: Tireoidea Stimulal6 Hormon

VIP: Vazoaktiv Intesztinalis Peptid

We: Westergren vizsgalat



BEVEZETES

A funkcionalis vaszkularis koérképekhez a Raynaud-fenomén, az akrociandzis és az
eritromelalgia korképek tartoznak, melyek a jellegzetes klinikai tiinetek mellett el6fordulasi
gyakorisagukban, patogenezisiikben, az alkalmazott terapia tipusdban is kiilonboznek

[Heidrich, 2010]. A betegségek leggyakoribb megjelenési formaja a Raynaud-fenomén.

I. RAYNAUD-FENOMEN

A Raynaud-fenomén (RF) epizodikusan jelentkez6 vaszkularis betegség. A jelenséget el6szor
1862-ben Maurice Raynaud, francia orvostanhallgato, a végtagok ,,lokélis asphyxidjaként” irta
le. A paroxizmalis jelenség a periférias arteriak, arteriolak tranziens vazopazmusa, melyet az
érintett régio jellegzetes trifazisos elszinezédése kisérhet [Wigley, 2002; Heidrich és mtsai.,
2008].

A nemzetkozileg elfogadott definicid szerint a korkép diagnozisa akkor allithato fel, ha
minimum két szinelvaltozas jelentkezik, feltételezhet6 Raynaud-szindromaként (RS) az egy

szinelvaltozas és az érzéketlenség jelentkezését definialjak.

Klinikai jellegzetességek

Az akralis teriileteken kezdetben az arteriak, arteriolak vazospazmusa miatt fehér elszinez6dés
alakul ki, melyet a kapillarisok dilatacidja és a vénas sztazis okozta kék, illetve az arteriak és
arteriolak dilatacioja révén kialakult piros fazis kovet (1.kép). Az RF-ra jellegzetes

szimmetrikusan fellépd trifazis jelentkezése gyermekkorban nem jellemzd, de fontos



hangsulyozni, hogy a szinelvaltozast a betegek nem mindig tudjak pontosan jellemezni, ebben

segitségiinkre lehet a fotodokumentacié [LeRoy, 1992].

1.kép: Raynaud-jelenség

Leggyakrabban a kéz, illetve a labujjak érintettek, de szokatlan lokalizacidban, mint a nyelven
[Bridges és mtsai., 2002], az eml6bimbon [Anderson és mtsai., 2004], a nemi szerveken [Al-
Awami és mtsai., 2004; Knopman, 2004] torténé megjelenésérol is beszamoltak.

A jellegzetes szinelvaltozas mellett a betegek ujjzsibbadasrol és érzéketlenségrél (80%),
fajdalomrol (50%), illetve elhtizoddd sebgyogyuldsrol szdmolnak be. Ulceracid, gangréna
eléfordulasa elsdsorban szekunder RS esetén jellemz6 [Wigley, 2002; Nigrovic, 2003].

A jelenség kivaltasdban a hideg hdmérséklet és a stressz kiemelendd, de a betegek egy része a
tiinetek kialakulasanak hatterében kivaltdé okot megnevezni nem tud [Brown és mtsai., 2001;

Heidrich és mtsai., 2008].



Epidemiologia

A Raynaud-jelenség gyakori elvaltozas. Garner és mtsainak metaanalizisében a primer
Raynaud-jelenség Osszesitett prevalenciaja 4,85 %-nak bizonyult. A korkép gyermekkori
eléfordulasa azonban nem pontosan ismert. Jones és mtsainak 720 fot atolels, 12-15 éves
gyermek populacioban végzett vizsgalata soran a prevalencia lanyok esetében 18%, fitk
esetében 12 % volt kimutathato [Jones és mtsai., 2003].

A primer RF jellegzetesen serdiilékorban jelentkezik, de kisdedkori esetr6l is beszamoltak
[Herrick és mtsai.,1991; Nigrovic és mtsai, 2003; Sharathkumar és mtsai., 2011]. A tiinetek
atlagos prezentacios ideje 12 év volt. Szekunder RS minden életkorban el6fordulhat, de
gyakoribb az iddsebb kori kezdet.

A korkép 3-4-szer gyakrabban fordul el lanyokban [Nigrovic és mtsai., 2003].

A korkép poligénes 6rokl6dési, a betegek kozel negyedében a csaladban Raynaud-jeneség (RJ)
vagy kotoszoveti betegség fordul elé [Wigley, 2002]. Heidrich és munkatarsainak 900 betegen
folytatott vizsgalata soran a csaladi halmozodas 3%-nak mutatkozott [Heidrich és mtsai., 2008].

A korkép migrénnel tortént tarsulasa is jol ismert [Susol és mtsai., 2000].

Raynaud-szindréma klinikai osztalyozasa

A Raynaud-fenomén (RF) primer és szekunder csoportja kiilonithet6 el [LeRoy és mitsai.,
1992].

A betegek kozel 80 %-ban észlelhetd primer forma esetén immunszerologiai,
kapillarmikroszkopiai illetve egyéb autoimmun betegségre utalo eltérés nem észlelhetd [Priolett
¢s mtsai., 1987; Kallenberg, 1990; Hirschl és mtsai., 2006; Heidrich és mtsai., 2008; Maverakis
és mtsai.,2014] (1.tablazat). A korkép idiopatias eredetil, szisztémas jelenség, melyet az RF
tiinetekhez gyakran tarsuld migrén, retinopatia, angina jelenléte is alatamaszt [ Garner €s mtsai.,

2015].



1. A Raynaud-fenomén tiineteinek igazolasa a harom 1épéses kérd6iv alapjan

2. Normal kapillarmikroszkopia

3. Fizikalis vizsgalat soran szekunder okokra utald eltérés, mint ulceracio, szoveti

nekrozis, gangréna, szklerodactylia, kalcinozis, bor fibrozis hianya

4, Kotdszovet betegségre utald kortdrténet hianya

5. Negativ vagy enyhén emelkedett (1:40) antinuklearis antitest teszt

1. tablazat: Primer Raynaud-jelenség diagnosztikus kritériuma
(Maverakis és mtsai.,2014)

A szekunder forma egy masik megbetegedés részjelensége, leggyakrabban kotészoveti
betegségek bevezetd tiinete lehet, de pajzsmirigy megbetegedéshez, hiperviszkozitashoz,
gyogyszerhatashoz tarsultan is észlelhetjiik jelentkezését (2.tablazat).

A kotOszoveti betegségek koziil leggyakrabban szisztémas szklerozisban (SSc) (84%)
szenvedOkben jelentkezik, de kevert kotdszoveti betegség (50%), illetve szisztémadas lupus
erythematosus (10%) esetén is jellegzetes klinikai tiinet [Schlattmann és mtsai., 2008; Czirjak
¢és mtsai., 2011; Valentini és mtsai., 2011; Hughes és mtsai., 2016; Bundhun és mtsai., 2017].
A korkép felismerése és a gyermekek gondozasba vétele alapvetd jelentdségii. Bar a primer RF
jo prognézisu betegség, azonban a betegek 5-20%-ban id6vel kotészoveti megbetegedés
alakulhat ki [Gerbracht és mtsai., 1985; Fitzgerald és mtsai., 1988; Spencer- Green, 1998
Hirschl és mtsai., 2006; Martini és mtsai., 2006; Bellando-Randone és mtsai.; 2013; Hughes és

mtsai., 2016].



Immunoloégiai betegségek:
e Szisztémas szKlerozis
e Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
e Dermatomyositis, polymyositis
o Kevert kotdszoveti betegség (MCTD)
e Szisztémas vaszkulitis
e Antifoszfolipid szindroma

e Sjogren szindroma

Endokrin kérképek:
e Hipotireozis
e Pheochromocytoma

e Karcinoid szindroma

Hematologiai korképek:
e Krioglobulinémia, hideg agglutininek
e Paraproteinemia

e Policitémia

Artériak betegsége:
e Artérias embolizacio, trombozis, mikroembolizacid

e Szisztémas vaszkulitis

Kémiai anyagok, gydgyszerek:
o Gyogyszerek: B-blokkold, citosztatikumok (vinblastin,
clonidine, interferon

e Kémiai anyagok: polivinil-klorid

cisplatin, bleomycin),

Kiilsé kompresszi6 okozta eltérés:
e Thoracic outlet szindroma (TOS)

e Carpal tunnel szindroma

Kardialis ok:

e Sulyos kardialis dekompenzacid

Malignus betegségek:
e Szolid tumor: tiid6-, prosztata-, petefészek daganat
e Lymphoma

2. tablazat: A szekunder Raynaud-szindréma okai
(Czirjak és mtsai, 2003; Heidrich, 2010; Herrick, 2017 nyoman)




Patofiziologia

A RS patofizioldgiaja nem teljesen ismert, a vazokonstriktor €s vazodilatativ folyamatok
egyensulyi zavara észlelhetd. Felndtt betegeknél végzett vizsgalatok a jelenség kialakulasaban
a centralis és periférids neurogén faktorok, az endothel sejtkarosodas, illetve a koros
immunvalasz szerepét feltételezik [Herrick, 2014; 2017].

A neurogén faktorok koziil mind primer, mind szekunder RJ esetén is a szenzoros afferens
rostokbdl felszabadul6 vazodilatativ hatasa calcitonin-gene-related peptid (CGRP), illetve a
vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP) szint csokkenését észlelték és a periférias érfalban
megnovekedett alfa-adrenerg receptor aktivitast, denzitast mutattak ki [Freedman és
mtsai.,1999; Herrick, 2005, 2016; Prete és mtsai., 2014; Flavahan, 2015].

A betegekben fokozott endotél-fiiggd vazokonstrikcios molekulak (endotelin-1, angiotenzin I1),
csokkent vazodilatativ molekula szint (NO, prosztaciklin) mutathat6 ki [Freedman és mtsai.,
1999; Herrick és mtsai., 2001].

Az endotélsejt karosodas ¢€s funkcidzavar a betegség korai szakaszaban jelentkezik, mely
csokkent trombocita adhezidval, cs6kkent von Willebrand faktor szinttel, csokkent adenozin
felvétellel tarsul [Freedman és mtsai., 1999].

A korkép kialakulasaban intravaszkularis okok is részt vesznek, mint a trombocita aktivacio,
fibrinolizis defektusa, illetve a fokozott vér viszkozitas. A tobbszordsen ismétlodod iszkémia-
reperfiizid soran fokozott fehérvérsejt aktivacio, oxigén reaktiv gyokképzodés észlelhetd [Vona
¢s mtsai., 2018].

Primer Raynaud-jelenség esetében a funkcionalis karosodas dominal, mig szekunder esetben
szerkezeti eltérés is ¢észlelhetd. A strukturalis atalakuldsban az endotélsejtek apoptdzisa,
adhézios molekulak upregulacidja, intimalis proliferacio, kapillaris atrofia, perivaszkularis

fibrozis €s a sériilt vaszkularis remodelling €s arteriogenezis, az
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alapbetegség hatasara fokozott citokin elvalasztas, elsdsorban tumor growth factor-beta (TGF-

beta) szerepe emelend6 ki [Fett, 2013; Denton, 2015; Herrick, 2016].

Diagnozis, vizsgalati modszerek

A diagnozis felallitisa a részletes egyéni és csaladi kortorténeten, a klinikai tiineteken,
laboratoriumi és kapillarmikroszkopias vizsgalaton alapul.

A csaladi anamnézis soran a csaladban eldforduld kotdszoveti betegségek mellett a
szervspecifikus autoimmun betegségeket, a migrént, a kardiovaszkularis betegséget is fel kell
deriteni. Az anamnézis felvételekor a bor elszinezédése mellett a lokalizacio, a jelenség
gyakorisdga, az id6tartama, a triggeleld faktorok szerepének felderitése és a tarsuld tiinetek,
mint az ujjzsibbadas, érzéketlenség, elhtizodd sebgyodgyulas felismerése is alapvetd
fontossaguak. A koérkép kivaltasaban résztvevd toxinok, drogok haszndlatara, illetve vibracios
artalmakra is rd kell kérdezni. Az anamnézis felvétele soran egyéb szisztémds autoimmun
betegségekre utaldo jeleket kell hangstlyozni, mint bdrkiiités, fotoszenzitivitds, Szem-,
széjszarazsag, iziileti panaszok, nyelési zavar, mellkasi panasz.

A fizikalis vizsgalat soran a jellegzetes borszinelvaltozas mellett az érintett teriileteken észlelt
elhuzodo sebgydgyulas, ulceraciok, illetve kotdszoveti betegségekre utald fizikalis tlinetek
emelendéek ki. Szklerodactilia esetén a kéz ujjain a bér nehezen elemelhetévé valik, mely
szisztémas szklerdzis vagy kevert kotészoveti betegség (MCTD) bevezetd tiinete lehet.
Szisztémas szklerodermara jellegzetes borérintettség a hipo- ill. hiperpigmentacio, a szubkutan
kalcinozis, teleangiektaziak jelenléte is. A Raynaud tiinet mellett észlelt pillangdszarny eritéma,
diszkoid lupus, alopécia, a fajdalmatlan oralis ulceracio szisztémas lupus erythematosus (SLE)
esetében észlelhetd. A hémérsékleti hatastol fliggetleniil fennalld, un. fix livedo retikularis

elsésorban antifoszfolipid szindroma, vaszkulitisz ill. SLE esetén észlelhet6 (2.kép).
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2.kép: Livedo retikularis

A szisztémas autoimmun korképek gyakran Raynaud-jelenséggel kezdddnek, a tobbi klinikai
tiinet csak évekkel késobbi alakul ki [Hirschl és mtsai., 2006; Mayes, 2008; Czirjak és mtsai.,
2011]. A fentiekre tekintettel RJ észlelése esetén antinuklearis antitest (ANA) vizsgalat és
kapillarmikroszkopia elvégzése sziikséges [Pain és mtsai., 2016].

A laboratériumi vizsgalati modszerek koziil a gyulladasos paraméterek, vérkép analizis soran
anaemia, limfopénia kizarasa fontos. A tarsulo korképek kizarasa miatt vese-, maj-, pajzsmirigy
funkcio, szérum elektoforézis, komplement szint (C3,C4) illetve szérum immunglobulin
izotipus meghatarozas sziikséges. A rutin része kell legyen a vizelet vizsgalat is, mert a
szisztémas autoimmun betegséghez tarsulo vesebetegségek nem okoznak szubjektiv
panaszokat. A reggeli, els6, kdzépsugaras vizeletben proteinuria, hematuria, cilindruria jeleit
kell keresni.

Az immunszerologiai modszerek koziil szlirdvizsgalatként ANA meghatarozas javasolt. Mig a
szekunder RF betegek 85-100%-ban ANA pozitivitas észlelhetd, addig a primer RJ diagnozisa
csak akkor allithatd fel, ha ANA negativ vagy 1:160 titer el nem érd pozitivitas észlelhetd
[Nigrovic és mtsai., 2003; Koenig és mtsai., 2008; Linnemann és mtsai., 2016; Pain és mtsai.,

2016].  Amennyiben  ANA  pozitivitas  emelkedett  gyulladasos  aktivitassal,
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hipokomplementémiaval tarsul, lupus csaladba tartozd korkép kifejlédésére kell gondolni.
Anti-centromer antitest (ACA) és anti-SCL70 antitest pozitivitas esetén szisztémas szklerdzis
késobbi kialakulasa, digitalis ulceraciok kifejlédése prognosztizalhatd [Wigley, 2002].

Feln6tt betegekben végzett prospektiv vizsgalatok soran ACA antitest 60%-ban szenzitiv, 98%-
ban specifikus volt CREST (Calcindzis, Raynaud-jelenség, Esophagus dysmotilitas,
Sclerodactylia, Teleangiectasia) szindroma illetve limitalt kutan szkleroderma kialakulasara.
Antifoszfolipid antitest (APL) pozitivitas a RF gyermekek kozel 30 %-ban észlelhetd
antifoszfolipid szindromara utalé jellegzetes klinikai tiinetek nélkiil [Nigrovic és mtsai., 2003].
Az immunszerologiai eredményeket a koromagy-kapillarmikroszkopos vizsgalat
eredményével egyiitt lehet értékelni. A kapillarmikroszkopia egy egyszerii, non-invaziv
modszer a koromagy kapillaris szerkezetének abrazolasara. Az odavetiilé halogén vagy
higanygdz fényforras mellett az ujjakon, a koromagy sz¢li részén a borfelszinnel parhuzamosan
halad¢ kapillarrendszer lathatova valik. Egészséges koromagy esetén a rendezett szerkezetben
szabalyos Kapillarisokat észleliink, szkleroderma spektrum soran a kapillarisok rendezetlen
lefutastiak, szimmetrikusan megnagyobbodott kapillarisokat, oriaskapillarisokat, avaszkularis

régiokat, neoangiogenezist, bevérzést észlelhetiink (3.kép).

Microhemorrhages

Giant capillary’

%

EARLY SSC PATTERN

3.kép: Kapillarmikroszképos eltérések
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A kapillaris morfologia osztalyozasat szemlélteti a 3.tablazat.

I.: Negativ mintazat: normalis kapillaris hurkok lathatéak.

Il.. Szkleroderma gyanus mintazat: a koromagy disztalis részén formajukat megtartott, de

dilatalt, 20-50 um-s kapillarisok.

III.: A koromagy disztalis részén tobbszordsen tagult orids vagy megakapillarisok vagy

avaszkularis teriiletek észlelhetdek.

IV.: A koromagy proximalis részén is vannak dilatalt kapillarisok.

V.: A Kkapillarishuroknak a koromagy disztalis és proximalis részén extrém dilatacidja

lathato.

3. tablazat: Kapillirmorfologia osztalyozasa
(Czirjak és mtsai., 2003 nyoman)

A felnéttek kapillarmikroszkopos vizsgalati eredményét a fent ismertetett, s elterjedten hasznalt
Maricg-féle beosztas mellett a kozelmultban Cutolo és mtsai altal publikalt ,,korai”, ,,aktiv”’ és
,,kés01” mintazat szerinti beosztas alapjan is értékelik. Gyermekkorban a fenti osztalyozasi
rendszerek nem terjedtek el, a nemzetko6zi ajanlas a ,,normal”, ,,non-specifikus”, illetve a ,,SSc
mintazat”-ot javasolja [Pavlov-Dolijanovi¢ és mtsai., 2006].

A konnyen kivitelezheté technika alkalmas a primer RJ és szisztémas szkler6zisos (SSc)
betegek elkiilonitésére [Maricq és mtsai., 1983; Gerbracht és mtsai., 1985; Klein-Weigel és
mtsai., 2016; Pain és mtsai., 2016; Smith és mtsai., 2016]. A jellegzetes eltérések mar akkor
¢észlelhetdek, amikor szisztémdas szklerozisra utald klinikai tiinetek még nem alakultak ki
[Lambova és mtsai., 2009]. Szkleroderma rajzolatot mutaté Raynaud-szindromas betegek
kovetése sziikséges, mert a késébbiekben szkleroderma csaladba tartozé korkép kialakulasa

fordulhat elé [Nagy és mtsai., 2004; Pavlov-Dolijanovi¢ és mtsai., 2006].
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A kapillarmikroszkopia a nem differencialt kollagendzis, valamint a gyulladasos miopatiak
diagnosztikajaban is segitséget nytjthat [Nagy és mtsai., 2004; Bertolazzi és mtsai., 2017].

A napjainkban els6dlegesen hasznalt video-kapillarmikroszkopia lehetévé teszi a mintazat
nyomon kovetését, a progresszié mértékének megitélését [Sekiyama és mtsai., 2013].
Autoantitest pozitivitas és kapillarmikroszkopos eltérés egyiittes el6fordulasa esetén
kotdszoveti betegség 80%-ban fejlodik ki, a fenti vizsgalatok dnmagukban észlelt eltérése
esetén a korkép kifejlodése 47% volt [Sullivan és mtsai, 1984; Lambova és mtsai, 2009;

Pain és mtsai, 2016].

Szekunder Raynaud-jelenség észlelése esetén alapvetéen fontos szisztémas autoimmun
betegségek irdnyaban diagnosztikus vizsgalatok elvégzése az esetlegesen tarsuld szervi
karosodasok felmérése céljabol. A szervi ¢érintettség kizardsa céljabol kardiologiai
szakvizsgalat (EKG, Echokardiografia), intersticialis tiid6érintettség kimutasara mellkas
rontgen, diffuzids kapacitas meghatarozassal 1égzésfunkcid, sziikség esetén high-resolution
computed tomography (HR-CT) javasolt. A gasztrointestinalis érintettség megitélésére
kontrasztanyagos nyelési rontgen, endoszkopos vizsgalat elvégzése lehet sziikséges,

vesefunkci6 felmérése 24 6ras vizeletvizsgalat soran lehetséges.

A mikrocirkulacié funkcionalis vizsgalata non-invaziv ¢és invaziv, mint biopszia,
intradermalisan alkalmazott gyogyszeres kezelés modszereivel vitelezhetd ki.

Az 1970 évek 6ta alkalmazott non-invaziv vizsgalat, a lézer-Doppler flowmetria (LDF). A
modszer Doppler-elven alapszik, a késziilék altal kibocsatott monokromatikus 1ézerfény a
vizsgalt szovetben kismértékben elnyelddik, illetve donté mértékben visszaverddik. A mozgo
vorosvertestekrdl visszaverddd fényhullam frekvencidja megvaltozik, mely aranyos a vizsgalt
szovetrészletben mozgd vordsvértestek szamaval és atlagos mozgasi sebességével. A detektor

altal érzékelt frekvenciavaltozasbol a vizsgalt szovettérfogat kapillarisdramlasat a késziilék
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kiszamitja. A 1ézerfény koriilbeliil 1-2 mm feliileten 1-1,5 mm mélyre hatol, igy a vizsgalt szerv,
leggyakrabban a bér, 1-1,5 mm-s mélységének a keringését vizsgalja. A szoveti aramlast a
perfuzids egység mérdszdmmal jellemezhetjiik. A mddszer a Raynaud-jelenség, a kotdszoveti
mtsai., 2015; Maga és mtsai.,, 2016] mellett gyakran alkalmazott eljaras a diabéteszes
mikroangiopatia, ateroszklerézis, égési sériilések vizsgalata soran is [Skrha és mtsai., 2001;

Nadkarni és mtsai., 2008; Jaskille és mtsai., 2010] (4.kép).

4.kép: LDF vizsgalat

A funkcionalis modszerek koziil a melegitésre, hiitésre, okkluzidra adott mikrovaszkularis
valaszok vizsgalata a leggyakrabban alkalmazott eljaras [Picart és mtsai., 1998; Boignard és
mtsai., 2005; Gaillard-Bigot és mtsai., 2014]. Lokalis hiités hatasara mind az alaparamlas, mind
a stimulus befejezddését kdvetden a perfuzio rendezddése elhtizoddd volt primer és szekunder
RS-s és SSc betegekben is a kontrollokhoz képest [Rosato €s mtsai., 2011; Roustit és mtsai.,
2011]. Szamos tanulmanyban a feln6tt SSc betegek poszt-okkluziv valaszanak amplitudoja és

kinetikéja szignifikdnsan kiilonbozott a primer RF és egészséges kontrollokhoz viszonyitva. A
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funkcionalis modszerek koziil a h6-indukalta mikrocirkularis vizsgalatok azonban érzékenyebb
modszernek bizonyultak a korkép sulyossaganak megitélése, progressziojanak eldjelzése
szempontjabol is [Blaise és mtsai., 2014].

Az érzékeny eljaras hatranya a nehéz reprodukalhatosaga, illetve az eredményét befolyasolo
szamos tényezO, mint példaul a boér vastagsaga, illetve a mérés soran fellépd mozgasi

miutermékek kikiiszobolése.

A fenti tényezok kikiiszobolésére az 1990-s ¢években a laser speckle contrast
analysis (LASCA) késziilék kertilt bevezetésre.

Lézer fény hatasara a fényt visszaverd szovetekbdl un. 1ézer speckle, 1ézer petty mintazat alakul
ki. A késziilék detektora érzékeli a szoveti irregularitasbol szarmazo eltérd visszaverddést,

vilagos és sotét mintazatot alkotva, melyet szinkodolt és numerikus adatokkal jellemez (5.kép).

Detector Mirror

Camera

Outgoing beam

Backscattered light

Light absorbing background

5.kép: LASCA vizsgalat
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A képalkotd eljaras a tobbi modszerekkel ellentétben nagyobb teriiletek vizsgéalatara ad
lehet6séget. A szoveti felszint a kijelolt teriileteken (Regions of Interest, ROI) térképezi fel, de
soran a vizsgalt teriilettel kdzvetlen érintkezés nem torténik, a mozgasi mitermékekre nagyon
szenzitiv.

A vizsgalat segitségével egyetlen expoziciés idOben van lehetdség a vizsgalt teriilet
aramlasi vizsgalatokkal 6sszehasonlitva, a perfuzié illetve valtozasanak jobb idébeli €s térbeli
rogzitését teszi lehetéve [Eriksson és mtsai, 2014; Vaz és mtsai, 2016].

mtsai., 2015; Pauling és mtsai., 2015], a retina [Kiyota és mtsai., 2017] ereinek, illetve az agyi

mikrocirkulacio elemzésére [Shin és mtsai., 2008; Obadia és mtsai, 2017] is hasznalhato.

Terapia

A Raynaud-jelenség esetében oki terapia nem létezik, a kezelési lehet6ségek korlatozottak. A
korkép kezelésének megvalasztasa a keringési zavarok stlyossaga, a jelentkezésbeli
gyakorisaga, az életmddra kifejtett hatasa alapjan torténik.

Eletmodbeli tanacsokkal jelentés eredményeket lehet elérni (Brown és mtsai.,2013). A hideg
elleni fokozott védekezéssel, az 61tozkodési szokasok megvaltoztatasaval (meleg kesztyii és
zokni viselése), illetve az érintett teriiletek fokozatos melegitésével csokkenthetd a rohamok
gyakorisaga és sulyossdga. Alapvetd fontossdg a dohanyzasi tilalom és a kivalto faktorok
kertilése. Digitalis sebek, ulceraciok esetén lokalis kezelés (dezinficiens, lokalis antibiotikum

terapia) szlikséges.
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A gyogyszeres kezelés alapja a vazoregulacio befolyasoldsa vazodilatatorokkal, vagy a
vazokonstrikcio gatlasaval. A vazodilatatorok alkalmazas koziil a kalciumcsatorna-blokkolok
hasznalata terjedt el szélesebb korben [Thompson és mtsai., 2005; Prete és mtsai., 2014,

Rirash és mtsai., 2017]. A nagyobb dézisban alkalmazott kalcium antagonista kezelés hatasara
a tiinetek gyakorisaga, sulyossaga csokkent, mely valtozast elsdsorban a primer RF csoportban
észlelték. A fenti kezelés hatastalansaga, illetve sulyosabb klinikai tiinetek jelentkezése esetén
kedvezd hatas érheté el pentoxifilllin, illetve prosztanoidok, iloprost, alprostadil
alkalmazasaval is [Levien., 2010; Hughes és mtsai., 2016; Poredos és mtsai., 2016]. Szekunder
RS jelentkezése esetén, foszfodiészteraz-5 inhibitor, példaul sildenafil terapia is alkalmazhato

[Herrick, 2016; Linnemann és mtsai., 2016].
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1. AKROCIANOZIS

A korkép az akron (végtag) és a kyanos (kék) szobol ered, 1896-ban Crocq irta le. A betegség
jellegzetes tlinete a perzisztald, gyakran szimmetrikusan jelentkezé kékes borelszinez6dés,
mely leggyakrabban a kézen, ritkdbban a labon illetve az arcon jelentkezik. A fajdalom ritka
tiinet, els@sorban a korkép sulyosabb formdja, az ulceracid jelentkezése esetén észlelhetd
[Heidrich, 2010].

Pontos incidencidja nem ismert. Gyakrabban fordul el gyermekekben és fiatal felnéttekben,

jellegzetes tlinet korasziilottekben is [Creager és mtsai., 2005; Engle és mtsai., 2005] (6.kép).

6.kép: AKkrocianézis Gjsziilottben

Kialakul4saban a hideg szerepe emelendd ki.
A betegség két csoportjat kiilonithetjiik el: a primer, idiopatias format, melynek hatterében
korok nem fedezhet6 fel, és a szekunder format. A szekunder forma hatterében szisztémas

autoimmun betegség, idegrendszeri Karosodas, hematologia eltérés (hideg agglutinin
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szindréma, esszentialis trombocitopénia, paroxizmalis hideg hemoglobinuria), gyogyszerhatas
allhat [Kurklinsky és mtsai., 2011].

A korkép patogenezise nem pontosan ismert, de hatterében a bor kis arteriolainak kronikus
vazospazmusa és a kapillarisok és post-kapillaris venuldk kompenzatorikus vazodilatacioja
allhat [Das és mtsai., 2013].

A korkép diagndzisa a klinikai tiineteken alapul. Korjelzé laboratoriumi eltérés csak a
szekunder formakban észlelhet6. A kapillarmikroszkopos vizsgalat soran megvastagodott
kapillarisok, perikapillaris 6déma, hemorragia abrazolodik [Monticone és mtsai., 2000;
Cannas és mtsai., 2002].

Az idiopatias eredet esetében elfogadott terapias javaslat nem 1étezik. A hideghatas keriilése
alapvetd jelentdségii. A RS kezelésében sikeresen alkalmazott kalciumcsatorna-blokkolok
hasznalata nem javasolt. Nikotinsav szarmazékok ¢és bioflavinoidok eredményes
alkalmazasar6l is beszamoltak [Kakimura, 1973; Merlen, 1982]. Sulyos esetekben
szimpatektomia elvégzése sziikséges [Di Lorenzo és mtsai., 1998, 2001].

A szekunder csoport esetén az alapbetegség felismerése és miel6bbi kezelése a kiemelten
fontos. Immunszupressziv terapia és plazmaferezis sikerességét igazoltak. [Talamo, 2008;

Hattori, 2010].
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I11. ERITROMELALGIA

A korabban els6 leirdjarol, Mitchell-betegségnek nevezett korkép ritka periférias vaszkularis
betegség. Elnevezése a gérog erythros (vords), melos (végtag) €s algos (fajdalom) szobol ered,
utalva a klinikai jellegzeteségre.

Pontos incidenciaja nem ismert. Jellemzben az 5. évtizedben jelentkezik [Reed és mtsai., 2009],
gyermekkorban rendkiviil ritka betegség [Cook-Noris és mtsai., 2012].

A betegség jellegzetes tiinete a palmaris, plantaris régiok meleg, piros elszinezédése, mely ég6

jellegli, heves fajdalommal tarsul. Az érintett teriilet duzzadt, verejtékes (7.kép).

7. kép: Eritromelalgia

A tiinetek kivaltasdban a meleg, a fokozott fizikai aktivités, az alkohol és koffein fogyasztas
szerepe emelendé ki. A tiinetek percektdl akar napokig is fennallhatnak. A fajdalmas

elszinezddés lokalis hiitéssel illetve a végtagok felemelésével csokkenthetd.
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A betegségnek két formajat kiilonithetjiik el. Az els6dleges korforma hatterében egyéb betegség
nem mutathat6 ki. A betegek 15%-nal a fajdalomkozvetitésben szerepet jatszo natrium csatorna
SCNO9A gén mutacidja all [Davis, 2003; Wu és mtsai., 2013; Tang és mtsai., 2015]. A genetikali
eltérés kovetkeztében fokozott szignal kozvetitddik a gerincveldhoz, illetve az agyhoz, mely
magyarazza a jellegzetes klinikai tiinetet.

A szekunder korforma hatterében egyéb korok all. Leggyakrabban mieloproliferativ korképhez
(policitémia vera, esszencialis trombocitozis, mielofibrozis) tarsul, de gyogyszeres kezelés
mellékhatasaként (bromocriptine, kalciumcsatorna-blokkoldk), szisztémas autoimmun
betegség (SLE, reumatoid arthritis), infekciok részjelenségeként is leirtak [Zheng és mitsai.,
1988; Mork és mtsai., 1999, 2000; Davis, 2003; Wu és mtsai., 2013; Tang és mtsai., 2015].
A korkép diagnoézisa a klinikai tiineteken alapul.

Terapias ajanlas nem létezik. Fontos hangstlyozni a kivalto tényezok elkeriilését, illetve a non-
farmakologias terapiak, mint a végtagok hiitésének szerepét. A lokalis lidocain és amitriptilin
kezelés mellett jo hatasrol szamoltak be szisztémas aszpirin, gabapentin, amitriptilin kezelés
kapcsan [Krishnan és mtsai., 1996; Davis és mtsai., 2005]. A szekunder formak esetén az

alapbetegsége kezelésével a tiinetek megsziinnek.
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CELKITUZES

A gyermekkori Raynaud-jelenség serdiilékorban jelentkez6 funkcionalis vaszkularis betegség.

Mindeddig kevés atfogd gyermekkori Raynaud tanulmany sziiletett.

A korkép patomehanizmusaban szerepet jatszo centralis és periférias tényezok szerepe nem

pontosan ismert. Vizsgalatokat ezidaig elsésorban felnétt betegek korében végeztek.

Munkank célkitiizései a kovetkezdk voltak:

A PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinikdn RJ miatt szakvizsgalaton megjelent
gyermekek adatainak retrospektiv elemzésével a korkép klinikai jellegzetességeinek,
laboratériumi és kapillarmikroszképos vizsgélati eredményeinek, illetve a tarsuld

korképek analizise.

. Funkcionalis non-invaziv vizsgalati modszer (LDF) segitségével egészséges serdiilok

¢s primer Raynaud-jelenség diagnozisaval gondozasban részesiilt betegek
mikrocirkulacids paramétereinek dsszehasonlitd vizsgalata.

A vazoaktiv szenzoros neuropeptidek szerepét mar tobb betegségcsoportnal vizsgaltak,
ezért célul tiztik ki primer RJ betegekben a PACAP és szomatosztatin szerepének
elemzését.

Acrocianézis diagnozisaval kezelt betegiinknél a mikrocirkulacio vizsgalata a betegség
stlyossaganak és a terapia hatasossaganak megitélése céljabol LAser Speckle Contrast

Analysis (LASCA) vizsgalati modszer alkalmazasaval.
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Statisztikai elemzés

A RJ miatt gondozott betegek adatainak statisztikai elemzése leird statisztikaval (median,
minimum, maximum) tortént. Magasabb szintii 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.
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VIZSGALATAINK

|. vizsgalat: Raynaud-szindromas betegeink retrospektiv vizsgalata a PTE

Gyermekgyogyaszati Klinikan

A retrospektiv tanulmanyunk soran a 2010. januar és 2017. januar kozotti idészakban Raynaud
panaszokkal klinikank immunoldgiai szakrendelésén megjelent gyermekek adatait elemeztiik.
Az adott iddszakban vizsgalatainkat 180 gyermek bevondsaval végeztiik, viszont a teljes kor
vizsgalatokat (imunszerologiai vizsgalatok, kapillarmikroszkopia) csak 151 beteg esetén

tudtunk kivitelezni, igy tovabbi eredményeink, statisztikaink utdbbi csoport alapjan késziiltek.

Demografiai adatok, klinikai jellegzetességek

A vizsgalt betegek demografiai adatait mutatja a 4.tablazat.

A betegek 76,2%-a a primer (115/151), 23,8%-a (36/151) a szekunder csoportba tartozott
(8.kép). 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 diagndzis felallitasa kozott atlagosan 2,16
(0.3-10) év telt el. A vizsgalt paraméterek nem kiilonboztek szignifikdnsan a primer és

szekunder Raynaud csoportban.
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= Primer RS = Szekunder RS

8.kép: Raynaud-szindrémas betegeink alcsoportmegoszlasa

Primer Raynaud | Szekunder Raynaud | Osszes beteg

Betegek szama 115/151 (76,2%) 36/151 (23,8%) 151
N6i nem 82/151 (54,3%) 29/151 (19,2%) 111/151 (73,5%)
Eletkor a tiinetek | 12,8 12,88 atlag:12.84

jelentkezésekor (év)

Diagnozisig eltelt id6 | 2,2 2,1 atlag:2,15
(év)
Csaladban autoimmun | 27/151 (17,8%) 5/151 (3,3%) 32/151 (21,2%)

betegség el6fordulasa

4.tablazat: Betegeink valogatott demografiai és anamnesztikus adatai

A betegek 21,2%-nal (32/151) az els6foka rokonok autoimmun betegség illetve RS miatt alltak
gondozas alatt. A leggyakrabban RS (15) és RA (7) fordult eld, ezenkiviil psoriazis (6), colitis

ulceroza (2), SLE (1), és autoimmun tireoiditis (1) emlitendéek. Az elséfoka rokonokban
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jelentkez6 autoimmun betegségek eléfordulasa nem kiilonbozott szignifikansan a primer
(23,5%) és a szekunder forma (13,9%) kozott (p>0.05).

Az anamnézisen ¢s betegeink fizikalis vizsgalati leletén alapuld Raynaud-jelenségre
karakterisztikus szinvaltozast az 5.tablazat mutatja be, a tarsulo klinikai tiineteket a 6.tablazat
reprezentalja.

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 megoszlasa nem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoport kdzott.

Primer Raynaud | Szekunder Raynaud | Osszes beteg
Betegszam 115 36 151
Monofazisos 5 (4,3%) 1(2,8%) 6 (4,0%)
Bifazisos 72 (62,6 %) 13 (36,1%) 85 (56,3%)
Trifazisos 38 (33%) 22 (61,1%) 60 (39,7%)

5.tablazat: A Raynaud-jelenség fazisainak megoszlasa betegeink kozott

A jelenség kivaltasaban a betegek elsésorban a hideg szerepét jelolték meg (91,4%, 138/151),
a stressz koroki szerepe 8,6%-ban (13/151) keriilt felismerésre, mely nem kiilonb6zott 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% Cl:1.250-11.522), érzéketlenség jelenlétekor két és félszer (OR=2.476; 95%

Cl:1.070-5.730) gyakrabban tartoztak a szekunder RS csoportba. Elhuz6do sebgydgyulasrol a
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betegek 13,2%-a (20/151) szamolt be, mely szignifikansan nem kiilonbozott a primer és 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%
Cl:1.332-6.385).

RJ 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 észlelhetd. A betegek
11,9%-a (18/151) aszténias alkatd volt, mely gyakoribb volt szekunder RS esetén, de

szignifikans kiilonbség az alcsoportok kozdtt nem igazolddott.

Klinikai tiinetek Primer Raynaud Szekunder Raynaud
Lokalizacié 95/115 (83%) 27/36 (75%)
o Kkéz 20/115 (17%) 9/36 (25%)

e négyvégtagi

Fajdalom, érzéketlenség 63/115 (55%) 27/36 (75%)
Elhuz6dé sebgyogyulas 14/115 (12%) 6/36 (17%)
Livedo retikularis 9/115 (8%) 6/36 (17%)
Migrén tarsulasa 27/115 (23%) 17/36 (47%)
Aszthénias alkat 12/115 (10,4%) 6/36 (17%)

6.tablazat: Betegeink klinikai tiinetei az alcsoportokban
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Diagnosztikus vizsgalatok

A rutin laboratoriumi vizsgalat részeként hematokrit (Htc), haemoglobin (Hgb), fehérvérsejt
szam, trombocita szam, periférias kenet, C-reaktiv protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH),
transzaminazok, véralvadasi paraméterek és a szérum kreatinin kémiai analizise tértént, mely
soran korjelzd eltérést nem észleltiink. Vizelet rutin vizsgalat negativ eredményi volt. A
betegek 4%-ban (6/151) enyhén emelkedett (max.30 mm/6ra) Westergreen értéket észleltiink.
Az életkorspecifikus szérum immunoglobulin G érték négy betegnél (2,6%) emelkedett volt.
Hat beteg (4%) esetében észleltiink thireoidea stimulalé hormon (TSH) szint eltérést, négy
betegnél a késébbiekben autoimmun tireoiditisz fejlodott ki.

Az immunszerologiai vizsgalat soran leggyakrabban ANA pozitivitas (9,3%, 14/151) volt
¢észlelhetd. Két betegnél a kovetéses soran Nem Differencialt Kollagenozis (NDC) diagnozisat
allitottuk fel, egyéb szisztémas autoimmun betegség nem alakult ki.

Anti-foszfolipid antitest 4%-ban (6/151) pozitiv volt, bar a betegek Raynaud panaszai nem
bizonyultak stlyosabbnak, a fizikalis vizsgalat soran livedo retikularist is észleltiink. Lupus
antikoagulans teszt negativ volt. Antifoszfolipid szindromara utald klinikai tiinetek nem
fejlodtek ki.

Extrahalhaté nuklealis antitest (ENA) vizsgalat 2,6%-ban (4/180) bizonyult pozitivnak, két
gyermeknél Nem Differencialt Kollageno6zis diagnozisat allitottuk fel a gondozas soran.
Anti-centromer antitest egy betegnél (0,7%) volt pozitiv, mely stlyosabb klinikai tiinetekkel
nem tarsult. A beteg immunszeroldgiai eredményei koziil enyhe ANA pozitivitas emelendd ki,
kapillarmikroszkopia soran szkleroderma-gyanus eltérés abrazolodott. A serdiild
1égzésfunkcios vizsgalata soran enyhén csokkent diffuzios kapacitast észleltiink, mellkas HR-
CT vizsgalat negativ eredményti volt.

Kapillarmikroszkopos vizsgalat soran a betegek 6%-ban (6/151) normal kapillarmintazat

abrazolodott. Non-specifikus eltérés a betegek 78,1%-nal (118/151) mutatkozott, mely
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szignifikansan gyakrabban volt észlelhetd a primer RF (94%) csoportban a szekunderhez képest
(29,7%, p<0,01). Szkleroderma gyanus mintazat a betegek 17,9%-ban (27/151) volt
felismerhetd.

Léguti panaszok hianya ellenére 24 szekunder Raynaud betegnél 1égzésfunkcios vizsgalat
tortént, mely soran 10 betegnél (6,6%) csokkent (<80) szén-monoxid diffuzidés kapacitas
(DLco) értéket észleltiink. High-resolution computer tomographia (HR-CT) alveolitisre utald
tejliveghomalyt, ill. tiid6fibrozist nem mutatott. Sziv és veseérintettség egy gyermeknél sem
jelentkezett, gasztroozofagealis reflux 2,7%-nal igazolodott.

A tarsul6 betegségek koziil a leggyakoribb 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 részesiiltek, mely gyakrabban volt észlelheté szekunder RS serdiilok esetében
(13,9% vs. 7% ), de szignifikans kiilonbség az alcsoportok kdzott nem igazolodott. A pszichés
betegségben szenvedd Raynaud betegnél 6x nagyobb eséllyel észlelhetd aszténids alkat
(OR=6.010; 95% CI: 1.713-21.078)

A tarsuld autoimmun korképek koziil autoimmun tireoiditis (6/151), coliakia (3/151) fordult
elé leggyakrabban, egy-egy gyermek gyulladasos bélbetegség, illetve psoriazis miatt is
gondozasban részesiilt.

Betegeink diagnosztikus vizsgalatait 6sszegzi az 1. abra.
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Raynaud-szindromas betegeink

n=151
| |
ANA vizsgalat Kapillarmikroszkopia
Negativ: Pozitiv: Normal: Non-specifikus: SSc-mintazat:
137/151 14/151 6/151 118/151 27/151

1. abra: Raynaud-szindromas betegeink vizsgalati eredményei

A serdiilék tovabbi gondozasa 18. életéviik betoltését kovetden a felndtt immunoldgiai
szakrendelésen tortént, igy a korkép hosszutavu szovodményeirdl nem all moédunkban
beszamolni. 83 beteg kovetéses vizsgalatara volt lehetéségiink. 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 Kollagen6zis (NDC) diagnoézisat allitottuk fel. Az NDC-s betegek borjelenségei
mind a négy végtagra terjedtek, kifejezett ujjzsibbadassal, fajdalommal tarsultak. Jellegzetes
bérjelenség volt a fix livedo retikularis jelenléte. Immunszerologia soran ANA, ill. ENA
pozitivitas igazolddott, kapillarmikroszkopos vizsgalatok soran szkleroderma-gyanus eltérés
abrazolodott. Szervi érintettség koziil gasztroozofagealis reflux emelendd ki. Légzésfunkcios
vizsgalat soran csokkent difftizios kapacitast észleltiink, de HR-CT soran korjelz6 eltérés nem
abrazolodott. Definitiv szisztémads autoimmun betegség nem fejlodott ki.

Gondozott betegeink koziil az életmodbeli tanacsok mellett 64 beteg gyogyszeres terapiaban

részesiilt. Per os pentoxifillin kezelésben 10 (6.6%), intravénas terapiaban 54 gyermek (35,8%)
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részesiilt. Gyogyszeres kezelésben a szekunder RS betegek gyakrabban részesiiltek (52,8% vs

30,4%), de ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.
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Il. vizsgalat: Primer Raynaud-szindromas betegek funkcionalis vaszkularis

vizsgalata

Vizsgalatunk célja a PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinikan primer Raynaud-jelenség
diagnozisaval gondozott betegek mikrovaszkularis funkcidjanak vizsgalata volt.
Tanulményunk sordn a hoé-indukalta perfuzids valtozasokat elemeztilk a klinikai tiinetek
fliggvényében.

2015. marcius és aprilis kozotti idészakban 52 gyermeket vizsgaltunk klinikdnkon.

A 27 primer Raynaud-jelenség miatt gondozas alatt allo gyermek adatait 25 korban és nemben
egyezd egészséges gyermek adataival hasonlitottuk dssze.

Az egészséges gyermekek a helyi kdzépiskolakba eljuttatott levélben tortént felkérést kovetden,
eldzetes, részletes felvilagositas és sziildi beleegyezés utan dnként jelentkeztek a vizsgélatra.
Az egészséges kontroll csoporthoz hasonlo felvilagositast és beleegyezést kovetden keriiltek
vizsgalatunkba a Raynaud-szindromas betegeink.

A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozat etikai alapelveinek megfelelden a Pécsi Tudomany Egyetem
Etikai Bizottsaganak jovahagyasaval (5501/2015) tortént. A vizsgélatba a résztvevd gyermekek
és sziileik irdsban is beleegyeztek.

A primer Raynaud-szindromas betegek diagnozisat a LeRoy kritériumrendszer szerint allitottuk
fel [LeRoy és mitsai., 1992]. Kapillarmikroszkopia soran szkleroderma-gyanus eltérést nem
észleltliink, ANA vizsgalat negativ volt. A tanulmanyban kronikus betegségben, mint diabetesz
mellitus, hiperkoleszterinémia, hipertonia, kotdszoveti betegségben szenveddk ill. tartosan
cigarettdzo, drogfogyaszto betegek nem vehettek részt. Két beteg esetén nem volt értékelhetd a

perfizios mérés, ezért a vizsgalatba nem vontuk be 6ket.
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Vizsgalati protokoll

A serdiilék a vizsgalat reggelén 7:30 és 9 6ra kozott, éhgyomorral érkeztek a Gyermekklinikara.
A vizsgalat egy csendes szobaban tortént, a szobahdmérséklet 23,0+0,5 °C volt.

Fizikalis vizsgalatot kovetden testdsszetétel meghatarozas tortént Tanita BC 420 MA Body
Composition Analyser késziilék segitségével [Lloret és mtsai., 2011]. A vizsgalatot kdvetéen
hanyattfekvé helyzetben a felkarokat a sziv magassagaban elhelyezve kellett pihentetni. Ot perc
mulva szivfrekvencia és vérnyomas mérés tortént. Vénas vérmintavételt kovetéen a
laboratoriumi analizis soran a szérum Htc, Hgb, fehérvérsejt, trombocita, kenet, WE, CRP, m4j
¢és vesefunkcié, TSH, véralvadasi teszt, szérum immunoglobulin szintek és C3,C4
meghatarozasara keriilt sor. ELISA moszerrel végzett immunszerologiai vizsgalatokkal ANA,
anti-dsDNA, ACA, antiC1Q, ENA, APL antitest titerszint mérés tortént. Rutin vizeletvizsgalat
tortént veseérintettség kizarasa céljabol.

A vazoaktiv szenzoros neuropeptidek meghatarozasdnak elOkészitése az aldbbiak szerint
valosult meg. A vérvételt kovetéen azonnal peptidaz inhibitor aprotinint (200 1U/ vérminta ml;
Gordox, Richter Gedeon, Budapest) adtunk az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) tartalmu
cs6ben levett mintahoz. A teljes vérbol a plazmat 4 °C-n 4 percig 1000 fordulaton, majd 15
percig 4000 fordulaton centrifugaltuk le, a feliiluszot -70 °C-n taroltuk. A peptideket
radioimmunoassay modszerrel mértiik.

A résztvevok 5 percig kényelmes helyzetben pihentek, a kezek rogzitve voltak a stabil pozicio
megorzése érdekében. A bal mutatoujj mikrocirkulaciojat Periflux 5000 system (Perimed AB,
Stockholm, Sweden) lézer Doppler technologiaval vizsgaltuk. A termosztatikus 1ézer doppler
mer6 fejet (Probe 457) a mutatoujj disztalis percére helyeztiikk. Az aramlasmér6 (flowmeter)
altal regisztralt adatokat a késziilékhez csatlakoztatott szamitogép rogzitette. A késziilék az

aramlast perfuzios unitban (PU) fejezte ki, a valtozast az 1d6 fliggvényében vizsgalta.
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A vizsgélat els6 részében 5 percen keresztiil 32 °C-n rogzitett adatokat tekintjiik a kiindulasi
(baseline) aramlasnak. Ezt kdvetén 42 °C-on 10 percen keresztiil regisztraltuk az adatokat. A
vizsgalat harmadik részében 5 percen keresztiil 44 °C-on végeztiik méréseinket. A vizsgalat

menetét, a jellegzetes dramlas-gorbét szemlélteti a 2.4bra.
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2. abra: Lézer doppler vizsgalat folyamata
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A vizsgalat soran az alabbi mikrocirkulacids paramétereket vizsgaltuk:

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

jellemezve
e amaximalis d&ramlas értéke 42 és 44 °C-on
e a maximalis aramlasig eltelt id6 (latencia)

e hd altal kivaltott maximalis perfizionovekedés.

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

37



Eredmények

A vizsgalatban résztvevok klinikai és laboratoriumi jellemzoi

A tanulmanyban résztvevo 52 serdiil6 demografiai és klinikai jellemzdit az 7.tablazat mutatja.
A RJ tiineteit mutatdé gyermekeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy a vizsgalat soran
illetve az azt megel6z6 2 honapban voltak-e Raynaud tiinetei. A kontroll csoportbol 4 serdiilot
a RJ csoportba soroltunk az anamnézis ¢és fizikalis lelet alapjan észlelt Raynaud- jelenség miatt.

Egy fiatal kivételével mindegyik résztvevé leany volt.

Kontroll Tiinetmentes Szimptomas

Raynaud Raynaud
Eset 25 15 12
Kor (év) 16,5+0,2 (14,8-19) 16,6+0,4 (13,2-18,2) | 16,2+0,4 (13-18)
Betegség idétartam | - 23,2+4,9 (2,4-54) 38,4+6,9 (12-96)
(honap)
Testzsir  szazalék | 24,0£1,5 32,1+2,7 18,1+1,7
(%) (4,3-41,8) (17,8-50,6)** (8,2-27,4), ###

Body Mass Index | 22,040,8 (17,3-35,1) | 26,2+1,8 (17,6-39,5) | 18,78+0,4

(BMI) (15,8-20,8) *, ##
Vérnyomas — | 87,5+1,7 90,1+1,6 81,7421
kozépnyomas (73,3-107,0) (82-101,3) (71,7-97,0)*, #
(Hgmm)

7.tablazat: A serdiilok demografiai és klinikai jellemz6i

Az eredményeket az atlag + SEM —ben fejeztiik ki mindharom csoportban.
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01 vs. kontroll; #p<0.05, #*#p<0.001 vs. tiinetmentes RJ
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A tiinetmentes RJ csoportban a betegség fennallasanak iddtartama 23,2+4,9 honap volt, mely
nem kiilonbozott szignifikdnsan a tlineteket mutatdé RJ csoporttol (38,4+6,9 honap). A
testOsszetétel vizsgalat soran a testzsirszazalék és Body Mass Index (BMI) adatokat
hasonlitottuk Ossze.

A testzsir szdzalék a tlinetmentes RJ csoportban szignifikdnsan magasabb volt, a tiinetes RJ

csoportban szignifikansan alacsonyabb a kontroll csoporthoz viszonyitva (3.abra).
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3.abra: Testzsir szazalék osszetétel a vizsgalati csoportokban
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, ##p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

A BMI szignifikdnsan alacsonyabb volt a szimptomas RJ csoportban a kontroll és a tiinetmentes
csoporthoz képest. A tiineteket mutatd csoportban egy serdiild sulyosan alultaplalt, harom

sovany volt, de egyik gyermek sem volt anorexias. A tiinetmentes serdiilok koziil egy korosan
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sovany, négy obes testalkati volt. A BMI értékeiben a RJ csoportok kozott szignifikans
kiilonbség adodott.
A szimptomas RJ csoportban a vérnyomds értéke szignifikdnsan alacsonyabb volt az

egészséges és a tiinetmentes csoporthoz képest (3.abra).
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4. abra: Vérnyomas értékei a harom csoportban
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, #¥p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

Laboratériumi eredményeikben korjelzé eltérést nem észleltiink. Immunszeroldgiai
vizsgalatok soran egyik csoportban sem észleltiik ANA, ENA, SCL-70, ACA, APL pozitivitast.
A kapillarmikroszkdpia soran szkleroderma spektrum eltérések nem voltak kimutathatoak. A

RS betegeink vizsgalata soran patologiasnak nem tekintheté non-specifikus eltéréseket
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észleltiink, tigymint a kapillaris denzitas egyenetlensége, a kapillarisok egyenetlen eloszlasa, a

kapillaris hurkok linedris meghosszabbodésa.

A mikrocirkulaciés karosodas betegeinkben

A 32 °C-n mért kiindulasi aramlas 97,6+£22,4 perfuzios unit (PU) volt a szimptomas RJ
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

tlinetmentes csoport értékei kozott szignifikans kiilonbség nem volt (5.abra).
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5. dbra: Kiindulasi aramlasi paraméterek 32 °C-n
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, #¥p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

A 42 °C, majd 44 °C fokra torténd melegités hatasara a bor vérataramlasa fokozatosan

emelkedett.
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A 42 °C-on mért maximalis perfuzio szignifikansan alacsonyabb volt a szimptomas RJ
csoportban (358,6+43,9 PU) az egészséges serdiilokhoz (555,948,2 PU, p<0,05) képest.
Azonban szignifikdns kiilonbség a melegitésre adott valasz jelen paraméterében nem volt
¢észlelhet6 a kontroll és az aszimptomas csoport (482,3+28,7 PU) illetve a két Raynaud csoport

kozott sem (6.abra).
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6. abra: Véraramlas maximalis értékei 42 °C ill. 44 °C-n ()
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, ##p<0.001szimptémas vs. tiinetmentes RJ

A melegitéssel kivaltott maximalis perfuziondvekedés esetén Szignifikdnsan nagyobb valtozas
volt észlelhet6 a szimptomas RJ (452,9+93,4 %) serdiiléknél a kontroll (185,1+42,5 %, p<0,01),

illetve a tiinetmentes RJ csoportjahoz (241,7+61,5 %, p<0,05) képest. Az egészséges serdiilok
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42 °C-n mért perfuzios értéke, illetve a szdzalékos valtozas nem kiilonbozott a tiinetmentes RJ

csoporthoz képest (7.abra).
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7. abra: Aramlasnovekedés % -ban kifejezve
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, ##p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

A 44 °C-ra tortént melegités soran hasonl6 perfuzids valtozéasokat és sztatisztikai eredményeket

észleltlink, mint a 42 °C-ra tortént melegités soran.

A ho-indukalta kinetikai valtozasok kiilonboztek a RS serdiilokben és az egészséges

csoportban. A 42 °C-on mért AUC értéke szignifikdnsan nagyobbnak bizonyult mindkét RJ
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csoportban az egészségesekhez képest. A RJ alcsoportjai kozott szignifikans kiilonbség nem

mutatkozott. (8.abra).
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8. abra: AUC értékei a beteg illetve kontroll csoportban
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, ##p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

A 42 °C-ra torténé melegités soran a maximalis perfuzid eléréséig eltelt latencia id6
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 a RS két alcsoportjaban (p<0,001,

9.abra).
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9.4bra: Latencia id6 jellemz6i
Statisztikai adatok:*p<0.05, ** p<0.01szimptomas vs. kontroll;
#p<0.05, ##p<0.001szimptomas vs. tiinetmentes RJ

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

idGtartama kozott szignifikans korrelacio nem mutatkozott.

Vazoaktiv szenzoros neuropeptid szint értékei

A vazoaktiv szenzoros neuropeptidek, agymint a PACAP-38 és a szomatosztatin szintje
mérhetd volt a szisztémas keringésben. Szignifikans eltérés azonban nem mutatkozott a szérum

szintek vizsgalata soran a harom alcsoportban (8.tablazat, 10.abra).
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Kontroll Tiinetmentes Szimptomas
Raynaud Raynaud
Szomatosztatin 4,9+0,3 4,9+0,4 5,6+0,5
(frmol/ml)
PACAP-38 15,8+1,6 15,2+1,5 13,1+1,4
(frmol/ml)
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8. tablazat: Szenzoros neuropeptidek szérumszintje
Az eredményeket az atlag + SEM —ben fejeztiik ki mindharom csoportban.
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10. abra: Szenzoros neuropeptidek vizsgalati eredményei
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I11. vizsgalat: Akrociandzisban szenvedo posztinfekciozus betegiink esetének

bemutatasa és funkcionalis vaszkularis vizsgalata

Vizsgalatunk soran egy acrocian6zis diagnozisaval klinikdnkon apolt leAnygyermek esetén egy
Uj diagnosztikus modszerrel vizsgaltuk a mikrocirkulacios karosodas mértékét és a terapiara

adott valaszt.

Anamnézis, klinikai tiinetek

A kilenc éves gyermeknél klinikai felvételét megel6z06 két hétben hdemelkedése és improduktiv
kohogeés jelentkezett. Az alapellatas amoxicillin-klavulansav és inhalativ flutikazon proprionat
és szalbutamol terapiat kezdett. A 1égti tiinetek kezdetét koveté masodik héten a kéz ujjainak
fajdalmas, kékes elszinezddése jelentkezett, mely a hideg hémérsékletre sulyosbodott. A fenti
tiinetek miatt utaltak klinikank siirgdsségi osztalyara.

Az akutan jo altalanos allapotu gyermek fizikalis vizsgalatakor a kéz illetve 1ab ujjainak
kifejezetten hideg tapintatat, kékes elszinez6dését észleltiik. Az akralis teriiletek érintése soran
a gyermek kifejezett érzékenykséget jelzett. A jobb kéz mutatoujjanak disztalis ujjpercén

nekrozis volt észlelhetd. Szklerodaktilia nem volt (9.kép).

9.kép: Silyos akrocianézis fekéllyel
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A radialis és axillaris pulzusok reguldrisak, jol tapinthatoak voltak. Vérnyomdsértéke és
szivfrekvencidja €életkoranak megfeleld volt. Addson teszttel a thoracic outlet szindromat (TOS)
a tiinetek hattében kizartuk. Belszervi statusabol a fentieken kiviil a jobb k6zépso lebeny felett

¢észlelhetd krepitacio emelendo ki.

Vizsgalati eredmények

A rutin laboratériumi vizsgalatok részeként végzett vérkép, kenet vizsgalat, CRP, LDH,
transzaminaz, TSH, véralvadasi teszt és Szérum kreatinin szint normal tartomanyban volt.
Siillyedés (WE) értéke enyhén emelkedett (20 mm/o6ra). Vizelet rutin vizsgalat hemolizisre nem
utalt. Szérum immunglobulin és komplement (C3, C4) szintekben korjelz6 eltérést nem
észleltiink, crioglobulin nem volt kimutathat6. Direkt antiglobulin teszt (Coombs) soran hideg
agglutinin volt detektalhato. Immunglobulin M molekulat legmagasabb koncentracioban 4 °C-

n lehetett kimutatni, szobahémérsékleten a reaktivitasa csokkent, 37 °C-n inaktivva valt

(9.tablazat).
Vizsgalat napja | 4 °C 15°C 20 °C 25°C
2014.12.10. ++++ ++ + -
2015.05.20. +++ ++ +/- -
2016.01.10. +++ ++ - -

9.tablazat: Hideg agglutinin aktivitas.
A szemiquantitativ aktivitast +- tol 4+ értékben kifejezve

Immunszerologiai eredményei koziil emelkedett anti-nukleoszoéma antitest (76.9 Ul/ml, normal

< 20 Ul/ml) emelendd ki, egyéb autoantitest (ANA, dsDNS, ACA, ENA, anti-C1Q, APL, anti-
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saccharomyces cerevisie antitest, anti-neutrophil citoplazmatikus antitest) titer normal
tartomanyban volt.

A tiinetek hatterében felmertilt infekcios eredet miatt végzett szerologiai vizsgalati eredmények
az Epstein-Barr virus, Cytomegalo virus, Varicella zoster virus, human immunodeficiency virus
(HIV) -1,-2, Parvovirus B19, Hepatitis -A, -B, -C, -E virus, Chlamydia pneumoniae koroki
szerepét kizartak. Az antistreptolysin-O titer normal tartomanyban volt. A Venereal Diseases
Research Laboratory (VDRL) teszt negativ eredményt adott.

A Mycoplasma pneumoniae IgM és IgA antitest titer jelentdsen, IgG enyhén emelkedett volt,
mely nemrégiben lezajlott fertézésre utalt.

Mellkas rontgen vizsgalat soran jobb oldali pneumonia abrazolddott, hasi ultrahang korjelz6
eltérés nélkiili volt. Echokardiografia strukttralis eltérést nem mutatott, Doppler ultrahang
vizsgalat soran az erekben normal aramlas volt detektalhatd. Koromagy-kapillarmikroszkopia
soran elagazo Kkapillarisok abrazolodtak. Szemészeti szakvizsgalat soran vaszkulitiszre utald
eltérés nem abrazolodott.

A fizikalis vizsgalati lelet és a laboratoriumi eredmények alapjan a tiinetek hatterében
Mycoplasma pneumoniae indukalta hideg agglutinin betegség és az altala kivaltott akrocianozis
allt. Az autoimmun és drog indukalta akrocianozist a kortorténet és a laboratoriumi eredmények

alapjan kizartuk.

Gyogyszeres terapia

A fertézésre tekintettel 2 héten keresztiil per os claritromicin terapiaban és hetente harom
alkalommal intravénds pentoxifillin (200 mg/dozis) kezelésben részesiilt. A vazodilatativ
kezelés soran mellékhatas, mint hipotenzio, fejfajas nem jelentkezett. A klinikai tiinetek

javulasanak megfelelden az infuzios kezelés gyakorisagat csokkentettiik, a terapia bevezetését
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kovetd 3. honaptdl két hetente részesiilt a gyermek a fenti gyogyszeres kezelésben, 12 honapon
keresztiil. Tekintettel a klinikai tiinetek javulasara plazmacsere nem valt sziikségessé.
A gydgyszeres terapia mellett a Sziilok és a gyermek figyelmét felhivtuk arra, hogy a végtagok

melegen tartasa, kesztyi viselése alapveten fontos a gyogyulas szempontjabol.

Funkcionalis vizsgalatok

A tartosan észlelheto klinikai tiinetekre tekintettel, a szoveti viabilitas, a szoveti karosodas és
mikrovaszkulatura reaktivitasanak megitélése céljabol két non-invaziv vizsgalatot végeztiink.
Funkcionalis vaszkularis vizsgalat céljabol a Lézer Doppler Flowmetry (LDF) elven miik6dé
Periflux 5000 késziiléket (Perimed AB, Stockholm, Sweden) alkalmaztuk. A vizsgalat az el6z6
fejezetben ismertetett modon tortént. Az egészséges kontroll gyermek eredményéhez
viszonyitva stlyosan csokkent kiinduldsi aramlas volt detektalhato, melegités hatdsara

elhtizodo vazodilatacio volt észlelhet6 (10.tablazat, 10.kép).

Aramlas 32 °C-n | Maximum perfiizi6 42 °C-n | Maximum perfuzi6ig

(arbitrary units) (arbitrary units) eltelt id6 (min)
Beteg 36,14 126,74 4:12
Egészséges | 455,70 811,65 0:51

10.tablazat: A Periflux 5000 késziilékkel mért aramlasi adatok és h6-indukalta
perfizios novekedés betegiink és egészséges gyermek esetében.
44°C mért adatokat a tdblazat nem tartalmazza, mert a perfuzios értékekben ndvekedés
nem volt észlelhetd.
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10.kép: Aramlasi paraméterek betegiinkben egészséges kontrollhoz viszonyitva

A LAser Speckle Contrast Analysis (LASCA) modszerén alapulé PeriCam PSI késziilék

(Perimed AB, Stockholm, Sweden) lehetdséget nyujt nagyobb, kijeldlt testteriiletek (ROIS)

egyideji vizsgalatara. Beteglink esetében az akralis teriileteken kifejezetten csokkent perfuziot

észleltiink. A pentoxifillin kezelés befejezését kovetden egy oraval a vizsgalt teriileteken az

aramlas jelentés emelkedését tapasztaltuk (11.tablazat, 11.kép).
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Atlag  aramlas
(arbitrary unit)
pentoxyphyllin

kezelés elott

Atlag  aramlas
(arbitrary unit)
pentoxyphyllin

kezelést kovetoen

Novekedés (%0)

1. ROI (L. ujj) 122,80 212,39 73,0%
2. ROI (2. ujj) 67,49 135,78 101,2%
3.ROI (3. ujj) 62,73 132,73 111,6%
4.ROI (4. ujj) 104,19 149,49 43,5%
5. ROI(5. ujj) 69,96 139,38 99,2%
6. ROI (kézhat) 49,68 56,30 13,3%

11.tablazat. PeriCam PSI késziilékkel mért aramlasi adatok az ujjakon pentoxifillin
kezelés (200 mg, intravéndsan) eldtt és utdn

11. kép: A bal kéz PeriCam PSI késziilékkel végzett LASCA vizsgalata a pentoxifillin
kezelés (200 mg iv) el6tt (A) és utdnna egy oraval (B). A perfuzid arbitrary perfusion unit
(PU) mértékegységben €s szinskala segitségével van kifejezve. A magasabb szam ¢€s
sdrga-piros szin a jo aramlasra utal.
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MEGBESZELES

A funkcionalis vaszkularis betegségek, mint a Raynaud-jelenség, akrocianozis, eritromelalgia,
az érintettség sulyossagi fokatol fiiggden, az egyénnek, a csaladnak is terhet jelenthetnek.

A korképek koziil leggyakrabban a Raynaud-jelenség fordul eld. A rekurrald, a kéz ill. 1ab ujjait
érinté reverzibilis vazospazmusként jellemezhetd jelenség szisztémas autoimmun korképek
bevezeto tiinete lehet, ezért ezen betegek kdvetése immunologiai szempontbol indokolt.

A nemzetkozi irodalmat attekintve kevés a gyermekkori Raynaud-szindromat elemzé atfogd

tanulmany all rendelkezésre.

Munkank elsé részének a célja a klinikankon gondozott betegek adatainak 6sszehasonlitasa
volt a kiilfoldi tanulmanyok eredményeivel. Jelen elemzés a nemzetkozi irodalomban publikalt
betegszamnal nagyobb szamu beteganyagot dlelt at. Vizsgalatunk soran nagyfoku hasonlosagot
¢észleltiink. Betegeink jelentds része a primer RS csoportjaba tartozott. Szekunder RS csoportba
a betegek 23 %-a tartozott, mely kevesebbnek bizonyult a nemzetkézi adatokkal
Osszehasonlitva [Duffy és mtsai, 1989; Nigrovic és mtsai., 2003; Pavlov-Dolijanovi¢ és mtsai.,
2006]. Betegeink klinikai tiinetei az adoleszcens korban jelentkeztek. A felndttek korében
végzett retrospektiv tanulmanyok soran a primer RJ korabbi életkorban jelentkezett, sajat
vizsgalatunk soran azonban a két alcsoport prezentacidos idejében nem tapasztaltunk
kiilonbséget [Suter és mtsai., 2005; Garner és mtsai., 2015]. A nemzetkdzi tanulmanyokkal
megegyezden a diagnozis felallitasaig hosszu id6 telt el [Piotto és mtsai., 2013], retrospektiv
vizsgalatunk soran ez 2,1 évnek bizonyult. Tanulméanyunk soran is a korképre jellegzetes noi
nemi talsulyt észleltiik.

Egy korabbi, 900 felnétt beteget feldleld tanulmany alapjan a betegek sziileiben eléforduld RJ

fokozott hajlamot jelentett a korkép kifejlodésére [Heidrich és mtsai.; 2008]. Betegeink els6
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foku rokonaiban, a kiilfoldi vizsgalatokhoz viszonyitva azonban gyakrabban fordult el
autoimmun betegség.

A korképre jellegzetes szinelvaltozas elsdsorban bifazisos volt, kevesebb beteg szdmolt be
trifazisos borjelenségrél. Tanulmanyunk is igazolta, hogy a klinikai tiinet alapjan a primer €s a
szekunder csoport nem kiilonitheté el [Nigrovic és mtsai., 2003]. A szinelvaltozas mellett
jellegzetes panasz a fajdalom, és érzéketlenség jelentkezése volt, mely gyakrabban fordult el6
szekunder RS betegekben.

A korkép migrénnel vald tarsulasa jol ismert, hatterében a kisereket érintd szisztémas
funkcionalis betegséget feltételeznek [O’Keeffe és mtsai., 1992; Smyth és mtsai., 1999, Turan
¢s mtsai., 2017]. Betegeink esetén is észlelhetd volt a migrénes tiinetek fokozott (29 %)
eléfordulasa, mely szekunder RS esetén gyakoribb jelenség volt. Turan és mtsainak
vizsgalataval ellentétben migrén tiineteit mutatd betegeink esetében anémiat nem észleltiink. A
tarsuld betegségek koziil kiemelendd a kronikus betegségekhez gyakran tarsuld probléma, a
szorongasos rendellenesség gyakori eléfordulasa, melyrél ezidaig gyermekkori tanulmany nem
szamolt be.

A RF észlelésekor laboratoriumi és koromagy-kapillarmikroszkopia (NFC) vizsgalat elvégzése
sziikséges. A vizsgalatok lehetové teszik a korkép klasszifikacigja mellett a kotdszoveti
betegség kialakulasanak elérejelzését is.

Raynaud-jelenség észlelése esetén sziird vizsgalatként ANA teszt elvégzése javasolt. A teszt
specifitasa alacsony, mert alacsony titerii ANA pozitivitas egészséges gyermekek 12.6 %-ban
is észlelhet6 [Hilario és mtsai, 2004]. Cabral és mtsainak, illetve Deane és mtsainak tanulmanya
alapjan az ANA pozitiv gyerekek 27 %-ban nem fejlédott ki kronikus gyulladasos korkép a 7,5
éves nyomonkovetési periodus soran. Betegeink 9%-ban észleltink ANA pozitivitast, két
betegnél a késobbiekben NDC diagnozisat allitottuk fel. Bar a serdiilok panaszmentesek voltak,

kivizsgaladsuk soran gasztrodzofagedlis reflux illetve csokkent diffuzids kapacitds (DLco)
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igazolodott. Betegeink esete is alatimasztja azon megfigyelést, hogy Raynaud-jelenség ¢és
ANA pozitivitas észlelése esetén is alapvetd fontossagi ezen gyermekek nyomonkdvetése
CTD iranyaba.

Immunszeroldgiai vizsgalatok soran az ANA mellett egyéb antitestek jelenlétét vizsgaltak.
Felnétt és gyermek RS populécioé eredményeinek elemzése soran is az antifoszfolipid (APL)
antitestek és RJ Osszefliggését észlelték [Vayssairat és mtsai., 1998; Nigrovic és mtsai., 2003].
Az APL antitestek az endotheliumhoz kotédve, azok aktivaciojat idézik elé [Meroni és mtsai.,
2000]. Gyermekkori RJ esetén az APL antitest gyakori, 36%-s el6fordulasat észlelték primer
RS, 30%-s jelenlétét szekunder RS esetén [Nigrovic és mtsai., 2003]. Tanulmanyunk soran 6
betegnél észleltiik az autoantitest pozitivitast, mely az irodalmi adatokkal ellentétben,
sulyosabb klinikai tiinetekkel, ulceracio kifejlédésével nem tarsult. A betegeknél fix livedo
retikularis észleltiink.

Hossny és mtsai 45 RS beteg vizsgalata soran 86%-ban észlelt ACA pozitivitast, mely az
idGsebb életkorral, magasabb We értékkel, emelkedett vérnyomas értékkel, illetve alacsonyabb
testsullyal mutatott 0sszefiiggést. ANA pozivitas gyakrabban fordult eld ezen betegeknél.
Vizsgalatunk soran 1 gyermeknél észleltiink ACA pozitivitast, a nyomonkovetés soran egyéb
autoimmun betegségre utald eltérés nem alakult ki.

Nigrovic és mtsai a szekunder RS betegek 67 %-ban, primer RS betegek csupan 6 %-ban észlelt
ENA pozitivitast. Betegeink csupan 2,6%-ban igazolodott ENA pozitivitas, két betegnél NDC
diagnozisat allitottuk fel.

A régota ismert és hasznalt koromagy-kapillarmikroszkopia (NFC) non-invaziv diagnosztikai
modszer a RF tlineteivel jelentkezd betegek kivizsgalasa soran. A vizsgalat alkalmas a primer
¢és szekunder RS differencialasa mellett szkleroderma-spektrum betegség kifejlodésének
eldjelzésére. A gondozott gyermekek nagy részénél normal, illetve non-specifikus eltérést

észleltiink, szekunder Raynaud-szindromas betegeink esetén jelentdsen nagyobb aranyban
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szkleroderma-gyanuis eltérés mutatkozott. A felnéttekhez hasonléan, gyerekek korében is
szkleroderma specifikus kapillarmikroszkopos eltérések észlelésekor a késébbiekben CTD
fokozott kifejlodését tapasztaltak [Dolezalova és mtsai., 2003; Piotto és mtsai., 2013]. Pavlov-
Dolijanovic 250 beteg koromagy-kapillarmikroszkopos vizsgalati eredményeinek elemzése
soran a szkleroderma tipusu kép és a késébbiekben kifejlodo szkleroderma spektrum korképek
kozott szoros Osszefliggést mutatott ki. Tanulmanyuk soran a szkleroderma-spektrum korképek
kifejlodését megeldzden 6 honappal észlelhetd volt a korképre jellegzetes kapillarmikroszkopos
eltérés, hangsulyozva ezzel a korkép kivizsgalasa soran a kapillarmikroszopia jelentdségét. A
koran észlelheté kapillarmikroszkopos eltérések miatt 6 havonta javasolt a képalkotd eljaras
elvégzése [Pavlov-Dolijanovi¢ és mtsai., 2006; Cutolo és mtsai., 2007; Cutolo és mtsai., 2008].
Szekunder RS betegeknél - egyéb szervi érintettség kizarasa céljabol - szerv-specifikus
vizsgalatok, mint kardiologiai vizsgalat, pulmonologiai tesztek, gasztroenterologiai kivizsgalas
sziikséges. Tiinetmentes betegeink 1égzésfunkcids vizsgalata soran csokkent diffazios
kapacitast észleltiink radioldgiai eltérés nélkiil, betegeink 2,7%-ban a gasztrointesztinalis
panaszok hatterében reflux igazolddott. Bar vizsgalatunk soran szervi érintettség ritkan fordult
eld, de hangsulyozni kivanjuk a betegek kivizsgéalasanak sziikségességét a korai diagnozis és
idejekoran elkezdett hatasos terapia miatt.

A gyermekkori Raynaud-jelenség esetén jelenlegi ismereteink alapjan nem tudjuk megjosolni
a késobbiekben kifejlodé kotdszoveti betegség kockazatat. CTD kifejlodése szempontjabol az
autoantitest pozitivitas és a NFC eltérés a legfontosabb. A felnéttekben végzett vizsgalatok
alapjan autoantitest pozivitas és kapillarmikroszkdopos eltérés észlelése esetén a betegek 15-20
%-ban kotdszoveti betegség kialakuldsa varhatd [Gerbracht és mtsai., 1985; Wollersheim és
mtsai., 1989; Czirjak és mtsai., 2005; Hirschl és mtsai., 2006], melyet a gyerekeknél végzett
tanulmanyok is megerdsitettek [ Duffy és mtsai., 1989; Hilario €s mtsai., 2004; Falcini és mtsai.,

2015]. Mig Pavlov-Dolijanovic 250 gyermeket fel6leld prospektiv vizsgalata soran 2,4 évvel a
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kezdeti RF jelentkezését kvetden a betegek 23,6 %-ban, addig Nigrovic retrospektiv elemzése
soran 8%-ban észlelték CTD kifejlodését. Elsésorban Nem-Differencialt Kollagenozis ill.
szkleroderma spektum betegség jelentkezett, ritkabban SLE ill. RA fejlédott ki.

Tekintettel a betegség késoi, serdiildkori jelentkezésére, és a 18 éves korban felndttgyogyaszati
irAnyba torténd tranziciora, tanulmdnyunk soran nem volt lehetdséglink hosszabb
nyomonkovetésre. Két betegnél észleltik NDC kifejlodését, egyéb szisztémdas autoimmun

betegség nem igazolodott.

Munkank masodik részének a célja a koérkép patomehanizmusanak vizsgalata volt
funkcionalis vaszkularis teszt és vazoaktiv szenzoros neuropeptid szint meghatarozassal.

A RS patofiziologiaja nem teljesen ismert, a vazokonstriktor és vazodilatativ folyamatok
egyensulyi zavara észlelhetd. Primer RS esetében elsdsorban a mikrocirkulacié funkcionalis
elvaltozasa mutathato ki, szekunder RS esetében azonban szerkezeti eltérés is észlelheto.

A funkcionalis modszerek koziil korabban invaziv, napjainkban a Doppler elven miik6dé LDF
vizsgalat terjedt el. A mikrovaszkularis betegség korai felismerésében a szoveti perfuzid
karosodasanak detektalasa alapveté fontossag. Korabbi tanulmanyok is kimutattak, hogy a
mikrocirkulaciés valtozasok korabban kimutathatéak a kapillarmikroszkopos eltérésekhez
képest, igy korai prognosztikai markerek lehetnek [Binaghi és mtsai., 1992; Murray és mtsai.,
1999; Correa és mtsai., 2010]. A LDF egy értékes non-invaziv vizsgalati eljaras a periférias
vaszkularis betegségek diagnosztikajaban és a nyomonkoOvetése soran is. Elterjedten
alkalmazzak kotdszoveti betegségek, diabéteszes mikroangiopatia, ateroszklerozis, égést
kovetd sebgyogyulas esetében is [DelBianco és mtsai., 2001; Skrha és mtsai., 2001; Jaskille és
mtsai., 2010; Pauling és mtsai., 2015; Maga és mtsai., 2016].

crcr

alaparamlasi paramétereket kiilonbozd exogén ¢és endogén tényezdk befolyasoljak, a
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provokacids tesztek (nyomads, hideg, meleg provokacid, kémiai stimulacid) eredményei
megbizhatoan 6sszehasonlithatéak [Binaghi és mtsai., 1992; DelBianco és mtsai, 2001; Hu és
mtsai, 2012; Heyer ¢és mtsai., 2013; Hoyer és mtsai., 2014]. A hé-indukalta vizsgalat bizonyult
a legérzékenyebbnek a korkép stlyossaganak megitélése, progresszidjanak eléjelzése
szempontjabol is [Boignard és mtsai., 2005; Blaise és mtsai., 2014]. A hé-indukalta lokalis
hiperémia két mehanizmuson alapul: a kezdeti perfuzié fokozddas a a szenzoros idegsejtek altal
medialt, a hosszantartd platd fazisban elsésorban az endotélialis faktoroknak, mint nitrogén-
oxid (NO)-nak van szerepe [Minson és mtsai., 2001; Johnson és mtsai., 2010, 2014]. A felnéttek
korében végzett funkcionalis vizsgalatok sordn a kezdeti neurogén vazodilatator valaszt a
betegség nem befolyasolta [Boignard és mtsai., 2005; Roustit és mtsai., 2008].
Tanulmanyunk az elsé vizsgalat primer gyermek RS populacidban, mely a hd-indukalta
vaszkularis valtozast vizsgalta a klinikai tiinetek illetve stulyossaguk fiiggvényében.

A felnétt RF betegek eredményeihez hasonldan a szimptomas RS csoport kiindulési aramlasi
paraméterei szignifikansan csokkentek voltak. [Greenstein és mtsai., 1995; Roustit és mtsai.,
2008]. A Raynaud alcsoportok kozotti kiilonbség a klinikai tiinetek jelenléte mellett részben
azzal is magyarazhatd, hogy a tiinetmentes RS serdiilok nagyobb stlytak voltak és
zsirszazaléka magasabb volt. A BMI-nek jol ismert hatasa van a testhémérsékletre és perfuzidra
[Bemelmans és mtsai., 2012]. Obes gyermekekben végzett vizsgalatok soran fokozott bér
aramlast észleltek [Chin és mtsai., 2009; Schlager és mtsai., 2011]. Felnétt RS betegekben is
kimutattak a BMI-nek a bor hémérsékletére és keringésére kifejtett hatasat [Giurgea és mtsal.,
2015].

Vizsgalatunk soran a melegitésre adott valasz kinetikaja kiilonbozott RS betegeinkben az
egeészségesekhez viszonyitva. Hangstlyozni kell, hogy a hd-indukélta valasz alapjan a
tiinetmentes és a vizsgalat soran is tiineteket mutato RS betegeink elkiilonithetéek. A

szimptomas betegek esetén a hé kivaltotta maximalis perfuzié értéke szignifikansan kisebb volt
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¢és a vazodilatativ valasz ideje elhuzddott volt a tiinetmentes betegekhez viszonyitva. Ezen
észrevételiink a felnéttek korében végzett tanulmanyok eredményétdl kiilonbozik [Boignard és
mtsai., 2005]. A hé-indukalta szazalékos perfuzioemelkedés ill. az AUC értéke nem vart modon
szignifikasan magasabbnak bizonyult a szimptomas csoportban az egészséges kontroll
csoporthoz képest. Vizsgalati eredményiink a mikrovaszkulatura rezerv kapacitasara enged
kovetkeztetni. Az aszimptomas RS és az egészséges kontroll csoport maximalis perfuzios
értékeiben és a szazalékos emelkedés értékében szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. A
maximalis aramlas eléréséig eltelt latenciaidé szignifikansan hosszabb volt a szimptomas
csoportban.

A keringési paraméterek koziil a legérzékenyebbnek a latencia ideje mindsiilt, mely alapjan a
harom vizsgalati csoport elkiilonithetd volt.

Mig a felnéttekben végzett hé-indukalta provokacids vizsgalatok alapjan elsdsorban a primer
¢s a szekunder RS kiilonitheté el [Boignard és mitsai., 2005], vizsgalatunkkal elséként
alkalmaztuk a Laser Doppler flowmetriat a klinikai tiinetek stlyossaganak megitélése céljabol
primer RS csoportban.

A kozel 150 éve felismert Raynaud-jelenség patomehanizmusa a mai napig nem pontosan
tisztazott.

A technika és a tudomanyos moddszerek rohamos fejlddése azonban lehetdséget nyujt
szamunkra, hogy a fejlddés molekularis szinten torténd pontosabb megértése 1j
felismerésekhez vezessen a rendellenesség kialakulasanak mehanizmusarol, s ezen keresztiil
terapias lehetdségek bevezetését teszi lehetové.

Az akralis teriiletek véraramlasaban a nutricionalis aramlas mellett az arterio-venozus
anasztomozis (AVA) jatszik szerepet. Tobb tanulmany igazolta, hogy RS betegeknél
termoneutralis hOmérsékleten is alacsonyabb 4ramlds detektalhatd egészségesekhez

viszonyitva, mely kiillonbség hideg hémérséklet hatasara fokozodik [Coffman és mtsai,,1971;
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Kristensen és mtsai., 1983; Engelhart és mtsai., 1986; Greenstein és mtsai., 1995; Cooke ¢€s
mtsai.; 1997]. Termoneutralis homérsékleten csokkent aramlas az AVA teriileteken volt
kimutathat6, hideg hatasara azonban a nutricionalis aramlas is csokkent, mely legmarkansabb
mértékben SSc betegekben volt észlelhetd [Coffman és mtsai., 1971].

A RF multifaktorialis patomehanizmusaban mind vaszkularis, mind neuronalis abnormalitasok
allnak.

A vaszkularis tényezok koziil kiemelendé az endotélium szerepe. Az endotélium, barrier
szerepén tilmenden, a keringés szabdlyozdsdban résztvevd kémia anyagok termelése és
felszabaditasa altal vesz részt a keringés szabalyozasaban. Mind az endotélium-dependens,
mind az independens vazodilatacié csokkent mértékét mutattak ki primer Raynaud-szindromas
¢és szklerodermas betegekben [Herrick, 2005; Gunawardena és mtsai, 2007; Rossi és mtsai,
2008]. Kérdéses azonban, hogy milyen mértékben az endotélium altal termelt
vazodilatatoroknak, mint a nitrogén oxid (NO), a prostaciclin csokkent produkcidja vagy azok
nem megfeleld hatasa felel a karosult dilatacioért [Cotton és mtsai., 1999; Blaise és mtsai.,
2009; Wigley, 2009; Johnson és mtsai., 2010].

Szamos tanulmany igazolta a vazokonstriktor molekulak, mint endotelin-1 ill. angiotenzin Il
fokozott produkcigjat primer és szekunder RS esetén is, de a patogenezisben betoltott szerepe
els6sorban SSs betegekben bizonyitott [Zamora és mtsai., 1990; Vancheeswaran és mtsai.,
1994; Herrick, 2005]. Bar korabbi tanulmanyok az endotelin szerepét megkérddjelezik
[Biernacka-Zielinska és mtsai., 2005], egy késébbi elemzésben Raynaud-szindromas
gyermekekben mért emelkedett szérum endotelin-1, E-szelektin szint és a mikroangiopatia
kozott szoros Osszefliggést mutattak ki [Latuskiewicz-Potemska és mtsai., 2016].

A neurondlis okok vizsgélata sordn szamos neurotranszmitter illetve receptorainak szerepét
ismerték fel. A periférias ér fokozott szimpatikus aktivitasat mar korabbi tanulmanyok soran is

kimutattak [Fagius és mtsai., 1985; Freedman és mtsai., 1994]. A fokozott szimpatikus aktivitas
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hatterében részben a simaizomsejtekben megnovekedett a2-adrenerg receptor szenzitivitas és
denzitas all [Edwards és mtsai., 1987; Freedman és mtsai,, 1995; Cooke és mtsai., 1997,
Flavahan és mtsai., 2000]. Ismertek irodalmi adatok, melyek szerint hideg hatasara a Golgi
apparatusbol az a2C-adrenerg receptor transzlokalizacié is észlelhetd, magyarazva a
hideghatasra bekovetkezett fokozott vasoconstrikcios valaszt [Chotani és mtsai., 2000; Bailey
¢és mtsai., 2004].

Ismertek irodalmi adatok a tyrosin kinaz vazospasztikus korképekben betoltott szerepérol
[Shiba és mtsai., 2012; Sardana és mtsai., 2015; Shah és mtsai., 2015]. Furspan és mtsai 2004-
ben bizonyitotta azt is, hogy mind a primer, mind a szekunder RS betegekben fokozott a tyrosin
kinaz aktivitas és tyrosin foszforilacio.

Hangsulyozandé azonban, hogy a vazokonstriktor molekulakon tul a vazodilatacioért felelos
molekuldk szintje is kiilonbozik Raynaud-szindromés betegekben egészségesekhez
viszonyitva. A vazodilatativ neuropeptidek koziil a calcitonin gene-related peptid (CGRP)
csokkent szintje mutathato ki primer RS és SSc betegekben egyarant [Bunker és mtsai., 1990;
Terenghi és mtsai., 1991], egyéb vazodilatatorok, mint substance P, neurokinin A, vazoaktiv
intesztinalis peptid szerepe kevésbé ismert. A CGRP-tartalmazo idegvégzdédéseknek a hé
indukalta vazodilatacié kezdeti szakaszaban van szerepe. SSc betegek esetében a melegités
hatasara elhuz6do vazodilatacid volt észlelhetd, mely részben a csokkent CGRP denzitassal
magyarazhat6 [Wang és mtsai, 2005].

Jelen tanulmanyunk soran két szenzoros neuropeptid, a szomatosztatin és a PACAP-38
vizsgélatara nyilt lehetéség. Munkank célja, egy ezidaig kevéssé vizsgélt teriilet, a fenti
neuropeptidek és RS kapcsolatanak elemzése Volt.

Az 1968-ban felfedezett szomatosztatin, egy peptid természetli anyag, mely mind a kdzponti,
mind a periférias szovetekben megtaldlhatd. Szamos hatdsa mellett a kozponti idegrendszerben

neurotranszmitterként miikodik, a periférias idegrendszerben a szenzoros €s a vegetativ rostok
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is tartalmaznak szomatosztatint. Raynaud-szindromaban szerepét ezidaig egy tanulmany
vizsgalta. Kaada és mtsai 16 RS betegnél hideg hatdsara csokkent szérum szomatoszatin szintet
észleltek.

A VIP-secretin-glukagon peptidcsaladhoz tartozé hipofizis adenilat ciklaz aktivald polipeptid
(angol nevének roviditésébol PACAP) neuropeptidet 1989-ben izolaltak birka hipotalamuszboél
[Miyata és mtsai., 1989]. Két biologiailag aktiv formaja van, a PACAP-27 és PACAP-38.
Megtalalhato a kozponti és kornyéki idegrendszerben, S jelentds szerepet jatszik az
idegrendszer fejlédésében is [Kambe és mtsai., 2012; Yan és mtsai., 2013].

A termoneutralis homérsékleten végzett vizsgalatunk soran a neuropeptidek szérum
kozott. Eredményiink arra enged kovetkeztetni, hogy elsésorban lokalis tényezOk jatszanak

szerepet a Raynaud-fenomén kialakitasaban.

Munkank harmadik részének célja két non-invaziv vizsgalati modszerrel a keringési zavar
sulyossaganak ¢€s a terapidra adott valasz hatékonysaganak megallapitdsa volt egy akrocianozis
miatt klinikankon kezelt kislany esete kapcsan.

Esetlinkkel a stlyos tlinetekkel tarsult korkép hatterében allo okok feltarasara szeretnénk
ravilagitani.

Gyermekekben a bérnekrozissal jelentkezd sulyos akrocianodzis rika korkép, elsésorban
szisztémds autoimmun betegségek, mint SLE, SSc, infekcio-indukalta hideg agglutinin
betegségek (angol nevének roviditésébol CAS) vagy drog-abuzus all a hatterében [Sinha és
mtsai., 2005; Heidrich és mtsai., 2010; Lauchli és mtsai., 2011; Coulombe és mtsai., 2015]. A
CAS a szerzett hemolitikus anémiak 10-20 %-ért felelés. A klinikai tiinetek kialakitasaban a

vorosvértestek felszinén 1évo I antigén ellen iranyuld IgM tipusu auto-antitestek vesznek részt.
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Alacsony titerben egészségesekben is kimutathatoak, s jellemzéen csak alacsony
hémérsékleten kapcsolodnak a vorosvérsejtekhez, agglutinaciot, illetve komplement aktivacio
révén hemolizist okozhatnak [Zilow és mtsai.,, 1994; Kirschfink és mtsai., 1994]. Az
Osszecsapzodott vorosvértestek kovetkeztében a periférias mikrovaszkulatira elzarédasa révén
akrocianozis, sulyos esetben iszkémias gangréna fejlodhet ki. Mig az idiopatias és szekunder,
malignus korképekhez tarsulo forma az idésebb életkorban jelentkezik, posztinfekciozus
formaja gyermekkorra jellemz6 [Luzuriaga és mtsai., 2010; Karunarathne és mtsai., 2012;
Swiecicki és mtsai., 2013].

A fertézések kapcsan gyakran alakulnak ki agglutininek, azonban ezek titere és termalis
amplituddja ritkdn patologias értéki, igy a fert6zéses betegségekhez CAS kialakulasa ritkan
tarsul. Mycoplasma pneumonia fert6zés esetében a gyogyulasi szakban, a fert6zést koveto 2
hétben megjelend antitestek miatt leggyakrabban akut hemolizis alakul ki. Bar az antitest titer
3-4 honapig is perzisztalhat, a hemolizis azonban altalaban 6nmagat korlatozé folyamat, 1-3
héten beliil megsztinik [Hamblin, 2000; McNicholl és mtsai., 2000; Sinha és mtsai., 2005.] Az
akralis teriileken kialakulo akrocianodzis hatterében a vordsvérsejtek Osszecsapzodasa all,
ulceracié és nekrozis ritkan fejlédik ki [McNicholl és mtsai., 2000; Sinha és mtsai., 2005;
Karunarathne és mtsai, 2012]

A kilenc éves beteglinknél szisztémas autoimmun betegségre utald klinikai tlinetet és
laboratoriumi eltérést nem észleltiink. A részletes anamnézis segitségével a gyodgyszer-
indukalta akrocianozis kizarhatd volt. A sulyos, nekrdzissal tarsult vaszkularis eltérés
hatterében infekcio kivaltotta hideg agglutinin betegség allt, melyet a léguti tiinetek, a
Mycoplasma pneumoniae szerologiai teszt pozitivitas, illetve a szobahémérsékleten is
detektalhaté hideg-agglutinin jelenléte is timogatott. Esettanulményunk els6ként mutatta be a

Mycoplasma fertdzés kivaltotta hideg-agglutinin szindroma okozta sulyos formaja
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akrocianozist. Esetlinkkel a sulyos keringési zavar hatterében all6 okok felismerésének
fontossagat szeretnénk hangstlyozni.

A hoé-indukalta Doppler vizsgalattal kifejezetten csokkent kiinduldsi aramlast detektaltunk
egészséges kontrollhoz viszonyitva, melegités hatdsara elhuz6doé vazodilatacio volt észlelhetd.
A mikrocirkulécié vizsgalatanak 0j, non-invaziv, a klinikai rutin vizsgéalatok kozott azonban
még nem elterjedt modszere, a LASCA [Sandker és mtsai., 2014; Krezdorn és mtsai., 2016;
Ruaro és mtsai., 2017]. A vizsgalat alkalmazasa gyermekgyogyaszati korképekben ezidaig nem
volt ismert. A technikaval mind a csokkent akralis vérataramlas, mind a vazodilatacios terapiara
adott jO terapias valasz kimutathatd volt. Eredményienk alapjan az eljarasok jelentdségét

hangsulyozzuk a stulyos keringési tiineteket mutatd betegek kivizsgalasa soran.
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EREDMENYEINK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

A kovetkezokben roviden 0sszefoglalnam a fentiekben részletesen kifejtett megallapitasainkat.

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
(6rokl6d6 betegség — csaladi halmozddas) tisztazasahoz. A klinikai tiinetek pontos
ismerete alapvetd jelentdségli, azonban a korkép klinikai tiineteken alapul6
klasszifikacidja nem lehetséges.

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

Feladatunk az artalmatlannak tiind Raynaud-jelenség felismerése, hiszen a tiinettan
szisztémds autoimmun betegség bevezetd tlinete lehet. Kiegészité vizsgalatok
(kardiolégiai, pulmonoldgiai, gasztroenteroldgiai, pszichologia, stb.) lehetnek

sziikségesek a tarsulo szervi €rintettségek kimutatdsahoz.

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

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

szenzitiv, non-invaziv modszer alkalmazasaval.

3. A mikrocirkulacios valtozasok korabban fejlédnek ki a kapillarmikroszkopias eltérésekhez

képest, igy a ho hatasra jelentkezd perfuzios eltérések korai prognoszikai markerek lehetnek,

de tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek megerdsitésére.

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

terapia alkalmazasa érdekében.
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A dolgozatban szereplo képek forrasa:

Az alabbi képeket az internetrdl hasznaltam fel:

2.

kép: https://www.the-rheumatologist.org/article/capillaroscopy-a-safe-and-direct-
method-for-ssc-diagnosis/

kép: https://www.the-rheumatologist.org/article/capillaroscopy-a-safe-and-direct-
method-for-ssc-diagnosis/

kép: PERIMED tovabbképzd kurzus anyagdbol

kép: PERIMED tovabbképzd kurzus anyagabol
kép:https://med.stanford.edu/newborns/professional-education/photo-
gallery/general.html#acrocyanosis

kép: http://canacopegdl.com/keyword/erythromelalgia.html)

A felsoroltakon kiviil minden kép sajat betegeink ill. Sziileinek beleegyezésével keriilt

felhasznalasra.
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KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretném megkdszonni témavezetéimnek, Prof. Dr. Helyes Zsuzsannanak és Dr.
Bolcskei Kata adjunktus N6ének a munkam soran nyujtott rengeteg segitséget és figyelmet. A
hatalmas szakmai tudas mellett lelkesedésiik, batoritasuk iranymutato volt. K6szondom a
végtelen tiirelmet, amelyet a klinikai munkam mellett végzett kutatotevékenységem irant
viseltek.

A laboratoriumi vizsgalatokért kiilon kdszoném PTE Gyogyszertudomanyi Intézetében Bagoly
Teréznek a neuropeptid analizis soran nyujtott odaado segitségét, illetve a PTE Immunologiai
¢s Biotechnoldgiai Intézet valamennyi munkatirsanak a betegeim ellatasakor mutatott
kimagaslo szintli hozzaértését, s faradhatatalan tdmogatasat.

Halas koszonettel tartozom Prof. Czirjdk Laszlonak a klinikai immunolédgiai iranti
elkotezettségem megerdsitéséért, illetve munkatarsainak, akik a mindennapi betegellatas soran
hasznos szakmai tanacsaikkal lattak el.

Nagyon halas vagyok a PTE KK Gyermekklinika 6sszes dolgozdjanak, nem csupan a szakmai
segitségiikért, hanem a barati 1égkorért is, amiben egylitt dolgozhatunk.

Kiilon koszonettel tartozom nagy mestereimnek, Prof. Soltész Gyulanak, Prof. Kajtar Palnak
és Prof. Molnar Dénesnek, néhai dr. Hermann Rébert adjunktus Urnak, akik téretlen
lelkesedéssel és tiirelemmel tanitottak €s biztattak, megmutatva a gyermekgyogyaszati szakma
szépségeit, s megerdsitették bennem szakmam irani elhivatottsagomat.

Koszonettel tartozom Decsi Tamas intézetvezetd Professzor Urnak munkam tamogatasaért.
Halas koszonetemet fejezem ki Nyul Zoltan adjunktus Urnak és PTE Gyermekgyogyaszati
Klinika infektologiai osztaly minden orvosanak. Kiilon koszonettel tartozom az osztaly

ndvéreinek, akik odaado, s toretlen segitségiikkel hozzajarultak betegeim gyodgyulasahoz.
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Tovabba halas koszonet illeti asszisztensndmet, Kozmané Sabjan Vivient, aki pédaértékd,
potolhatatlan segitségét nyujtott betegeim ellatdsa soran, s kedvességével hozzdjarult a
betegeink hangulatanak javitasdhoz.

Ko6szondm kollegaimnak, Dr. Nagy Arnoldnak a képalkotdé LASCA vizsgalat soran, tovabba
Dr. Horvath Gabornak a dolgozat szerkesztésében nyujtott segitségét.

Végiil, de nem utolsésorban szeretnék koszonetet mondani Csalddomnak, Edesanydmnak,
férjemnek, Attilanak és drdga gyermekeimnek, Dalménak és Daninak. Az ¢ tdmogatasuk,

végtelen tiirelmiik és szeretetiik nélkiil nem jutottam volna el idaig. Koszondm szépen!
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FUGGELEK

A vizsgalatba beleegyez0 nyilatkozat

Az értekezés alapjat képezo eredeti kozlemények
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BETEGTAJEKOZTATO
BELEEGYEZES KLINIKAI VIZSGALATBAN VALO RESZVETELHEZ

A vizsgialat cime: Vascularis szabalyozé mechanizmusok vizsgalata gyermekkori

Raynaud szindromas gyermekekben

A vizsgalat helyszine: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Gyermekgyogyaszati
Klinika, 7624 Pécs, Jozsef Attila utca 7.

A centrum neve: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Gyermekgydgyaszati Klinika
A vezet6 vizsgalo neve: Dr. Mosdodsi Bernadett

Telefonszama: +36 72 536-000/37533 mellék

A beteg szlirési szama:

A beteg sziiletési datuma:

Tisztelt Sziilok/torvényes képviselok!

Ezaton kérjiik meg Ont, hogy sziveskedjék hozzajarulasukat adni gyermekiik klinikai
vizsgalatunkban val6 részvételéhez, melyben a gyermekkori Raynaud-jelenség kialakulasaban
szerepet jatszo mechanizmusokat vizsgaljuk.

Kérjiik, sziveskedjék egy kis 1d6t szanni az alabbi tajékoztatd elolvasasara.

Miel6tt dontést hozna, fontos lenne megértenie, hogy miért végezziik a vizsgalatot és hogy
mivel jar a részvétel.

Amennyiben a tervezett vizsgalatokkal kapcsolatban kérdés meriil fel Onben, forduljon
hozzank bizalommal. Ha beleegyezik a kutatidsi vizsgalatban valo részvételbe, akkor
megkérjiik, hogy irja ala ezt a nyilatkozatot, melynek egy példanyat megdrizheti.

Koszonjiik, hogy elolvassa a tajékoztatot!
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Mi a vizsgalat célja?

A gyermeke egy ugynevezett Raynaud szindroméaban szenved. Gyermekkori eléfordulasa
pontosan nem ismert, felnéttek, elsésorban ndék 5-10 %-ban fordul elé. Hideg hatasara, de
gyakran stressz altal a kéz, 1ab ujjai fajdalmasan elfehérednek, elsdpadnak, melynek oka az
ujjakban 1évo artéridk gorcsos 0sszehuzodasa. Ezt kovetden az ujjakban az érgores enyhiilése
utan ismét megindul a véraramlas - ekkor az ujjak lilas szintiek lesznek. A harmadik fazisban
az erek kitdgulnak, melynek hatdsara az ujjak kipirulnak, vorossé valnak. A fenti jellegzetes
borszinvaltozashoz a fajdalom mellett ujjzsibbadas, érzéketlenség, fekély kialakulésa tarsulhat.
A szindromanak két formajat kiilonbdztetjiik meg. Primer Raynaud szindroma esetén a klinikai
tiinetek hatterében egyéb korkép nem mutathato ki, laboratoriumi illetve kapillarmikroszopias
vizsgalat soran korjelzo elvaltozas nem észlelhetd. Szekunder Raynaud szindroma hatterében
valamilyen mds korkép 4ll, ami leggyakrabban autoimmun megbetegedés, pajzsmirigy
betegség, artérias elzdrodasok, fert6zd korképek, vérképzdszervi betegségek, de egyes
gyogyszerek, drogok, illetve a dohanyzas is eléidézhetik a tiineteket.

A Raynaud szindroma kezelésben nagyon fontos a hideg elleni fokozott védekezés, a
dohanyzési tilalom és a kivaltd faktorok keriilése. Klinkailag bizonyitottan hatékony
gyogyszeres terapia nem létezik, adjuvans szerek allnak rendelkezésre, melyekkel a betegek
panaszai csokkenthetdk, azonban a hattérben 4116 felderitetlen patofizioldgiai folyamatok miatt
az oki terapia egyelére nem lehetséges. Szekunder Raynaud szindroma esetében
elengedhetetlen az alapbetegség kezelése.

A Raynaud szindroma hatterében allo6 molekuldris valtozasok vizsgalatara kevés tanulmany
késziilt, gyermekek esetében ezidaig vizsgalat nem tortént.

Jelen vizsgalatban klinikdnkon gondozott Raynaud-szindromas illetve kontroll, panaszmentes
gyermekek vizsgalatat tervezzilk. A vizsgdlat sordn a belgyogyaszati vizsgalaton tal
laboratoriumi vizsgéalatokkal vizsgaljuk azon molekuldkat, melyek az érosszehuzodas
kialakitdsaban részt vehetnek. A vizsgalat masodik Iépcsdjeként non-invaziv, laser elvén
mikodé miiszerek segitségével mérjliik az ujjakon az alap vératdramlast, ill. a vérataramlast
vizsgaljuk hideg ill. meleg vizes provokaciot kovetden.

A részletes laboratériumi és vérdtaramlasi vizsgalatok célja a Raynaud-szindréma
korfolyamatanak részletesebb megismerése, ami esetlegesen Ujabb kezelési stratégiak

kidolgozasdhoz vezethet.

Kotelezo részt venni a vizsgalatban?

A részvétel a klinikai vizsgalatban onkéntes.
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Barmikor és barmilyen meggondolasbdl visszavonhatja gyermeke vizsgélatban valo részvételre
vonatkozo6 beleegyezését, anélkiil, hogy ez befolyasolna a gyermekének ajanlott és nyujtott
ellatds mindségét, illetve kapcsolatat a vizsgaldval.

Ha tigy dont, hogy gyermekét a vizsgalattol visszalépteti, egyetlen tovabbi személyes adat sem
keriil begytijtésre és kérheti, hogy a vizsgalat céljara begytijtott vérmintakon semmiféle tovabbi
elemzést ne végezzenek. Az On feladata kozolni vizsgaldjaval hogy ezt igy kivanja, kiilsnben

valamennyi vérminta eredeti rendeltetésének megfelelden keriil felhasznalasra.

Mi torténik, ha részt vesznek a vizsgalaton?

Gyermeke immunoldgiai gondozasba vétele mar megtortént. Az ambulans beteggondozas
soran kikérdezziik Ont a csalddtagok kronikus betegségérdl, gyermeke el6z6 betegségeirdl,
rendszeresen szedett gyogyszereirdl, gyogyszerérzékenységérdl, miitétrdl, gyermeke jelenlegi
panaszairol, nagy hangsulyt fektetve az autoimmun tlinetekre. A részletes anamnézis felvételt
kovetden belgyogyaszati fizikalis vizsgalatot végziink. A laboratériumi vizsgalat részeként kb.
2x5 ml vért vesziink le, melynek sordn a Raynaud jelenség kivaltasaban résztvevo molekulakat
vizsgaljuk. A vérvételt kdvetden non-invaziv miiszeres vizsgalatot végziink, mely soran a
kézujjak vérataramlasat mérjiik laser-doppler technika segitségével. A tervezett vizsgalat egy-

két napot vesz igénybe.

Milyen mellékhatasok 1éphetnek fel, milyen kockazata van a vizsgalatnak?

A rutin orvosi vizsgélat kockézattal nem jar. A vérvétel egyszerii vénaszuirassal torténik, mely
szintén nem jar kockazattal. Esetenként néhany embernél a vérvétel soran enyhe szédiilés,
gyengeségérzés jelentkezhet. A miszeres vizsgalat non-invaziv, a tervezett hideg-meleg
provokacid soran a kézujjak esetenkénti elszinez6désén tul egyéb elvaltozas kialakuldsa nem
varhato.

Ha a vizsgalat idOtartama alatt barmilyen mellékhatast tapasztal, haladéktalanul tajékoztassa
err6l orvosat, ha sziikségesnek véli telefonon is beszélhet vele. Orvosanak elérhetdsége a

tajékoztatd végén talalhato.

A részvétel milyen elonyoket jelent szamomra?

Nem igérhetjiik Onnek, hogy a részvétel elénnyel jar. A vizsgalatbol nyert adatok segitenek
minket, hogy pontosabban megértsiik a Raynaud-jelenség sordn lejatszodd folyamatokat és a
jelenség részletesebb megismerésével esetlegesen Ujabb kezelési stratégidkat tudjunk

kidolgozni.
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Mi a teendé, ha valami nem a terveknek megfelelen alakul?

Ha barmilyen szokatlan mellékhatést, tiinetet vagy reakcidt tapasztal, azonnal tajékoztassa
gyermeke orvosat. Elérhetdsége a tajékoztatd végén talalhato.

Ha a vizsgalat barmely részével kapcsolatban kérdése meriilne fel, beszéljen gyermeke

orvosaval, aki készségesen megvalaszolja azokat. Elérhetdsége a tajékoztatd végén talalhato.

Részvételt titokban tartjak-e?

A vizsgalati személyekkel kapcsolatos 0sszes adatot bizalmasan kezeljiik. Tudniuk kell, hogy
a betegek adatainak védelmét Magyarorszagon térvény is szabalyozza, mégpedig az emberi
felhaszndlasra kertld vizsgalati készitmények klinikai vizsgalatarol és a helyes klinikai
gyakorlat alkalmazasardl szolé 35/2005. (VIIL. 26.) EiM rendelet, az alabbiak szerint: ,,A
klinikai vizsgalatok sordn a személyes adatok védelmérdl és a kozérdekli adatok
nyilvanossagardl szolo 1992. évi LXIIL. torvény, az egészségiigyi és a hozzajuk kapcsolodo
személyes adatok kezelésérdl és védelmérdl szolo 1997. évi XLVIL. térvény, valamint a kiilon
jogszabalyokba foglalt adatkezelésre vonatkozo6 rendelkezéseket alkalmazni kell.”

A vizsgalat idOtartama alatt a vizsgalati eredményeket dokumentaljuk, taroljuk és elemezziik
tudomanyos célbol. Az orvosi szakirodalomban a vizsgalat eredményei megjelenhetnek,
azonban a gyermekét akkor sem lehet majd név szerint beazonositani. Emellett engedélyt ad
arra is, hogy a (vizsgalat biztonsadgossagat €s etikussagat ellendrzo6 és a betegjogok tiszteletben
tartasat biztositd) korhazi etikai bizottsag és/vagy a vizsgdlod személyzet (orvosok és apolok)
rendelkezésére bocsassak.

Minden vizsgalatot a ,,Helyes Klinikai Gyakorlat” és Helsinki Nyilatkozat alapjan kell végezni.
Ezt a vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Intézményi és a Dél-dunantili
Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga ellendrizte, s a fentebb emlitett irdnyelveknek megfeleld

modon kertl kivitelezésre.

Kérésekkel kihez fordulhatnak?

Reméljiik, hogy a klinikai vizsgalat minden 1ényeges szempontjat elmagyaraztuk Onoknek. A
vizsgalatba torténd belegyezés eldtt Ondk teljes korlien megbeszéltek gyermekiik orvosaval és
megértették a vizsgalatot, annak céljait és a vizsgalati eljarasokat, amelyeket az aldbbiakban
megnevezett vizsgald (orvos) magyarazott el. Felajanlottuk, hogy nyugodtan tegyen fel
barmilyen kérdést a vizsgalattal kapcsolatban. A beleegyezés eldtt meggy6zodtek arrdl, hogy
minden kérését kielégitéen teljesitettiik. Biztos abban, hogy elegendd iddt kapott arra, hogy

atgondolja gyermekének vizsgalatban valo részvételét.
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Ha a vizsgalattal kapcsolatban kérdésiik vagy probléméjuk meriilne fel, az alabbi telefonszamon

érheti el az orvost:

A vizsgaloé neve: Dr. Mosdosi Bernadett, PTE KK Gyermekgydgyaszati Klinika
Telefonszama: 06-72/536-900/37533 mellék

Cim: 7623 Pécs, Jozsef A.u.7.

A vizsgalattal kapcsolatos minden szobeli és irasbeli tajékoztatds és beszélgetés magyar

nyelven torténik.

1.Sziild/ torvényes képviseld
neve nyomtatott betiikkel Sziilé/ torvényes képviselo aldirdsa
Sziild/ torvényes képviseld sziiletési helye, ideje:

Részvételrdl sz616 dontés hely, datuma:

2. Szild/ torvényes képviseld
neve nyomtatott betiikkel Sziil6/ torvényes képviseld alairasa

Sziild/ torvényes képviseld sziiletési helye, ideje:

Részvételrdl szolo dontés hely, datuma:

A beteget ill. a Sziiloket/torvényes képviseloket a vonatkozo torvények értelmében

tajékoztattam.

Orvos neve nyomtatott betlikkel Orvos aldirasa

Datum:
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Beleegyez6 nyilatkozat gyermekeknek

Ezt a részt a gyermeknek kell kitolteni

Elolvastad a betegtajékoztat6t? Igen Nem

Megértetted a leirtakat? Igen Nem

Vélaszolt az orvos minden kérdésedre? Igen Nem

Szeretnél részt venni a vizsgalatban? Igen Nem

Amennyiben a fenti kérdések barmelyikére ,,Nem” a valaszod vagy ha nem akarsz részt
venni a vizsgalatban, ne ird ala ezt a nyilatkozatot.

Ha részt szeretnél venni ebben a vizsgalatban, ird be a neved, a daitumot, majd ird ala.

Név (nyomtatottan):

Sziiletési hely, id6:

Alairas:

Az alairas ddtuma ¢és ideje:

A vizsgalatot végzo orvos:

Név (nyomtatottan):

Alairas:

Az alairas helye és ideje:
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EGESZSEGES GYERMEK részére TAJEKOZTATO
BELEEGYEZES KLINIKAI VIZSGALATBAN VALO RESZVETELHEZ

A vizsgalat cime: Vascularis szabalyoz6 mechanizmusok vizsgalata gyermekkori

Raynaud szindromas gyermekekben

A vizsgalat helyszine: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Gyermekgyogyaszati
Klinika, 7624 Pécs, Jozsef Attila utca 7.

A centrum neve: Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont, Gyermekgydgyaszati Klinika
A vezet6 vizsgalo neve: Dr. Mosdosi Bernadett

Telefonszama: +36 72 536-000/37533 mellé¢k

A gyermek szlirési szama:

A gyermek sziiletési ddtuma:
Tisztelt Sziilok/torvényes képviselok!

Ezton kérjik meg Ont, hogy sziveskedjék hozzajarulasukat adni gyermekiik klinikai
vizsgalatunkban val6 részvételéhez, melyben a gyermekkori Raynaud-jelenség kialakulasaban
szerepet jatszo mechanizmusokat vizsgaljuk.

Kérjiik, sziveskedjék egy kis 1d6t szanni az alabbi tdjékoztatd elolvasasara.

Mieldtt dontést hozna, fontos lenne megértenie, hogy miért végezziik a vizsgélatot és hogy
mivel jar a részvétel.

Amennyiben a tervezett vizsgalatokkal kapcsolatban kérdés meriil fel Onben, forduljon
hozzank bizalommal. Ha beleegyezik a kutatdsi vizsgalatban vald részvételbe, akkor
megkérjiik, hogy irja ala ezt a nyilatkozatot, melynek egy példanyat megdrizheti.

Ko6szonjlik, hogy elolvassa a tajékoztatot!
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Mi a vizsgalat célja?

Jelen klinikai vizsgalat sordn egészséges, panaszmentes illetve Raynaud szindromas gyermekek
Osszehasonlito vizsgalatat tervezziik.

A Raynaud szindroma gyermekkori eléfordulasa pontosan nem ismert, felnéttek, elsésorban
nok 5-10 %-ban fordul el6. Hideg hatasara, de gyakran stressz altal a kéz, 1ab ujjai fajdalmasan
elfehérednek, elsapadnak, melynek oka az ujjakban 1évo artéridk gorcsds 0sszehtizodasa. Ezt
kovetden az ujjakban az érgorcs enyhiilése utan ismét megindul a véraramlas - ekkor az ujjak
lilas szintiek lesznek. A harmadik fazisban az erek kitagulnak, melynek hatasara az ujjak
kipirulnak, vOrdssé valnak. A fenti jellegzetes borszinvaltozdshoz a fajdalom mellett
ujjzsibbadas, érzéketlenség, fekély kialakulasa tarsulhat.

A szindromanak két formajat kiilonboztetjiik meg. Primer Raynaud szindréma esetén a klinikai
tiinetek hatterében egyéb korkép nem mutathato ki, laboratoriumi illetve kapillarmikroszopias
vizsgalat soran korjelzd elvaltozas nem észlelhetd. Szekunder Raynaud szindroma hatterében
valamilyen mas korkép all, ami leggyakrabban autoimmun megbetegedés, pajzsmirigy
betegség, artérias elzarodasok, fert6z6 korképek, vérképzOszervi betegségek, de egyes
gyogyszerek, drogok, illetve a dohanyzas is eldidézhetik a tiineteket.

A Raynaud szindroma kezelésben nagyon fontos a hideg elleni fokozott védekezés, a
dohanyzési tilalom ¢és a kivaltd faktorok keriilése. Klinkailag bizonyitottan hatékony
gyogyszeres terapia nem létezik, adjuvans szerek allnak rendelkezésre, melyekkel a betegek
panaszai csokkenthetdk, azonban a hattérben all6 felderitetlen patofizioldgiai folyamatok miatt
az oki terapia egyelére nem lehetséges. Szekunder Raynaud szindroma esetében
elengedhetetlen az alapbetegség kezelése.

A Raynaud szindroma hatterében allo6 molekularis valtozasok vizsgalatara kevés tanulmany
késziilt, gyermekek esetében ezidaig vizsgalat nem tortént.

Vizsgélatunk sordn a belgyogyaszati vizsgalaton tul laboratoriumi vizsgalatokkal vizsgaljuk
azon molekuldkat, melyek az érosszehtzodas kialakitdsaban részt vehetnek. A vizsgalat
masodik lépcsdjeként non-invaziv, laser elvén milkodé miiszerek segitségével mérjiik az
ujjakon az alap vérataramlast, ill. a vérataramlast vizsgaljuk hideg ill. meleg vizes provokaciot
kovetden. A részletes laboratoriumi és vératdramlési vizsgalatok célja a Raynaud-szindréma
korfolyamatanak részletesebb megismerése, ami esetlegesen Ujabb kezelési stratégidk

kidolgozasdhoz vezethet.

Kotelezo részt venni a vizsgalatban?

A részvétel a klinikai vizsgalatban onkéntes.
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Barmikor és barmilyen meggondolasbdl visszavonhatja gyermeke vizsgalatban valo részvételre
vonatkozo beleegyezését, anélkiil, hogy ez befolyasolna a gyermekének ajanlott és nyujtott
ellatds mindségét, illetve kapcsolatat a vizsgaldval.

Ha tigy dont, hogy gyermekét a vizsgalattol visszalépteti, egyetlen tovabbi személyes adat sem
keriil begytijtésre és kérheti, hogy a vizsgalat céljara begytijtott vérmintakon semmiféle tovabbi
elemzést ne végezzenek. Az On feladata kozolni vizsgaldjaval hogy ezt igy kivanja, kiilsnben

valamennyi vérminta eredeti rendeltetésének megfelelden keriil felhasznalasra.

Mi torténik, ha részt vesznek a vizsgalaton?

Az ambulins beteggondozis soran kikérdezziik Ont a csaladtagok kronikus betegségérol,
gyermeke el6zo betegségeirdl, rendszeresen szedett gyogyszereirol,
gyogyszerérzékenységérdl, miitétrol, gyermeke jelenlegi panaszairdl, nagy hangsulyt fektetve
az autoimmun tlinetekre. A részletes anamnézis felvételt kovetden belgyogyaszati fizikalis
vizsgalatot végziink. A laboratoriumi vizsgalat részeként kb. 2x5 ml vért vesziink le, melynek
soran a Raynaud jelenség kivaltasaban résztvevo molekuldkat vizsgaljuk. A vérvételt kdvetden
non-invaziv miiszeres vizsgalatot végziink, mely sordn a kézujjak vérataramlasat mérjiik laser-

doppler technika segitségével. A tervezett vizsgalat egy-két napot vesz igénybe.

Milyen mellékhatasok 1éphetnek fel, milyen kockazata van a vizsgalatnak?

A rutin orvosi vizsgélat kockézattal nem jar. A vérvétel egyszerii vénaszirassal torténik, mely
szintén nem jar kockazattal. Esetenként néhany embernél a vérvétel soran enyhe szédiilés,
gyengeségérzés jelentkezhet. A miszeres vizsgalat non-invaziv, a tervezett hideg-meleg
provokacio soran a kézujjak esetenkénti elszinez8désén tul egyeb elvaltozas kialakuldsa nem
vérhato.

Ha a vizsgalat idOtartama alatt barmilyen mellékhatast tapasztal, haladéktalanul tajékoztassa
err6l orvosat, ha sziikségesnek véli, telefonon is beszélhet vele. Orvosanak elérhetdsége a

tajékoztato végeén talalhato.

A részvétel milyen elonyoket jelent szamomra?

Nem igérhetjiik Onnek, hogy a részvétel elénnyel jar. A vizsgalatbol nyert adatok segitenek
minket, hogy pontosabban megértsiik a Raynaud-jelenség soran lejatsz6dé folyamatokat és a
jelenség részletesebb megismerésével esetlegesen Ujabb kezelési stratégiakat tudjunk

kidolgozni.
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Mi a teendd6, ha valami nem a terveknek megfeleléen alakul?

Ha barmilyen szokatlan mellékhatast, tiinetet vagy reakciot tapasztal, azonnal tajékoztassa
gyermeke orvosat. Elérhetdsége a tajékoztatd végén talalhato.

Ha a vizsgalat barmely részével kapcsolatban kérdése meriilne fel, beszéljen gyermeke

orvosaval, aki készségesen megvalaszolja azokat. Elérhetdsége a tajékoztatd végén talalhato.

Részvételt titokban tartjak-e?

A vizsgalati személyekkel kapcsolatos 0sszes adatot bizalmasan kezeljiik. Tudniuk kell, hogy
a betegek adatainak védelmét Magyarorszagon térvény is szabalyozza, mégpedig az emberi
felhaszndlasra kertld vizsgalati készitmények klinikai vizsgalatarol és a helyes klinikai
gyakorlat alkalmazasardl szolé 35/2005. (VIIL. 26.) EiiM rendelet, az alabbiak szerint: ,, A
klinikai vizsgalatok sordn a személyes adatok védelmérdl ¢és a kozérdekli adatok
nyilvanossagardl szolo 1992. évi LXIIL. torvény, az egészségiigyi és a hozzajuk kapcsolodo
személyes adatok kezelésérol és védelmérdl szold 1997. évi XLVIL. térvény, valamint a kiilon
jogszabalyokba foglalt adatkezelésre vonatkozo6 rendelkezéseket alkalmazni kell.”

A vizsgalat idOtartama alatt a vizsgalati eredményeket dokumentaljuk, taroljuk és elemezziik
tudomanyos célbol. Az orvosi szakirodalomban a vizsgilat eredményei megjelenhetnek,
azonban a gyermekét akkor sem lehet majd név szerint beazonositani. Emellett engedélyt ad
arra is, hogy a (vizsgalat biztonsadgossagat €s etikussagat ellendrzo6 és a betegjogok tiszteletben
tartasat biztositd) korhazi etikai bizottsag és/vagy a vizsgald személyzet (orvosok és apolok)
rendelkezésére bocsassak.

Minden vizsgalatot a ,,Helyes Klinikai Gyakorlat” és Helsinki Nyilatkozat alapjan kell végezni.
Ezt a vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Intézményi és a Dél-dunantili
Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga ellendrizte, s a fentebb emlitett iranyelveknek megfeleld

modon kertl kivitelezésre.

Kérésekkel kihez fordulhatnak?

Reméljiik, hogy a klinikai vizsgalat minden 1ényeges szempontjat elmagyaraztuk Onoknek. A
vizsgalatba torténd belegyezés eldtt Onok teljes korlien megbeszéltek gyermekiik orvosaval és
megértették a vizsgalatot, annak céljait és a vizsgalati eljarasokat, amelyeket az aldbbiakban
megnevezett vizsgald (orvos) magyarazott el. Felajanlottuk, hogy nyugodtan tegyen fel
barmilyen kérdést a vizsgalattal kapcsolatban. A beleegyezés eldtt meggydzddtek arrdl, hogy
minden kérését kielégitéen teljesitettiik. Biztos abban, hogy elegendd iddt kapott arra, hogy

atgondolja gyermekének vizsgalatban valo részvételét.
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Ha a vizsgalattal kapcsolatban kérdésiik vagy probléméjuk meriilne fel, az alabbi telefonszamon
érheti el az orvost:

A vizsgalo6 neve: Dr. Mosdosi Bernadett, PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinika
Telefonszama: 06-72/536-900/37533 mellék

Cim: 7623 Pécs, Jozsef A.u.7.

A vizsgalattal kapcsolatos minden szobeli €s irasbeli tdjékoztatds és beszélgetés magyar

nyelven torténik.

1.Szil6/ torvényes képviseld
neve nyomtatott betiikkel Sziilé/ torvényes képviseld aldirdsa

Sziilo/ torvényes képviseld sziiletési helye, ideje:

Részvételrdl sz6l6 dontés hely, datuma:

2. Sziil6/ térvényes képviseld
neve nyomtatott betiikkel Sziil6/ torvényes képviseld alairasa

Sziild/ torvényes képviseld sziiletési helye, ideje:

Részvételrdl szolo dontés hely, datuma:

A beteget ill. a Sziiloket/ torvényes képviseloket a vonatkozo torvények értelmében

tajékoztattam.

Orvos neve nyomtatott betiikkel Orvos alairasa

Datum:
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Beleegyezo nyilatkozat egészséges gyermekeknek

Ezt a részt a gyermeknek kell kitolteni

Elolvastad a betegtajékoztat6t? Igen Nem

Megértetted a leirtakat? Igen Nem

Vélaszolt az orvos minden kérdésedre? Igen Nem

Szeretnél részt venni a vizsgalatban? Igen Nem

Amennyiben a fenti kérdések barmelyikére ,,Nem” a valaszod vagy ha nem akarsz részt
venni a vizsgalatban, ne ird ala ezt a nyilatkozatot.

Ha részt szeretnél venni ebben a vizsgalatban, ird be a neved, a datumot, majd ird ala.

Név (nyomtatottan):

Sziiletési hely, id6:

Alairas:

Az alairas ddtuma ¢és ideje:

A vizsgalatot végzo orvos:

Név (nyomtatottan):

Alairas:

Az alairas helye és ideje:
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CASE REPORT

Croat Med J. 2017;58:424-30
https://doi.org/10.3325/cm;|.2017.58.424

Severe acrocyanosis
precipitated by cold agglutinin
secondary to infection with
Mycoplasma pneumoniae in a
pediatric patient

This is the first report describing a severe form of cold ag-
glutinin-induced acrocyanosis with cutaneous necrosis af-
ter Mycoplasma infection in a 9-year-old patient without
any other severe symptoms and laboratory alterations.
We also present the results of two non-invasive methods
used to determine the viability of tissues, degree of tissue
perfusion impairment, and the responsiveness of the mi-
crovasculature. Laser Doppler flowmetry and laser speckle
contrast imaging, both suitable to measure tissue blood
perfusion non-invasively, have been used in the diagno-
sis and follow-up of various peripheral vascular diseases.
In our patient, we demonstrated remarkably reduced mi-
crocirculation before the treatment and a significant per-
fusion increase in the acral regions after pentoxifylline
therapy. The investigational techniques were useful tools
to assess and quantify the severity of peripheral perfusion
disturbances and to monitor the efficacy of the treatment
in our patient.
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Mosdési et al: Acrocyanosis in a child after M. pneumonie infection

Acrocyanosis is a vascular disease usually characterized by
persistent, non-paroxysmal, bluish-red symmetrical dis-
coloration of the hands and feet. It may also affect the ear
lobes and the tip of the nose. The disease usually manifests
before the age of 25. Acrocyanosis can occur in the pri-
mary form without detectable previous disease or in the
secondary form resulting from specific disorders, such as
cold agglutinin syndrome (CAS) (1-3).

Together with paroxysmal cold hemoglobinuria (PCH),
the CAS is classified into the group of cold autoimmune
hemolytic anemias, representing a subgroup of autoim-
mune hemolytic anemias. The diagnosis of these clinically
distinctive disorders is based on their characteristic sero-
logic reactions. CAS is etiologically further divided into id-
iopathic and secondary forms caused by underlying non-
malignant or malignant diseases (3).

In contrast to PCH, CAS is generally caused by IgM autoan-
tibodies that exhibit their maximum reactivity at 4°C. Cold
agglutinins (CA) circulate in nearly everyone, butin low titer
(3/4), whereas clinically significant agglutinins occur at ti-
ters of 1:1000 with thermal activity range extended toward
warmer temperatures. When blood temperature drops be-
low the thermal maximum of the antibody, IgM binds to
erythrocytes and causes agglutination and complement
activation responsible for hemolysis. The clumped eryth-
rocytes may occlude peripheral microvasculature, which
may lead to acrocyanosis and, in severe cases, ischemic
gangrenes.

The characteristic clinical manifestations of CAS consist
of hemoglobinuria, acrocyanosis, Raynaud's phenome-
non, cutaneous necrosis, and occasionally gangrene. The
symptoms appear or worsen typically at cold temperature
(2,3,5), but the extent of the hypoperfusion is not routinely
measured in the clinical practice.

To the best of our knowledge, this is the first case report
of severe acrocyanosis precipitated by cold agglutinin sec-
ondary to infection with Mycoplasma pneumoniae in a pe-
diatric patient. A further novelty of the case is the use of
two non-invasive techniques, not used in routine practice,
to determine the severity of microcirculatory impairment
and evaluate the effectiveness of therapy.

CASE REPORT

A 9-year-old Caucasian girl, born at 39 weeks of gestation
after an uneventful pregnancy, had been taking inhaled

CM)

steroid (fluticasone proprionate) medication for asthma for
2 years, but otherwise had an unremarkable medical his-
tory. She had undergone all routine immunizations at the
appropriate ages.

The patient had become subfebrile and developed un-
productive cough two weeks before admission to hospi-
tal. She was treated with amoxicillin-clavulanate antibiot-
ic and fluticasone proprionate and salbutamol inhalation.
One week later, painful, bluish discoloration of the fingers
occurred, which was worsening in cold temperature. She
was referred to our emergency unit.

On physical examination, the patient’s fingers and toes
were cold, blue, and tender, with a small cutaneous ne-
crosis of the digital phalanx of the fourth finger (Figure 1).
Sclerodactyly was not observed. Radial and axillary pulses
on both sides were equal and regular, and blood pressure
and heart rate were in the normal range. The elevated arm
test was not indicative for thoracic outlet syndrome. Crepi-
tation was observed above the middle lobe of the right
lung. No further abnormalities were seen on physical and
neurological examination.

Routine laboratory tests including hematocrit (Htc), he-
moglobin (Hgb), white blood cell count (WBCQ), platelets,
differential blood smear, C- reactive protein (CRP), lactate
dehydrogenase (LDH), transaminases, thyroid stimulating
hormone (TSH), coagulation parameters, and serum cre-
atinine. All laboratory findings were in reference ranges,
while erythrocyte sedimentation rate (ESR) was slightly in-
creased. Urinalysis was not indicative for hemolysis. Immu-

FIGURE 1. Severe acrocyanosis with cutaneous necrosis in
the 9-year-old female patient (photo taken at the time of first
admission).

www.cmj.hr
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CASE REPORT

noglobulin and complement C3 and C4 levels were also
normal and the screening test excluded the presence of
cryoglobulins. Direct antiglobulin test (Coombs test) de-
tected the presence of both IgM and C3d. IgM exhibited
a peak auto-agglutination at 4°C; its reactivity gradually
vanished above room temperature and became inactive
at 37°C (Table 1).

Immunoserological investigations revealed increased an-
ti-nucleosoma antibody (76.9 Ul/mL, normal <20 Ul/mL),
while other autoantibodies (anti-nuclear, anti-dsDNA, an-
ti-centromere, anti-C1Q, extractable nuclear antibody, an-
ti-saccharomyces cerevisieae antibodies, anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies, anticardiolipin and anti-beta 2 gly-
coprotein, and antiprothrombin) were in the normal range.
Infectious serology results for Epstein-Barr virus, cytomega-
lovirus, Varicella zoster virus, human immunodeficiency vi-
rus (HIV)-1,-2, Parvovirus B19, Hepatitis -A, -B, -C, -E virus,
Chlamydia pneumoniae excluded recent infections. The
antistreptolysin-O titer was normal. The venereal diseas-
es research laboratory test VDRL was non-reactive. Myco-
plasma IgM and IgA antibodies were markedly increased,
whereas IgG was slightly increased, ie, these findings indi-
cated recent Mycoplasma pneumoniae infection.

Chest x-ray revealed pneumonia in the right lobe. Ab-
dominal ultrasound findings were normal. Echocardiogra-

PATIENT

Croat Med J. 2017;58:424-30

phy showed normal cardiac anatomy, and the patient had
good peripheral pulses with normal flow on Doppler ex-
amination. Ophthalmological examination was not indica-
tive for vasculitis. Ramified capillaries were observed with
capillary microscopy.

TABLE 1. Thermal activity of cold agglutinins at different time
points

Cold agglutinins activity*

Date of examination 4°C 15°C 20°C 25°C
December 10, 2014 F+ ++ + -
May 20, 2015 +++ ++ +/— -
January 10, 2016 +++ ++ - -

*The positive agglutination reaction is graded by a semiquantitative
score from+to 4+.

TABLE 2. Numerical data characterizing the baseline blood
flow and the heat-induced perfusion increase in our patient
and a healthy child, calculated from the measurements with
the Periflux 5000 system*

Mean perfusion (arbitrary units) Latency to reach

at 32°C at42°C maximum (minutes)
Patient 36.14 126.74 412
Healthy 455.70 811.65 0:51

*Data from the 44°C stimulation not shown as we did not measure any
apparent increase during this period compared with the 42°C heating.
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FIGURE 2. Measurement of blood flow with the Periflux 5000 system at basal temperature (I. at 32°C, 5 minutes), and after heating
to 42°C (Il.), then to 44°C (IIl.) in our patient (left panel). The blue trace shows the perfusion measured in arbitrary units by the equip-
ment (PU: perfusion unit), the red trace shows the temperature of the probe, and the red arrows on the top indicate the time points
of heating. For comparison, the right panel shows the heat-induced perfusion increase of a healthy child. Note that the PU scale is

set differently due to the severely reduced perfusion of the patient.
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Mosddsi et al: Acrocyanosis in a child after M. pneumonie infection

On the basis of clinical examination and laboratory test re-
sults, we reasonably suspected that the girl had acrocya-
nosis precipitated by cold agglutinin secondary to Myco-
plasma pneumoniae infection. Autoimmune disorders and
drug-induced acrocyanosis were ruled out on the basis of
medical history and laboratory test results.

The patient was treated for 2 weeks with oral clarithromy-
cin and intravenous pentoxyphyline infusions (200 mg/
dose) three times a week in the beginning. No adverse
events occurred during pentoxyphyline treatment. After
the first 3 months of therapy, the frequency of infusions
was set to every 2-3 weeks according to the improving
clinical signs and continued for 12 months every three
weeks. No plasma exchange therapy was needed. The pa-
tient was advised to avoid cold temperatures and keep her
peripheries warm, eg, by wearing gloves. There were no
problems with adherence to medical advice.

Since the symptoms persisted for over two months after
the first admission, we decided to use two non-invasive
methods to determine the viability of tissues, the degree
of tissue perfusion impairment, and the responsiveness of
the microvasculature.

Periflux 5000 system (Perimed AB, Stockholm, Sweden)
uses the Laser Doppler Flowmetry (LDF) technology for
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perfusion measurement. A thermostatic Laser Doppler
probe was placed on the distal phalanx of the second fin-
ger of the right hand to measure the effect of local heating
on skin microcirculation (42°C for 15 minutes then to 44°C
for 5 minutes). Severely reduced basal blood flow was de-
tected on the affected fingers with delayed vasodilatation
after local heating (Table 2, Figure 2).

The Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA) technology
used by the PeriCam PSI equipment (Perimed AB, Stock-
holm, Sweden) allows real-time cutaneous perfusion imag-
ing of larger body parts in several regions of interest (ROIs)
simultaneously. This measurement also showed reduced

TABLE 3. Mean perfusion values of entire regions of interest
(ROI) of equal size representing each fingertip before and 1

hour after intravenous pentoxyphyline treatment (200 mg)

with the PeriCam PSI System

Mean perfusion (arbitrary units)

before after
ROI pentoxyphyline pentoxyphyline Increase (%)
Ist finger 122.80 212.39 73.0
2nd finger 6749 135.78 101.2
3rd finger 62.73 13273 111.6
4th finger 104.19 14949 435
5th finger 69.96 139.38 99.2
Dorsum of the 49.68 56.30 13.3

hand

FIGURE 3. Representative images of Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA) measurements. A. LASCA measurements performed

on the left hand before pentoxyphyline infusion (200 mg IV) with the PeriCam PSI System. B. LASCA measurements performed on
the left hand 1 hour after intravenous pentoxyphyline infusion (200 mg) with the PeriCam PSI System. The perfusion is measured in
arbitrary perfusion units (PU) by the equipment and imaged on a color scale. Higher numbers and yellow-red color shades represent
higher perfusion values. Equal-sized regions of interests (ROls) were selected on each finger and on the dorsal side of the hand. The
ROl outlines were enhanced and enlarged number legends for ROls were added during image post-processing to allow visibility for

publication.
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TABLE 4. Timeline of patient’s signs and symptoms and treatment

Croat Med J. 2017;58:424-30

Date Signs and symptoms
November 10, 2014

treatments
November 17,2014

November 24, 2014
admission to hospital

Painful, bluish discoloration of fingers

second week of

Subfebrility, cough - amoxicillin-clavulanate antibiotic and fluticasone propionate, salbutamol inhalation

Severe acrocyanosis with cutaneous necrosis of the digital phalanx of the fourth finger, pneumonia I.d. -
clarithromycin and pentoxyphyline treatment

Systemic autoimmune diseases were ruled out, serological test suggested recent Mycoplasma pneumoniae

hospitalization infection

January 2015 LDF and LASCA methods

May 2015 The patient had mild symptoms, the laboratory parameters returned to reference ranges
February 2016 Last pentoxyphyline infusion

March 2016 No symptoms of vascular disease

perfusion in the acral regions and a significant perfusion
increase in response to an acute 2-h-long pentoxyphyline
infusion (200 mg) 1 hour after finishing the treatment (Ta-
ble 3, Figure 3).

At the follow-up visit after 6 months, the patient had mild
symptoms, and the laboratory parameters returned to ref-
erence ranges. So far, she has not received any treatment
for one and a half years or had any symptoms of vascular
disease (Table 4).

DISCUSSION

This is the first report describing a pediatric case of cold
agglutinin-induced acrocyanosis after Mycoplasma infec-
tion without any other severe symptoms and laboratory
alterations. The diagnosis of severe forms of acrocyanosis
is generally challenging and it can take weeks to identify
the background of the diagnosis. Therefore, we used LDF
and LASCA techniques as non-invasive investigational
tools to assess and quantify the severity of the perfusion
disturbances and monitor the effectiveness of the treat-
ment. However, there was no long-term follow-up of the
microcirculatory changes and vascular responsiveness af-
ter complete remission of the symptoms.

Severe acrocyanosis with cutaneous necrosis rarely occurs
in children and it is mostly reported in association with sys-
temic autoimmune disorders, such as systemic lupus ery-
thematosus, systemic sclerosis, infection-induced cold ag-
glutinin disease, and drug-induced acrocyanosis (1,2,6). We
excluded the presence of autoimmune diseases on the ba-
sis of the laboratory tests. Psychomotor stimulants used
for attention-deficit/hyperactivity disorder could also
provoke acrocyanosis, but this patient was not treated
with this type of drugs. The most likely cause of se-

www.cmj.hr

vere acrocyanosis was infection-induced cold agglutinin
disease, which was supported by the respiratory infection
two weeks earlier, the detectable cold-agglutinin at room-
temperature, and the positive serological assay for M. pneu-
moniae infection.

Cold agglutinin disease accounts for about 10%-20% of all
autoimmune hemolytic anemias. While idiopathic and sec-
ondary malignant disorders affect elderly people, the sec-
ondary post-infectious CAS is seen in adolescents, young
adults and sometimes in children, especially in those with
chickenpox (3,7-10). Despite the high incidence of infec-
tions that induce cold agglutinins, the titer and thermal
amplitude of the antibodies are only rarely present in the
pathologic range; therefore, these infections are seldom
complicated with CAS. Symptomatic CAS mostly co-oc-
curs with acute hemolysis in M. pneumoniae infections
when the patient is recovering from the pneumonia, in
parallel with peak titers of cold agglutinins. The antibody
occurs 2 weeks after the onset of the primary infection,
reaches peak titer quickly, and may persist for 3-4 months.
Hemolysis is self-limited, lasting for 1 to 3 weeks (4,7,11,12).
However, in our patient, CAS manifested without hemo-
lysis. Acrocyanosis of the fingers, toes, nose, and ears is
caused by erythrocyte sludging in the microvasculature,
but ulceration and necrosis are uncommon. Other find-
ings are variable and depend on the underlying disease
(3,/4,13,14). Less commonly, other viral or bacterial patho-
gens, such as cytomegalovirus, influenza virus, varicella
virus, Legionella, Citrobacter, and some strains of Listeria
monocytogenes can also induce oligoclonal cold aggluti-
nin production (8-11,15).

The disease variability depends on several pathophysio-
logic factors (16). IgM weakly binds to the polysaccharide
antigen at ambient temperature, but the higher the ther-
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mal amplitude of the antibodies, the greater the possibil-
ity of reaching the critical temperature at the periphery.
Although the thermal range is the most important factor,
the clinical manifestation of cold agglutinins in these infec-
tions is invariably associated with elevated titers ranging
between 512 and 32 000 (3). Another factor is the capabil-
ity of the IgM to fix complement. Since phagocytic cells
do not have IgM receptors, red blood cell destruction is
complement-mediated. Some cold agglutinins do not fix
complement and patients with such antibodies may have
severe agglutination symptoms (acrocyanosis) without
hemolysis (17-20).

We demonstrated the severely impaired perfusion of the
patient’s fingers with two non-invasive techniques, the
LDF and LASCA. Both microcirculation measurement tech-
niques rely on the analysis of reflected light from moving
red blood cells and the calculated perfusion unit is propor-
tional to the number and velocity of circulating red blood
cellsin the examined tissue. While LDF is often used for the
diagnosis and follow-up of peripheral vascular diseases,
such as diabetic microangiopathy, atherosclerosis, wound
healing after burns, or reconstructive surgery in adults (21-
24), LASCA is a novel technique for the study of microcir-
culation without any routine applications in the clinics (25-
27). Neither of the methods has been used in the pediatric
practice. In the present case, we demonstrated the useful-
ness of both methods. Impaired perfusion was reliably de-
tected by both LDF and LASCA. In addition, it was revealed
that the heat-induced hyperemic response was dimin-
ished and improved microcirculation of the acral regions
after pentoxyphyline infusion was sensitively measured by
the LASCA imaging method.

The primary take-away lesson in this case is that if a child
presents with atypical Raynaud's-like symptom:s, it should
alert the clinician to suspect cold agglutinin disease. Cold
agglutinin-induced acrocyanosis after Mycoplasma infec-
tion can develop in children without hemolysis.
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Impairment of microcirculation and @
vascular responsiveness in adolescents
with primary Raynaud phenomenon
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Abstract

Background : Raynaud's phenomenon (RP) is a functional vascular disease, presenting with recurrent episodes of
ischemia of extremities in response to cold and emotional stress. Investigating cutaneous microcirculation is an
important tool in understanding the complex neuro-immuno-vascular interactions in its pathophysiological
mechanisms. Since there is no available data on vascular responsiveness in RP in the paediatric population, we
investigated skin perfusion and heat-induced hyperaemia in comparison with clinical severity and laboratory
parameters of the disease.

Methods: Fifty two adolescents (27 patients with primary RP and 25 age-matched healthy controls) were
investigated in the study. Patients were divided into two groups according to the symptoms existing within the
previous 2 months. Following baseline microcirculation measurement with Laser Doppler flowmetry (Periflux 5000
system), all subjects underwent local heating test at 42 °C and 44 °C. Besides routine laboratory parameters,
immune-serological tests and the vasoactive sensory neuropeptides somatostatin and pituitary adenylate-cyclase
activating polypeptide (PACAP) were measured.

Results: Baseline perfusion measured in perfusion units (PU) at 32 °C was significantly lower in symptomatic RP
patients (97.6 + 22.4 PU) compared with both healthy volunteers (2483 + 23.5 PU, p < 0.001) and RP patients
without symptoms (187.4 + 24.9 PU, p < 0.05). After local heating to 42 °C maximum blood flow was significantly
reduced in primary RP participants with current symptoms (358.6 +43.9 PU, p < 0.001), but not in asymptomatic
ones (4823 +28.7 PU, p > 0.05) when compared with healthy subjects (555.9 + 282 PU). Both the area under the
response curve and the latency to reach the maximum flow were significantly increased in both RP groups
(symptomatic 164.6 + 7.4 s, p < 0.001, asymptomatic 2364+ 174 s, p < 0.001) when compared with the control
group (1019 +4.7 s). The heat-induced percentage increase from baseline to maximal blood flow was significantly
greater in symptomatic RP adolescents in comparison with healthy ones. Laboratory parameters and neuropeptide
plasma levels were not altered in any groups.

Conclusion: To our knowledge this is the first study in paediatric population to show altered heat-induced
cutaneous hyperaemia responses in relation with the clinical severity and symptomatology.

Keywords: Primary Raynaud phenomenon, Adolescents, Microcirculation, Laser Doppler, Local hyperaemia
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Background

Raynaud phenomenon (RP), first described by Maurice
Raynaud in 1862 [1], is defined as recurrent, reversible
episodes of vasospasm involving peripheral small vessels.
The fingers are the most commonly affected regions and
RP is typically triggered by cold exposure, emotional
stress and exercise [2]. The phenomenon is manifested
clinically by sharply demarcated colour changes of the
skin of the digits, and can be classified as primary and
secondary. Primary RP accounting for 80% of the cases
is present without any associated diseases explaining the
symptoms [3]. Secondary RP is associated with other
conditions, mainly connective tissue diseases (CTD),
endocrine and hyperviscosity disorders, as well as drug
exposure. It commonly occurs (80-90%) in children with
systemic sclerosis (SSc) and CTD. The differentiation
between the two forms is important, because primary
RP has good outcome, but careful monitoring is essential
to ensure early detection and management of evolving
CTD [4-6].

The prevalence of RP is more common among women
and family members of RP patients [7], it is approxi-
mately 3—-20% in the total population [2, 3, 8]. However,
the pediatric prevalence is not well known. A study of
720 school-children at the age of 12-15 years in the UK
reported a prevalence of 18% in females and 12% of
males [9].

Cutaneous blood flow is regulated by complex neuro-
immune-humoral mechanisms, involving both the auto-
nomic and sensory nervous systems. Mediators are hor-
mones and vasoactive compounds released from nerves,
circulating cells and blood vessels. The pathophysiology of
RP is poorly understood, but the key mechanism is related
to the imbalance between vasoconstrictor and vasodilator
events. A complex disorder of several neuroendocrine in-
teractions and local production of reactive oxygen species
resulting in decreased nitric oxide (NO) production lead
to intensified vasoconstriction [8, 10—-13]. Sensory nerves
play a predominant role in the regulation of vascular
responses elicited by thermal stimuli. Peptide mediators
released from autonomic or sensory nerve endings, such
as calcitonin gene related peptide (CGRP) [14], vasoactive
intestinal peptide (VIP) or the closely related pituitary ad-
enylate cyclase activating polypeptide (PACAP) [15, 16]
dilate the vessels by directly relaxing the vascular smooth
muscle and indirectly via the endothelial release of NO
[12]. Indeed, reduction of CGRP- and VIP-positive nerves
in the skin of adult RP patients has been described [17, 18].
On the other hand, it is well known that secondary RP in
SSc is also caused by structural microvascular changes,
such as endothelial dysfunction and fibrous intimal prolifer-
ation with associated intravascular thrombi [19].

In order to get closer to the pathophysiological
mechanisms, it is important to investigate cutaneous
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microvascular function in RP. Skin microcirculation can
be examined by both non-invasive [20-22] and invasive
techniques, such as biopsies [17] or intradermal delivery
of drugs [23]. Laser Doppler flowmetry is a sensitive,
non-invasive method for the measurement of tissue per-
fusion. The monochromatic laser beam penetrates the
skin, it is reflected depending on the movement velocity
of the red blood cells and recorded by a sensitive sensor.
Cold stimulation-induced skin blood flow responses
were found to be unaltered in adult RP and SSc patients,
as compared to healthy subjects [24]. Meanwhile, several
other studies in adults showed a dramatic alteration of
the amplitude and the kinetics of post-occlusive hyper-
aemia in patient with SSc compared to primary RP and
healthy controls [25, 26]. However, thermal hyperaemia
was more sensitive and specific than post-occlusive
hyperaemia for differentiating SSc from primary RP [27].
All these data clearly show that investigating vascular re-
sponsiveness in the skin, with special emphasis on heat-
induced vasodilatation is a valuable tool to understand
the pathophysiological background of RP, but there are
no data in paediatric population.

Therefore, the aim of the present study was to investigate
cutaneous microcirculatory alterations in RP adolescents
and analyse the heat-induced microvascular responsiveness
in relation to the clinical symptoms.

Methods

Patient selection and ethics

Fifty-two adolescents were enrolled in this study at the
Department of Pediatrics of the Clinical Centre of the
University of Pécs, Hungary in March and April of 2015.

Primary RP was diagnosed according to the criteria
of LeRoy [28], including a normal nail-fold capillaro-
scopy (characterized by homogeneous distribution of
capillary loops similar in shape and size), the lack of
antinuclear antibodies, no digital pitting scar and the
lack of clinical symptoms of CTD. Exclusion criteria
were cigarette smoking, chronic diseases such as
CTD, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, hyper-
tonia and any drug therapy. Two eligible RP partici-
pants were later also excluded from the study due to
difficulties with the microcirculation measurement
analysis.

Healthy adolescents were recruited through letters
sent to the local secondary schools. Overall, there were
27 patients with primary Raynaud syndrome and 25 age-
and gender-matched healthy controls.

The study was performed according to the recommen-
dations of the Declaration of Helsinki and the protocol
was approved by the Local Ethics Committee (5501/2015).
Informed consent was obtained from all adolescents
and their parents.
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Measurement protocol and paradigm

On the day of the investigation, the participants arrived
at the department between 7:30 am. and 9 a.m. in the
fasting state. Measurements were performed within one
day in a quiet room at 23.0 + 0.5 °C temperature. After a
thorough physical examination, body composition ana-
lysis was done with Tanita BC 420 MA Body Compos-
ition Analyser [29]. Afterwards, subjects were placed in
a supine position with both forearms resting at heart
level. Five minutes later, heart rate and blood pressure
were measured.

Venous blood samples were taken for routine labora-
tory tests including haematocrit (Htc), haemoglobin
(Hgb), white blood cell count (WBC), platelet count, dif-
ferential blood smear, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C- reactive protein (CRP), liver and kidney
function, thyroid stimulating hormone (TSH), coagula-
tion tests, immunoglobulin and complements (C3,C4).
Immunoserological tests included the measurements of
antinuclear (ANA), anti-dsDNA, anti-centromere (ACA),
anti-C1Q, anti-extractable nuclear antibody (ENA), antic-
ardiolipin and anti-beta 2 glycoprotein, antiprothrombin
antibody levels. Routine urine analysis was also performed.
Blood samples were also collected for measuring vaso-
active sensory neuropeptides, such as PACAP-38 and
somatostatin by specific and sensitive radioimmunoassay
(RIA) techniques developed in our laboratory [30, 31].
Peptidase inhibitor aprotinin (200 IU per ml of blood;
Gordox, Gedeon Richter, Budapest) was added immedi-
ately to the blood taken into EDTA tubes. Plasma was ob-
tained by centrifugation of whole blood at 4 °C degree
1000 g for 4 min and then 4000 g for 15 min and aliquots
were stored at =70 °C.

The participants were resting comfortably for 5 min
and their arms were immobilised to ensure stable posi-
tioning. Microcirculation on the left index finger was
measured with the Periflux 5000 system (Perimed AB,
Stockholm, Sweden) Laser Doppler technology. A
thermostatic Laser Doppler probe (Probe 457) was
placed on the distal phalanx of the second finger of the
left hand. Data from the Laser Doppler flowmeter were
interfaced to a computer, the perfusion measured in ar-
bitrary perfusion units (PU) and the kinetics of the re-
sponse was determined by the time. Baseline mean
temperature was maintained at 32 °C and blood flow
recorded over 5 min. The laser probe was heated to 42 °
C for 10 min and then 44 °C for a period of maximum
5 min. Microcirculation parameters, such as heat-
induced hyperaemia were expressed as the area under
the response curve (AUC), time to peak response (the
time to attain maximal cutaneous perfusion in seconds),
peak perfusion value and percentage increase (Fig. 1).
The cooling test could not be performed because of the
symptoms of RP patients.
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Fig. 1 Cutaneous microcirculation changes and evaluated
parameters on the left index finger in response to heating (area
under the response curve: AUQC)

Data analysis and statistics

Data management and analysis were performed using
GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, San
Diego, CA). Values were expressed as means + SEM in
all the 3 groups of subjects. The normal distribution of
investigated parameters was confirmed by D’Agostino-
Pearson and Shapiro-Wilk normality tests. In case of
normal distribution, values for each group were com-
pared by one-way analysis of variance (ANOVA)
followed by Newman-Keuls multiple comparison test.
Otherwise, the Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s
multiple comparison test was used for statistical analysis.
A value of p <0.05 was considered as statistically signifi-
cant. Correlation coefficients between selected clinical
and microcirculation parameters were also analysed.

Results

Clinical and laboratory characteristics of the patients

The demographics and clinical characteristics of the 52
adolescents investigated in the study are listed in Table 1.
Patients with Raynaud symptoms were divided into two
groups according to the symptoms existing on the day
of the study or in the past 2 months. Four of the partici-
pants included in the control group were diagnosed
based on medical history and physical examination with
primary RP and were therefore switched to the group of
Raynaud patients without current symptoms. Only one
of the patients without current symptoms of RP had
Tanner stage III, all the rest had Tanner stage IV.

Most patients except one in each group among the
Raynaud patients were girls. The mean duration of pri-
mary RP was 23.2 + 4.9 months in the group of Raynaud
without symptoms and 38.4 + 6.9 months in the group
of Raynaud with symptoms, the difference, however, was
not statistically significant. Compared to healthy controls
body fat percentage values were significantly higher in
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of adolescents involved in the study
Healthy Raynaud without current symptoms Raynaud with current symptoms
Number 25 15 12
Age (years) 16.5+0.2 (148-19) 166+ 04 (13.2-18.2) 162+ 04 (13-18)
Duration of the disease (months) - 23.2+49 (24-54) 384+6.9 (12-96)
Body fat composition (%) 240+ 1.5 (43-41.8) 32127 (17.8-50.6)** 18.1+ 1.7 (8.2-27.4)*, "
Body Mass Index (BMI) 220+08 (17.3-35.1) 258+1.9 (17.6-39.5) 1878 £04 (15.8-20.8) *, **
Mean arterial blood pressure (mmHg) 875+ 1.7 (73.3-107.0) 90.1+1.6 (82-101.3) 81.7+2.1 (71.7-97.0)%, *

Data represent the means+SEM, as well as the range of the data in each group (*p < 0.05, ** p < 0.01 vs. healthy; *p < 0.05, #p<0.01, #*p < 0.001 vs. patients
without current symptoms, Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s multiple comparison test for body mass index values, one-way ANOVA followed by Neuman-

Keuls multiple comparison test for all other parameters)

Raynaud children without symptoms and significantly
lower in symptomatic patients compared to controls.
BMI was also significantly lower in symptomatic patients
compared to either healthy controls or patients with
symptoms. In the group of RP with symptoms 1 person
was found to be severely underweight, and 3 were
underweight but none of the patients were anorectic. At
the same time in the group of RP without symptoms
only one patient was underweight, however four of them
were obese. The difference in BMI was highly significant
between the two patient groups, as well.

The mean arterial blood pressure was also lower in
Raynaud patients with symptoms compared with either
healthy or asymptomatic patients (Table 1). Participants
were asked to rate their symptoms based on numbness,
pain, and the frequency and duration of attacks. Patient-
reported subjective symptom severity was moderate to
severe. Ischemic ulcerations were not observed in any
cases at the time of the study. The history and clinical
examination did not show any signs of CTD. The la-
boratory parameters were in the normal range in all sub-
jects. None of them had positive autoantibodies against
nuclear (ANA), topoisomerase I (SCL-70) or
centromere-associated (ACA) proteins.

Nail-fold capillaroscopy did not show scleroderma pat-
tern characterized by enlarged capillaries, giant capillar-
ies, haemorrhages, or loss of capillaries, disorganization
of capillaries architecture in any of the subjects. We only
found non-specific patterns, minor capillary morpho-
logical changes (mean disarrangement of capillary dens-
ity and capillary polarity, nonhomogeneous distribution
or size of loops, linear elongation of the loop) which can
even be found in primary RP patients and they are not
considered pathological.

Disease activity-relation of microcirculatory impairment in
adolescents with Raynaud phenomenon

Baseline perfusion at 32 °C was 97.6 + 22.4 perfusion units
(PU) in symptomatic Raynaud patients which was signifi-
cantly lower compared with either healthy volunteers
(248.3 +23.5 PU, p <0.001) or patients without symptoms

(187.4 £ 27.9 PU, p < 0.05). The difference between healthy
controls and asymptomatic participants was not statisti-
cally significant. (Fig. 2a). Heating to 42 °C and 44 °C in-
duced a gradual increase in cutaneous blood flow. The
maximum blood flow at 42 °C was significantly reduced in
RP adolescents with current symptoms (358.6 +43.9 PU),
compared with healthy subjects (555.9 + 8.2 PU, p < 0.05).
However, there was no significant difference in this re-
sponse parameter between healthy controls and patients
without symptoms (482.3 + 28.7 PU) or between the two
Raynaud groups (Fig. 2b). Analysing the percentage
changes from baseline to maximal flow during heating to
42 °C, significantly greater increase was detected in symp-
tomatic RP adolescents (452.9 + 93.4%) compared with
either the controls (185.1 + 42.5%, p < 0.01), or the asymp-
tomatic RP patients (241.7 £ 61.5%, p < 0.05). This param-
eter did not differ in the disease group without symptoms
in comparison with healthy subjects, similarly to the abso-
lute perfusion values (Fig. 2c). Heating to 44 °C induced
perfusion changes similar to the 42 °C stimulus and statis-
tical comparisons revealed the same differences between
groups (Fig. 2b and c).

Additional analysis of the perfusion change revealed
that the kinetics of the heat-induced response was also
altered in patients with RP in comparison with healthy
controls. The AUC of the 42 °C heat-induced perfusion
response was significantly greater in both Raynaud dis-
ease groups compared with the control group. No
significant difference in AUC was found between symp-
tomatic and asymptomatic patients (Fig. 3a).

On the other hand, latency to reach the maximum
perfusion at 42 °C was significantly longer in both pa-
tient groups (symptomatic: 236.4 + 17.4 s, asymptomatic
164.6 + 7.4 s) compared with healthy controls (101.9 +
4.7 s, p<0.001 for both). Moreover, the latency was also
significantly different between the two RP patient groups
(p <0.001, Fig. 3b).

Correlations between microcirculatory parameters and
mean blood pressure or body fat percentage or disease
duration were analysed, but no significant relationships
were detected (data not shown).



Mosdési et al. Pediatric Rheumatology (2018) 16:20

Page 5 of 8

V)

300+

Baseline perfusion
at 32 °C (PU)

[ Healthy

[J Raynaud without symptoms

B8 Raynaud with symptoms
**k*%

1 *

600

400+

200+

Maximum perfusion during o
heating (PU)

3 Healthy
[ Raynaud without symptoms
B Raynaud with symptoms
* *
L L

e
T i

600

4004

2004

% increase of max perfusion ©
during heating (PU)

0

42 °C 44 °C

[ Healthy
3 Raynaud without symptoms
B Raynaud with symptoms

*%* *%

ﬁﬁ' A

Fig. 2 Baseline perfusion (a) demonstrated as perfusion units (PU),
maximum perfusion in response to heating to 42 °C and 44 °C (b),
percentage perfusion increase during heating (c). Columns represent
the means+SEM of each group (*p < 0.05, ** p < 0.01, ***p < 0.001;

one-way ANOVA
comparison test)

42 °C 44 °C

followed by Neuman-Keuls multiple

[ Healthy
3 Raynaud without symptoms

a B Raynaud with symptoms
g - | il |
2 g 100000 sk
g 3 80000 .
Te
§o 60000+
T
= < 40000- I
-
g ©
[
£ @ 20000
o9
g8 o
2E
3 Healthy
[ Raynaud without symptoms
B8 Raynaud with symptoms
b ) Jkk )
300- ' *kk
m —_
£%
g0 *kk
X O ' 1
© &~ 200
g :\l 00
_: v
§ ®
- g 100- —— .
i
o 2
E g
- 0

Fig. 3 Heat-induced hyperaemia response (a), and (b) latency to
reach the maximal response. Columns represent the means+SEM of
each group (*p < 0.05, ** p < 0.01, **p < 0.001; one-way ANOVA
followed by Neuman-Keuls multiple comparison test)

Plasma concentrations of vasoactive sensory neuro-
peptides were not altered in primary Raynaud adoles-
cents. PACAP-38 and somatostatin-LI were reliably
measurable in the systemic circulation, however there
were no significant differences between their concentra-
tions in the three groups (Table 2.).

Discussion

To our knowledge this is the first study in a paediatric
primary RP population to show altered heat-induced cu-
taneous hyperaemia responses in relation with the clin-
ical severity and symptomatology.

Detection of tissue perfusion dysfunction is necessary
for the early diagnosis of microvascular disease. Laser
Doppler flowmetry has been proven to be a valuable
non-invasive method for the diagnosis and follow-up of
peripheral vascular diseases such as diabetic microangi-
opathy, atherosclerosis, and wound healing after burns
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Table 2 Plasma somatostatin (SOM) and pituitary adenylate cyclase activating polypeptide-38 (PACAP-38) levels determined by
radioimmunoassay in healthy controls and Raynaud patients with or without symptoms. Data represent the means+SEM of each

group

Healthy Raynaud without symptoms Raynaud with symptoms
Somatostatin 49+03 49 £ 04 56+05
(fmol/ml)
PACAP-38 158 £ 1.6 152+ 15 131 +£14
(fmol/ml)

or reconstructive surgery [32—35]. Since baseline perfu-
sion values depend on a variety of exogenous and en-
dogenous factors, the results of provocation tests
(pressure, heat, cold or chemical stimulation) should be
used for reliable comparison. Local heat-induced skin
hyperaemia is based on two separate mechanisms: a
sensory nerve-mediated initial peak and a sustained plat-
eau phase dependent on endothelial factors, mostly NO
[36, 37]. Previous studies in the adult primary RP popula-
tion showed that the initial neurogenic vasodilator re-
sponse to heating was not affected by the disease [27, 38].
Few capillary microscopy studies have investigated the vas-
culature in RP children, but none of them described func-
tional investigations of responsiveness to heat [39, 40].

Similarly to previous adult studies we also found sig-
nificantly decreased baseline blood flow in primary RP
adolescents, but only in the symptomatic group [41, 42].
This can be partially explained by the higher body
weight and fat percentage in the population of asymp-
tomatic RP, since BMI has an impact on the regulation
of skin temperature and perfusion. It has been demon-
strated that weight could have an impact on sympathetic
nerve—dependent regulation of vascular tone [43] and
studies in obese children also reported increased skin per-
fusion [44, 45]. Furthermore, BMI was shown to be related
to skin temperature and skin perfusion in adult patients
with primary RP, but not in healthy controls [46].

We showed that both the kinetics and amplitude of
the hyperaemic response to local heating were altered in
RP in comparison with healthy participants. It should be
emphasized that the kinetics of the thermal response
could distinguish between symptomatic and asymptom-
atic RP children. Peak perfusion values during heating
were significantly lower and responses were significantly
delayed in symptomatic primary RP adolescents. These
findings are fundamentally different from the results re-
ported in adult primary RP patients [27]. Unexpectedly,
the percentage increase above baseline, as well as the
AUC values were significantly higher in the symptomatic
group compared to healthy controls. It might suggest a
functional reserve capacity of the microvasculature in
these patients. The higher relative increase might be ex-
plained by a greater sensitivity of RP patients to intra-
venous CGRP, as described in adults [47], although this
finding was not confirmed by others [48, 49]. In

contrast, no difference was observed in the maximum
perfusion or in the percentage increase between asymp-
tomatic RP patients and controls. However, the AUC
and latency to reach the maximum perfusion were sig-
nificantly higher, demonstrating an overall difference
between asymptomatic primary RP and healthy adoles-
cents. The most sensitive parameter proved to be the
latency value, since it could differentiate between the
three study groups. In adults the response to local heat-
ing was described as a characteristic to distinguish sec-
ondary RP patients from primary ones [27], but to our
knowledge, ours were the first to use Laser Doppler
flowmetry as a tool to detect the disease severity in the
paediatric RP population.

A complex interplay of several neuroendocrine mecha-
nisms with local pathways is present in RP and CTD.
The pathophysiology of primary RP is multifactorial with
both vascular and neural abnormalities. The loss of
CGRP- and VIP-containing nerves in the cutaneous mi-
crovasculature [17, 18] and abnormal response of cold-
sensitive nerves were described in primary adult RP pa-
tients [50]. A recent study found a strong relationship
between microangiopathy and higher serum endothelin-
1 and E-selectin levels in children with RP [40], although
previous data had not confirmed the diagnostic value of
endothelin concentration [51]. It is well-established that
peptide mediators play a role in neurovascular re-
sponses, but there is limited data about neuropeptide
concentration changes in primary RP [12]. We found no
plasma concentration alterations of vasoactive sensory
neuropeptides in primary RP adolescents compared with
healthy controls. The lack of systemic changes of neuropep-
tide levels suggests that only local neuroendocrine mechan-
ism may be involved in a shift towards vasoconstriction.

Some potential limitations should be considered when
interpreting our results. First, it was a monocentric
study. The number of participants was small, but we
strictly compared age and sex-matched groups to avoid
possible bias in pubertal development. In order to
minimize a possible bias by differences in physical exam-
ination and microcirculation measurement with Laser
Doppler flowmetry, the same investigator did the pro-
cedure. A disadvantage of Laser Doppler flowmetry is
the dependence of the signal of other variables such as
skin thickness or temperature. Therefore, care was taken
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to perform perfusion measurements at the same site
under standardized, identical conditions and a preheated
probe was used to standardize baseline cutaneous
temperature. Despite these limitations, assessment of
perfusion changes by Laser Doppler flowmetry is consid-
ered accurate and reliable for diagnostic purposes of per-
ipheral arterial disease [52, 53].

Conclusion

To our knowledge, this is the first study in paediatric RP
population to show altered heat-induced cutaneous
hyperaemia responses in relation to the clinical severity
and symptomatology using a sensitive, easy and non-
invasive method. Since CTD develop in 3-40% of RP
subjects [4—6], early detection is important for better
treatment results and prognosis. Previous studies suggest
that in CTD microcirculatory changes develop before
morphological abnormalities are seen with nail-fold
capillaroscopy [54—56]. Therefore, altered microvascular
response to thermal stimuli could be an early marker,
but a follow-up study is needed to determine whether
this parameter could be an objective severity and prog-
nosis indicator.
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