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Roviditések jegyzéke

MHC: major histocompatibility complex
HLA: human leukocyte antigen

HHYV: human herpesvirus

HIV: human immunodeficiency virus

CD: cluster designation

LFA-1: lymphocyte function-associated antigen 1
Ig: immunglobulin

RNS: ribonukleinsav

DNS: dezoxyribonukleinsav

kD: kilodalton

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue
HTLV: human T-cell leukemia virus

EBV: Epstein-Barr virus

HCV: hepatitis C virus

Bcl-2: B-cell lymphoma-2

ANA: antinuclearis antitest

ROC: receiver operating characteristic
AIDS: acquired immunodeficiency syndrome
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay
ARA: American Rheumatism Association
Lgl: lymphoglandula

Sarc.: sarcoidosis

CT: computer tomograph

ANCA: anti-neutrophil cytoplazma antitest



NYHA: New York Heart Association

EMG: electromyographia

ENG: electroneurographia

PCR: polymerase chain reaction

Hgb: haemoglobin

IU: international unit

HbsAg: hepatitis B surface antigen

NYD: nyalmirigy duzzanat

Vasc.: vasculitis

PNP: polyneuropathia

LYP: lymphadenopathia

LP: leukopenia

AR: arthritis

CC-CB: centrocytas-centroblastos non-Hodgkin lymphoma
MM: myeloma multiplex

IB: immunoblastos

SLE: systemas lupus erythematosus

EGS: extraglandularis symptomak

MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance

GM-CSF: granulocyta-monocyta colonia stimuldl6 faktor



1. Bevezetés

A Sjogren-syndroma nevét leirdja, Henrik Sjogren svéd szemész utan kapta, aki el0szor
hatarozta meg kiilon entitdsként a betegséget 1933-ban (1). A korkép lényege az autoimmun
epithelitis, ami az exocrin mirigyek, illetve epithelialis szoveti strukturdk — dontden T sejtes —
lymphocytas infiltratiojaval jar. A nyal-, illetve konnymirigyek sejtes infiltratiojanak
kovetkezménye a korkép legmarkansabb klinikai tiinetegyiittese: a keratoconjunctivitis sicca
¢és a stomatitis sicca.

Amennyiben a Sjogren-syndroma Ondlloan, mas systemds autoimmun betegséghez nem
tarsulva jelentkezik, primaer Sjogren-syndromar6l beszéliink. Ha a betegség autoimmun
rendszerbetegséggel (pl. rheumatoid arthritis, systemas lupus erythematosus) egylitt van jelen,

secundaer Sjogren-syndromat diagnosztizalunk.

Epidemiologia

A betegség vilagszerte el6fordul, minden korosztalyt érint, bar leggyakrabban 40-50 éves kor
koriil kezdddik. Eléforduldsa erés néi predominanciat mutat, kb. 9:1 né:férfi megoszlassal. A
Sjogren-syndroma eléfordulasi gyakorisaga a vizsgalt populacid életkorbeli sajatossagaitol is

fiigg, azonban az dsszpopuldciora szamitott prevalencidja kb. 0,6% (2).

Etiologia

A betegség kialakuldsanak hatterében genetikai tényezok csakiigy, mint szerzett és kornyezeti
faktorok jatszanak szerepet. A genetikai praedispositio mellett sz6l a betegség csaladi
halmozo6dasanak lehetdsége (3). Ugyanakkor Sjogren-syndromés betegek kozeli rokonaiban
egyéb autoimmun betegségek el6fordulasa igen magas (30-35%) lehet. A betegség
pathogenesisében szerepet jatszo genetikai faktorok legjobban dokumentélt reprezentdnsai az

MHC 1II gének koziil a HLA-DR ¢és DQ allélek (4). A vizsgélt populéciotol fliggden a
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6)

A betegség pathogenesisében bizonyos szerzett tényezoknek is szerepet tulajdonitanak.
Kiilonboz6 viralis infectiok (pl. Epstein-Barr virus, 1d. 7. sz. referencia) pathogenetikai
lehetésége is felmeriil, mivel a nyalmirigyek latens virusinfectiok helyei Ilehetnek.
Ugyanakkor Sjogren-syndromas betegek korében a hepatitis C virus eléforduldsa
szignifikansan magasabb az atlagpopulacidéban tapasztalt értéknél (8, 9), illetve hepatitis C
virusfert6zott betegek korében a sicca tiinetcsoport eléfordulasa feltinden gyakori (10). A
Sjogren-syndroma immunologiai sajatsagai miatt, molekuldris mimikri mechanizmusa
alapjan, bizonyos lymphotrop virusok, a HHV-6, illetve a HIV-1 pathogenetikai szerepe is

felmeriil (11).

Immunpathologia

A Sjogren-syndroma alapvetd histologiai vonasa az exocrin mirigyek (igy a nyalmirigyek)
gocos lymphocytds beszilirddése, amely az eredeti mirigyes szerkezet, s igy a funkcid
progressziv felbomldsahoz vezet. A sejtes infiltratum talnyomd tobbségéért a megvaltozott
apoptosiskészségii (12, 13) CD4+ helper phenotipust (ugyanakkor memoriasejt markerekkel
rendelkezd, CD45RO+) T sejtek felelosek. A CD8+ T sejtek szama a helper sejtek szamanak
mintegy fele. A pathogen lymphocytapopulacié koros, exocrin mirigyekbe torténd homing-
jaért kiemelt fontossagu sejtfelszini adhesios molekuldkat (LFA-1, integrin agP7, E cadherin)
tartanak felel6snek.

Az infiltrdld B sejtek az Osszes sejt mintegy Ya-ét teszik ki. Ezen sejtek jelenlétének
koszonhetden Sjogren-syndroméban a nyalmirigyeken beliili, normalis esetben magas IgA
termelést IgG termelés valtja fel vagy egésziti ki. A gyakorta (mono)clonalis expansio jeleit

mutato, hyperreactiv, az immuntolerancia kontrollja alol kicsisz6 B sejttomeg sok esetben



feleléssé tehetd a Sjogren-syndromadra jellemzo autoantitestek termeléséért (anti-Ro, anti-La,
rheumafaktor, anti-thyreoidea microsoma, gyomor parietalis sejt elleni antitest,
szénsavanhidraz-elleni antitest, anti-o-fodrin, muszkarinerg M3 receptor elleni antitest). Az
autoantitestek jelenlétének Sjogren-syndromaban diagnosztikus jelentdsége van. Az egyes
ribonucleoproteinek elleni autoimmunitds vezet a Sjogren-syndromdra jellegzetes anti-
Ro/SSA ¢és anti-La/SSB  autoantitestek megjelenéséhez a betegek seruméaban és
nyalmirigyeiben. Ezen antitestek jelenléte a Sjogren-syndroma szenzitiv és specifikus
markere, illetve a betegség diagnosztikus kritériumainak egyike (14). Egyes irodalmi adatok
szerint az anti-La és anti-Ro autoantitestek pontosabb tipizdldsa Onmagaban segitséget
jelenthet a Sjogren-syndroma alcsoportjainak (primaer, secundaer) elkiilonitésében, illetve a
betegség aktivitdsanak meghatdrozasaban (15, 16, 17, 18). Ezen megfigyelést szem elott
tartva, jelen tanulmanyunkban a Sjégren-syndroma serologiai és klinikai alapon definialt
alcsoportjaiban vizsgaljuk az anti-Ro és anti-La autoantitestek eldfordulasat. Célunk, hogy
ezen antitestek megoszlasanak, jelenlétének analizisén keresztiil a betegség pontosabb
karakterizalasanak lehetoségéhez, s ezaltal bizonyos prognosztikai faktorok definialasdahoz
hozzajaruljunk.

A B sejtek clonalis expansiojanak el6forduldsa Sjogren-syndromés betegek korében a
vizsgaldomodszer szenzitivitasatol fiiggden akar a 100%-ot is elérheti (19). Ezen B sejtek
koros aktivacioja a fentiek alapjan a Sjogren-syndroma egyik legkonzisztensebb, de
potencialisan legveszélyesebb szovodményéhez vezetd kisérdjelensége. A  Sjogren-
syndromara jellegzetes szovettani elvaltozas, az Gn. myoepithelialis sialadenitis jellemzdje,
hogy a célszerveket infiltralo B sejtek chronikus, bizonyos autoantigének vagy exogén
antigének altali stimulati6ja ezen sejtek magas proliferatios aktivitdsdhoz, s végsé soron

crcr

Ezt klinikai megfigyelések is alatamasztjak: az 0Osszpopulacidhoz hasonlitva Sjogren-



syndromas betegekben a malignus lymphomék el6fordulasa sokkal gyakoribb (20). A
lymphoid infiltratumok egy jelentds része alacsony malignitdsu lymphomak morphologiai-
histologiai jegyeit viseli magan (21). A Sjogren-syndromasok haematologiai malignitasok
kifejlédésére nézve igazoltan fokozott rizikdju betegeknek tekintendék (22, 23), bar a
malignus lymphomak magasabb eléforduldsi gyakorisdganak ellenére a Sjogren-syndromas
betegek varhato élettartama nem kiilonbozik szignifikansan az atlagpopulaciora szamitott
értéktdl (24). Jelen értekezés egyik célja volt, hogy a Sjogren-syndroma, mint
immunpathologiai korkép, részben relativ gyakorisaganal fogva legsulyosabbnak tekintheto
szovodmeényét, a haematologiai malignitasok kifejlodését targyalja, nagy betegpopulacion
végzett  retrospectiv — analizis eredményei alapjan. A sajat  Sjogren-syndromas
beteganyagunkban (a vizsgalat idején n=464 f6), részben kozolt adatok tiikrében elemezziik a
malignus non-Hodgkin lymphomdak és a myeloma multiplex elofordulasi sajatossagait.

A Sjogren-syndromara jellegzetes, exocrin mirigyeket érintdé immunsejtes infiltratio
végeredményben a nyal- és konnymirigyek (illetve egyéb exocrin mirigyek) szoveti
struktarajanak kiterjedt destrukciojdhoz vezethet. Erre részben az teremt lehetdséget, hogy az
immunvalasz célpontjat képezd mirigyepithelium HLA expresszidja, s ezen keresztiil
antigénprezentacios képessége megnd, ezaltal az autoimmun reakcid célpontjava valik. A
szovetkarosodashoz vezetd sejtes immunvalasz effektor sejtjei ez esetben az infiltratum CD8+

cytotoxicus T sejtjei.

Tiinettan
A Sjogren-syndromdra specifikus autoimmun panepithelitis, illetve egyéb szerveknek (1d.
alabb) a betegség systemas jellegébdl fakadd, bar nem minden esetben ismert eredetl

involvacidja hatarozza meg a korkép klinikai prezentacios spektrumat.



A betegség legmarkansabb tlinetegyiittese a nyal- és konnymirigyek destrukciojabol fakadé
sicca tlinetcsoport (keratoconjunctivitis sicca és stomatitis sicca), ami a betegség
klasszifikacios kritériumai kozott is szerepel (14). A localis gyulladdsos reakcid
kisérdjelenségeként gyakran a parotisok aszimmetrikus, bilateralis duzzanata is
megfigyelhetd. Az exocrin mirigystruktirdk gyulladdsa egyéb szervek érintettségének
képében is jelentkezhet (pl. pancreatitis, vaginitis). Ugyanakkor a betegség mas szerveket-
szervrendszereket is érinthet: tiido, gyomor, vesék, vascularis rendszer, lymphoid rendszer,
kdzponti €s peripherias idegrendszer, vérképzo rendszer, musculoskeletalis rendszer. Ezeknek
megfelelden definidljuk a Sjogren-syndroma un. extraglandularis — mirigystruktardkon kiviili
— ¢érintettségeit, amelyek leggyakoribb klinikai prezentacidi arthritis, myositis, vasculitis,
Raynaud-syndroma lehetnek. A  wvasculitis a Sjogren-syndroma extraglandularis
manifesztacioinak egyik leggyakoribb reprezentdnsa. Kialakuldsa az alapbetegség komoly
szovodményét is jelentheti. A kiserek sulyos — pathologiailag gyakran leukocytoclasticus —
gyulladésa extrém esetben az ellatasi teriilet stlyos hypoxidjahoz, esetleg necrosisdhoz is
vezethet, az érlumen elzdrddasan keresztiil. A Sjogren-syndroméban létrejové vasculitisek
leggyakrabban a bdrt (purpura), izmokat (myalgia, myositis), illetve a peripherids
idegrendszert (neuritis, polyneuropathia) érintik, bar esetenként ¢életet veszélyeztetd
szovodmények forrasa is lehet (25). Jelen értekezés céljai kozott szerepel a Sjogren-syndroma
egyik leggyakoribb - gyakorta subclinicus formaban jelenlevé — extraglandularis

erer

nagyobb beteganyagon végzett tanulmanyra alapozott jellemzése.

Diagnosztika
Tobb systemas autoimmun korkép vonatkozasaban nem allnak rendelkezésre jol kortlirt

definitiv diagnosztikai faktorok (14). Ezen koérképeket bizonyos klinikai és laboratoriumi



jegyek kombinacidjanak megléte alapjan ismerjik fel. A diagndzis alapjaul szolgald
markereket ilyen esetekben tn. klasszifikacios kritériumrendszerek foglaljak 6ssze, amelyek
szenzitivitasa €s specificitdisa <100%. Bizonyos systemas autoimmun koérképek
diagnosztikdjara tobbféle kritériumrendszer is létezik. Egy adott betegség esetében a
legkedvezObb szenzitivitasi és specificitasi mutatokkal rendelkezd kritériumrendszerek
hasznalata a legelterjedtebb.

A Sjogren-syndroma diagnosztikajaban legaldbb 5 kritériumrendszer ismert (26, 27, 28, 29,
30). A kozelmultig legelterjedtebben hasznalt az eurdpai rendszer (30) volt. Jelen
értekezéshez hasznalt munkdink alanyait képezd Sjogren-syndromds betegeinket is ezen
kritériumok alapjan diagnosztizaltuk. Ugyanakkor az eurdpai kritériumrendszer 2002-ben a
specificitas és a szenzitivitds novelésének reményében bizonyos reviziokon ment keresztiil
(31). Ennek eredménye lett, hogy az 0j (immar eurdpai-amerikai konszenzus kapcsan
létrejott) kritériumok szenzitivitasa 96.1%, specificitdsa pedig 94.2%, a Sjogren-syndroma
diagnosztikdjaban (31).

Klinikai tevékenységiink sordn tobb esetben is taldlkoztunk olyan korképekkel, amelyek a
kisérd tlinetek vagy az okozott laboratoriumi eltérések miatt a Sjogren-syndroma klinikai
képében jelentkezhetnek, so6t, a diagndzis kritériumait is kimerithetik. Ezen,
differencidldiagnosztikai  problémat jelenté korképek érinthetik a nyal-, illetve
konnymirigyeket, azok — nem immun-mechanizmusti - destrukcidjat okozva. Bizonyos
immunologiai kérképek, rajuk nem specifikusan jellemzd autoantitestek (anti-La, anti-Ro,
rheumafaktor) termelddésén keresztiil a Sjogren-syndroma serologiai jellegzetességeit
utanozhatjak. Célunk volt, hogy egyes, kiemelt korképeket alapul veéve ravilagitsunk a
Sjogren-syndroma jelenleg hasznalatban levo diagnosztikai  kritériumrendszerének a
hianyossagaira. Megmutatjuk, hogy bizonyos betegségek a Sjogren-syndroma klinikai

képében jelentkezhetnek, s inkorrekt dontéshozatalhoz vezethetnek a klasszifikacios

10



kritériumok <100%-os specificitasa miatt. Ajanlatot tesziink a Sjogren-syndroma
legelterjedtebben hasznalt klasszifikacios kritériumrendszerének a korrekciojara. Ez a
jovoben diagnosztikus tévedések elkeriilésére, s a kritériumrendszer pontossaganak

novelesére adhat modot.
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2. Irodalmi attekintés

Sjogren-syndroma serologiai markerei: anti-Ro és anti-La jelentosége a betegség tipusanak
meghatarozasaban

Az autoimmun betegségek egy jelentds részének sajatossaga a sejtmag alkotorészei (RNS,
DNS, nucleoproteinek, hisztonok, stb.) ellen termel6dd autoantitestek jelenléte, bar ezen
autoantitestek pathogenetikai szerepe a betegségek kialakuldsédban tisztazatlan. A primaer
Sjogren-syndromas betegek dontd tobbségének és a systemas lupus erythematosusos betegek
kb. 70%-anak serumaban a Ro/SSA ribonucleoprotein komplex ellen termel6d6 autoantitestek
magas titerben vannak jelen. Bizonyos megfigyelések Sjogren-syndromdban és systemas
lupus erythematosusban alatdmasztani latszanak azt, hogy az anti-Ro/SSA autoantitestek
tipusa ¢és el6fordulasa kapcsolatban lehet a betegség klinikai képével és aktivitasaval (15, 16,
17, 18). Legalabb 3 Ro/SSA ribonucleoprotein komplex izoforma ismert: 52 kD-os, 60 kD-os
(32, 33), illetve egy harmadik, késobb felfedezett forma (calreticulin), aminek a
molekulastlya 46 kD (34). A ,klasszikus™ 52 kD-o0s és 60 kD-os izoformak kozott nincsen
aminosav szekvencia homologia (35, 36, 37).

A fentiek értelmében az anti-Ro/SSA autoantitestek tovabb osztalyozhatok az altaluk
felismert antigén természete (ribonucleoprotein izoformak, 1d. fent) szerint. Egyes szerzok
eredményei arra utalnak, hogy az anti-Ro/SSA autoantitestek (52 kD-os vagy 60 kD-os
izoforma elleni) altipusainak jelenléte jellemzd lehet az alapbetegség karakterére. Sjogren-
syndromaban (és systemas lupus erythematosusban) az anti-Ro/SSA autoantitestek eltérd
altipusai vannak jelen attdl fiiggden, hogy a betegség aktiv-e, illetve, hogy tarsul-e mas
immunologiai kérképpel. Nagyszamu beteganyagon végzett vizsgalatok szerint az anti-Ro52-
kD/SSA antitestek a primaer Sjogren-syndromasok 67%-anak a serumaban, systemas lupus
erythematosushoz tarsul6 secundaer Sjogren-syndromasok 46%-anak serumaban, illetve tiszta

systemas lupus erythematosusos betegek 10-25%-anak serumdban vannak jelen (38).
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Ugyanakkor az anti-Ro52kD — anti-Ro60kD/SSA antitest profil kiilonbozdségét primaer
Sjogren-syndromas és systemas lupus erythematosushoz tarsuld Sjogren-syndromas betegek
kozott mas tanulmanyok is alatamasztjdk (15). Az anti-Ro52kD/SSA  szignifikdnsan
gyakrabban fordul eld anti-Ro60-kD/SSA nélkiil Sjogren-syndromaban, mint systemds lupus
erythematosusban (39, 40).

A hozzéaférhet6 irodalmi forrdsok adatai - relative alacsony szamuk ellenére — azt latszanak
alatdmasztani, hogy Sjogren-syndroma egyik alapvetd immunserologiai markere, az anti-
Ro/SSA antitest kimutatasanak a betegség diagndzisanak megalapozasan kiviil egyéb,
prognosztikai jelentsége is lehet, az immunologiai alapbetegség tovabbi differencidlasanak

(primaer vagy secundaer, illetve inaktiv vagy aktiv forma) a lehetségén keresztiil.

Sjogren-syndroma és myeloproliferativ korképek, kiilonos tekintettel a myeloma multiplexre
és a non-Hodgkin lymphomdakra

A Sjogren-syndromds betegek malignus haematologiai korképek kialakuldsara vonatkozo,
jelentdsen emelkedett rizikdja 4 évtizede ismert (20). Azota tobb munkacsoport is
megerdsitette ezt a megfigyelést. Sjogren-syndromas betegpopulacidoban az évente eléforduld
non-Hodgkin lymphoma esetek szama kb. 6-7/1000 beteg (41, 42, 43, 44), ugyanakkor az
atlagpopulacidban ugyanez az érték 7-11/100.000 (45), a relativ riziké tehat mintegy 50-100-
szoros (!).

A Sjogren-syndromahoz tarsulé non-Hodgkin lymphomadk 6 jellegzetességei a kdvetkezok:
1. a lymphoma &ltaldban tobb évvel a Sjogren-syndroma diagnozisat kovetden jelenik meg; 2.
altalaban alacsony malignitasti (mint a MALT, mucosa associated lymphoid tissue) B sejtes
lymphomaék alakulnak ki, amelyek 5 éves talélése akar 50% koriili is lehet (19, 46); 3. a
kialakulé lymphomék gyakran extranodalisak (a nyalmirigyeket, az emésztOtraktust, stb.

érintik); 4. a malignus transzformaciot altalaban hosszu ideig tartd parotisduzzanat elézi meg,

13



s lymphadenopathiaval, splenomegaliaval, monoclonalis gammopathidval jar; 5. rheumatoid
faktor pozitivitas, ami a B sejteken kimutathat6 még a Sjogren-syndromds betegek
parotisbiopsias mintaiban is (47, 48).

A malignus lymphomak kialakuldsanak pathogenetikai hatterében a — f6leg a myoepithelialis
sialoadenitis kialakuldsa soran bekovetkezd — B sejtes hyperreactivitas, koéros stimulacid és
végsO soron malignus transzformacio all. A malignoma kialakulasa klinikai, immunologiai és
szovettani értelemben is definialhato tobblépcsds folyamat eredménye (49), ami magaba
foglalja a B sejtek monoclonalis proliferatiojat, jellegzetes modon megvaltozott cytokin
milieu-t, illetve bizonyos onkogén és infectiv dgenseket, mint etiologiai tényezdket is. Az
autoimmun alapbetegség benignus lymphoepithelialis laesioi és a malignus lymphoma kozotti
atmeneti fazist pseudolymphomanak nevezziik. Ennek jellegzetességei a centrocyta-szeri B
sejtek jelenléte az érintett szervekben, oligoclonalis B sejt expansio, illetve monoclonalis
immunglobulinok megjelenése a betegek serumédban (50, 51, 52). A malignizalodas
hatterében jelen tudasunk szerint bizonyos virusok etiologiai szerepe (HTLV-1, HSV-6, EBV,
HCV), pontmutéci6 a 06-methylguanin-DNS-ben, a B1 sejtek hyperstimuléacioja, valamint az
apoptosis bcl-2 oncoprotein altali inhibicidja is felmeriil (49, 53, 54). A Sjogren-syndromahoz
tarsulé non-Hodgkin lymphomaékkal kapcsolatos fontosabb kazuisztikak listajat 1d. az 1.

tablazatban.

14



1. tdblazat. Malignus lymphomak el6fordulasa Sjogren-syndromaban (irodalmi attekintés)

Szerzd Sjégren’ betegek malignus' I}fmplzoma
széma gyakorisaga (%)
Kelly és mtsai (ref. 55.) 100 3
Markusse és mtsai (ref. 56.) 50 4
Pariente és mtsai (ref. 57.) 62 6
Vidal és mtsai (ref. 58.) 48 2
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Egyéb malignus lymphoproliferativ korképek, mint a myeloma multiplex (59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66), Waldenstrdom macroglobulinaemia (67) vagy Hodgkin-kor (68) eléfordulasat is
leirtdk Sjogren-syndromaéban, bar az ezekre vonatkozo relativ rizikd a Sjogren-syndromas

populaciéban nem ismert.

Sjogren-syndroma és vasculitis

Az autoimmun betegségeket nemritkan kisérd vasculitisek kialakuldsi mechanizmusanak elsd
Iépéseként cytotoxicus T sejtek infiltraljak az érfalat, a kovetkezményes endothel karosodas
masodlagosan mononuclearis sejtes infiltratiohoz, localis B sejt proliferatidhoz,
immunglobulin és autoantitest termeléshez, immuncomplex depositidhoz, végiil neutrophil
sejtes infiltratidhoz vezet, az érfal kdvetkezményes karosodasat okozva. A klasszikus nézet
szerint a Sjogren-syndromaban fellépd vasculitisek leukocytoclasticus forméja a betegség
aktiv fazisat reprezentdlja, mig a mononuclearis infiltratio a chronikus, illetve a “gyogyuld”
forma histologiai megfeleldje lenne. Bizonyos adatok azonban e nézet ellen szdlnak, mitobb,
Tekintettel arra, hogy a Sjogren-syndroma aktivitasi tiineteit illetden konszenzus mindezidaig
nem létezik, ennek elbirdlasa nem lehetséges.

A Sjogren-syndromahoz tarsuld vasculitis féleg a kisereket érinti, de nagyobb arteridk
involvacidja is eléfordul, esetleg polyarteritis nodosa vagy Takayasu arteritis képét utanozva.
A Sjogren-syndroma extraglandularis tlinetei koziil a korabbi tanulmanyok szerint a periférias
vasculitis eléfordulasi gyakorisaga Sjogren-syndromaban kb. 15-20%-ra tehet6 (70, 71, 72,
73, 74, 75). Ezen fontos — gyakran benignusnak gondolt - szovédményrdl Ssszefoglald
jelleggel mégis viszonylag kisszamu irodalmi adat all rendelkezésre Sjogren-syndromas
betegek korében. A vasculitises esetek tobbsége valdsziniileg alacsony aktivitassal zajlik, igy

latens, subclinicus formaban lehet jelen, emiatt a vasculitis valodi gyakorisaga Sjogren-
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syndromaban alabecsiilhetd. A manifeszt formak progressidja gyakran gyors lehet, akar életet
veszélyeztetd kovetkezményekkel is jarhatnak (pl. kozponti idegrendszeri érintettség), emiatt
komoly therapids konzekvencidjuk van: haladéktalanul elkezdett immunsuppressiv kezelést
igényelnek (elsdsorban a systemds formak).

A Sjogren-syndromahoz tarsuld vasculitis leggyakoribb célszerve a bor (69, 75), de egyéb
szervi manifesztaciok is eléfordulhatnak. A leggyakrabban észlelhetd bortiinetek kozé a —
foleg als6 végtagi — purpurdk, petechiak, illetve utricaria-szeri laesiok tartoznak. Nagyobb
beteganyagon végzett tanulmanyok szerint a leggyakoribb bdérérintettség klinikai
manifesztacioi koziil purpura kb. 50%-ban, az urticaria kb. 30%-ban, erythematosus laesio kb.
15%-ban, subcutan nodularis elvaltozas pedig kb. 10%-ban fordul el6 (75).

(76). A periférids és a kozponti idegrendszer ¢érintettsége egyarant el6fordulhat. Az
idegrendszeri tiinetek az idegeket ellatd epineuralis kiserek vasculitisének kovetkezményei,
amely az ellatott ideg ischaemidjdhoz, s ezaltal axonalis degeneracidhoz vezet. A kdzponti
idegrendszeri vasculitisek agytorzsi keringészavart okozhatnak ¢és tilinetileg vertigo,
nystagmus, gorcsok, illetve asepticus meningitis is kialakulhatnak.

Az izmok vasculitise (72) Sjogren-syndromaban az izmokat érintd erek gyulladasat, illetve
ennek myositissel vald tarsulasat jelenti — az endo-, illetve epimysialis kiserek mononuclearis
infiltratigja formajaban. Komoly diagnosztikus jelentéséggel bir, hogy az esetek nagy
részében az izmok vasculitise a betegség systemas jellegére utal. A sytemds vasculitis

crer

betegség igen széles klinikai spektrumat eredményezve.
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Diagnosztikai vonatkozasok: klasszifikacios kritériumrendszerek

A systemas rheumatologiai korképek tobbségének diagnosztikajadban nem allnak
rendelkezésiinkre az egzakt, definitiv diagnoézishoz vezetd, specifikus diagnosztikai
modszerek vagy tesztek. A legtobb ilyen korkép diagnoézisat egy gyakorlott, tapasztalt
klinikus allapitja meg bizonyos klinikai és laboratoriumi eltérések, manifesztaciok egyiittes
el6fordulasa alapjan. A fentiek miatt a systemas rheumatologiai betegségek esetében nem
diagnosztikus, hanem un. klasszifikacids kritériumok kerlilnek megallapitasra, hiszen a
diagnosztikus kritériumok definicié szerint 100%-0s szenzitivitdst ¢€s specificitast
biztositananak. A klasszifikacids kritériumok meghatarozasanak célja, hogy a nyers klinikai
adatokat a klinikkum, a kezelés ¢és a beteg kovetésének szempontjabdl hasznos
informaciorendszerré alakithassuk, illetve, hogy egy egységes, standardizalt kommunikacid
lehetdségét teremtsiik meg a tudomanyos célok szdmara is. A klasszifikacids kritériumok
felallitasanak egyetlen objektiv modja, hogy nagyszdmu beteg és egészséges kontroll
értékelése soran a hozzaférheté diagnosztikus eszkozok kombindcioi koziil a legnagyobb
szenzitivitast és specificitast biztositot valasztjuk ki. A szenzitivitas és specificitds ilyen célu
megallapitdsdnal olyan, Un. ,aranystandard” modszerre van sziikség, amelynek e két
paraméterét 100-100%-ban  definidljuk. Mivel rheumatologiai betegségek esetén
diagnosztikus kritériumok sem, s kovetkezésképpen effajta ,,aranystandardok™ sem allnak
rendelkezésre, utobbiak megallapitasanal a tapasztalt klinikusok szakértd csoportjai altal
megallapitott klinikai diagnézisokat fogadjuk el.

A fentebb targyalt systemas rheumatologiai korképek egyik legprevalensebb
reprezentansadnak a Sjogren-syndroma tekinthetd, am a gyakorisagat tekintve a rheumatoid
arthritishez hasonl6. Konszenzus hianyaban a Sjogren-syndroma diagnosztikdjaban mintegy 7

klasszifikacios kritériumrendszer volt/van hasznalatban az elmult 25 évben (77).
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A Sjogren-syndroma diagnosztikdjaban hasznalatos kritériumrendszerek alapjat a betegséghez

tarsulé szubjektiv panaszok, objektiv szervi eltérések és tiinetek, valamint bizonyos, a

betegségre nézve relative magas specificitdssal rendelkezé laboratoriumi és histologiai

eltérések képezik. Ezek a kovetkezok:

e Szemtiinetek (kiemelten a szubjektiv xerophtalmia)

o Szjjtiinetek (kiemelten a szubjektiv xerostomia)

e A szem ¢és a konnytermelés objektiv, mérhetd elvaltozasai (csokkent kdnnytermelés,
cornealaesiok)

e A szijnyadlkahartya ¢és a nyaltermelés objektiv eltérései (csokkent nyaltermelés,
nyalmirigyek macrostructuralis- és/vagy secretids-eltérései)

e Szovettani elvaltozasok (nyalmirigyek gdcos lymphocytas infiltratioja)

e Serologiai eltérések (bizonyos autoantitestek, mint pl. anti-Ro vagy anti-La, rheuma

faktor, antinuclearis antitest jelenléte)

A hasznélt/hasznalatban levo Sjogren-syndroma kritériumrendszerek koziil a kozelmultig az

1993-1996 kozott megalapozott Eurdpai Kritériumrendszer hasznalata terjedt el a

legszélesebb korben (14, 30), 1d. 2. tablazat.
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2. tablazat A Sjogren-syndroma 1993-as eurdpai klasszifikacios kritériumai (30)

I. Szemtiinetek: igenld valasz legalabb az egyik alabbi kérdésre

e tapasztalt-e napi rendszerességgel eléfordulo, kellemetlen szemszéarazsagot tobb, mint 3
hoénapig egyhuzamban?

e Van-e visszatérden olyan érzése, mintha homok vagy por keriilt volna a szemébe?

e Hasznél-e miikonnykészitményt tobb, mint napi 3 alkalommal?

I1. Sz4jtiinetek: igenld véalasz legalabb az egyik alabbi kérdésre
e Erzett-e szajszarazsagot tobb, mint 3 honapja
e Volt-e perzisztalo vagy visszatérd nyalmirigyduzzanata felnottkorban?

o Iszik-e gyakran folyadékot, hogy megkonnyitse a szaraz étel lenyelését?

II1. Objektiv szemtiinetek: legalabb 1 pozitiv eredmény az aldbbiak koziil
e Anaesthesia nélkiil végzett Schirmer I teszt (a szemhéjak belsd oldalara helyezett
itatospapir csikon a konny koros esetben <5 mm-t nedvesit be 5 perc alatt)

e Rose-bengal teszt (a cornea festése soran minimum 4 cornea laesio lathato)
IV. Histopathologia: kisnyalmirigy-bioptatumokban (amelyeket normalis kiillemli mucosa
fedett), az un. focus score (t5bb, mint 50 lymphocytat tartalmazo sejtfokuszok szama 4 mm?*-

nyi mirigyszovetben) értéke > 1.

V. Nyalmirigy érintettség objektiv jelei: legalabb 1 pozitiv eredmény az alabbiak koziil

¢ A nem-stimulalt nyaltermelés mértéke koros esetben < 1.5 ml 15 perc alatt
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Parotis sialographian diffuz sialectasia (pontszert, iireges vagy destructiv mintazattal), a
6 nyalvezetékek elzarodasara utalo jelek nélkiil
Nyalmirigy-scintigraphian késleltetett izotopfelvétel, csokkent izotopkoncentracio,

¢s/vagy késleltetett izotop-kivalasztas

VI. Autoantitestek a serumban

Antinuclearis antitest (ANA)
Rheumatoid faktor

Anti-Ro/SSA vagy anti-La/SSB vagy mindketto

A fenti kritériumrenszer alapjan Sjogren-syndroma diagnoézisa kimondhat6, ha:

barmely 4 kritérium (ezek koziil 1 az objektiv xerostomia vagy a pozitiv
immunserologia kell, hogy legyen) teljesiil
barmely 3 objektiv kritérium (objektiv xerostomia, objektiv xerophtalmia, pozitiv

histologia, pozitiv immunserologia) teljesiil

Kizarasi kritériumok:

barmely, kordbbi vagy jelenleg is meglevd egyéb szembetegség

kontaktlencse hasznélat

Sjogren-syndromahoz nem kapcsolodé systemas betegségek

Helyi vagy systemds - a konnytermelést potencidlisan befolyasold - kezelések
(tranquilldnsok, antidepresszansok, monoamine oxiddz inhibitorok, dopaminerg
szerek, neurolepticumok, benzodiazepinek, antiserotonergicumok, antiemeticumok,

altatok, B-blockolok, hormonkészitmények)
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Amerikai és eurdpai szakértok bevonasaval 2002-ben ujabb, a klasszikusnak tekintett Europai
Kritériumrendszer alapjain nyugvo klasszifikacios kritériumokat publikaltak (31). Ennek okai
részben a korabbi rendszerrel kapcsolatosan felmeriild hianyossagok voltak (a szubjektiv
tiinetek bevondsa a kritériumrendszerbe indokolatlanul megndvelte a diagnosztizalt betegek
szamat). Masrészt a tudomanyos kollaboracié keretében a Sjogren-syndroma diagnosztikai
modszereinek és faktorainak alapjan un. ROC (receiver operating characteristic) gorbét
sikeriilt kidolgozni (1. abra, 31. sz. referencia), ami a bevezetésre var6d kritériumrendszer

szenzitivitasanak €s specificitdsanak tovabbi finomitasara adott modot.
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1. dbra. ROC (receiver operating characteristic) gorbe a Sjogren-syndroma klasszifikacios

kritériumaihoz, az értékek %-ban megadva (31. sz. referencia alapjan)
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Jelmagyarazat az 1. dbrahoz:

A. Barmelyik 2 kritérium teljestil a 6-bol (szenzitivitas: 100%, specificitas: 39.4%)

B. A Sjogren-syndroma 6 klasszifikacids kritériumabol barmelyik 3 teljesiil (szenzitivités:
97.4%, specificitas: 74.0%)

C. A 6 kritériumbo6l barmelyik 4 teljesiil (szenzitivitas: 97.4%, specificitas: 89,4%)

D. A 6 kritériumbdl barmelyik 4 teljesiil, azonban a serologidra és histologidra is negativ
esetek kizarasaval (szenzitivitas: 89.5%, specificitas: 95.2%)!

E. A 6 kritériumbdl barmelyik 5 teljesiil (szenzitivitas: 80.3%, specificitas: 98.1%)

F. Mind a 6 kritérium teljesiil (szenzitivitas: 50.0%, specificitas: 100%)
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Ezen 1j, amerikai-europai rendszer a korabbi kritériumrendszerekénél némileg kedvezobb
pontossagi mutatokkal rendelkezik: 96.1%-0s szenzitivitas és 94.2%-os specificitds. Ez annak
a konszenzusnak az eredménye, amiben a Sjogren-syndroma diagnozisat a kovetkezokhoz
kototték:

A fentebb részletezett 6 kritériumbol barmelyik 4 teljesiil (a serologiira és histologidra is

negativ esetek kizarasaval) vagy a 4 objektiv kritériumbol legalabb 3 teljesiil.

A megndvekedett diagnosztikus pontossagnak koszonhetden az ujabb, modositott, amerikai-
europai konszenzus alapjan kialakitott kritériumrendszer (3. és 4. tdblazat) atvenni latszik a
korabbi eurdpai rendszer helyét, s domindns szerepet kap a Sjogren-syndroma

diagnosztikdjaban vilagszerte.
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3. tablazat. A Sjogren-syndroma 1jabb klasszifikacios kritériumai (amerikai-eurdpai

konszenzus alapjan, 31. sz. referencia)

I. Szemtiinetek: igenld valasz legalabb az egyik alabbi kérdésre

e tapasztalt-e napi rendszerességgel eléfordulo, kellemetlen szemszarazsagot tobb, mint 3
hoénapig egyhuzamban?

e Van-e visszatérden olyan érzése, mintha homok vagy por keriilt a szemébe?

e Hasznal-e miikonnykészitményt tobb, mint napi 3 alkalommal?

I1. Sz4jtiinetek: igenld valasz legalabb az egyik alabbi kérdésre
o Erzett-e szajszarazsagot tobb, mint 3 honapja
e Volt-e perzisztalo vagy visszatérd nyalmirigyduzzanata felndttkorban?

o Iszik-e gyakran folyadékot, hogy megkonnyitse a szaraz étel lenyelését?

II1. Objektiv szemtiinetek: legalabb 1 pozitiv eredmény az aldbbiak koziil
e Anaesthesia nélkiil végzett Schirmer I teszt (a szemhéjak belsd oldalara helyezett
itatospapir csikon a kdnny koros esetben <5 mm-t nedvesit be 5 perc alatt)

e Rose-bengal teszt (a cornea festése soran minimum 4 cornea laesio lathato)

IV. Histopathologia: kisnyalmirigy-bioptatumokban (amelyeket normalis kiillemli mucosa
fedett), az un. focus score (t5bb, mint 50 lymphocytat tartalmazo sejtfokuszok szama 4 mm?*-

nyi mirigyszovetben) értéke > 1.

V. Nyalmirigy érintettség objektiv jelei: legalabb 1 pozitiv eredmény az alabbiak koziil

¢ A nem-stimulalt nyaltermelés mértéke koros esetben < 1.5 ml 15 perc alatt
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e Parotis sialographian diffuz sialectasia (pontszerdi, lireges vagy destructiv mintazattal), a
6 nyalvezetékek elzarodasara utalo jelek nélkiil
e Nyalmirigy-scintigraphidn késleltetett izotopfelvétel, csokkent izotopkoncentracio,

¢s/vagy késleltetett izotop-kivalasztas

VI. Autoantitestek a serumban

Anti-Ro/SSA vagy anti-La/SSB vagy mindketto.
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4. tablazat. Revidedlt szabalyok a Sjogren-syndroma klasszifikaciés kritériumainak

hasznalatdhoz

Primaer Sjogren-syndroma

Azon betegekben, akikben egyéb, potencidlisan tarsuld betegség fennallasa nem allapithatd

meg, a primaer Sjogren-syndroma diagnozisa kimondhat6 a kovetkezd esetekben:

e a6 klasszifikacios kritériumbol barmelyik 4 fennall, amennyiben vagy a histologiai vagy a
serologiai kritériumok teljesiilnek

e a4 objektiv kritériumbol barmelyik 3 teljesiil

Secundaer Sjogren-syndroma

Amennyiben rheumatologiai, illetve kdtdszoveti betegség diagndzisa megallapithatd, a tarsuld
Sjogren-syndroma diagnozisa kimondhato, ha a szubjektiv szem- vagy szajtlinetek koziil
legalabb 1, valamint az objektiv szemtiinetek, szajtiinetek €s serologiai leletek koziil legalabb

2 teljestl.
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Az Ujabb, amerikai-europai rendszer egyes kizarasi kritériumokat is megfogalmaz (5.
tablazat). Ezek kozott szerepel olyan betegségek megléte is, amelyek a szervi érintettségiik
alapjan a Sjogren-syndroma klinikai képét prezentalhatjak (pl. hepatitis C, sarcoidosis). Lévén
ezek a betegségek kizarasi kritériumok, Sjogren-syndromaval vald egyiittes eldfordulasukkal
a kritériumrendszer nem szamol, holott pl. Sjogren-syndroma-sarcoidosis (0sszefoglalo
kozleményként 1d. a 78. sz. referenciat), illetve Sjogren-syndroma-hepatitis C virusinfectio

(79) egyiittes elofordulasardl is rendelkezésre allnak irodalmi hivatkozasok.
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. tablazat. A Sjogren-syndroma kizarasi kritériumai az amerikai-eurdpai rendszer (31) szerint

korabbi feji- vagy nyaki irradiacios kezelés
hepatitis C fertdzés

AIDS

meglevd lymphoma

sarcoidosis

graft versus host betegség

anticholinerg gyogyszerek hasznalata (a készitmény 4-szeres felezési idején beliil)
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Mindazonaltal a kizarasi kritériumok javasolhato listaja korantsem teljes, hiszen a
felsoroltakon kiviil szamos egyéb korkép is jarhat a nyal- és konnymirigyek érintettségével,
illetve funkciocsokkenésével, ezaltal a Sjogren-syndroma klinikai képét utanozva. Ilyen pl. az
amyloidosis, ami alkalmasint — systemas betegség lévén — localis fehérjedepozitumok
lerakodéasan keresztlil vezethet xerostomia-xerophtalmia tiinetcsoporthoz, kimeritve a
Sjogren-syndroma szubjektiv panaszokra alapozott kritériumait. Sjogren-syndromat utanzo
amyloidosisra a vilagirodalomban mintegy tucat referencia hozzaférhet6 (80, 81, 82, 83, 84,

85, 86, 87, 88, 89, 90, 91).
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3. Metodikak

Tanulmanyok a Sjogren-syndroma és egyéb betegségek egyiittes eloforduldsarol (sarcoidosis,
myeloma multiplex, vasculitis), illetve a Sjogren-syndromat utanzo amyloidosisrol
Esettanulmanyainkban a Sjogren-syndroma diagnoézisat az 1993-as eurdpai kritériumrendszer
(30), illetve annak 1996-ban moddositott verzidja (14) alapjan allitottuk fel. A serologiai
kritériumok vizsgalatdhoz a serum anti-Ro/SSA ¢és anti-La/SSB autoantitestek titerét
DIALAB ELISA kit segitségével (DIALAB GmbH, Austria) — amit a gyart6 eldirasai alapjan
kalibraltunk - quantitative mértilk. Az ELISA kitek validalasa végett, 20 beteg esetében a
serummintdkban ImmuBlot Anti Nuclear Antibody — Western Blot Test Kit (IMMCO
Diagnostics, Buffalo, NY, USA), segitségével immunoblot vizsgalatot végeztiink, az
antinuclearis antitestek (anti-SSA ¢és anti-SSB) kimutatasara.

Az extraglandularis tlinetként értékelendd vasculitisek vizsgalata sordn az alabbi metodikai
megkozelitést alkalmaztuk. Vizsgaltuk a Sjogren-syndromahoz tarsuld peripherids vasculitis
epidemioldgiai és klinikai sajatossagait, tekintettel az immunserologiai vonatkozasokra.
Meghataroztuk ezen vasculitisek eldfordulasi gyakorisagat Sjogren-syndromadban, illetve azt,
hogy milyen életkori sajatossdgok jellemzik. Elemeztiik, hogy milyenek a legjellemzdbb
klinikai manifesztaciéi, milyen extraglandularis tiinetekkel tarsul, milyen szdvettani
jellegzetességei vannak. Vizsgéltuk, hogy immunserologiai vizsgalatokkal kiillonbség tehetd-e
a vasculitises ¢és a csak glandularis tiineteket mutato csoport kozott.

A histologiai vizsgalatok soran a cytotoxicus T sejtek kimutatdsdra CDS elleni antitestet
(Novocastra), pan-T sejt markerként CD3 elleni antitestet (DAKO), a B sejtek kimutatdsara
CD20 elleni antitestet (DAKO) hasznaltunk.

A Sjogren-syndroma és sarcoidosis  egylittes  el6forduldsdval jar6 vagy a
differecialdiagnosztikai problémat okozd esetekben a sarcoidosis diagndzisat a Kyoto

kritériumrendszer alapjan definialtuk (92)
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Az amyloidosis diagndzisa szovettani, a lerakodott amyloid depositumok polarizacios
mikroszkoppal vizsgalva Kongd vords festéssel tipusos zold-sarga kettds torést mutatnak.
Esetlinkben a fenti mddszerrel vese-, rectum-, bor-, illetve kisnyalmirigy bioptatumokban
egyértelmii diagnozishoz jutottunk, a fénymikroszkopos analizisen kiviil a diagnézis tovabbi
megerdsitése elektronmikroszkopidval nem volt sziikséges.

A myeloma multiplex és a Sjogren-syndroma egyiittes eldforduldsa esetében a myeloma
diagnézisdhoz a rutin laboratériumi vizsgalatok mellett a csontveld aspiratum analizisén

keresztiil jutottunk el.

Sjogren-syndroma serologiai markereinek (anti-Ro/SSA, anti-La/SSB antitestek) analizise

A tanulmany idején klinikdnkon gondozott 464 Sjogren-syndromas beteg koziil 60 személyt
valasztottunk ki. A kivalasztott betegek esetében a betegségiik fennallasi ideje meghaladta az
5 évet. Valamennyiiiknek sicca tlinetei voltak, objektiv xerophtalmiaval és xerostomiaval,
illetve emelkedett serum anti-Ro/SSA titerrel. Valamennyi betegnél Sjogren-syndromara
jellegzetes eltéréseket talaltunk a kisnyalmirigy bioptatumok szdvettani elemzése soran. A 60
betegbdl 20 esetében non-erosiv polyarthritis volt jelen (egyéb extraglandularis tiineteket — pl.
vasculitis, myositis, stb. — nem észleltiink). Egyik betegnek sem volt sulyos kisérébetegsége.
A Sjogren-syndroma diagnosztikajaban az 1996-ban modositott eurdpai kritériumrendszert
hasznaltuk (14). A systemas lupus erythematosus diagnosztikdjaban az 1982-ben deklaralt
ARA kritériumokat alkalmaztuk (93).

A 60 betegbdl 10 esetében talaltunk primaer Sjogren-syndromat, extraglandularis symptomak
¢s anti-La/SSB autoantitest pozitivitds nélkiil, 10 esetben primaer Sjogren-syndromat
talaltunk extraglandularis symptomak nélkiil, de serum anti-La/SSB autoantitest
pozitivitassal, 10 betegnél diagnosztizaltunk primaer Sjogren-syndromat extraglandularis

tiinetekkel (non-erosiv polyarthritis) anti-La/SSB autoantitest pozitivitas nélkiil, 10 betegnek
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volt primaer Sjogren-syndromaja extraglandularis symptomakkal (non-erosiv polyarthritis) €s
anti-La/SSB  autoantitest pozitivitdssal, 10 betegnél taldltunk systemds lupus
erythematosushoz tarsuld Sjogren-syndromat anti-La/SSB pozitivitds nélkiil, illetve 10
betegnél systemds lupus erythematosushoz tarsuld Sjogren-syndromat anti-La/SSB
pozitivitassal. Roviddel a diagnézist kdvetden, az immunsuppressiv kezelés elkezdése elott a
betegektdl serummintat vettiink, amelyeket —70C°-on taroltunk < 6 honapig.

A gyarto instrukcioi szerint kalibralt DIALAB ELISA kittel (DIALAB GmbH, Wien, Austria)
mértiik az anti-Ro52-kD/SSA és az anti-Ro60-kD/SSA autoantitestek serumtiterét minimum 2
kiilonb6zé alkalommal, human recombinans antigéneket alkalmazva. Az anti-La/SSB
antitesteket szintén DIALAB ELISA segitségével hataroztuk meg, magas tisztasagu antigének
hasznalataval. Az ELISA kitek validalasa végett 20 beteg esetében ImmuBlot Anti Nuclear
Antibody — Western Blot Test Kit (IMMCO Diagnostics, Buffalo, NY, USA) hasznélata
mellett dontottiink, amely antinuclearis antitestek (anti-SSA és anti-SSB is) kimutatisara
alkalmas emberi serumbdl.

Végeredményben az anti-Ro52-kD/SSA és az anti-Ro60-kD/SSA autoantitestek jelenlétét és
megoszlasat hasonlitottuk 0ssze a betegek fentebb definidlt 6 alcsoportjdban. Az anti-Ro52-
kD/SSA és anti-Ro60-kD/SSA autoantitestek eléfordulasi gyakorisagat Fisher-féle teszt és
teszt segitségével analizaltuk. A szignifikancia szintet p<0.05-nél hataroztuk meg. A

statisztikai szamitasokat SPSS 8.0 software-rel végeztiik.
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4. Eredmények
A Sjogren-syndroma  diagnosztikija és  differencialdiagnosztikija a  haszndlatos
kritériumrendszerek vonatkozdasdaban

e Sjogren-syndroma és sarcoidosis
Az ezirdnyu eredményeink ismertetése elott fontos megjegyezni, hogy a sarcoidosis és a
Sjogren-syndroma  egyiittes  el6forduldsa  esetén mindkét betegség  histologiai
ismertetdjegyeinek egyidejii jelenlétére lehet szamitani, bar a kisnyalmirigy szdvettan
szenzitivitasa - kiilondsen sarcoidosis esetén — nem ¢éri el a 100%-ot (94, 95). Ez a <100%-o0s
szenzitivitds Sjogren-syndroma fennalldsa esetén az esetlegesen tarsuldo sarcoidosis
eléfordulasi gyakorisdganak aldbecsléséhez vezethet.
A klinikankon gondozott 464 Sjogren-syndromas beteg adatainak retrospectiv analizise soran
Osszesen § beteget talaltunk, akiknél a betegség klinikai képe a primaer Sjogren-syndroma és
a sarcoidosis kritériumait is kimeritette. Ezen betegek legfontosabb klinikai adatait 1d. a 6. és

7. tablazatban.
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6. tablazat. Sjogren-syndroma tarsulasa sarcoidosissal. 5 betegiink adatai.

1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg 5. beteg

Kor (évek) 44 69 64 32 46

Elsé felvétel 1994 1986 1997 1985 1997

Elsé6 tiinet Parotis Parotis Xerophthalmia Parotis Xerostomia

duzzanat duzzanat duzzanat xerophthalmia

Szubjektiv xerostomia + + - + +
Szubjektiv xerophthalmia + + + + +
Schirmer 1 teszt Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias

mindkét szemen

mindkét szemen

mindkét szemen

mindkét szemen

mindkét szemen

Konnyfelszakadasi idé Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias
mindkét szemen| mindkét szemen | mindkét szemen | mindkét szemen | mindkét szemen
Rose-Bengal festés Pathologias Pathologias Nem koéros Pathologias Nem koros
mindkét szemen| mindkét szemen mindkét szemen
Sialometria Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias Pathologias
Mellkas rtg Nagyobb Normalis Nagyobb Normalis Normalis
mediastinalis Igl| mediastinalis Igl | mediastinalis Igl | mediastinalis Igl | mediastinalis gl
Mellkas CT Nagyobb Nagyobb Nagyobb Nagyobb Nagyobb
mediastinalis 1gl| mediastinalis Igl | mediastinalis Igl | mediastinalis Igl | mediastinalis 1gl
Nyalmirigy biopsia Sjogren+sarc. | Sjogren+sarc. Sjogren+sarc. Sjogren+sarc. | Sjogrentsarc.
Serum anti-SS-A antitest Magas titer Magas titer Magas titer Magas titer Magas titer
Serum anti-SS-B antitest Magas titer - - Magas titer -

Sarc.: sarcoidosis, Igl: lymphoglandula
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Ezen 8 beteg koziil 3 esetben a betegek hosszl tavu kdvetése és tovabbi vizsgalatok soran
tiszta sarcoidosis volt igazolhatdo (7. tablazat). Betegségiik kezdeti tiinete a parotisok
duzzanata volt, sicca tiinetekkel. A 3 beteg koziil 2-nek a serumaban anti-SS-A és anti-SS-B
autoantitesteket is taldltunk, emelkedett titerben. Egyik betegnek sem volt Sjogren-
syndromara jellegzetes extraglandularis tlinete. A kisnyalmirigyek biopsidja soran a
sarcoidosisra jellemz6é szovettani eltéréseket talaltunk (2. &bra). A Sjogren-syndromara
karakterisztikus massziv focalis lymphoid infiltratumok hidnyoztak, illetve a mérsékelt sejtes
besziirédés foleg CD8+ T lymphocytakbol allt, ami inkdbb a sarcoidosisra utal. Mellkas CT
vizsgalattal pathologias mediastinalis nyirokcsomok keriiltek leirdsra valamennyi esetben. A
3-bol 2 beteg nem egyezett bele a hilusi nyirokcsomo biopsids mintavételébe, de a 3. beteg
ezirdnyl szOvettani vizsgalata megerdsitette a sarcoidosis diagnozisat. Mindharom betegnek
mérsékelt hypercalcaemidja is volt. Az egyébként specifikus tesztként ismert serum
angiotenzin-konvertaz mérése hazankban a vizsgalatok idején nem volt elérhetd. A betegeket
alacsony dozisu per os methylprednisolonnal kezeltiik, s kovettiik 6ket 1-5 évig. A kezelés
kapcsan a hilaris lymphadenopathia visszafejlédott, s a sarcoidosis meggyogyult. A kezdetben
észlelt sicca tiinetcsoport és a serologiai eltérések (anti-SS-A, anti-SS-B  pozitivitas)

megszlintek.
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7. tablazat. Sjogren-syndromat utanzo sarcoidosis. 3 betegilink adatai.

1. beteg 2. beteg 3. beteg
Kor (évek) 22 38 23
Elso felvétel 1999 1997 1995
Elsé tiinet Parotis Parotis Parotis
duzzanat duzzanat Duzzanat
Szubjektiv xerostomia + + -
Szubjektiv xerophthalmia + + +
Schirmer 1 teszt Pathologias Pathologias Pathologias
mindkét szemen | mindkét szemen | mindkét szemen
Konnyfelszakadasi ido Pathologias Pathologias Nem koros
mindkét szemen | mindkét szemen
Rose-Bengal festés Pathologias Nem koros Pathologias
mindkét szemen mindkét szemen
Sialometria Pathologias Pathologias Pathologias
Mellkas rtg Normalis Normalis nagyobb
mediastinalis Igl | mediastinalis Igl | mediastinalis Igl.
Mellkas CT nagyobb nagyobb nagyobb
mediastinalis Igl | mediastinalis gl | mediastinalis Igl
Nyalmirigy biopsia Sarcoidosis Sarcoidosis Sarcoidosis

Serum anti-SS-A antitest

Magas titer

Magas titer

Serum anti-SS-B antitest

Magas titer

Magas titer

Sarc.: sarcoidosis, 1gl: lymphoglandula
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Betegeink hosszu tava kovetése soran végiil is 5 esetben diagnosztizaltuk a Sjogren-syndroma
¢s a sarcoidosis egyiittes el6forduldsat (6. tablazat). Az eldz6 csoporttal szemben itt
valamennyi betegnek voltak a Sjogren-syndromara jellegzetes extraglandularis manifesztacioi
(4 non-erosiv polyarthritis és 1 vasculitis). A betegség kezdeti tiinetei ugyanazok voltak, mint
az el6zo betegcsoportban. A kisnyalmirigyek szdvettani vizsgalata soran focalis lymphoid
infiltratumok jelenléte volt igazolhatd (kevert CD4+ és CD8+ T lymphocyta populaciok), el
nem sajtosodd granulomakkal, Langhans és epitheloid sejtekkel (3. abra). Valamennyi
betegnél hilaris lymphadenopathia igazolodott mellkas CT-vel. Kisdézisi per os
steroidkezelés mellett a sarcoidosis regrediadlt, azonban a sicca tlinetcsoport tovabbra is
fennallt, csakugy, mint az autoantitest pozitivitds. A sarcoidosis gydgyuldsa utan vett
kisnyalmirigy biopsias mintdkban érdekes mdédon mar csak a focalis, CD4+ predominancidju
T sejtes lymphoid infiltratumok latszottak (4. abra), ugyanakkor a Sjogren-syndroma

extraglandularis tlinetei is perzisztaltak.
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2. abra. Sarcoidosis. El nem sajtosodd granulomdk, Langhans ¢és epitheloid sejtek.

Kisnyalmirigy biopsia, haematoxylin-eosin festés, 150x

3. abra. Sjogren-syndroma és sarcoidosis. Lymphoid infiltratumok, el nem sajtosodo
granulomak, Langhans ¢és epitheloid sejtek. Kisnyalmirigy biopsia, haematoxylin-eosin festés,

150x
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4. ébra. Sjogren-syndroma a tarsuld sarcoidosis gyogyulasa utdn. Gocos lymphoid
infiltratumok, a sarcoidosisra jellemz6 elvaltozasok nélkill. Kisnyalmirigy biopsia,

haematoxylin-eosin festés, 150x
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A fenti eredmények alapjan, a 464 gondozott Sjogren-syndromas beteget alapul véve, a
sarcoidosis eldfordulasa Sjogren-syndroméaban 1.07 % (5/464). Mivel a sarcoidosis
el6fordulasa az atlagpopulacioban mintegy 10-80/100.000, Sjogren-syndromaval tarsulva

latszolag gyakoribb.

e Sjogren-syndromat utanz6 amyloidosis

Az alabbi esetiinkkel a Sjogren-syndroma klinikumat potencialisan utdnzo betegségekre, s az
ezaltal okozott differencidldiagnosztikai problémadakra szeretnénk felhivni a figyelmet.

D. S. 45 éves ndbeteg, akinek tavolabbi anamnesisébdl kiemelhetdk a 19 éves kora ota
gyakori palpitatioérzéssel, dyspnoeval jar6 rosszullétei, melyeket mitralis prolapsus
magyarazott. 20 éves kora oOta iddszakosan nagyiziileti (vall, csipd, térd) fajdalmai
jelentkeztek majd 40 évesen kétoldali carpal tunnel syndroma miatti opus tortént. Késobb, 41
évesen coronariasclerosis igazolddott és ennek talajan kamrai extrasystolia, angina pectoris
syndroma alakult ki. A betegnél 43 évesen a nyomadsnak kitett helyeken bevérzések, livid
foltok, hegesedések (elobb a felsd végtagokon, majd a szem és a szaj koriil) alakultak ki, és a
borbiopsia szovettani vizsgalata alapjan allergias vasculitist véleményeztek (amyloidosis
iranya vizsgalatok nem torténtek). Egy év mulva a késdbbiekben egyre sulyosbodo, nem
szelektiv proteinuria alakult ki, a vesebiopsias minta mesangialis glomerulonephritist igazolt,
illetve a szérummintaban c-ANCA pozitivitdst mutattak ki (amyloidosis iranyu vizsgalatok
ekkor sem torténtek). Részben a felmeriilo allergias vasculitis miatt nagydozisu steroid és
cyclophosphamid kezelés indult, de ennek ellenére a proteinuria és a beteg bortiinetei
kifejezetten stlyosbodtak. Ujabb tiinetként 45 évesen szem- és szajszarazsag
(keratoconjunctivitis sicca €s stomatitis sicca) jelent meg. A beteg Sjogren-syndroma gyanuja
miatt ekkor keriilt a Debreceni Egyetem III. sz. Belklinikajanak gondozasdba. A

kisnyalmirigy biopsia értékelésekor Sjogren-syndromara utalé focalis gyulladasos eltérés nem
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latszott, az immunserologiai vizsgalatok (antinuclearis faktor, anti-SSA- és anti-SSB
autoantitestek, rheuma faktor) negativak voltak. A bortiinetek (5. abra) alapjan felmeriild
amyloidosis gyanuja miatt rectum nyalkahartya biopsia tortént, mely negativ eredményt adott.
A 2 hénappal kés6bb megismételt borbiopsia igazolta az amyloidosist: haematoxylin-eosin
festéssel amorf eosinophil massza volt lathato a dermisben (6. abra), mig polarizacios
mikroszkoppal vizsgalva amyloid depositumok latszottak az erek koriil. A kisnyalmirigy

biopsias mintaban az amyloid depositumok szintén kimutathatok voltak (7. abra).

5. abra. Sjogren-syndromat utanz6 amyloidosis. Bortiinetek.
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6. abra. Sjogren-syndromat utanzé amyloidosis. Bérbiopsia. Haematoxylin-eosin festés, amorf

eosinophil massza az erek koriil 150x.

7. 4bra. Sjogren-syndromat utanz6 amyloidosis. Kisnyalmirigy biopsia. Haematoxylin-eosin

festés, amorf eosinophil massza, amyloid depositumok (nyilak), 150x.
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Ezek ismeretében valoszintsithetd volt, hogy a sulyos proteinuria (tobb, mint napi 10 gramm
kértiik, mely igazolta gyanunkat. Harom honappal késébb a beteg NYHA IV. stadiumu
cardialis decompensatioval és uraemiaval keriilt felvételre. A kezelés ellenére allapota sajnos
romlott, cardiogen shock, illetve malignus kamrai ritmuszavar alakult ki, mely exitushoz

vezetett.

Sjogren-syndroma és vasculitis

Az alabbi eredményekkel a Sjogren-syndroma egyik leggyakoribb, potencialisan veszélyes
szovodményét, a vasculitis kialakulasat, illetve annak gyakorisagat szeretnénk szemléltetni.

A tanulmanyunkba bevont 0sszesen 447 Sjogren-syndromads beteg koziil 52 esetben (11.6%)
alakult ki klinikailag is manifeszt vasculitis. A betegek atlagéletkora a wvasculitis
diagnézisakor 49.6 év volt (20-78 év), nembeli megoszlasuk: 49 nd és 3 férfi. Az atlagos
kovetési id6 9 évnek (3-13 év) adodott.

Ezen, Sjogren-syndromahoz tarsuld secundaer vasculitisek tobbsége histologiailag igazolt
cutan forméban jelentkezett (29 eset, a betegek 58%-a), bar az EMG-vel ¢és histologiailag
igazolt myositis (20 eset, a betegek 40%-a) ¢és az ENG-vel, valamint histologiailag is igazolt
motoros neuropathids tlinetcsoport (13 eset, a betegek 26%-a) is gyakori volt. A
szamadatokbdl lathatd ugyanakkor, hogy tobb esetben atfedé formakkal taldlkoztunk (8.
tablazat). (A vasculitis azon formdinak el6fordulasat, amelyek csak izom-ideg, illetve izom-
ideg-bor kozos érintettséggel jarnak, nem tapasztaltuk, ezeket a tdblazatban nem is tiintettiik

fel.)
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8. tablazat. Sjogren-syndroméhoz tarsuld vasculitis szervi érintettségeinek gyakorisaga (a
vasculitises betegek korében tapasztalt relativ gyakorisagok), sajat gyakorlatunkban (n=52).

Zarojelben az egész Sjogren-syndromads populaciora szamolt értékek.

VASCULITISES SZERVI A VASCULITISES ERINTETTSEG
LOKALIZACIO GYAKORISAGA
Bor 58% (6.25%)
Izom 40% (4.3%)
Ideg 26% (2.8%)
Bor-1zom 14 % (1.5%)
Bor-Ideg 10% (1.1%)
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A vasculitis az esetek tobbségében a Sjogren-syndroma diagnézisanak felallitdsa utdn 4-5
évvel jelentkezett (413 év), azonban 12 (24%) betegnél mar a diagnézis felallitdsakor
megfigyelhetd volt vasculitises tlinet (10 esetben cutan, 1 esetben myositis, 1 esetben pedig
neuropathia), 5 betegiinknél pedig els6 tiinetként észleltiik a vasculitist (3 cutan, 2 myositis)
és csak ezt kovetden fejlodott ki a Sjogren-syndroma klasszikus tiinetegyiittese.

A dermatologiai manifesztaciok koziil a leggyakoribb a purpura volt (26 esetben), ritkabban
maculopapulosus (6 esetben), urticariform (6 esetben), illetve nodosus laesiokat (2 esetben) is
talaltunk. A cutan vasculitises esetek kb. 2/3-dban (18/29 eset) a szdvettani feldolgozas soran
mononuclearis infiltratioval jar6é vasculitis format sikeriilt igazolni. A tobbi esetben (10/29
eset) neutrophil infiltratiot talaltunk, ami gyakorlatilag leukocytoclasticus vasculitisnek felelt
meg. Egy esetben kevert jellegii volt az infiltratio.

A szOvettanilag is igazolt (nervus suralis biopsia, illetve izombiopsia szévettani képe alapjan)
systemas jellegli manifesztaciok koziil kevert tipusu polyneuropathidt 26%-ban (13/50 eset)
észleltiink, illetve a betegek 40%-aban (20/50 eset) talaltunk myositist. Az elébbi korkép
paraesthesiak-polyneuropathias jellegli érzészavarok miatt, s ezt kovetden elvégzett ENG
koros leletére alapozva, az utdbbi korkép myalgias panaszok, illetve magasabb szérum kreatin
kinaz enzimszint miatt meriilt fel. Valamennyi biopsias leletben fellehetéek voltak a vasculitis
tipusos histologiai jegyei.

A vasculitises betegek 100%-aban (50/50 eset) megtalalhatoak voltak a Sjogren-syndromara
jellegzetes anti-SSA és/vagy anti-SSB autoantitestek, kifejezetten emelkedett serumtiterben.
Gyakori serologiai lelet volt még a cryoglobulinaemia (18/50 eset), illetve az
immuncomplexaemia (19/50 eset) is. Hypergamma-globulinaemia 12%-ban (6/50 eset) volt
jelen. Csokkent serum komplementszinteket (C3) a tiinetek jelentkezésekor 34 betegnél

mértiink (68%) (9. tablazat). Tovabbi leletként c-ANCA pozitivitdst 2, virusserologiai
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vizsgalatok tekintetében anti-HCV pozitivitast 4 (HCV-PCR alapjan), HBsAg pozitivitast 1

esetben talaltunk.
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9. tablazat. Sjogren-syndromdhoz tarsuld wvasculitis laboratoriumi jellegzetességei, sajat

gyakorlatunkban (n=52).

Immunserologiai eltérés Gyakorisag a vasculitises Sjogren-
syndromas betegekben

Anti-SSA/SSB pozitivités 100 %
Hypocomplementaemia 68%
Immuncomplexaemia 38%
Cryoglobulinaemia 36%
Hypergammaglobulinaemia 12%
c-ANCA pozitivitds 4%
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Osszehasonlitasként: az egész primaer Sjogren-syndromds betegcsoportban a serum anti-SSA
antitestek el6fordulasa 91.9 %, az anti-SSB-¢ 68.9 % - irodalmi adatok is hasonld aranyra
hivatkoznak (96) - , a cryoglobulinaemiaé 15 %, az immuncomplexaemiaé¢ 21 %, a
hypergammaglobulinaemiaé 14.1 %, az ANCA pozitivitdsé 0,9 %, a hypocomplementaecmiaé
pedig 6.9 % volt.

A vasculitises tlinetcsoport aktivalédasa az esetek jelentds részében (44/50 beteg) a kovetési
id6 alatt <1 alkalommal kovetkezett be. A tobbi betegnél a recidivdk szama 2-3 volt, a
tobbéves kovetés ideje sordn. A recidivald esetekben nem talaltunk jellegzetes, a tobbi esettol

tendencidzusan eltéréd immunserologiai leleteket.

Sjogren-syndroma és malignus haematologiai korképek, kiilonos tekintettel a myeloma
multiplexre és a non-Hodgkin [ymphomdkra
e Sjogren-syndroma és myeloma multiplex

Jelen tanulméanyunkban 2 eset kapcsan a Sjogren-syndroma és a myeloma multiplex egytittes
el6fordulasanak klinikai vonatkozasait vazoljuk fel.

P.I. 75 éves nébeteget 1984-ben sicca panaszok, polyarthralgia, gyorsult Westergreen érték,
anaemia sideropenica miatt vizsgaltuk a klinikdn. Kezdetben a Sjogren-syndroma
klasszifikacids kritériumai nem teljesiiltek, a beteg a klinika autoimmun szakrendelésének
gondozasaba keriilt. A primaer Sjogren-syndroma diagnézisat végiil is 1990-ben a jellegzetes
klinikai tlinetek, tovabbad serologiai és histologiai eltérések alapjan igazoltuk. 1995
novemberében a beteg ismét korhazi felvételre keriilt, magas Westergreen érték (90 mm/h) és
anaemia (Hgb: 92 g/l) miatt. Mindezek hatterében laboratériumi és histologiai (csontveld
aspiracid) vizsgalatokkal myeloma multiplex-et diagnosztizaltunk (a nyalmirigyek myelomas
érintettségét ismételt szovettani vizsgalatokkal sem sikeriilt igazolni). Mivel a betegség ekkor

aktiv stadiumban volt (magas We érték, magas szérum paraprotein szint, kifejezett anaemia,
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emelkedett -2 microglobulin szint), kezelésként kezdetben 4 hetes kiilonbséggel 3 ciklus
melphalan (8 mg/m*/nap 4 napig) - steroid (128 mg methylprednisolon per os 4 napig)
kombindciot alkalmaztunk, ami mellett a beteg allapota nem javult, paraprotein szintjei nem
valtoztak és anaemidja tovabb stlyosbodott (Hgb: 71 g/l). Emiatt VAD (0.4 mg vincristin az
1-4. napon, 15 mg doxorubicin az 1-4. napon és dexamethason 40 mg/nap az 1-4., 9-12. és
17-20. napon az 1. ciklusban, majd csak az 1-4. napig) szerinti kombinacids kezelés indult,
aminek a beteg 0sszesen 6 ciklusat kapta meg. Fenntart6 kezelésként heti 3x3 milli6 TU a-
interferon adasat kezdtilk meg. Betegsége a kontroll vizsgalatok alapjan 1997 decemberéig
remissioban volt; ekkori ellenérzésekor ismét magas Westergreen értéket (94 mm/h), magas
paraprotein szinteket észleltiink, ami betegsége aktivalédasa mellett sz6lt. Csontveld biopsids
leletében az infiltrald plazmasejtek aranya 38% volt. 1998. januarban VCAP (1 mg vincristin,
50 mg doxorubicin, 200 mg cyclophosphamid és 80 mg methylprednisolon, a VAD
therapidhoz hasonldé adagolas szerint) séma alapjan cytostaticus kezelést inditottunk, amibdl a
beteg 6 ciklust kapott meg; fenntarté kezelésként heti 3x3 milli6 IU dézisban o-interferont
alkalmaztunk. Betegsége ismét remissioba keriilt, egészen 1998 szeptemberéig, amikor is
ujabb relapsust tapasztaltunk (magas We). Mindezek miatt VCMP (1.5 mg vincristin, 200 mg
cyclophosphamid, 9 mg melphalan és 80 mg methylprednisolon) szerinti jabb cytostaticus
kezelés indult, amelybdl a beteg 1999. februarig a 6 ciklust kapott. Betegsége azota (a
tanulmany megirdsanak idejéig, 2000 nyaraig) remissidban volt; anaemiaja, csontfijdalmai
megszintek, paraprotein szintje nem valtozott. Mindezek mellett a Sjogren-syndroma
tovabbra sem sziint meg, annak jellegzetes tiinetei (szubjektiv és objektiv xerophthalmia,
xerostomia) €s serologiai leletei (anti-SSA ¢és anti-SSB autoantitestek) 2000 nyaran még
kimutathatdéak voltak. A betegség lefolyasat jellemzd fobb prognosztikai paraméterek (vvt-
stillyedés, haemoglobin, serum calcium, serum paraprotein, serum B-2 microglobulin) idébeli

valtozasat a 8. dbra mutatja. Az abran lathato, hogy a kezeléseknek megfelelden a mért
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paraméterek a klinikailag is nyilvanvald javuldst tiikrozik: pl. az alkalmazott cytostaticus
therapia mellett a haemostatus javult, a serum B-2 microglobulin szint csokkent, a szérum
kalciumszint csokkent, a vvt-siillyedés értéke a szérum parapotein koncentracioval egyiitt

csOkkent.
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8. abra
P.I. Sjogren-syndromas beteg myeloma multiplex betegségének lefolyasat jellemzo fobb
laborparaméterek, illetve azok idobeli valtozasai. A nyilak a cytostaticus kezelések idépontjat

jelzik.
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P. J. 65 éves ndbeteget 1994-ben jelentkezd nagyiziileti panaszok miatt egy masik
intézményben vizsgaltak; a panaszok pontos oka ekkor nem tisztdzodott. 1995 majusaban
keriilt a klinikankra, ekkor észleltiik a sicca tiinetek mellett a napi 2 g-ot is meghaladd
proteinuriat. A vizsgalatok sordn myeloma multiplex és Sjogren-syndroma egyidében
igazolodott. Szovettanilag — borbiopsias anyagbdl - vasculitis is kimutathatd volt, amely
feltételezhetden mindkét betegség kovetkezménye lehetett. Indukcids kezelésként steroid (40
mg methylprednisolon)-melphalan (10 mg) kombinéacié (havonta 1 alkalommal 4 napig)
indult, amit a beteg jol tiirt. A 3 honappal késobb jelentkezé gerincpanaszok hatterében 3
lumbalis csigolya (L IV-V.) myelomads érintettsége, valamint a kifejezett fejfajas hatterében
koponya MRI-vel az agyhartyak érintettsége igazolodott. Emiatt a beteg az addigi kezelés
mellett az érintett gerincszakasz irradidcios kezelésében is részesiilt, azonban secundaer
leukopenia miatt ettdl kezdve heti 1x48 milli6 IU rekombinans granulocyta-monocyta colonia
stimulalé faktor adaséra is kényszeriiltiink. Ezek utan fenntartd kezelésként heti 3x3 millio U
dozisban o-interferon kezelés indult, ami mellett allapota objektive és szubjektive javult.
1996 oktéberében ismét kifejezett leukopenidt észleltiink, ami miatt (részben a kifejezett
mellékhatasok figyelembevételével) az interferon kezelés abbahagyasa mellett dontottiink.
Ekkori csontveld biopsias lelete szerint az alapbetegség remissioban volt (az infiltrald sejtek
aranya 5% alatti). Fenntart6 melphalan (heti 3x4 mg) therapiat kezdtiink. 1997. februarban a
lumbalis gerincfajdalmak hatterében a L IV-V. csigolydk pathologias fracturajat a myeloma
okozta ¢és ugyanakkor a betegség intraspinalis betorése is igazolodott. Ekkor az ismételt
csontveld biopsids mintdban a malignus sejtek aranya 20% volt. A betegség aktivalodasa
miatt VCAP (150 mg cyclophosphamid, 40 mg doxorubicin, 1.5 mg vincristin és 40 mg
methylprednisolon) kura, valamint célzottan a gerincre irradiacids kezelés indult. 1997
szeptemberében sulyos allapotromléas kovetkezett be, ekkor a medence kifejezett myelomas

involvacioja igazolodott. A tervezett irradidciot pneumonia miatt halasztani kellett. A
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progressio miatt tjabb cytostaticus protokoll (4 hetente adott 40 mg methylprednisolon, 2 mg
vincristin €s 45 mg doxorubicin 4 napig, valamint 150 mg carmustin 2 napig) indult, amely
mellett atmenetileg javulast észleltliink, azonban 1997 decemberében a beteg allapota ismét
kifejezetten romlott, sulyos leukocytopenia I1épett fel, amelyet kovetden pneumonia tiinetei
kozott — 68 évesen — bekdvetkezett az exitus lethalis. Betegsége folyaman a Sjogren-
syndroma tiinetei (objektiv xerostomia és xerophthalmia) végig perzisztaltak, a serologiai
eltérések kozil anti-SSA és anti-SSB  autoantitestek kezdetben magas titere 1995
szeptemberétdl 2 évig nem volt emelkedett. 1997. oktoberben ismét magas anti-SSA titert
mértiink, az anti-SSB serumszintje ekkor sem volt kéros.

A klinika immunpathologiai szakrendelésén a fenti vizsgalatok idején Gsszesen 464 Sjogren-
syndromas beteget gondoztunk. Mindezek alapjdn — sajat megfigyeléseinket alapul véve - a
myeloma multiplex eléforduldsa Sjogren-syndromaban 0.43%. A myeloma eldfordulési
gyakorisaga az egészséges lakossagban 4-10/100.000 (97); hazai vonatkozasu hasonld adatok
Berkessy ¢s mtsai révén allnak rendelkezésre (98). Mindebbdl lathatd, hogy Sjogren-
syndromaban a myeloma multiplex gyakorisaga kb. 50-100-szoros a normal populécidhoz

hasonlitva.

e Sjogren-syndroma és non-Hodgkin lymphomak
Jelen tanulmanyunkba 494 primaer Sjogren-syndromas beteg (445 nd és 49 férfi) keriilt
bevonasra. Atlagéletkoruk 52.4 (36-68) év volt a diagnozis felallitasakor. 1980 és 1999 kozott
eltelt 19 éves kovetés soran (atlagos kovetési id6 7 évnek adddott), Gsszesen 14 paciens (13
nd és 1 férfi) esetében talaltunk az alapbetegséghez tarsul6 non-Hodgkin lymphomat. Nem
talaltunk kiilonbséget a primaer Sjogren-syndromas és a Sjogren-syndroma + non-Hodgkin
lymphoma betegcsoportok kozott, ami a betegek ¢letkorat illeti a Sjogren-syndroma

diagnozisakor; 52.6 és 54.9 év a primaer Sjogren-syndromads és a Sjogren-syndroma + non-
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Hodgkin lymphomas csoportban, sorrendben. A malignus lymphomak kialakulasa atlagosan
7,6 (1-18 év) évvel kovette a Sjogren-syndroma diagndzisat. A lymphoma altal érintett
betegcsoportban (14 beteg) extraglandularis tiinetként a parotisok perzisztalé duzzanata (7/14
beteg) és lymphadenopathia (5/14 beteg) fordult eld, ugyanakkor non-erosiv polyarthritist
6/14 esetben talaltunk, cutan vasculitist 2/14 esetben, leukopeniat 3/14 esetben,
thrombocytopeniat (nem a csontveldi infiltratio kdvetkezménye!) 1/14 esetben, sensomotoros
polyneuropathiat pedig 1/14 esetben.

A lymphoid malignomék koziil 9 esetben talaltunk alacsony malignitdsu B sejtes lymphomat,
3 esetben magas malignitdsu lymphomat, illetve a myeloma multiplex 2, fentebb részletezett
esetét is a lymphoid malignitasok kozott targyaljuk.

A tanulmény idején (2000 juniusa) 3 beteget sajnalatos modon elvesztettiink a cytostaticus
therapia szovodményeképp kialakult sepsis miatt, de 11 betegiink betegsége remissioban volt

(10. tablazat).
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10. tablazat. Sjogren-syndroma és szovodményes non-Hodgkin lymphoma. Betegeink adatai.

beteg | nem | életkor a Eltelt id6 az SS SS tiinetei Lymphoma talélés (évek)
SS diagnézisa és a histologiai tipusa
diagnoézisa| lymphoma kozott
idején (évek)

1. F 50 7 NYD, VASC CC-CB 1.5+
2. N 57 11 NYD, LYP CC-CB 7
3. N 46 16 NYD, LP, LYP CC-CB 6
4. N 45 9 NYD, LYP, LP 1B 2+
5. N 38 18 NYD, LYP, AR Burkitt 2
6. N 59 8 NYD, LP Lennert 5
7. N 54 8 LYP CC-CB 7
8. N 50 5 AR B-CLL 2
9. N 58 5 AR, NYD MALT 8
10. N 65 1 PNP Extranod. B sejtes 13
11. N 66 2 AR B-CLL 6
12. N 61 2 AR bér, B sejtes 11
13. N 60 4 VASC MM 2.5+
14. N 60 11 AR MM 4

NYD: nyalmirigy duzzanat, VASC: vasculitis, PNP: polyneuropathia, LYP: lymphadenopathia, LP: leukopenia,

AR: arthritis, CC-CB: centrocytas-centroblastos non-Hodgkin lymphoma, MM: myeloma multiplex, IB:

immunoblastos, +: elhunyt, F: férfi, N: né
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Eredményeink alapjan a malignus haematologiai korképek gyakorisdga a primaer Sjogren-
syndromas betegek korében sokkal magasabbnak tinik (14/494; 2.8%), mint az
Osszpopulacidban (~7/100,000; 0.007%).

Az egész Sjogren-syndromds populaciot tekintve az extraglandularis manifesztaciok
eléfordulasi gyakorisaga 291/494 (58.9%) volt. A lymphoid malignitassal diagnosztizalt
eseteket nem szamitva az extraglandularis tiinetek el6forduldasa 277/480 (57,7%) volt,
azonban a Sjogren-syndroma + non-Hodgkin lymphomas betegek kozott az extraglandularis
tiinetek 100%-ban fordultak eld. Fontos megemliteni, hogy az Osszes Sjogren-syndroma +
non-Hodgkin lymphomads beteg esetében tobb, mint 1 extraglandularis symptomat talaltunk
(nyalmirigy duzzanat és lymphadenopathia voltak a leggyakoribbak).

A jelentOs parotisduzzanattal jar6 Sjogren-syndromas betegek valamennyien hosszu tavu,

alacsony dozisu per os steroidtherapidban is részesiiltek.

Sjogren-syndroma serologiai markerei: anti-Ro és anti-La jelentésége a betegség tipusanak
és aktivitasanak meghatarozasaban

A gyartd ajanlasanak megfeleléen, az altalunk hasznalt ELISA kitek esetében a mérési
kiiszobértéket 10 U/ml-nél hataroztuk meg az anti-Ro60-kD/SSA ¢és az anti-Ro52-kD/SSB
esetében, valamint 25 U/ml-ben az anti-La/SSB esetében. Azon betegek csoportjaban,
akiknek primaer Sjogren-syndromdajuk volt extraglandularis tiinetek és anti-La/SSB
pozitivitds nélkiil, 10/10 esetben talaltunk anti-Ro52-kD/SSA, és 5/10 esetben anti-Ro60-
kD/SSA autoantitest pozitivitast. Azon 10 beteg koziil, akinél primaer Sjogren-syndromat
allapitottunk meg extraglandularis tiinetek nélkiil, de anti-La/SSB pozitivitassal, 9/10 esetben
mértiink emelkedett anti-Ro52-kD/SSA ¢és 5/10 esetben emelkedett anti-Ro60-kD/SSA
serumtitereket. Azon primaer Sjogren-syndromasok, akiknél extraglandularis tiinetek jelen

voltak anti-La/SSB nélkiil, 10/10 esetben mértiink anti-Ro52-kD/SSA és 4/10 esetben anti-
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Ro60-kD/SSA pozitivitdst. Az extraglandularis tlinetekkel és anti-La/SSB pozitivitassal
rendelkezé primaer Sjogren-syndromasok kozott az anti-Ro52-kD/SSA  pozitivitas
gyakorisaga 10/10, az anti-Ro60-kD/SSA pozitivitds gyakorisdga 4/10 volt. Osszességében
tehat a primaer Sjogren-syndromds betegek 97.5%-a bizonyult pozitivnak az anti-Ro52-
kD/SSA antitest és 45%-a az anti-Ro60-kD/SSA antitest vonatkozéasaban.

Azon secundaer, systemas lupus erythematosushoz tarsuldo Sjogren-syndromasokban, akik
serum anti-La/SSB antitestre nézve negativnak adddtak, 10/10 bizonyult pozitivnak az anti-
Ro052-kD/SSA antitestre és 8/10 az anti-Ro60-kD/SSA antitestre nézve. A systemas lupus
erythematosushoz tarsulé Sjogren-syndromasok koziil, akik serum anti-La/SSB antitestre
nézve pozitivak voltak, 10/10 bizonyult pozitivnak a serum anti-Ro52-kD/SSA-ra és 9/10 az
anti-Ro60-kD/SSA-ra nézve. Ezek szerint a systemds lupus erythematosus-Sjogren-syndroma
altal érintett betegek 100%-a pozitiv anti-Ro52-kD/SSA-ra ¢és 85%-a anti-Ro60-kD/SSA-ra.

Az eredményeket a 11. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
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11. tablazat. Az anti-Ro52-kD/SSA és anti-Ro60-kD/SSA autoantitest pozitivitas el6fordulasi

gyakorisadga primaer és secundaer Sjogren-syndromasokban.

Anti-Ro52-kD/SSA

Anti-R060-kD/SSA

pozitivitas pozitivitas
Primaer SS | EGS Anti-La/SSB - 10/10 510
Anti-La/SSB + 9/10 5/10
EGS nélkiil | Anti-La/SSB - 10/10 4/10
Anti-La/SSB + 10/10 4/10
39/40 (97.5%) 18/40 (45%)
SS+SLE Anti-La/SSB - 10/10 8/10
Anti-La/SSB + 10/10 9/10
20720 (100%) 17/20 (85%)

SS: Sjogren-syndroma, SLE: systemas lupus erythematosus, EGS: extraglandularis symptomak
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Szembetling, hogy az anti-La/SSB antitest jelenlétére vagy hidnyara valo tekintet nélkiil, az
anti-Ro60-kD/SSA pozitivitas szignifikdnsan gyakoribbnak tiinik, ha a Sjogren-syndroma
systemas lupus erythematosussal jar egyiitt, mint a primaer Sjogren esetekben (p=0.0048,
Fisher-féle teszt). Az anti-Ro52-kD/SSA pozitivitds gyakoribb, mint az anti-Ro60-kD
jelenléte primaer Sjdgren-syndromaban (p=2,3x107, y* teszt). Az extraglandularis tiinetek
jelenléte primaer Sjogren-syndromaban latszolag nincsen kapcsolatban az anti-Ro52-kD és az

anti-Ro60-kD/SSA autoantitestek eléfordulasaval és megoszlasaval.
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5. Megbeszélés
A Sjogren-syndroma  diagnosztikija és  differencialdiagnosztikija a  haszndlatos
kritériumrendszerek vonatkozasaban

e Sjogren-syndroma és sarcoidosis
A sarcoidosis és a Sjogren-syndroma tarsulasa differencidldiagnosztikai problémat jelent, de
amint a fentiekben részletesen leirdsra keriilt, ilyen esetben a két betegségre jellemzd
szovettani jellegzetességek egyidében fellelheték. Sajnos, a kisnyalmirigy biopsids
mintavételre alapozott szovettani vizsgalat szenzitivitdsa nem éri el a 100%-ot, kiilondsen a
sarcoidosisra nézve (94, 95). A némileg csokkent szenzitivitds fenndlld Sjégren-syndroma
esetén az esetlegesen tarsuld sarcoidosis eléforduldsi gyakorisdganak aldbecsiiléséhez
vezethet.
A klinikankon gondozott 464 Sjogren-syndromas beteg adatainak retrospectiv analizise soran
5 esetben talaltunk tarsuld sarcoidosist. Ebbdl kovetkezik, hogy az altalunk kezelt Sjogren-
syndromas betegpopulacioban a sarcoidosis eléfordulasi gyakorisaga 1.07 %. Igen hasonld
érteket — 1,25 % - kozoltek Ramos-Casals és mtsai. 400 Sjogren-syndromads beteg vizsgalata
alapjan (78). Mivel a sarcoidosis eléfordulasa az Osszpopuladcioban 10-80/100.000, az
eléfordulasi gyakorisag jelentdsen megndni latszik, ha a Sjogren-syndroma az alap- vagy
tarsbetegség. A sarcoidosis egyéb autoimmun betegségekben is eléfordul (pl. systemas lupus
erythematosus). Erdekes, hogy Enzenauer és mtsai. az altalunk Sjogren-syndromaban észlelt
sarcoidosis el6fordulasi gyakorisaghoz hasonld értékeket talaltdk mas autoimmun
betegségekben is (99).
Az europai Sjogren-syndroma kritériumrendszerben a sarcoidosis kizardsi diagnozis, tehat
Sjogren-syndromas betegek diagnosztikaja sordn, ha a betegség klinikai képe az eurodpai

kritériumokat kimeriti, sarcoidosis lehetdségét ki kell zarni (30, 31). Mivel a sarcoidosis a
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fenti esetismertetések és mas irodalmi adatok alapjan valdjaban is egyiitt jarhat, a Sjogren-
syndroma diagndzisa ezen esetekben problematikus lehet.

Ugyanakkor, az eurdpai kritériumrendszer alapjan, még tiszta sarcoidosist is lehet Sjogren-
syndromaként diagnosztizalni. Az esetlegesen sarcoidosis irdnyaban fals negativ histologia (el
nem sajtosod6 granulomak hianyoznak, Langhans- és epitheloid sejtek sem lathatok), sicca
symptomak, esetlegesen (Id. sajat eseteink) emelkedett autoimmun antitest titerek (a
feltételezett immun-pathomechanizmus miatt sarcoidosisban nem ritka az autoantitestek
jelenléte, 1d. 100. sz. referenciat) egyiittesen kimerithetik a Sjogren-syndroma emlitett
kritériumait.

Hogy kizarhaté legyen a Sjogren-syndroma mellett tarsuld vagy akar ondlloan jelen levo
sarcoidosis jelenléte, sicca symptomak ¢és valoszinli Sjogren-syndroma miatt jelentkezd beteg
esetében indokolt lehet tobbszords histologiai mintavétel és a beteg hosszabb tava kovetése is,
a végso, therapids szempontokat és tovabbi diagnosztikus teenddket is megszabd korisme
felallitasa elott.

Mindamellett ezek alapjan az eurdpai kritériumrendszer egyes pontjainak feliilvizsgélata is
javasolhatd. A sarcoidosis felvétele a kizarasi kritériumok kozé a két betegség egyiittes
el6fordulasaval, mint entitdssal nem szdmol, holott ez — az eddigiek alapjan egyértelmiien -
valos lehetdség. Ezen kiviil, a klasszifikéacios kritériumok tulzottan ,,liberalis” volta (ti. kevés
szovettani evidencia is elegendé a diagnozis megéllapitdsdhoz) lehetévé teszi egyes
betegségek (pl. a sarcoidosis) diandzisdnak elmulasztdsat, s emiatt inadekvat kezelési

protokollok definialasat.

e Sjogren-syndromat utanz6 amyloidosis

A Sjogren-syndroma ¢és az  amyloidosis  lehetséges  klinikai  kapcsolataval,

differencidldiagnosztikai jelentéségével, illetve a két betegség egyiittes eléforduldsanak
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pathogenetikai magyarazatdval kevés kozlemény foglalkozik. A két betegség okozta
differencidldiagnosztikai probléma abbol fakadhat, hogy az amyloidosis - systemas betegség
lévén - barmelyik szervrendszert érintheti, igy a nyal- és konnymirigyeket is. Ennek
megfelelden a betegség Sjogren-syndroma képében is jelentkezhet. Amyloidosis esetén a
diagnosztikus tevékenység részét képezd histologiai mintavételek szenzitivitasa eltérd, a
rectum nyalkahartyabol vett mintanal 80-90% koriili (97), mig bérbiopsiabdl 50% koriili, igy
a diagnozis megallapitdsa sokszor nehézségbe iitkozik. Eppen ezért, amyloidosis gyantja
esetén, kiegészitd vizsgalatként az omentum maius aspirdcidés mintainak vizsgalatat is
javasoljak, valamint a koradbban altaldnosan elfogadott gingiva biopsia helyett a
kisnyalmirigyek célzott szovettani elemzését.

A Sjogren-syndroma, mint systemas autoimmun gyulladdsos megbetegedés, - tobb éves
fennallas utan - direkt modon amyloidosis kialakuldsdhoz vezethet, igy ebben az esetben a két
korkép egyiittes jelenléte is igazolhat6 lehet. Ritkdn eléfordulhat, hogy a Sjogren-syndroma
secundaer formajat latjuk, pl. egyéb autoimmun korképhez (foképp rheumatoid arthritishez)
tarsulva, s ez utobbi talajan kialakulé amyloidosis vezet végsd soron a Sjogren-syndroma ¢és
az amyloidosis tarsulasdhoz.

Az irodalmi adatok is a fenti szempontok valamelyike szerint referdljadk a két betegség
kapcsolatat. Az elsdé kozlemények még a *70-es évekbdl szarmaznak (101, 102, 103). Azota
az amyloidosis okozta sicca syndroma differencidldiagnosztikai vonatkozasaival foglalkoz6
kozlemények szdma minddssze 12 (ld. fentebb), de ki kell hangsulyozni, hogy a Sjogren-
betegség diagnozisanak kimondasdnal az amyloidosis jelenléte kizard tényezd. Megfeleld
mintavételi technika esetén Sjogren-syndroméban a kisnydlmirigy biopsids mintdk szdvettani
értékelése magas szenzitivitasi modszer. Kisszdmu amyloidosisos beteg bevonasaval végzett
tanulmanyban Chomette és mtsai. azt talaltdk, hogy a betegek kisnyalmirigy biopsids

leleteinek kozel 2/3-aban fellelhetOk voltak az amyloid depositumok (104). Mindezek alapjan
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sicca syndroma esetén a - csak minimalisan invaziv - kisnyalmirigy biopsia elvégzése
ajanlhatd. Ezen esetekben az amyloidosis lehetdségével mindenképp szadmolni kell,
legfoképpen akkor, ha a sicca syndroma nem jar a Sjogren-syndromara jellegzetes
immunserologiai eltérésekkel (antinuclearis faktor, anti-SSA-, illetve anti-SSB antitest ¢és
rheuma faktor pozitivitds). Mivel amyloidosisban a szdvettani mintavétel 100%-os
szenzitivitasa egyik szervbol torténd biopsia esetén sem biztosithatd, gyanu esetén a
szovettani vizsgalat megismétlendod, illetve a tobb szervbdl torténd mintavétel is noveli a
diagnozis biztonsagat.

Fenti esetiink kapcsan a Sjogren-syndroma klinikai képét utanzé amyloidosisra, illetve ennek
kapcsan a felmeriild differencidldiagnosztikai problémakra hivtuk fel a figyelmet. Betegilink
esetében a jellegzetes szubjektiv panaszok ellenére vizsgéalati eredményeink alapjan — az
1993-as eurdpai kritériumrendszert (30) alapul véve — a Sjogren-syndroma diagndzisa nem
volt kimondhat6. Az exocrin mirigyek (konny- és nydlmirigyek) pusztuldsat esetiinkben nem
autoimmun gyulladds, hanem a lerakdod6 amyloid depositumok okoztdk, s ez vezetett a
xerostomias, xerophthalmias tiinetek klinikai képének kialakuldsdhoz. Az eddigiekbdl fakado
konklizionk, hogy sicca syndroma esetén — fOleg serologiai eltérések hidnydban — az

amyloidosis lehetdsége is fel kell, hogy meriiljon.

Sjogren-syndroma és vasculitis

Az autoimmun betegségeket nemritkan kisérd vasculitisek kialakuldsi mechanizmusanak elsd
1épéseként cytotoxicus T sejtek infiltraljak az érfalat, a kovetkezményes endothel karosodas
masodlagosan mononuclearis sejtes infiltratiohoz, localis B sejt proliferatidhoz,
immunglobulin és autoantitest termeléshez, immuncomplex depositidhoz, végiil neutrophil

sejtes infiltratibhoz vezet, az érfal kovetkezményes karosodasat okozva. A Sjogren-
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syndromahoz tarsuld vasculitis foleg a kisereket érinti, de nagyobb arteridk involvacidja is
eléfordul, esetleg polyarteritis nodosa vagy Takayasu arteritis képét utanozva.

Nagyobb Sjogren-syndromds beteganyagon végzett tanulmanyok szerint a leggyakoribb
borérintettség klinikai manifesztacioi koziil purpura kb. 50%-ban, az urticaria kb. 30%-ban,
erythematosus laesio kb 15%-ban, subcutan nodularis elvaltozas pedig kb. 10%-ban fordul eld
(75). Sajat beteganyagunkon nyert eredményeink az urticariform laesiok kiss¢ alacsonyabb
el6fordulasi gyakorisagan kiviil 1ényegében hasonloak a nemzetkozi irodalmi hivatkozasok
adataihoz.

Az izmok ¢és az idegrendszer érintettsége igen jelentés — a nemzetkdzi irodalmi
gyakran csak enyhe tlinetek hivtak fel figyelmiinket. Az eredmények interpretacidjakor meg
kell emliteni, hogy a kevert neuropathidk esetén a motoros idegek érintettsége a vasculitissel,
mig a sensoros idegek involvacidja gyakran az alapbetegség kovetkeztében kialakuld direkt,
cytotoxicus T sejtes infiltratioval és kovetkezményes laesioval magyarazhato.

A serologiai vizsgalatokkal a leggyakoribb eltéréseknek a kovetkezOk adodtak: feltlinden
magas anti-SSA ¢és anti-SSB autoantitest titerek, cryoglobulinaemia, immuncomplexaemia,
hypergammaglobulinaemia, hypocomplementaemia.

A klasszikus nézet szerint a Sjogren-syndromaban fellépd vasculitisek leukocytoclasticus
formdja a betegség aktiv fazisat reprezentalja, mig a mononuclearis infiltratio a chronikus,
illetve a “gydgyul6” forma histologiai megfeleldje lenne. Ujabb adatok azonban e nézet ellen
sz6lnak, mitobb, néhany esetben leirtdk a mononuclearis infiltratioval jar6 forma
aktivitasi tiineteit illetden konszenzus mindeziddig nem Iétezik, ennek elbirdldsa nem
lehetséges. Sjogren-syndroma ¢€s vasculitis tarsuldsa esetén az anti-SSA, -SSB autoantitestek

magas titerben valo jelenléte irodalmi adatok szerint feltlinben szoros Osszefliggést mutat a
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polymorphonuclearis  infiltratioval jaré histologiai  altipussal, ami gyakorlatilag
leukocytoclasticus vasculitisnek felel meg (fibrinoid necrosissal, erythrocyta extravasatioval,
lumen occlusioval kisérve). A fenti autoantitestek hianya esetén a mononuclearis infiltratio
sokkal gyakoribb (69). Ilyen jellegli korrelaciét a sajat beteganyagunkon nem tudtunk
megallapitani, valamennyi vasculitises betegiinkben konzekvensen magas anti-SSA és anti-
SSB autoantitest titereket taldltunk, a vasculitis szovettani altipusatol fiiggetlendil.
Osszességében nagy Sjdgren-syndromds beteganyagon kb. 11%-os vasculitis eléfordulasi
gyakorisagot észleltiink, ami a nemzetkdzi hivatkozasokhoz hasonlitva némileg alacsonyabb
értéket képvisel. A vasculitis jelenlétére jellegzetes klinikai tiinetek utaltak, a diagnézist
histologiailag tdmasztottuk ald valamennyi esetben. A betegcsoport jellegzetesnek mondhato
serologiai eltérései az irodalmi adatoknak megfeleltethetdek.

Tekintettel arra, hogy a szOvettani értelemben vett vasculitises esetek egy része
asymptomaticus, subclinicus formaban lehet jelen, az altalunk — és masok altal — Sjogren-

syndromaban talalt vasculitis gyakorisadg Iényegesen magasabb is lehet.

Sjogren-syndroma és non-Hodgkin lymphomdk, valamint a myeloma multiplex

Szamos irodalmi hivatkozas targyalja az autoimmun betegségekhez tarsulo, illetve azok
talajan létrejové malignus lymphomas kérdését (42, 57). Az autoimmun betegségek koziil a
primaer Sjogren-syndromahoz messze a legtobb lymphoid malignitas tarsul (41, 46, 55, 56,
58, 105, 106, 107). Bar a malignus haematologiai korképek kialakuldsanak pontos
mechanizmusa autoimmun betegségekben nem ismert pontosan, bizonyos infectiv agensek
(HTLV-1, HSV-6, EBV, HCV) szerepe, a B sejtek (CD5+ B1 sejtek) hyperstimulatidja és az
apoptosisanak inhibitidja (a bcl-2 oncoproteinen keresztiil) potencialis etiologiai faktorok
mind az autoimmun folyamat fenntartdsdban, mind a malignus folyamat elinditasdban (108,

109). Amint fentebb mar részleteztiik, az autoimmun betegség benignusnak tekinthetd
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lymphoepithelialis laesioi ¢és a malignus lymphoma kozotti 4atmeneti  fazist
pseudolymphoménak nevezziik, aminek jellegzetességei a centrocyta-szerii B sejtek jelenléte,
az oligoclonalis B sejt expansio, illetve monoclonalis immunglobulinok megjelenése a
betegek serumaban (50, 51, 52), és vizeletében. Mindezek mellett monoclonalis rheumatoid
faktor bizonyos idiotipusai (17-109, G6, SF-18/2) is kimutathatova valnak (45). A megjelend
monoclonalis immunglobulinok koénnytlancainak vonatkozdsdban érdekes modon egyes
etnikai csoportok kozott jellegzetes kiilonbségeket lehetett kimutatni: az eurdpai populacidoban
foleg IgM kappa lancok, a japan populacioban foleg IgA tipusi gammopathia volt jelen (48).
Az ezen laboratoriumi eltérésekkel is jellemezhetd intermediaer-pseudolymphoma stadium
gyakorlatilag a lymphoid tumorok vonatkozasaban egyfajta “in situ carcinomanak™ foghat6
fel. Ugyanakkor egyes szerzOk szerint a pseudolymphoma spontdn regressidja is
bekdvetkezhet egyes esetekben (46, 110).

A malignus lymphomak Sjogren-syndroméaban tapasztalhatd6 magasabb el6fordulési
gyakorisagat majd’ 3 évtizede ismerjiik (41). Az eredeti megfigyelést azota tobb eredeti
kozlemény is alatdmasztotta (47, 55, 56, 58, 107). Sajat eredményeinket és mas szerzok
adatait is figyelembe véve a malignus haematologiai koérképeknek az atlagpopulacidoban
tapasztaltnal gyakoribb el6forduldsa egyértelmli. Mindazondltal, az altalunk a Sjogren-
syndromas populécidban észlelt lymphoma gyakorisdg a nemzetkdzi irodalmi adatokénal
némileg alacsonyabb; az altalunk talalt 2.8%-os lymphoma el6fordulasi arany Sjogren-
syndromaban a Vidal (58) és a Kelly (55) altal kozolt adattal mutat hasonlosagot.
Figyelemreméltdo megfigyelés, hogy a Sjogren-syndromdhoz tarsuld lymphoma eseteiben az
extraglandularis manifesztaciok magas ardnyban fordultak eld. A lymphoma pathogenesise €s
ezen tiinetek kozotti korrelacido oka nem ismert. Mégis, figyelembe véve, hogy a lymphomas

Sjogren-syndromasok esetében az extraglandularis tlinetek évekig fennalltak a malignus
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folyamat kialakuldsa el6tt, ezek jelenléte primaer Sjogren-syndroméban a lymphoma
vonatkozasdban rizikofaktorként kezelendd.

Osszefoglalva eredményeinket, 494 betegiink adatait feldolgozva megallapithatjuk, hogy a
Sjogren-syndromas betegek relativ rizikdja a malignus lymphomak kialakuldsanak
vonatkozasaban az atlagpopulacidohoz hasonlitva igen jelentds. A MALT-tipusu non-Hodgkin
lymphomak &ltalunk tapasztalt, irodalmi adatokhoz hasonlitva relative alacsonyabb
el6fordulasa talan annak a kovetkezménye, hogy a nyalmirigyduzzanattal jelentkezo
betegeink altalaban alacsony dozisu per os corticosteroid therapidban részestilnek.

A Sjogren-syndroma és a myeloma multiplex egyiittes eléfordulasat ismertetd kdzlemények
szama a vildgirodalomban alig néhany (Id. fentebb). Erdekességként kiemelhetd a parotisokra
lokalizdlodé myeloma esete Sjogren-syndromaban (61). Tobb adat is rendelkezésre all a B
sejtes proliferatioval jard autoimmun betegségek ¢és egyes haematologiai korképek
kapcsolatanak pathogenetikai vonatkozasarol. Ezen esetekben a szérum paraprotein szintje a
clonalis sejtproliferatio jo jelzéje. Ennek szintje olyan magas is lehet, hogy malignus
haematologiai folyamat vonatkozasaban komoly differencidldiagnosztikai problémat jelenthet
(111). Az emlitett autoimmun betegségekben a monoclonalis gammopathia okozta
paraproteinaemia tartds fennallasa a késdbbiekben lymphoproliferativ korkép kialakuldsara
nézve magasabb kockdzatot jelent és a betegek szoros kovetését teszi sziikségessé.
Rheumatoid arthritises (112) ¢és Sjogren-syndromas betegekben monoclonalis serum
paraprotein jelenléte monoclonalis B sejt proliferatiora utal, amely fokozott rizikot jelenthet a
késébbiekben lymphoma, illetve egyéb malignus B sejt betegség kialakulasara. Ugyanez a
megfigyelés nem teljesen érvényes pl. systemas lupus erythematosusban szenvedd betegekre
(113). Ebben a vonatkozasban a rheumatoid faktor jelenléte és titere is prognosztikai
jelentdséggel birhat, mivel a B sejtek benignus vagy malignus monoclonalis proliferatioja

Sjogren-syndromas betegekben gyakrabban érinti a rheumatoid faktort termeld clonokat
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(114). Tobb esetben benignus és malignus monoclonalis gammopathids betegek ANCA
pozitivitast is mutattak (115), illetve monoclonalis gammopathids betegek szérumanak
vizsgalata sordn ELISA technikéval 13.5%-ban anti-Ro/SS-A, 23.2%-ban anti-La/SS-B
pozitivitds igazolodott (116) egyuttal tovabbi érveket szolgaltatva a monoclonalis
gammopathidk és az autoimmunitas kapcsolata mellett.

Sjogren-syndromas betegek kozott az un. benignus monoclonalis gammopathia (MGUS;
monoclonal gammopathy of undetermined significance) eléforduldsa néhany szazalék koriili
(117). Sajat beteganyagunk esetében ennek eldforduldsa hasonlo (kb. 4%; 17/464 beteg). A
(118, 119, 120, 121). Ez az arany a monoclonalis gammopathids betegek szoros
megfigyelésére hivja fel a figyelmet.

Az elsd esetiinkben (P. 1.) 4 éves talélésrdl szamolhatunk be, a beteg a tanulmany irdsa idején
is teljes remissioban volt. Ezen betegiink myelomdja a stlyos tlinetek és laborparaméterek
miatt nem sorolhaté a jobb indulati, lassabb lefolyasu formak kozé. Kezelése soran igen
gyorsan agressziv cytostaticus protokollok hasznalatara is kényszeriiltiink. Mindezek alapjan
felmeriil, hogy a Sjogren-syndroméhoz tarsulé6 myeloma multiplex kezelése soran tanicsos
minél hamarabb elkezdeni az agressziv cytostaticus kezelést, amely varhatdan jo prognozist
biztosithat. Betegeink kezelése soran a-interferon és GM-CSF kezelést is alkalmaztunk. Ezen
gyogyszerek egyik varhato mellékhatasa lehet az autoimmun alapbetegség fellobbanasa,
illetve sulyosbodasa. A két beteg kezelése soran ilyen jellegii mellékhatast nem tapasztaltunk,

bar ez a kedvezd megfigyelés tovabbi megerdsitésre szorul.
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Sjogren-syndroma serologiai markerei: anti-Ro és anti-La jelentosége a betegség tipusanak
és aktivitasanak meghatarozasaban

A Sjogren-syndromads betegek tobbségére, illetve a systemas lupus erythematosusos betegek
kb. 70%-ra jellemzé a Ro/SSA ribonucleoprotein komplex elleni autoantitestek emelkedett
serumtitere. Amint fentebb is részleteztiik, a Ro/SSA ribonucleoprotein komplexnek legalabb
3 izoformaja ismeretes. 52kD-o0s, 60kD-os (32, 33) és egy késébb felfedezett 46kD-os
(calreticulin) forma (34).

Bizonyos irodalmi adatok azt sugalljak, hogy az anti-Ro/SSA antitestek bizonyos tipusainak
jelenléte utalhat az immunologiai alapbetegség természetére, illetve prognoézisara. Az anti-
Ro52-kD ¢és az anti-Ro60-kD/SSA antitest profilok kiilonbozdnek bizonyultak primaer
Sjogren-syndromas ¢és systemas lupus erythematosushoz tarsuld secundaer Sjogren-
syndromas betegekben (15). Ugyanakkor Sjogren-syndromadra jellegzetesnek tiinik az anti-
Ro052-kD/SSA jelenléte anti-Ro60-kD/SSA pozitivitas nélkiil (39, 40).

Azt taldltuk, hogy az anti-Ro/SSA autoantitestek altipusai koziil az anti-Ro52-kD/SSA
pozitivitas eldforduldsa Sjogren-syndromaban gyakoribb lelet, mint az anti-Ro60-kD
pozitivitas. Ebbdl kovetkezik, hogy azon anti-Ro/SSA ELISA kitek, amelyek csak az anti-
Ro60-kD/SSA forma jelenlétének kimutatasara alkalmasak, s az esetlegesen jelenlevd anti-
Ro52kD/SSA kimutatasara nem alkalmasak, bizonyos Sjogren-syndromas betegek esetében a
korrekt diagnozis elmaradasahoz vezethetnek.

Az anti-La/SSB pozitivitds hianyara vagy meglétére valo tekintet nélkiil, az anti-Ro60-
kD/SSA pozitivitas gyakorisdga magasabbnak tlinik akkor, ha a Sjogren-syndroma systemas
lupus erythematosussal szovodik, mint akkor, ha primaer Sjogren-syndromdrél van szo.
Masrészt, az anti-Ro-52-kD/SSA és az anti-Ro60-kD/SSA jelenléte latszolag nem fiigg az

extraglandularis symptomak jelenlététdl vagy az anti-La/SSB pozitivitastol, primaer Sjogren-
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syndromaban. Mindazonaltal, ezen eredmények nagyobb beteganyagon megerdsitésre
szorulnak.

Sajat eredményeink és masok adatai alapjan lehetségesnek tiinik az 0sszefiiggés a serum anti-
Ro/SSA autoantitestek altipusa (52kD-os vagy 60kD-os a ligand) és az immunologiai
alapbetegség karaktere (primaer vagy secundaer Sjogren-syndroma) kozott, bar egyes adatok
ellentmondasosak. Mégis, a korlatozott szamu irodalmi hivatkozas alapjan gy tlinik, hogy
ezen autoantitestek finomspecificitdsa, s nem annyira alaptipusai vagy serumtitere mutat
korrelaciot a Sjogren-syndroma tipuséaval, s aktivitasaval (16, 17, 18).

Ismereteink szerint fentebb ismertetett tanulmanyunk az egyetlen, amelyben a Sjogren-
syndroma serologiai markereinek tanulmanyozdsa sordn a betegeket igen specifikus

alcsoportokra osztva (anti-SSB jelenléte, illetve extraglandularis tiinetek szerint) is vizsgaltak.

A fentiek alapjan jelen tanulmény altal prezentalt 1j eredmények a kovetkezok:

e A Sjogren-syndroma diagnosztikdjaban legszélesebb korben hasznéalt eurdpai
kritériumrendszer egyes hianyossagai lehetdséget adnak arra, hogy egyes betegeket
tévesen Sjogren-syndromasnak véleményezzenek, illetve az esetlegesen valdjaban
fennallo betegség diagndzisa ne legyen megallapitva. Jelen tanulmény —
differencidldiagnoszikai problémak felvetésén keresztiil - ravilagit az emlitett
kritériumrendszer hidnyossagaira, s javaslatot tesz ezek korrekcidjara.

e A Sjogren-syndroma legveszélyesebb — altalaban hosszu tava - szovédménye a
malignus haematologiai kérképek kialakuldsa. Jelen tanulméany nagy beteganyagon
végzett analizis alapjan bemutatja a Sjogren-syndroma talajan l1étrejovo haematologiai
malignitasok klinikai és epidemiologiai tulajdonsagait. Eredményeink szerint Sjogren-

syndromaban a haematologiai malignitdsok (myeloma multiplex, non-Hodgkin
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lymphomak) eléforduldsa az atlagpopulacidhoz képest jelentdsen magasabb. A
betegség jovobeli kialakuldsara nézve bizonyos klinikai jellegzetességeknek jelentds
pozitiv prediktiv értéke lehet. Betegeink relative jo tulélése kapcsolatban lehet a
malignus haematologiai korkép kialakulasa el6tt elkezdett oralis corticosteroid-
kezeléssel is.

A Sjogren-syndroma klinikailag egyik legjelentésebb kisérdtiinete a kiserek
vasculitise, amely gyakorlatilag minden — akar életfontos — szervrendszert érinthet.
Jelen tanulmény nagy beteganyagon végzett vizsgalatok alapjan bemutatja a Sjogren-
syndroméhoz tarsul6 vasculitisek klinikai és epidemiologiai tulajdonséagait, részben a
histologiai vonatkozéasok tekintetében. Eredményeink alapjan a vasculitis a Sjogren-
syndroma igen gyakori kiséréjelensége (féleg a bdr, az izmok, illetve az idegrenszer
¢érintettségével), s bar teoretikusan komoly szovOdményekhez vezethet, a klinikai
gyakorlatban ezek kialakulasanak esélye igen alacsony.

A Sjogren-syndroma egyik klasszifikacidés kritériuma bizonyos autoantitestek
emelkedett serumtitere az érintett betegekben. Jelen tanulmanyban a Sjogren-
syndromara legjellegzetesebb autoantitestek (anti-SSA ¢és anti-SSB) tulajdonsagait
vizsgaljuk. Eredményeink szerint valdszinii az Osszefliggés a serum anti-Ro/SSA
autoantitestek altipusa (ti. az 52kD-os vagy 60kD-os a ligand) és az immunologiai

alapbetegség karaktere (primaer vagy secundaer Sjogren-syndroma) kozott
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6. Osszefoglalas

A Sjogren-syndroma az egyik leggyakoribbnak tekinthetd autoimmun betegség. FO
jellegzetessége az exocrin mirigystruktirdk — foképpen a nyal- és konnymirigyek —
immunmedialt destrukcidja és kovetkezményes funkcidcsokkenése. A betegség legfobb tiinete
ennek megfelelden a szem- és szdjszarazsag. A betegség diagnozisanak alapjat klasszifikacios
kritériumok képezik, amelyek szubjektiv és objektiv klinikai markereket, illetve laboratoriumi
¢s histologiai jellegzetességeket definidlnak. Ezen kritériumok szenzitivitasa és specificitasa
nem idealis, de a betegség sajatossadgainak egyre jobb megismerésével és figyelembevételével
tovabb javithato.

Jelen értekezés célja, hogy esetismertetések kapcsan — a Sjogren-syndroma és egyéb
betegségek egylittes eléfordulasa €s a Sjogren-syndromat utdnzd betegségek tiikrében — a
klasszifikacios kritériumok korrekcios lehetdségeit felvazolja, s ezzel egy pontosabb
diagnosztikus eszkoztar kialakitdsdhoz jaruljon hozza.

Mindezek mellett, az értekezés kitér a Sjogren-syndroma legjelentdsebb szovédményének,
illetve kisérd tiinetének tekinthetd klinikai entitdsok (a malignus haematologiai kérképek és a
kiserek gyulladasat jelentd vasculitisek) epidemioldgidjanak ¢és klinikumanak sajat
eredményeinkre alapozott targyalasara is.

A Sjogren-syndroma diagnosztikajaban alapveté szerep jut a betegségre jellegzetes
autoantitestek kimutatasanak. Bizonyos autoantitestek potencidlis szerephez juthatnak a
betegség eddig nem pontosan koriilirt aktivitdsi markereinek és prognosztikai faktorainak
meghatdrozasaban. Ezen koncepciot sajat, az értekezésben ismertetett és részletezett

eredményeink is alatdmasztjak.
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Of all the known autoimmune disorders, Sjogren’s syndrome is considered to be one of the
most prevalent. Its most characteristic feature is the autoimmune destruction of the exocrine —
mainly the salivary and the lachrymal — glands, which results in an impairment in the function
of these structures. Consequently, the most striking symptom of the disease is the dryness of
the eyes and mouth. Classification criteria are proposed and validated for the diagnosis of the
disease. These are based on subjective and objective clinical markers, and laboratory and
histological findings characteristic for the disease. The sensitivity and specificity of these
criteria are far not ideal, but can be improved by taking in account some basic features of and
our increasing knowledge about Sjogren’s syndrome.

The aim of the present work was to point out certain possibilities of improving classification
criteria of Sjogren’s syndrome by presenting case reports of Sjogren’s syndrome and
overlapping diseases. Increasing the accuracy of these classification criteria will lead to the
introduction of an amended diagnostic approach for the disease.

In this work we also present our studies on the epidemiology and clinical features of the most
severe complication and the most erratic extraglandular symptom of Sjégren’s syndrome:
malignant haematologic disorders and vasculitis, respectively.

Demonstrating the presence of specific autoantibodies in the sera of the patients is a keystone
in the diagnostic process of Sjogren’s syndrome. Certain autoantibodies might play
remarkable role in defining new activity and prognostic markers of the disease. The above

presented results of our study seems to substantiate this concept.
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