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OSSZEFOGLALAS: A szerzék 32 klasszikus primer Sjogren-szindrémés
betegiilk vizelet neopterin koncentraciéjit hatdroztik meg. Szignifikdnsan
magasabb neopterin koncentraciét észleltek a klinikailag aktiv stadiumban
16v6 betegesoportokban. A klinikailag inaktiv 4llapotban 1év6 betegek esetében
is magasabb volt a neopterin iirités, de ez szignifikdnsan nem tért el a kontroll
csoporttél. 7 inaktiv dllapotban 16v§ betegiiknél figyelték meg, hogy a neop-
terin iirités kifejezetten fokozott, és azt tapasztaltik, hogy koziiliik 3 betegnél
1—3 héten beliil a klinikai allapot romldsa kovetkezett be. Eredményeik
alapjan a szerz8k ugy vélik, hogy a vizelet neopterin iirités kovetése olyan
jabb laboratériumi médszer, ami alapjdn a primer Sjégren-szindrémaés
betegek klinikai aktivitdsdnak vdltozdsit lehet nyomon kovetni.

Yexep M, Cepadun JI, Wvymaun B, Cerepau [Ob.: Hccredosarnue
HeonpemuHa 8 Mode y G0AbHbIX NePEuUHbIM CUHIpOMOM IITvéepena

ABTOpH ONpefeNnsid KOHUEHTPALHIO HEONITEPHHA B Mo4e V 32 GONBbHBIX KJIACCHYECKHM
nepBHYHEIM cuHApoMOM HIbérpena., OHH VCCTaHOBUJIH CHUTHHUQHKAHTHO BBICOKYVI0O KOH-
LEHTPALHI0 HEONTEPHHA B rpynne GONbHBEIX B KJIMHHYECKH aKTHBHOH craguu 3aboJie-
BaHHs.

Y 60MbHHIX B MHAaKTUBHOI cTaguu 3a00JieBaHHS 0TMEYAeTCsl TaKyKe BbICOKOE Bbiiejie-
HYE HEONTEPHHA, OAHAKO CHFHH(PHKAHTHOE OTKJIOHEHHE OT NnapamMeTpoB KOHTDOJIbHOM

. FPVINIBE HE 0TMEYaJIOCh.

VY cemu GONBHEIX B HHAKTHBHOM CTAAHU O0TMEYasioCh BHIPA)KEHHO BBICOKO€ BBIEJICHHE
HEOINTepUHA MOYOH M ONLIT aBTOPOB NOKAa3aJ, YTO V 3THX OOJBHHIX B TeueHHe 1—3
HezesNb HACTYNHNIO0 KIMHHYECKOE VXVIIICHHUE.

Ha ocuaBaHHH pe3vIbTAaTOB aBTOPAaM XVMaercs,, 4T0 HaOnIofeHHEe 3a BbIEIEHHEM
HEONTepHHA NPEACTABIAET co00H HOBHIT JaGopaTopHBIH METOX HA 0CHABAHHH KOTOPOro
MO)XHO NPOCJEANTL H3MEHEHHE KIIMHHYECKOH aKTHBHOCTH 3a00JI€eBaHHS GOJbHBIX mep-
BHYHLIM CHHApoMOoM Ilbérpena.

Zeher M., Szerafin L, Schumann B, Szegedi Gy.: Investigating
neopterine tn the urine of patients suffering from Sjogren’s syndrome

The authors determined the level of neopterine in the urine of 32 patients suffering
from clasgic primary Sjogren’s syndrome. A significantly higher level of neopterine was
found in case of patients being in active stage of their disease. patients being in inactive
stage of their disease also had elevated neopterine excretion rate, but it was not
significantly higher than that of healthy subjects. Seven Patients being in inactive
stage of their disease had markedly increased neopterine excretion rate and the clinical
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state of three of them has worsened within 1—3 weeks. According to their results the
authors suppose determining neopterine excretion to be a laboratory method, which is
suitable to indicate the change of clinical activity of primary Sjogren’s syndrome.

Dr. Margit Zeher, Dr. LLiszlé Szerafin, Dr. Béla Schumann,
Dr.GyulaSzegedi: Die Untersuchungen des Neopterins im Harn bei Patienten mit
primarem Sjégren Syndrom

Die Verfasser bestimmten die Neopterin Konzentration des Harnes bei 32 Patienten
mit klassichen priméren Sjégren Syndrom. Bei der sich klinisch im aktiven Stadium
befindenden Patientengruppe bemerktensieeine signifikant hdhere Neopterin Konzen-
tration. Beisich klinischin inaktivem Zustand befindenden Patienten war die Neopterin
Ausscheidung auch hoher, wich aber nicht signifikant von der Kontrollgruppe ab. Bei
7sichininaktivem!Zustand befindenden Patienten, beobachteten sie eine ausgesprochene
Steigerung der Neopterin Ausscheidung und sie erfuhren, dass bei 3 dieser Patienten
innerhalb 1-—3 Wochen eine Verschlechterung des Klinischen Zustandes eintrat. Die
Verfagser meinen, auf Grund ihrer Ergebnisse, dass die Verfolgung der Neopterin
Ausscheidung im Harn eine solche neue Laboratoriumsmethode darstellt, auf Grund
dieser man die klinischen Aktivitdtsinderungen der Patienten mit primérem Sjogren
Syndrom verfolgen kann.

A primer Sjogren-szindréma (pSS) krénikus autoimmun betegség, tiineteinek
kialakulasaért a konny- és nyalmirigyek limfocitas infiltracija kovetkeztében
kialakulé sz6veti pusztulds és funkeié cs6kkenés felelss [6, 7, 19, 22, 30, 31, 35].
Klinikai spektruma a mirigymiikodés zavarra (exocrinopathia) visszavezet-
het§ tiineteket foglalja magdba, sokszor kiegésziilve egyéb extraglanduliris
elviltozdsokkal (vasculitis, pneumonitis, nephritis [38, 11, 33]. A kérkép az
esetek egy részében limfoid neoplazia kialakulasival végzédhet [2, 8, 28, 32,
36, 87]. A betegét gondozé klinikus szdmara nagyon fontos lenne annak isme-
rete, hogy az alapbetegség milyen aktivitdst mutat, milyen a betegség prog-
ressziGja, varhaté-e az, hogy extraglandularis tiinetek jelentkeznek? A beteg-
ség kovetése sordn a glandularis tiinetek vonatkozdsiban nebéz az aktivitist
objektiven jelz§ paraméter megvalasztisa. Ezzel szemben az extraglandularis
tiinetek (pl. vasculitis) jelentkezése az aktivitds egyértelmfi klinikai jele.
Az aktiv stddiumra lehet kovetkeztetni bizonyos laboratériumi jelekbdl is
dgymint vordsvértest siillyedés, immunglobulin szint valtozds, immunkomp- .
lexek mennyiségének, aktivalt limfocitdk szdmanak valtozisai vagy a jelleg-
zetes autoantitestek (anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La) szintjének nyomonkéveté-
sével. Sajnos az immunoldgiai viltozdsok ellendrzése nem mindig egyszert,
sokszor koltséges és id6nként ellentmondésos adatokat szolgaltat. Az irodalom
keresi azokat a biokémiai mdédszereket, amelyek kapcsolatban vannak az
immunolégiai torténésekkel, és igy felhasznalhaték egy-egy immunolégiai
természetli betegség klinikai értelemben vett monitorozséra.

A neopterin a tetrahydrobiopterin (BH,) bioszintézise soran felszabaduld
metabolit, mely esszenciilis kofaktor a szerotonin és mas katekolaminok
szintéziséhez sziitkséges hydroxylase enzimek szdméra [9, 18]. A neopterin a
mononukleéris fagocita szisztéma (MPS) elemeibél szabadul fel, és a vérben és
vizeletben megtaldlhaté koncentracifja a T sejt kozvetitette immunvialasz
aktivici6janak markere [1, 17, 34].

Korabbi vizsgilatok eredményei szerint rheumatoid arthritisben [15 21, 26],
colitis ulcerosdban [28], Crohn betegségben [25], autoimmun thyreoiditisben
[29], egyéb autoimmun betegségekben és malignus hematoldgiai kérképekben
a, vizelet neopterin koncentriciéja emelkedik, melyet Osszefiiggésbe lehetett
hozni a betegségeken beliili sejtes immunvilasz aktivitasdnak fokozott volta-
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val [27]. Vesetranszplantalt betegek esetében is a sejtes immunitas aktivalé-
désat jelzi a neopterin szint emelkedése, amelybd! indirekt médon az 4tiiltetett
szervben zajlé T sejtes reakciéra kdvetkeztetnek [4, 14, 21]. Ezek ismeretében
végeztiik el vizsgilatainkat pSS-4s betegeink vizelet mintdibdl, Gsszefiiggést

keresve a klinikai aktivitds és a vizelet neopterin koncentracié kézstt.

Betegek

32 klasszikus pSS-ds beteg vizsgdlata tortént. A diagnézis feldllitdsdndl a Fox és
mtsai dltal megadott kritérium rendszert kévettiik [12]. Valamennyi betegiink ng volt,
atlagéletkoruk 49,4 év (21—74 év), a betegség dtlagos fenndlldsi ideje 5,47 év (1—22 év).
13 beteg aktiv, 19 inaktiv klinikai stddiumban volt a vizsgdlat végzésekor. Aktivnak

1. tébldzat
Primer Sjogren-szindrémds betegeink klinikai adatar
(n=32)
s o A betegség .
Betegek It{.!mlkai fermallésénal Sondkai
tinetek tdeie (5 aktivitds
oje (év)
1. T. M.-né KCS, X, MY 14 aktiv
2. Cs. S.-né KCS, X, NYM 12 aktiv
3. Gy. J.-né KCS, X, GN 11 aktiv
4. B. K.-né KCS, X, AR 1 aktiv
5. H.J.-né KCS, X, RAY 1 aktiv
6. P. F.-né KCS, X, NYM 4 aktiv
7. B. I.-né KCS, X, AR 15 aktiv
8. L. J.-né KCS, X, AR 13 aktiv
9. 8. L-né KCS, X, NYM, 2 aktiv
NEU . ‘
10. K. L.-né KCS8, X, VASC 3 aktiv
11. H. J.-né KCS, X, AR 1 aktiv
12. . L-né . KCS, X, 1P 12 aktiv
13. H. 8.-né KCS, X, NYM, 1 aktiv
Ip
14. B. B.-né KCS, X 1 inaktiv
16. Sz. J.-né KCS, X 2 inaktiv
16. T. I.-né KCS, X 2 inaktiv
17. T. L.-né I1I. KC8, X 2 inaktiv
18. G. I.-né KCS, X 12 inaktiv
19. H. L-né KCS, X 6 inaktiv
20. B. L.-né KCS, X 1 inaktiv
21. M. F.-né KCS, X 2 insktiv
22. 8. A.-né KCS, X 4 inaktiv
28. Zs. L.-né KC8, X 2 inaktiv
24, N, I.-né KCS, X 1 inaktiv
25. T. S.-né KCS, X 22 inaktiv
26. F. A.-né KCS, X 2 inaktiv
27. R. B.-né KOS, X 4 inaktiv
28. 8z. Gy.-né KOS, X 12 inaktiv
29. V. A.-né KCS, X 2 inaktiv
30. F. P.-né KCS, X 1 inaktiv
31. L. P.-né KCS, X 1 inaktiv
32. N. M.-né KCS, X 6 inaktiv

Rividitések: KCS (keratoconjunctivitis sicca), X (xerostomia),
MY (myositis), NYM (nyalmirigy duzzanat), GN (glomerulo-
nephritis), AR (arthritis), RAY (Raynaud phenomen), NEU
(idegrendszeri tiinet), VASC (vasculitis), IP (interstitialis

preumonis).
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mindsitettiik a klinikai dllapotot, ha az exocrinopathids tiinetek mellett arthritis,
nyélmirigy duzzanat, vasculitis, mononeuritis, nephritis, pneumonitis klinikai jeleit
észleltiik. A laboratériumi tiinetek koziil a vorbsvértest siillyedés fokoz6dosét, immun-
komplex szint emelkedést haszndltuk fel mint klinikai aktivitést "jelzé markert.
Onmagiban csak a laboratériumi jelek alapjdn aktivnak mindsitett beteg nem szere-
pelt a vizsgdlt csoportban. A vizsgdlt betegek klinikai adatait és aktivitdsukat az
1. tdbldzatban tiintettik fel. :

A betegek kezolésére alkalmazott kisdézisu szteroid és nem szteroid gyulladdscsdk-
kentbket a vizelet minta nyerése elgtt 72 drdig sziineteltettiik. Kontroll csoportunk
szamban, nemben és életkorban egyeztetett volt.

Vizelet neopterin meghatdrozds

A vizelet neopterin meghatdrozds nagyteljesitményt folyadékkromatogréfids madd-
szerrel tortént [16]. (Oszlop: 15 cmX 4,6 mm, C,, forditott fdzis. Eluens: 0,15 mmol
(XH,P0O,), pH: 6,4. Aramlési sebesség: 0,8 ml/min. Detektor: A exm. 340 um, Aem.
450 pm, kreatinin: UV—236 um). A vizelet neopterin értéket wmol/mol-ban, illetve
annak nem és életkor fiiggését is figyelembe véve szdzalékban fejeztiik ki, az adott nem
és életkor szerinti normalis szintek felsé hatdrét 1009;-nak véve. (A vizelet neopterin
mértékegysége umol neopterin/mol kreatinint jelent.)

Eredmények

A pSS-48 csoportban az aktiv és inaktiv klinikai stddiumban mért vizelet
neopterin értékeket a I1. tdbldzatban tintettiik fel.

A pSS-4s csoportban étlagosan 277,31+ 144,5 umol/mol vizelet neopterin
értéket mértiink, mely magasabb volt a kontroll csoport eredményeihez
képest (kontroll: 145,04 46), de szignifikans emelkedést nem tapasztaltunk,

I1. tdbldzat
Primer Sjégren-szindromas betegeink vizelet neopterin
szintjének alakuldsa a klinikailag akttv és inaktiv

csoportokban
. . Primer-Sjégren-szindrémsa

Klinfkai stédium Aktiv Inaktiv Osszesen
Betegok szama, 13 19 32
7z +S.D. 308,3* 256,1 277,3
pmol/mol kreatinin +103,8 +166,2 +144,5
z1+8S.D. 133,1 109,3 119,0
normélis fels6

hatdr %-a + 46,5 + 68,3 + 60,7

Kontroll: z°+S. D.: 145,01-46 umol/mol kreatinin 76,0124 %
*p <0,02

Az aktiv klinikai stddiumban 1év betegeink esetében atlagosan 308,311 1,7803
pmol/mol vizelet neopterin érték volt mérhets, mely szignifikdnsan magasabb
volt, mint a kontroll csoport eredménye (p < 0,02).

Az inaktiv klinikai stadiumban 16v8 betegeknél is magasabb vizelet neopterin
szintet észleltiink (256,11+ 166,16 pmol/mol), mint a kontroll esoportban.
A 19 inaktiv betegiink koziil 7 esetben az aktiv klinikai csoport eredményeit
megkozelit6 vizelet neopterin értékeket mértiink. Ezen 7 beteg koziil hdrom-
nak aktivalédott a betegsége, azaz vasculitis, myositis, pneumonitis jelentke-
zett a mintavételt kovetd 1—3 héten beliil. A fennmaradé 4 betegnél klinikai-
lag aktivitési tiinet jelentkezését nem tapasztaltuk.
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Megbeszélés

Az autoimmun betegségek kezelésénél a terapia milyenségét nagymértékben
meghatarozza a betegség stlyossiga. Mint minden més poliszisztémés autoim-
mun betegségre, a pSS-ra is az a jellemzs, hogy hulldmz6 természetii lefolydst
mutat, ami annyit jelent, hogy az aktiv és inaktiv stddiumok valtogatjik
egymast. A pSS-is betegek esetében f6leg akkor, ha extraglanduliris tiinetek
nem tirsulnak, de még extraglanduliris szervi érintettség esetében is idénként
nehéz 4llast foglalni arrdl, hogy az aktivitdsban milyen intenzitist képvisel az
autoimmun folyamat, és ez milyen mértékili szervi elvaltozasokban nyilvanul
meg végs6 fokon. A laboratériumi jellemzsk (vorosvértest siillyedés, immunglo-
bulin szintek valtozisa, immunkomplex szaporulat, az aktiv T sejtek szaméanak
valtozédsa) mellett a szovettani vizsgilatok adhatnak b8vebb felviligositast,
de ezeknek is vannak bizonyos korlatai, hiszen tobbszoros ismétlésiikre nines
lehet8ség. Ezért kerestiink olyan laboratériumi jellemz&t, mely j6l tiikkrozheti a
betegség aktiv jellegét, meghatirozasa viszonylag egyszerii, és tartés monitoro-
z4sra is alkalmas lehet. Korabbi vizsgilatok eredményei alapjan arra prébal-
tunk védlaszt adni, hogy a vizelet neopterin iirités mértéke valéban mutat-e
oeszefliggést az autoimmun folyamat aktivitisdval pSS-is betegek esetében
[15, 20, 23, 25, 26, 27, 29]. Vizsgdlatunk indokoltsdgit az is mutatja, hogy a
szérum neopterin koncentracié és a vizelet neopterin iirités mértéke a szerve-
zetben zajl6 intenziv T sejtes immunreakeié jellemzGje. Miutdn a primer SS-
ban az exokrin mirigyeken beliil olyan immunolégiai reakeié zajlik le, melyben
felttinden sok a T sejt, ezért érthetd az dltalunk kapott eredmény, miszerint a
PSS-ds betegek vizeletében emelkedett neopterin iiritést észleltiink. A T sejtes
szoveti reakciéval parhuzamosan korabbi vizsgilatainkban azt is sikeriilt
kimutatnunk, hogy viszonylag intenziv lokalis szoveti makrofig aktivaci6
jelei fedezhet8k fel (nem kozolt adat).

Eredményeink tehat arra utalnak, hogy a klinikailag aktiv stadiumban 1év§
betegeinknél szignifikansan emelkedik a vizelet neopterin koncentracié, ezen
feliil 3, klinikailag inaktiv betegiinknél az aktivitdst a tiinetek jelentkezése
el6tt 1—3 héttel megelézte a neopterin koncentricié emelkedése.

A primer SS a terapia szempontjabdl sajatsigos helyet foglal el. Magatarté-
sunkat a terapids Gvatossag jellemzi [5, 10, 24], bar ett6] eltérs vélemények is
napvildgot latnak [7, 13]. Mivel a klinikai tiinetek alapjin és az eddig alkal-
mazott laboratériumi paraméterek hasznilatdval sok esetben bizonytalan az,
hogy a beteg aktiv, illetve inaktiv stddiumban van-e, igy a kezelést sem mindig
az aktudlis immunoldgiai torténéseknek megfelelfen valasztjuk meg. Véle-
ményiink az, hogy a pSS-ban is aktivabb — az immunolégiai térténéseket
jobban hittérbe szorité — kezelésre lenne sziikség. Ehhez azonban elengedhe-
tetlennek tartjuk, hogy minél pontosabb képet tudjunk alkotni a klinikai
allapot valtozasok mellett az immunoldgiai effektor mechanizmusok aktualis
&llapotardl is. A neopterin iiritéssel kapcsolatos eredményeink segitséget
adnak abban a vonatkozisban, hogy a vizsgalat elvégzésével kiegészithetjiik a
kozvetlen immunolégiai médszereket, és a klinikai adatok birtokaban felhasz-
nélhatjuk a pSS-4s betegek dllapotdnak és kezelésének rendszeres ellendrzésére.

IRODALOM: 1. Abb, J., Abb, H. és Deinhardt, F.: Clin. exp. Immunol. 52, 179
(1983). — 2. Anderson, L. G. és Talal, N.: Clin. exp. Immunol. 9, 199 (1971). — 3.
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