A TOU WA ML MLLLALUAU LG UL, GLT AT, LITVs

A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem I11. sz. Belgybgydszati Klinika
(tgazgatd : Prof. Szegedi Gyula dr.) kozleménye

A poliszisztémas autoimmun betegségekhez tarsulo
Sjogren-szindrémardl
A szekunder Sjogren-szindréma klinikai sajatossagai

ZEEER MARGIT DR.,, BODOLAY EDIT DR, CZIRJTAXK LASZLO DR,
DANKG KATALIN DR, SONKOLY ILDIKO DR, SURANYIPETER D R,
SZEXKANECZ ZOLTAN DR. é6s SZEGEDI GYULA DR.

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k autoimmun szakrendelésikén gondozott
autoimmun betegek (SLE-s, MCTD-s, PSS-s, RA-s, DM/PM-s) kértorténeté-
nek adatait dolgoztédk fel a szekunder Sjogren-szindréma klinikai vonatkozé-
sainak érdekében. Osszesen 891 polisziszté mds autoimmun betegiik vizsgilata
kapcsdn felmérték az egyes autoimmun kérképekhez csatlakozé szekunder
Sjogren-szindréma gyakorisdgdt. Megfigyelték, hogy miként viszonyulnak
id&ben a tdrsuldsok, mely életkorban alakul ki a szekunder Sjégren-szindréma.
Figyelemmel kisérték, hogy milyen tiinetekkel jar a szekunder Sjogren-szind-
réma, s hogy milyen gyakran jelentkeznek az egyes tarsulasi csoportokban a
Sjogren-szindréma extraglanduldris tiinetei. Mindezen adatokat oOsszevetették
a 174 beteget szamlilé primer Sjogren-szindrémis beteganyaguk adataival.

Maprur 3exep, 3aur Bopgoxnau, Jlacno Uupersak, Karanuu
Hdaunko, Uabaguko Moukou, [Merep IMypaubu, 3oantan Cexa-
Heln, OAbwona Cerepgu: O cundpome Illvézpena, npucoedunawujezocs K noiucuc-
MeMHbLE AYMOUMMYHHBIM 3a601esanusam. Kaunudeckue cgoticmea emopudro20 CuHOpomMa
lvéepena

B wuHrepeccax KJIHHHYECKHX AacCNexKTOB BTOpHYHOro cuHapoma llbérpeHa aBTOpH
o6paboranu maHHBle UCTOPHIT GoJiesHHM ayToUMMVHHEIX OonbHEHIX (CKB, CCTB, IICC,
PA, IIM/TIM), maxopsuuxcst Ha vuére B Hamedl amGynaropuu, Vsmepusiu 4acrory
6TopuuHOro cuHapoma IlIbérpeHa, NpUCOeNMHSIONIET0CSA K aVTOUMMYHHBIM 3a60JIeBaHHU-
sSIM, B CBSI3M C HCCJemoBaHHeM Bcero 891 MOMMCHCTEMHBIX AVTOMMMVHHBIX OOJIBHBIX.
[Mpocneguny, KaK COOTHOCSITCSl 110 BPeMeHH HpUCOeguHEeHHsI, B KaKOM Bo3pacre 00-
pasvercs BTOPHUHBIA cuHApoM lbérpena. C BHUMaHMEM NMPOCIEIHIIH, KAKMMH CHMIITO-
MaMH CONpPOBOXXJAeTC BTODHMYHBIH cuHAapom Illbérpeda, m ¢ KaKol uyacroToil B pas-
JIMYHBIX TpvNNax TMpHIOEJeHEHUA BCTPEYAIOTCSI CKCTPAarjJaHAVJsiDHBIE CHMIITOMBI
cuHapoma IlbérpeHa. Bce 3TH JaHHbIe CONOCTABMIIM C MATepPHAJIOM, HACUMTHIBAIOMIMM
JaHHbIe 0 174 60/1bHBEIX TEPBUYHBIM cCHHApOMOM LlIbérpena.

Zeher, M, Bodolay, E, Czirjdk, L, Danké, K, Sonkoly, I,
Surdnyi, P, Szekanecz, Z., Szegedi, Gy.: Sjogren’s Syndrome Accom-
panying Polysystemic Autoimmune Diseases. Clintcal Features of Secondary Sjdgren’s
Syndrome

The authors analysed history data of their patients suffering from autoimmune
diseases (SLE, MCTD, PSS, DM/PM) in order to investigate clinical features of secon-
dary Sjogren’s syndrome. Prevalence of secondary Sjégren’s syndrome was assessed by
evaluating data of their 891 patients suffering from polysystemic autoimmune disea-
ses. Time of association of the diseases and the age at onset of secondary Sjégren’s
syndrome was assessed. Symptoms and signs of secondary Sjogren’s syndrome and
prevalence of extraglandular signs of the secondary Sjogren’s syndrome was observed
as well. All these data were then compared to those of the patients suffering from pri-
mary Sjogren’s syndrome.
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Ur Marglt szener, dr. Hdlt Bodolay, dr. Laszlo Uz1ir)ak,
dr. Katalin Danké, dr. I1diké Sonkoly, dr. Péter Surdnyi
dr. Zoltdn Szekanecz dr. Gyula Szegedi: Uber das zu polisystemati-
schen Autoimmunerkrankungen sich gesellende Sjogren Syndrom. Die klinischen Eigenar-
tens des sekunddren Sjégren Syndroms

Die Verfasser arbeiten im klinischen Interesse die Daten der Krankengeschichte der
von ihnen in der Autoimmunfachambulans betreuten Autoimmunpatienten (SLE,
MCTD, PSS, RA und DM/PM) auf. Sie ergriindeten beziiglich der Untersuchung von
891 polisystematischen Autoimmunpatienten die Héaufigkeit des sich zu einigen Auto-
immunerkrankungen gesellenden sekundéren Sjégren Syndroms. Sie beobachteten auf
welche Weise sich mit der Zeit die Assoziationen verhalten, in welchem Alter sich das
sekundére Sjégren Syndrom ausbildet. Mit Aufmerksamkeit verfolgen sie mit welchen
Symptomen das sekundére Sjégren Syndrom einhergeht, wie oft die extraglandulédren
Symptome des Sjogren Syndroms bei den einzelnen Assoziationsgruppen auftreten.
Alle diese Angaben fiigen sie mit den Daten ihrer 174 ausmachenden Zahl des Patienten-
gutes des priméren 8jégren Syndroms zusammen.

A Sjogren-szindréma (Ss) els@sorban az exocrin mirigyeket érint§ autoimmun
betegség. Jellegzetes glanduldris tiinetei a keratoconjunctivitis sicca (KCS)
és a xerostomia (X), melyekhez extraglandularis (non-exocrin) tiinetek is
csatlakozhatnak. Kordbban az emlitett két tiineten kiviil valamely poliszisz-
témdis autoimmun betegség (pl. rheumatoid arthritis (RA) vagy szisztémés
lupus erythematosus (SLE))jelenléte is a Ss diagnosztikus kritériumét képezte
[9]. Gyokeres valtozdst hozott a Ss csoportositdsaban Moutsopoulos és mtsainak
1979-ben ko6zolt felismerése, miszerint Ss (autoimmun exocrinopathia) énalléan
is 1étezik [29]. Ezt a format az irodalomban is hasznélatos terminoldgia alap-
jn primer Ss-nek (pSs), mig az egyéb autoimmun betegséggel egyiitt megjele-
nét szekunder Ss-nek (szSs) nevezziik [29, 36].

Annak ellenére, hogy elkiiloniil a két kérforma, viszonylag kevés azoknak a
kozleményeknek a szdma, melyek osszehasonlitéan, a klinikai sajitossidgok
tekintetében jellemeznék a két csoportot. A pSs-ra vonatkozdan t6bb tanul-
mény foglalkozik a genetikai, klinikai és immunszerolégiai jegyek ismertetésé-
vel [6, 88, 44, 46, 47, 48], mig a szekunder formardl csak szérvinyos adatok
dllnak rendelkezésiinkre [16, 19, 25, 31].

Korabbi munkink sorin, melyben a klinikdnk autoimmun szakrendelésén
gondozott t6bb mint kettdszdz pSs-ds beteg adatainak elemzését végeztiik el,
beteganyagunkon beliil is kériilhatdrolédott a pSs egy alesoportja, melybe
az extraglanduléris tiinetekkel biré betegek sorolhatdk be [46, 48].

Jelen munkinkban megkiséreltiik a primer és szekunder Ss-4s betegek
klinikai sajatossdgainak osszehasonlitdsat.

A poliszisztémas autoimmun betegségek kozill az SLE-vel, kevert kit&szo-
veti betegséggel (MCTD), progressziv szisztémés sclerosissal (PSS), RA-val
és a dermato-, polymyositis-szel (DM/PM) valé térsuldst kovettilk nyomon.

Megvizsgéltuk, hogy az egyes poliszisztémds kérképeknek (SLE, MCTD,
PSS, RA) Ss-val val6 tarsuldsa kapesdn milyen a tdrsuldsok idSbelisége (a két
térsulé betegség idében hogyan viszonyul egymdshoz), valamint azt, hogy ezen
sz8s-4s csoportokban az egyes poliszisztémas autoimmun kérképek manifesz-
t4lédasanak ideje hogyan mutat Osszefiiggést a csak onmagdban jelentkezd
poliszisztémds kérképek (SLE, MCTD, PSS, RA, DM/PM, pSs) megjelenésé-
nek idejével.

Kivincsiak voltunk arra, hogy a pSs-d4s beteganyagunkon megfigyelhetd
extraglandularis tiinetek milyen gyakorisiggal és milyen megoszlisban jelen-
nek meg a sz8s-4s betegek esetében.
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Ismert, hogy a Ss-4s betegeken gyakoribb a malignus limfémak kialakuldsa
az egészséges populdciéhoz képest [12, 18, 89, 41]. Arra is vannak irodalmi
adatok, hogy mds poliszisztémas autoimmun betegségekhez, f6leg SLE-hez,
RA-hoz is nagyobb szdzalékban tdrsulhat malignus limféma [37]. Igy érthetd,
hogy figyelemmel kisértilk vajon megnovekszik-e a malignus limféma eléfor-
dulasi ardnya a szSs-4s esetekben.

A fenti kérdések tanulminyozésira az adott alkalmat, hogy a jél dokumen-
talt, 174 beteget szdmldls primer Ss-4s csoporton tal autoimmun szakrendelé-
siinkon rendelkezésiinkre 41l 891 gondozott, poliszisztémdas autoimmun bete-
giink adatanyaga is. Koriikben ezuttal a figyelmiinket a szekunder Ss elgfor-
dulési gyakorisaganak felmérésére és klinikai sajatossdgainak megfigyelésére
osszpontositottuk.

Betegek és médszer

Az autoimmun szekrendelésiinkén gondozott vagy jelenleg is gondozds alatt 4116,
Seszesen 891 poliszisztémds autoimmun beteg (SLE-s, MCTD-s, PSS-s, RA-s, DM/PM-s)
kértorténetének adatait dolgoztuk fel a szekunder Ss klinikai vonatkozdsainak érde-
kében. Megfigyeltiik, hogy milyen gyakran térsul e kérképekhez Ss, s hogy miként
vigzonyulnak egymédshoz e tdrsuldsok idében. Figyelemmel kisértiik, hogy milyen
tiinetekkel jér a sz8s, s hogy milyen gyakran mutatkoznak a Ss extraglanduléris
tiinetei az egyes tdrsuldsi csoportokban. Mindezen adatokat Gsszevetettiik a 174 bete-
get szémldlé primer Ss-48 beteganyagunk adataival.

Az Ss diagnézisdt minden esetben az irodalomban elfogadott objektiv tesztek alkal-
mazdséval dllapitottuk meg [48].

501 SLE-s betegiink adatait dolgoztuk fel. Ezek a betegek 1958—1985 kozott dlltak
gondozds alatt, illetve tovdbbi kezelésiik jelenleg is folyik. Az SLE diagnézisénak ki-
monddsdhoz a mindenkori nemzetkdzi kritériumrendszert haszngltuk fel.

1979 éta gondozunk MCTD-s betegeket, 1988-ig 67 betegnél keriilt felismerésre a
koérkép. Az MCTD diagnézisdnak meghatdrozdsdhoz Bodolay és mtsai dltal médositott
kritériumok szolggltak [ 10].

1984—89 kozott 80 betegen diagnosztizdltunk PSS-t a nemzetkozileg elfogadott
kautélék alapjén [21].

1962—1989 kozott 1756 RA-s beteget gondoztunk autoimmun szakrendelésiinkon,
betegségiik besoroldsdt Arnett és mtsai dltal kézoltek alapjdan végeztiik el [7].

A 68 DM/PM-s beteg kértérténetének alakuldsdt 1971—1989 kozott kisértiik fi-
gyelemmel.

Eredmények

A 891 poliszisztémas (SLE-s, MCTD-s, PSS-s, RA-s, DM/PM-s) autoimmun
beteg kozott megfigyelt Ss tarsulasat részletesen az I. idbldzatban tuntettik
fel. Lathat6, hogy a leggyakoribb (81,2 %-o0s) tarsuldst PSS-ben figyeltiik meg,
ezt kovette 13,4 %-kal az MCTD-ben, 12,5 %-os gyakorisiggal az RA-ban,
4,9 %-os ardnnyal az SLE-ben és 2,9 %-os értékkel a DM/PM-ben valé eld-
fordulési frekvencia.

A 891 poliszisztémés autoimmun betegen megfigyelt 83 (6sszesen: 9,3 %)
szS8s-4s esetben az egyes betegeken beliil, a tarsulasok id&beliségére vonatkozé
sajatossdgokat a I1. tdbldzat tartalmazza. Az esetek nagyobb részében (n=56=
=67,4 %) a Ss id6ben koveti a felsorolt poliszisztémas autoimmun betegsége-
ket, vagy azzal kozel azonos id&pontban jelenik meg (n=19=22,8 %), és
csupan a betegek kis szdzalékiban (n=8=9,6 %) elézi meg a Ss a térsuls
egyéb poliszisztémds autoimmun betegséget.

Az SLE-hez tdrsult Sjégren-szindroma jellegzetességet

Az 501 SLE-s betegiinkb6l 25 esetben, azaz 4,9 %-os elGforduldsi gyakori-
saggal figyeltik meg a Ss tarsuldsit. A 25 esetbdl 3 alkalommal elézte meg a
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1. tdbldzat
A szekunder Sjégren-szindréma elSforduldst gyakorisiga a poliszisztémas
autoimmun betegségekben (n—=2891)

A BSjégren-szindréma

Beteg- h . .
csgngr " elofordulés(l %g)ya,korlsé,ga,
SLE 4,9 % (25)
(n=501)
MCTD 13,4 % (9)
(n=867)
PSS 31,2 % (25)
(n=80)
RA 12,5 % (22)
(n=175)
DM/PM 2,9 % (2)
(n=168)
Szekunder Ss 9,3 %
(n=83)

Megjegyzés:(  )=Dbetegek szama

I1. tabldzat
Szekunder Sjogren-szindrémds betegeinken az egyes poliszisztémds autoimmun
korképek és a tdrsuld autotmmun exocrinopathia fellépésének iddbeli kapcsolata

(n=283)
SLE SLE-=15
“+ n=25 SLE4Sg*="7
Ss Ss-=3
MCTD MCTD-=2
+ n=9 MCTD +8s*=5
Ss Ssr-=2
PSS PSS =22
+ n=25 PSS+Sg*=2
Ss Ss-=1
RA RA-=15
+ n=22 RA-+8s*=5H
Ss Ss =2
DM/PM DM/PM+*=2
o+ n=2
Ss

+ Az adott betegség megelSzte a térsuld poliszisztéméas kérkép megjelenését
* A két betegség kozel egyidében 1épett fel

Ss az SLE megjelenését (II. tdblazat), a tobbi betegnél az elsG betegség az
SLE volt, vagy a két poliszisztémés autoimmun betegség kézel azonos id6ben
alakult ki.

Ahogy ezt a II1. tdbldzatban feltiintettiik, a 174 pSs-4s betegiink atlagélet-
kora a betegség kezdetén 48,2 év (18—75), ugyanakkor az SLE-hez tarsult
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II1. tabldzas
Az SLE-vel tdrsult Sjogren-betegséy jellegzetességes az dilagéletkor és a betegséy
dtlagos fenndlldsi ideje szempontjabol

Atlagéletkor a A betegség 4tlagos

Betegesoport betegség kezdetén fennéllési
(év) ideje (év)

pSs 48,2 (18—17b) 6,8 (0,6—26)
(n=174)
Ss *42,76 (28—60) *13,72 (1—31)
+
SLE +39,76 (16—60) 16,96 (1—36)
(n=25)
SLE 36,26 (11—63) 10,4 (1—31)
(n=476)

* Atlagéletkor a Ss megjelenésekor és a Ss 4tlagos fennéllési ideje
. Atlagéletkor az SLE jelentkezésekor és az SLE betegség 4tlagos fenndllési ideje

8zSs-4s0k esetében 42,7 év (28—60) volt. Ez azt jelenti, hogy dtlagosan 6 évvel
kordbban jelentkeznek a Ss tiinetei abban az esetben, ha SLE-hez tarsul.
476 SLE-s betegiink esetében alapbetegségiik atlagosan 36,2 éves korban
(11—63) lépett fel, mig a szSs-val tarsulé 25 betegiinkben az SLE manifeszté-
l6désanak ideje dtlagosan 89,7 éves kor (16—60) volt. Igy a 25 szSs-4s betegen
az SLE mintegy 3 évvel kés6bb indult, szemben a 476 SLE-s betegségének
kezdetével.

Az MCT D-hez idrsult Sjogren-szindroma jellegzetességei

MCTD-s betegeink kozott 9 esetben, vagyis 13,4 %-os gyakorisiggal figyel-
tiik meg a Ss tarsuldsdt. A 9 tarsulé esetnél 2 betegen jelentkezett koribban
a Ss az MCTD-hez képest, mig 2 betegen az MCTD megjelenése megelGzte a
Ss tiineteinek kialakuldsat. A betegek tobbségében (5 eset) a két kérkép tiine-
tei kozel azonos id6ben jelentek meg.

Az MCTD diagnézisdnak felallitisakor a betegek atlagéletkora 32,3 év
(15—53), mig a 9 szSs-4s esetben az MCTD tiineteinek jelentkezése 41,8 éves

IV. tdbldzat
Az MCT D-vel tdrsult Sjogren-betegséyg jellegzetességei az atlagéletkor és a
betegség dtlagos fenndlldsi ideje szempontjabdl

Atlagéletkor a A betegség 4tlagos
Betegcesoport betegség kezdetén  fenndllési ideje
(év) (év)

pSs 48,2 (18—75) 6,8 (0,6—26)
(n=1174)

Ss *42,33 (20—64) *7,22 (2—12)
+

MCTD 41,88 (17—64) *7,66 (3—16)
(n="9)

MCTD 32,3 (15—53) 7,7 (3—14)
(n=>58)

* Atlagéletkor a Ss megjelenésekor és a Ss 4tlagos fennallési ideje
- Atlagéletkor az MCTD jelentkezésekor és az MCTD 4tlagos fenndlldsi ideje
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(17—64) korban kiovetkezett be (IV. tdbldzat). Ez azt mutatja, hogy ezeken a
betegeken az MCTD mintegy 9,5 évvel kés6bb kezd6dott. A szSs-4s csoportban
a sicca szindréma tiinetei kozel 6 évvel kordbban alakultak ki (IV. tabldzat),
mint a pSs kezdeti tiinetei.

A PS8S-sel tdrsult Sjogren-szindréma jellegzetességei

Amint azt az 1. tAblazatban lathattuk, a PSS-hez 31,2 %-os gyakorisiggal
(80-b4l 25 esetben) tarsult Ss. A 25 esetbSl mindossze egy alkalommal elGzte
meg a Ss a PSS jelentkezését, 2 alkalommal egyiitt indult a két kérkép, mig
22 esetben a PSS-t id6ben kovette a Ss. Az 55 Ss-val nem tarsult PSS-s beteg
alapbetegsége atlagosan 50,3 éves (19—71) korban keriilt felismerésre, mig a
25 szSs-4s beteg PSS-e 37,9 (24—58) éves korban alakult ki (V. tdbldzat).
Ez azt jelenti, hogy a sz8s-4s csoportban a PSS mintegy 12—13 évvel korabban
jelentkezett. Ezeknél a betegeknél a Ss tiinetei viszont kozel 5 évvel kés6bb
jelentek meg (dtlagéletkor a Ss tiineteinek jelentkezésekor 53,26 (30—68 év),
mint a pSs.

V. tdbldzat
4 PS8S-sel tarsult Sjogren-betegséy jellegzetességer az dilagéletkor és a betegség
dtlagos fenndlidst ideje szempontjdbdl

Atlagéletkor a A betegség 4tlagos

Betegesoport betegség kezdetén  fennéllasi ideje
(év) (6v)

pSs 48,2 (18—75) 6,8 (0,6—26)
(n=174)
Ss *53,26 (30—68) *4,46 (1—14)
+
PSS +37,96 (24—568) +15,24 (2—36)
(n=25)
PSS 50,3 (19—71) 11,7 (2—23)
(n=>55)

* Atlagéletkor a Ss megjelenésekor és a Ss atlagos fennallési ideje
- Atlagéletkor a PSS jelentkezésekor és a PSS 4tlagos fennallési ideje

V1. tabldzat

Az RA-val tdrsult Sjogren-betegség jellegzetességei az dtlagéletkor és a betegség
dtlagos fenndlldst ideje szempontjabil

Atlagéletkor a A betegség dtlagos
Betegcsoport betegség kezdetén ~ fenndllési ideje

(év) (év)
pSs 48,2 (18—1b) 6,8 (0,6—26)
(n=174)
Ss *47,47 (26—T71) *10,0 (1—25)
4
RA -41,71 (19—861) 15,04 (1—32)
(n=22)
RA 39,8 (11—69) 11,4 (0—45)
(n=153)

* Atlagéletkor a Ss megjelenésekor és a Ss 4tlagos fennalldsi ideje
« Atlagéletkor az RA megjelenésekor és az RA &tlagos fennallasi ideje
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Az RA-s betegeink 12,5 %-4ndl figyeltiik meg a Ss tdrsuldsit (1. tdbldzat).
A 22 tirsulé esetb8l 2 betegnél a Ss lépett fel id6ben kordbban az RA-hoz
képest, 5 betegen egyidSben jelentek meg, mig 15 esetben a Ss kovette az RA
tineteit.

A 22 RA +8s-4s beteg adatait sszevetve megéllapithatjuk, hogy a betegek
életkorit tekintve alig van kiilonbség a betegségek jelentkezését alapul véve.

A DM|PM-hez tdrsult Sjogren-szindréma jellegzetességei

68 DM/PM-es betegiink koziil 2-nél észleltikk azt, hogy a Ss is térsult a
betegséghez. Ez azt mutatja, hogy a mdsik négy poliszisztémas autoimmun
betegcsoporthoz viszonyitva itt figyelhetd meg a legkisebb tarsuldsi gyakori-
sd.g. Mindkét esetben DM/PM felléptét kovetben alakult ki a Ss.

VII. tdbldzat

A Sjégren-szindromdban extraglanduldris tiinetként megjelend betegségek
eléforduldst gyakorisiga ( %), ha a kérkép SLE-vel tdrsul

: Primer Sjégren-
Betegesoport X&isegtig szindréma S(i —|—_ S2I;;§E (nS—LE(;)
(n=174) = =

Vasculitis 9,1 % (16) 52 % (13) 6,2 % (30)
Myositis 4,6 % (8) 36 % (9) 12,4 % (60)
Lymphadenopathia 2,3 % (4) 24 % (6) 15,6 % (74)
Arthritis 14,4 % (25) 94 % (24) 90,9 % (433)
Pneumonitis 6,9 % (12) 8% (2) 8,1 % (39)

glomerularis 2,3 % (4) 16 % (4)_____ 40,7 % (191_)___
Vesebetegségek

interstit. 0,6 % (1)
Neuroldgiai tiinetek 4,0 % (7) 32 % (8) 11,99 (57)
Megjegyrés: ( )=a betegek abszolut szamban

VIII. tabldazat

4 Ss-ban extraglanduldris tiinetként megjelend betegségek elSforduldsi gyakorisiga
( %-ban), ha a kérkép MCT D-vel, PSS-sel, RA-val tdrsul

Primer S S
sgate Sio&Ten 2 yopp PSS - RA
Vizsgalt ~/75
Botegesoport | panctek 406 yorD  (n—p8) PSS (n=55) RA  (n=163)
(n—=174) (n=9) (n=25) (n=22)
Vasculitis 9,1% 33 % 29 % 4% — 4,5 % 2,6 %
(16) (3) {17 1) (1) 4
Myositis 4,6 % 89 % 69 % 16 % 20 % 18 % 0,6 %
(8) (8) (40) (4) {(11) (4) 1)
Lymphadenopathia 23% 22% 40 % — — 4,5 % —
4) (2) (23) 1)
Arthritis 14,4 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(25) (9) (58) (22) (1563)

Megjegyzés: ( )=a betegek abszolit szdmban
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A Ng-ban ismeretes extraglandularis tunetex elorordulasl gyakorisagat az
egyes betegcsoportokban a VII. és VIII. tdbldzatban tiintettik fel. Az ered-
ményeket a Megbeszélés részben részletezzik.

Megbeszélés

A Sg-nak més poliszisztémés és szervspecifikus autoimmun betegséggel vals
tarsulasi hajland6sdgdt tobb szerz8 kozolte, igy leirtdk az SLE-vel [3, 14, 17,
24, 217, 28, 35], MCTD-vel [1, 30], PSS-sel [4, 11, 13, 15, 20, 32, 33, 43], RA-val
[22, 29, 34], DLE-vel [8], tovabb4 a primer biliaris cirrhosissal valé gyakoribb
egylittes megjelenését [2]. Ezek a kozlemények egyébként szérvanyosak, és az
egyiittes el6fordulds tényének tirgyalisira szoritkoznak.

A Kklinikdnkon folyamatosan miikédd, az egyes poliszisztémas autoimmun
betegek gondozasit végzd szakrendeléseink betegeinek kovetése soran alkal-
munk nyilt a kiilsnb6z8 betegesoportokon beliil a Ss tdrsulasinak felmérésére.

Sajnos, a Ss epidemioldgiai adatait illetéen ismereteink meglehetSsen hid-
nyosak, a kiilfoldi adatok valtozéan itélik meg az eléforduldsi gyakorisigot,
egyes szerz8k a primer Ss vonatkozdsiban az RA el6forduldsi gyakorisdgit
megkozelits értékeket kozolnek [23].

A 8s hazai el6forduldsival kapcsolatban kordbbi munkéankban azt tapasz-
taltuk, hogy teriiletiinkén a felnétt lakossdg korében a Ss prevalencidja 0,09
ezrelékre tehetd, szemben az RA 1,99 ezrelékes prevalencidjival [42]. Miutan
az emlitett epidemiolégiai megfigyeléseink a nyilvintartott morbiditasi
adatokra tAmaszkodtak, ezért a redlis eléforduldshoz képest aldbecsiilt érté-
ket nydjtottak.

A Sjogren betegség vonatkozdsdban, véleményiink és tapasztalatunk szerint
kiilontsen kiemelend8, hogy az esetek egy része nem keriil felismerésre, igy a
jelenlegi, a Ss el6forduldsira vonatkozé adatok nem redlisak. Ahogy mér emli-
tettiik, vannak, akik 4gy vélik, hogy a Ss el8forduldsi gyakorisiga megkozeli-
ti.az RA-ét, amit mi a sajit adataink szerint 0,8—0,5 %-ra becsiiliink. HEzt
alapul véve megillapithatjuk, hogy a Ss-nak a poliszisztémés autoimmun
betegek korében talalt 9,3 %-os elSforduldsi ardnya lényegesen magasabb az
atlagpopulaciéhoz képest.

Kiilon figyelemre mélté adatokat nyertiink az egyes poliszisztémés auto-
immun betegségek Ss-val tarsuldsira vonatkozdan, ha a betegek atlagéletko-
rit hatdroztuk meg az egyes betegségek felléptekor. A poliszisztémds autoim-
mun betegségek egyes csoportjaiban eltérs jellegzetességeket figyeltiink meg.
Az -SLE +Ss betegek esetében azt taldltuk, hogy a Ss-val tarsulé SLE vala-
mivel kés6bb manifesztdlédik, mig a Ss — ami ltaldban koveti az SLE-t —
a pSs 4tlagos megjelenéséhez viszonyitva mintegy 6 évvel kordbban jelentke-
zik.

Az MCTD vonatkozdsiban az el6bbiek megitélésénél évatosabbd tesz
benniinket, hogy minddssze 9 esetben figyeltilk meg az MCTD +Ss tarsulasat.
Ebben a 9 esetben az volt a felting, hogy a Ss-val tarsult MCTD kés6bb,
id&sebb korban jelentkezett, és ehhez képest 1—2 évvel késGbb indultak a Ss
tiinetei, és a pSs-hoz képest ezek a tiinetek mintegy 6 évvel kordbban léptek
fel. ‘

Erdekes és kiemelends a PSS +Ss tarsuldsa a betegségek idSbeni jelentkezése
szempontjabol. A 25 PSS +Ss betegnél a PSS atlagosan 38 éves korban jelent
meg, szemben a tobbi PSS-s beteg betegségének atlagos, 50 éves induldsival
és ezt Atlagosan mintegy 15—16 évvel kvették a Ss tiinetei.
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A 22 RA+8s-48 betegnél az RA és Ss kezdetének id6pontjai lényegében
nem tértek el az 6nmagukban szerepld pSs és RA kezdetének idépontjaitol.

A DM/PM-ben megfigyelt eseteket nem kivanjuk taglalni, hiszen mindossze
2 esetrdl van sz6.

Amig az RA+8s egyiittes el6forduldsakor lényegében nem viltozik a
betegségek jelentkezésének 4atlagos id6pontja, addig az SLE-+S8s esetében
valamivel idgsebb SLE-s betegeken fejlédik ki a Ss, de a Ss tiinetei korabban
alakulnak ki, mint pSs-dban, ugyanakkor PSS-+8s esetében a PSS koribban
jelentkezik, a tarsul6 Ss viszont atlagosan kés6bb, még a pSs jelentkezését is
tullépd idpontban kezddik.

Azt is megdllapitottuk, hogy a 83 szSs-ds esetb6l a betegek tébbségében
(75 beteg=90,4 %) a Ss kovette vagy egyiitt jelentkezett a mésik polisziszté-
mas betegséggel. Az esetek nagyobb részében (n=>56=67,4 %) a Ss évekkel
kovette a vizsgalt kérképeket. A 83 s28s-4s beteghsl csupan 8-ndl, utblagos és
ismételt rakérdezésre lehetett kideriteni, hogy valészinfileg mar korabban
— a tarsulé autoimmun betegség el6tt — fenndlltak a Ss tiinetei, de mint
diagnézis nem nyert megallapitast.

174 pSs-4s betegiink eddigi nyomonkovetése (dtlagosan 6,8 év) sordn egyet-
len esetben sem kellett moédositanunk kezdeti véleményezésiinket, hiszen a
sicca szindrémahoz egy esetben sem tarsult egyéb, definitiv, poliszisztémais
autoimmun kérkép. Bz természetesen nem jelenti azt, hogy a szekunder ese-
tekben a Ss csak a mar meglévs poliszisztémds betegség utan jelentkezik.
Hiszen, mint mar emlitettiik, ezen szekunder Ss-4s beteganyagunk anamnesz-
tikus adatainak 4ttekintése alapjan feltételezhet8, hogy (egyes esetekben)
olykor a mir meglév{ sicca szindréméhoz tarsult a poliszisztémds autoimmun
betegség. Bizonytalanni teszi ezen megallapitésokat, hogy retrospektiv ada-
tokrél van szé. 174 pSs-ds betegiink tovabbi, prospektiv vizsgélata kapcsin
taldn hasznilhatSbb adatokat nyeriink e tekintetben.

Am mindenképpen dominilé tendencidnak tekinthets, hogy a Ss 4ltaldban
bizonyos — és ez autoimmun betegségenként valtozé — id§ eltelte utan koveti
a koribban jelentkez$, valamely poliszisztémds autoimmun betegséget.
Ahhoz, hogy pontosabban értelmezziik azt, hcgy az egyes poliszisztémés
betegségekben (SLE, MCTD, PSS, RA, DM/PM) a tarsulé Ss mikor lép fel és
ennek mi a jelent8sége, tovabbi vizsgdlatok szitkségesek. Elképzelhetének
tartjuk azt, hogy az egyes betegségekben més és més mechanizmusok hozzdk
létre a Ss-dhoz vezetd patoldgiai elviltozdsckat, de ezek bizonyit4dsa érdekében
direkt adatokat kell nyerni.

Az egyes poliszisztémds autoimmun betegségekhez térsulé Ss klinikai
képének elemzése arra utal, hogy eltér§ formaban nyilvinul meg a Ss, ameny-
nyiben SLE-hez, illetve PSS-hez vagy RA-hoz tirsul.

Az s28s klinikai képének, a tirsulé poliszisztémis autoimmun betegségtél
fiiggd eltérd sajdtossdgaira szeretnénk még a figyelmet felhivni azzal, hogy a
VII. s VIII. tabldzatban prébaljuk bemutatni a pSs és az szSs extraglandularis
tiineteit, feltiintetve a vizsgalt és onmagikan fenndllé poliszisztémés autoim-
mun betegségekben megfigyelhetd hasonld tiineti el6fordulésokat. Ezeknek
az adatoknak az elemzise révin arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
SLE +8s egyiittes el6forduldsa sordn megszaporodnak a cutan vasculitisek,
myositisek ¢s a neuroldgiai tiinetek az SLE ¢s pSs tiineti spektrumdhoz képest,
ugyanakkor az SLE—sz8s esetén kevesebb a vesemanifeszticié, mint 6n4llé
SLE-ben (VII. tdbldzat ).

Az MCTD +8s klinika] tiinettandt nem taglaljuk, mert mindossze 9 esetrsl
van sz6.
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Az RA +8Ss tarsulds esetében egy tiinetet kell megemliteni, a myosist, mely
gyakoribb, mint a pSs és RA esetében, de azt is meg kell jegyezniink, hogy
mindossze 4 RA 4Ss betegnél volt kimutathaté a focalis myositis.

Ugyancsak szeretnénk azt kiemelni, hogy a PSS-+8s eseteink koziil a 25
betegb6l mindossze 1 betegnél figyeltiink meg cutan vasculitist, és nem tud-
tuk megfigyelni azt, hogy pneumonitis, neurolégiai tiinetek vagy veseelvalto-
zéasok (tubularis vagy interstitialis és glomerularis) jelentkeztek volna.

A sz8s — a térsulé poliszisztémds autoimmun kérképektél fiiggd — eltérd
klinikai sajatossdgainak rovid dttekintését jérészt a pSs esetében megfigyel-
het6 extraglanduldris tiinetek el6forduldsira épitettik. Mi a pSs extraglandu-
laris tiinetei kozé azokat soroltuk itt is, amelyeket a betegségre jellemzs
immunolédgiai tényez6k idéznek elS. Igy a polyarthritis, vasculitisek kilon-
b6z6 formdit, myositist, lymphadenopathiat, vasculitisek talajan kialakuld
neuroldgiai elvaltozdsokat, glomerularis és interstitialis vesebetegségeket
tartjuk a pSs extraglandularis tiineteinek [48].

Szamitasba kell venni természetesen, hogy a pSs extraglanduldris tiinetei-
hez hasonlé tiinetek el6fordulnak bizonyos szazalékban az itt vizsgalt tarsuld
poliszisztémds betegségekben is. Az SLE +8s egyiittes el6forduldsa esetében
megfigyelhet§ cutan vasculitisnél nem doénthetd el, hogy az SLE-hez, vagy
Ss-hoz csatlakozé vasculitisrél vagy myositisrél van-e szé. Igy csupin azt
allapithatjuk meg, hogy azokban az esetekben, ha a Ss olyan poliszisztémas
autoimmun betegséghez csatlakozik, amely betegség patomechanizmusiban a
Ss-hoz hasonlé immunolégiai folyamatok jatszédnak le, akkor ezek egymaést
felerdsitve, sajitsigos klinikai tiinettan forméijaban nyilvinulhatnak meg.
Az SLE-r8l kozismert, hogy a talképz6ds immunkomplexek idéznek els tobb
patolégiai elvaltozdst, és ennek kovetkeztében klinikai tiinetet. Bizonyos
értelemben ez mondhaté el a pSs-ban is, ami az extraglandularis tiinetek fel-
1épésében, az esetek mintegy 25 %-4ban meg is jelenik. Abban az esetben, ha
két ilyen tipusd poliszisztémds autoimmun betegség tarsul, gy gondoljuk,
hogy ezek a hasonlé patolégiai folyamatok felerSsithetik egymast, és additiv
hatast fejthetnek ki. Ez megnyilvinul abban, hogy az SLE +8Ss klinikai ttinet-
tana az extraglanduldris tiinetek vonatkozasdban sokban eltér pl. a PSS+Ss
klinikai ttinettanatél. Tudjuk, hogy az altalunk itt megfogalmazottak direkt
bizonyitasa pillanatnyilag hidnyzik, de a kovetkezd vizsgalatok talan igazol-
hatjak azt, hogy egy SLE +8s beteg esetében megfigyelt cutan vasculitis
vagy myositis kiviltdsdban a két kérképre jellemzl immunolégiai effektor
mechanizmusok valéban additiv hatdsa érvényesiilhet.

A vizsgilt szSs-4s betegcsoportokban a kovetési id6 alatt nem észleltiik
malignus limféma, kialakuldsat.
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