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1. Bevezetés

A Sjogren-szindréoma

A Sjogren-szindroma (SS) a szisztémds autoimmun betegségek kozé tartozd
krénikus autoimmun exocrinopathia, melynek jelenleg primer (glandularis és
extraglandularis tiinetek egyiittese-pSS) és szekunder (egyéb szisztémds autoimmun
korképpel torténd tarsulds-sSS) formdjat kiillonboztetjilk meg.

Glandularis tiinetek koziil leggyakoribb a keratoconjunctivitis sicca, xerostomia és
kétoldali, aszimmetrikus parotisduzzanat jelenléte, emellett gyakorlatilag minden exokrin
mirigy funkciécsokkenésébdl adodo tiinetek eldfordulhatnak. Az extraglandularis tiinetek
koziil a non-erosiv polyarthritis, myositis, Raynaud-szindréma, tubulointerstitialis
nephritis, polyneuropathia és cutan vasculitis érdemel emlitést. Legnagyobb jelentdségii
szovodménye a malignus lymphoma kialakulasa.

A Sjogren-szindroma diagnézisa napjainkban a 2002-ben alkotott Amerikai-
Eurépai konszenzus klasszifikacios rendszer alapjan torténik, ennek alapjan vagy a
betegségre jellegzetes kisnydlmirigy biopszids eltérések, vagy a Ro/SS-A és/vagy La/SS-
B elleni autoantitestek kimutatasara sziikség van a korkép igazoldsahoz.

A patogenezis teljes egészében ma sem ismert, az azonban bizonyos, hogy a
betegség multifaktoridlis eredetli: tobblépéses folyamat vezet az exokrin mirigyek
szelektiv karosoddsahoz. A genetikai prediszpozicié (elsésorban HLA-DR és DQ allélek)
mellett a thymusban szelekciés folyamatainak, az autoreaktiv T-sejtek kisziirésének
karosodasa is fontos szerepet kap, ezt virusinfekciok triggerelhetik. Ennek
eredményeképpen a glandularis epithelsejtek megvaltozott autoantigénjei ellen
autoimmun valasz indulhat. A kdvetkezményes szovetkdrosodés krénikus gyulladdshoz,
fibrézishoz és a fizioldgids funkci6 elvesztéséhez vezet. Sejtadhézidés molekuldk fokozott
expressszidja biztositja az érintett mirigyek lymphocytds infiltracidjat és az autoantitestek
fokozott termelését okozé poliklondlis B-sejt aktivaciot.

A pSS-ra legjellegzetesebb autoantitestek a Ro/SS-A és a La/SS-B antigének
elleni autoantitestek. Jelenlétiik a hosszabb betegségfennallds mellett az extraglandularis
tiinetek gyakoribb jelenlétét is feltételezi. Az anti-Ro/SS-A prevalencidja primer Sjogren-

szindromas betegek kozott mintegy 95%, az anti-La/SS-B pedig 87%-ukban fordul el6.



Szenzitivitdsuk mellett specificitdsuk joval alacsonyabb: mindkét autoantitest eléfordul
szisztémds lupus erythematosusban (SLE), rheumatoid arthrirtisben (RA), ritkdbban
egyéb autoimmun kérképekben is.

A fodrin ubikviter fehérje, mely a krémaffin sejtek sz€li részén helyezkedik el, és
a szekrécidban tolt be fontos szerepet. a és B alegységekbdl 4ll6 aktinkotd fehérje, mely a
citoszkeleton része, és Fas-medidlt apoptdzis sordn calcium-dltal aktivalt proteinek (dn.
calpainok) €s a caspase csaladba tartozé cisztein-protedzok hasithatjdk. A hasitas
eredményeként keletkezik az a-fodrin 120 kDa molekulatdomegti fragmentje, amely ellen
autoantitestek képzddhetnek. Az a-fodrin elleni autoantitestek (aAF) szerepét kiilonbozo
szisztémds és szervspecifikus autoimmun betegségek (pSS, SLE, RA, autoimmun
pancreatitis) patogenezisében és diagnosztikdjaban a 90-es évek vége Ota intenziven
vizsgdljak, ellentmondasos eredményekkel. IgA és IgG izotipusa kiilonboztetheté meg,
prevalencidja izotipustdl fiiggéen 55-64% pSS-ban és 40-86% sSS-ban. Kimutattidk, hogy
ezek az antitestek fiatalabb korban jelennek meg a betegek széruméban, mint az anti-
Ro/SS-A és az anti-La/SS-B antitestek, illetve, hogy szignifikdnsan gyakrabban fordulnak
el6 pSS-ban, mint SLE-hez vagy RA-hoz asszocialt sSS-ban. A legutébbi adatok szerint
az o-fodrin elleni autoantitesteknek nincs kiilonosebb diagnosztikus értékiik a Sjogren-
szindroma igazoldsdban, alacsony szenzitivitisuk miatt. Abban azonban egységesek a
vizsgdlatok eredményei, hogy a fodrin és az apoptotikus folyamatok kozott szoros

Osszefiiggés van.

Sjogren-szindroma tarsulasa SLE-vel

Az SLE olyan szisztémds autoimmun betegség, amely a bor és valamennyi belso
szerv autoimmun patomechanizmusu gyulladdsaval jarhat. Jellemzdje a remisszidkkal és
exacerbdciokkal tarkitott korlefolyds, a klinikai tiinetek sokszinlisége, valamint szdmos
autoantitest jelenléte, melyek koziil legjellemzobb a duplaszali DNS-sel szembeni
autoantitest. SLE-ben gyakran fordulnak eld siccds tiinetek, ez azonban a 2002-es
Amerikai-Eurépai konszenzus kritériumrendszer alapjan nem azonos a két betegség
»igazi” tarsuldsdval: mig elébbi esetben nincs sziikség a Sjogren-szindroma szeroldgiai
jellegzetességeinek jelenlétére, valamelyik szubjektiv panasz mellett azonban a két
objektiv siccds tiinet és a pozitiv kisnydlmirigy biopszia koziil kettdnek teljesiilnie kell,

addig utdbbi esetben a két betegség diagnosztikus kritériumai kiilon-kiilon is jelen



vannak. SLE-s betegek kozott a Sjogren-szindroma prevalencidja 8-30% a kiillonb6z6

tanulmanyok eredményei szerint.

A Sjogren-szindréoma tarsulasa Hashimoto-thyreoiditisszel

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) szervspecifikus autoimmun betegség, {6
jellemzdje a pajzsmirigy kétoldali megnagyobboddsa, lymphoplasmocytds infiltracidja,
thyreoidea peroxiddz (aTPO) és a thyreoglobulin (aTG) elleni autoantitestek jelenléte, az
esetek jelentds részében hypothyreosist eredményezve. Primer Sjogren-szindrémads
betegek kozott a Hashimoto-thyreoiditis 14,6%-ban fordul elé egy hosszu tavi kovetéses

vizsgélat eredménye alapjén.

Célkitiizések

A Sjogren-szindroma klinikuma és patogenezise kapcsdn vizsgilataim a
kovetkezd kérdésekre kerestek vélaszt:

1. Milyen gyakori az altalunk gondozott betegek kozott a Sjogren-szindréma és a
szisztémads lupus erythematosus tarsuldsa?

2. Hordoz-e valamilyen jol koriilirhaté klinikai, laboratériumi vagy szeroldgiai
jellegzetességet a Sjogren-szindroma és a szisztémds lupus erythematosus tarsuldsa,
amely esetleg a betegek kezelését, gondozasat is befolyasolhatja?

3. Van-e valamilyen immunogenetikai jellegzetesség, amely megkiilonbozteti a
Sjogren-szindroma és a szisztémds lupus erythematosus tdrsuldsit a két betegség
kiilonéllé forméajatdl?

4. Milyen gyakorisaggal fordulnak el az o-fodrin elleni autoantitestek kiilonbozd
izotipusai primer- €s szekunder Sjogren-szindrémas betegeink kdzott?

5. Milyen az o-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitisa és specificitdsa primer
Sjogren-szindromadra vonatkoztatva?

6. Milyen gyakori az o-fodrin elleni autoantitest pozitivitds az éltalunk vizsgdlt
Sjogren-szindroméhoz tarsult illetve anélkiili Hashimoto-thyreoiditises betegekben?

7. Van valamilyen kapcsolat a Sjogren-szindréma és a Hashimoto-thyreoiditis
szekrécios rendellenességeinek patogenezise és az o-fodrin elleni autoantitestek jelenléte

kozott?



I1. Metodika

Betegek és modszerek

II/a. Sjoeren-szindréoma €s szisztémas lupus erythematosus tarsuldsa

A DE OEC III. Belklinikdjanak Klinikai Immunolégia Tanszékén gondozott 362
SLE-s és 670 Sjogren-szindromads beteg adatait tekintettiik 4t az SLE-vel tarsulé Sjogren-
szindromas (SS-SLE) esetek felkutatisiara. A diagnézis el6bbi esetben az Amerikai
Reumatologus Térsasdg (ACR), utébbi esetben az Eurdpai-Amerikai konszenzus
kritériumrendszer alapjan tortént. Kontroll csoportként 50 SLE-s (a csoport roviditése:
SLE) és 50 primer Sjogren-szindromas (a csoport roviditése: SS) beteg adatait hasznaltuk
fel. Ezen betegeket konszekutiv médon valasztottuk ki az autoimmun szakrendelések
névsorabol, azonban SLE-s betegeknél kizaré tényezd volt a siccds panaszok jelenléte.
Rogzitettiik a betegek életkordt, diagndzisuk id6pontjat, kiilonb6zd klinikai (Raynaud-
szindréma, bdrtiinetek, autoimmun thyreoiditis, vese-, tiidéérintettség, myositis,
periférids- és kozponti idegrendszeri érintettség, antifoszfolipid-szindréma, serositis),
szeroldgiai (anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, rheumatoid faktor, anti ds-DNA, B,
glikoprotein-I ~ és  kardiolipin  elleni  autoantitestek,  antinukledris  faktor,
cryoglobulinaemia), haematoldgiai (anaemia, leukopenia, lymphopenia,

thrombocytopenia) eltérések jelenlétét.

Genetikai vizsgalat

EDTA-val alvadasgatolt vér buffy coat-jabol végeztink DNS izoldlast, majd
polimerdz lancreakci6 alapi HLA-DRB tipizdlas tortént. A HLA-DQ altipusok
meghatdrozdsa DQBI1*02, DQB1-03, DQBI1*04, DQB1*05 ¢és DQB1*06 kitek
hasznélatdval tortént. A HLA genotipusokat 2%-os agar6z gél elektroforézis sordn nyert
polimeraz ldncreakciés minta alapjan hatdroztuk meg. A kiilonbozé DNS-sdvokat Alpha

Imager Multilmage fénykabin segitségével detektaltuk.



II/b. o-fordin elleni autoantitestek el6forduldsa primer- és szekunder Sjogren-

szindromaban

67 primer-, 20 RA-val és 17 SLE-vel sz6vodott szekunder Sjogren- szindromés
beteg szérumdban vizsgaltuk az IgA és IgG izotipusi anti-o-fodrin autoantitestek
jelenlétét. Tanulmanyoztuk tovabba 20 6ndllé (szekunder Sjogren-szindroma nélkiili)
RA-s és 21 SLE-s beteg, valamint 30 egészséges kontroll szérumat is. A RA és az SLE
diagndzisa is az ACR megfeleld klasszifikdcids kritériumrendszere szerint tortént. Mivel
ezek a mérések 2002 el6tt torténtek, a Sjogren-szindroma diagndzisdhoz az akkor
érvényben 1évé European Community Study Group (ECSG) klasszifikdcids

kritériumrendszerét hasznaltuk.

II/c. Sjogren-szindréma €s Hashimoto thyreoiditis

A DE OEC III. Belklinikdn gondozott betegek koziill 61 primer-Sjogren-
szindromas (férfi/nd arany 3/58), 27 (3/24) Hashimoto thyreoiditises (HT), 31 (2/31)
Sjogren-szindroma €s Hashimoto-thyreoiditis tarsuldsaval jellemzett beteg (SSHT) és
77 (7/70) egészséges onkéntes mintdit elemeztiik. A betegeket konszekutiv médon
valasztottuk be a vizsgalatba.

A HT-t igazoltnak tekintettiik, ha magas koncentricidji aTG és/vagy aTPO
antitestek voltak jelen a szérumban, ezt pajzsmirigy biopsziaval is igazoltuk a 27 HT-
s beteg koziil 18-ndl és a 31 SSHT-s beteg koziil 4 esetében. Minden thyreoiditises
beteg euthyreoid stddiumban volt, pajzsmirigy hormonszubsztiticiéval vagy anélkiil.
Természetesen itt is minden Sjogren-szindromds beteget a revidedlt Amerikai-

Eurépai klasszifikdcids kritériumrendszer alapjan diagnosztizaltunk.

Autoantitestek szeroldgiai vizsgalata

Az o-fodrin elleni IgA és IgG izotipusui antitestek kimutatdsa kereskedelmi
forgalomban 1évo ELISA kitekkel tortént, csakigy, mint az anti-Ro/SS-A és az anti-
La/SS-B antitesteké. A cut-off értékek a kovetkezdk voltak: 15 U/ml az o-fodrin elleni

antitestek, és 10 U/ml az anti-Ro/SS-A €és anti-L.a/SS-B antitestek esetén.



Az aTG és aTPO autoantitestek jelenlétét szintén kereskedelmi forgalomban
kaphat6 ELISA kitekkel igazoltuk. Cut-off érték aTG esetében 225 IU/ml, aTPO esetében
pedig 35 IU/ml volt.

Statisztikai analizis

Az adatokat Microsoft Excel tdbldzatkezeld program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai prébdkat SPSS szoftverrel végeztik (15.0 verzié). A normadl eloszlds
vizsgdlatara Kolgomorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A nem normal eloszldst mutatd
folytonos paraméterekhez Mann-Whitney prébat, a normdl eloszlasti fiiggvényekhez
kétmintds T-prébat hasznaltunk. A diszkrét paramétereket Fisher-féle exact teszttel és
chi-négyzet prébaval elemeztik. A 0,05 alatti p értékeket fogadtuk el statisztikailag

szignifikansnak. A korrelaci6-analizist Spearman-teszttel végeztiik.



II1. Eredmények

III/a. Sjogren-szindréma és szisztémas lupus erythematosus tarsuldsa

A DE OEC III. Belklinikdjanak Klinikai Immunolégia Tanszékén gondozott 362
SLE-s és 670 Sjogren-szindrémads beteg koziil 56 esetében igazolddott a szisztémads lupus
erythematosus és a Sjogren-szindroma tarsuldsa, ez a lupusos betegek 15,46%-at, a
Sjogren-szindromads betegek 8,35%-at jelenti.

A hirom betegcsoportndl észlelt klinikai, laboratériumi és szeroldgiai

jellegzetességeket az 1., 2. és 3. tdblazat foglalja Ossze.

1.tablazat: Klinikai paraméterek kiilonbségei a vizsgélt betegcsoporok kozott

Erték P-érték
Vizsgalt paraméter SS-SLE SS SLE | SS-SLE vs SS SS5LE SS vs SLE
vs SLE
Eletkor (év) 50,8 59,7 |43,6 |<0,01 0,01 <0,01
Raynaud-jelenség (%) 35,71 30 28 0,532 0,396 0,826
Veseérintettség (%) 57,14 2 66 <0,01 0,312 <0,01
Tiid6érintettség (%) 28,57 8 24 <0,01 0,594 0,029
Myositis (%) 1,78 8 4 0,186 0,601 0,400
PIR érintettség (%) 17,85 16 12 0,799 0,400 0,564
KIR érintettség (%) 25 4 36 <0,01 0,218 <0,01
Thyreoiditis (%) 21,42 10 6 0,109 0,023 0,461
Serositis (%) 37,5 4 42 <0,01 0,636 <0,01
Borérintettség (%) 50 12 52 <0,01 0,837 <0,01
APS (%) 17,85 2 20 <0,01 0,778 <0,01

Roviditések: PIR= periférias idegrendszer, KIR = kdzponti idegrendszer,

APS= antifoszfolipid szindréma




2. tablazat: Immunszeroldgiai eltérések az egyes betegcsoportokban

Erték P-érték
Vizsgalt paraméter SS-SLE | SS SLE | SS-SLEvsSS | SS-SLEvs SS vs SLE
SLE
Rheumatoid faktor (U/ml) | 120,39 133,24 | 31,65 | <0,01 0,126 <0,01
Cryoglobulinaemia (%) 3,57 8 2 0,418 1,0 0,169
Anti-Ro/SS-A (%) 94,64 |70 74 <0,01 <0,01 0,656
Anti-La/SS-B (%) 73,21 40 44 <0,01 <0,01 0,685
Anti-Ro/SS-A (U/ml) 125,71 | 86,71 | 77,7 <0,01 <0,01 0,848
Ant- La/SS-B (U/ml) 55,12 | 31,9 24,47 10,013 <0,01 0,435
Anti-ds-DNA (U/ml) 132,51 | 25,39 |223,35 | <0,01 <0,01 0,025
Antinuklearis faktor (%) 94,64 70 94 <0,01 1,0 <0,01
Anti CI IgG (U/ml) 60,71 10 44 <0,01 0,085 <0,01
Anti CI IgM (U/ml) 64,28 | 20 56 <0,01 0,146 <0,01
Anti B, GPI IgG (U/ml) 41,07 8 46 <0,01 0,609 <0,01
Anti 3, GPI IgM (U/ml) 30,35 16 30 0,082 0,968 0,096
3. tablazat: Vérképeltérések kozotti kiillonbség a csoportok kozott
Erték P-érték
Vizsgalt paraméter SS-SLE | SS SLE | SS-SLEvsSS | SS-SLE s SSvs SLE
SLE

Anaemia (%) 53,57 18 72 <0,01 0,051 <0,01
Leukopenia (%) 66,07 44 76 0,022 0,262 <0,01
Lymphopenia (%) 42,85 18 58 <0,01 0,120 <0,01
Thrombocytopenia (%) 25 16 36 0,254 0,218 0,023

A Sjogren-SLE-s betegcsoportban 4 férfi és 52 nd volt, mig a primer Sjogren-

szindrémads csoportban ez az ardny 2/48, az SLE-s betegcsoportban pedig 5/45 volt.

Eletkor tekintetében a Sjogren-szindrémas betegcsoport bizonyult a legidésebbnek

(59,7 = 8,6 év): a kiilonbség szignifikdns volt mind a Sjogren-SLE-s (50,8 + 13,5 év),




mind az SLE-s (43,6 +15,2 év) betegekhez képest. A két utébbi csoport adtlagéletkora
kozott is statisztikailag jelentds volt az eltérés - az SLE-s betegek voltak a legfiatalabbak.

A Sjogren-szindroma és az SLE téarsuldsdval jellemzett betegcsoportndl azt is
vizsgéltuk, hogy a két betegség koziil melyik kezdddott korabban. Az 56 beteg koziil 53-
ndl taldltunk erre vonatkozdéan érdemi informéciét (94,6%). Huszonhdrom betegnél
(43,39%) a dokumentécié szerint egyiitt indult a két betegség, 1972 és 2003 kozott, a
betegség fenndlldsdnak atlagos ideje 8,1 év volt. 8 esetben (15,0%) a Sjogren-szindréma
indult el6bb az SLE-nél, 1-18 évvel. 22 beteg esetén (41,5%) azonban a szisztémads lupus
erythematosus megel6dzte a Sjogren-szindroma induldsat, 1-19 évvel, atlagosan 6,7 évvel.

Raynaud-jelenség, myositis és periférids idegrendszeri érintettség esetében nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a harom csoport kozott, izomérintettség azonban
tendenciaszeriien gyakoribb volt a Sjogren-szindromds betegcsoportban. Itt a kis
elofordulasi gyakorisdg korldtozta a statisztikai értékelhetoséget. Thyreoiditis
szignifikansan gyakrabban fordult eld a két betegség tarsuldsa esetén, mint szisztémads
lupus erythematosusban. Sjogren-szindrémahoz viszonyitva azonban nem volt
statisztikailag jelentOs az eltérés.

Antifoszfolipid-szindroma, vese-, tiido- kdozponti idegrendszeri- és borérintettség a
Sjogren-szindromds betegek szignifikdnsan kisebb hdnyaddban fordult eld, mint a két
masik betegcsoportban, utébbiak kozott azonban nem volt jelentds a kiilonbség.

Mind a Ro/SS-A és az La/SS-B elleni autoantitestek jelenlétét vagy hidnyat
elemezve, mind pedig a két autoantitest szérumkoncentracidjat vizsgalva hasonld
eredményt kaptunk: a leggyakoribb el6fordulast a Sjogren-szindroma és az SLE tdrsuldsa
esetén észleltiik. Mindkétféle antitest jelenléte tekintetében szignifikans volt a kiilonbség
mind a Sjogren-szindromés, mind az SLE-s csoporthoz képest, utébbi két betegpopulacid
kozott ebben a tekintetben azonban nem volt eltérés. Rheumatoid faktor szignifikdnsan
nagyobb mennyiségben volt jelen a primer Sjogren-szindromasoknal, mint barmely mésik
csoportban. Legkisebb titert az SLE-s betegeknél tapasztaltunk. Antinukledris faktor
legkisebb gyakorisdggal a Sjogren-szindromasok esetében fordult eld, ettdl szignifikansan
nagyobb ardnyban taldltunk pozitivitdst mind a Sjogren-SLE-s, mind az SLE-s
csoportban. Utobbi két populécié kozott nem volt jelentds kiillonbség.

Duplaszdld DNS elleni autoantitestek legalacsonyabb titerben a Sjogren-
szindromésokndl fordultak eld, ettdl jelentOsen kiillonbozott a Sjogren-SLE-sek és a
legmagasabb anti-DNS titerrel jellemzett SLE-s betegek atlagértéke is, utébbi két csoport

kozott is szignifikdns volt a kiilonbség. Cryoglobulinaemia vizsgalatakor a harom csoport
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egyike sem kiilonbozott a masiktdl jelentds mértékben. Haematologiai eltérések
tekintetében a Sjogren-SLE-s populdcié nem kiillonbozott markdnsan az SLE-s
betegektdl, a vérképeltérések azonban szignifikdns mértékben ritkdbbak voltak a Sjogren-
szindromésok esetében. A négy vizsgilt antifoszfolipid autoantitest koziil hdrom (anti-
kardiolipin IgG és IgM, anti-B; GPI IgG) esetén az antifoszfolipid-szindroma
eléforduldsdhoz hasonlé eredményt kaptunk: A Sjogren-szindromdval tarsult és az
anélkiilli SLE-s betegek kozott nem volt jelentds kiilonbség, azonban a Sjogren-
szindrémédhoz mérten mindhdrom autoantitest mindkét masik csoportban szignifikdnsan
magasabb titerben volt jelen. Az IgM izotipusi anti-B, GPI el6forduldsanak illetve
titerének tekintetében egyik csoport sem kiilonbozott jelentds mértékben a tobbitdl.

Az immunogenetikai elemzés nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a harom
betegcsoport kozott a HLA-DRBI1*1501, DRB1*0301, DQB1*0602, DQB1*0502,
DQB1*0201, DQB1*0303, DQB1*0304, DQB1*0402, DQB1*0301 és DQBI1*0501

allélek tekintetében (4. tablazat).

SS-SLE SS SLE P érték
HLA allél (n=33)  (n=41) (n=28) SS-SLE vs SS-SLE vs SSvsSLE
SS SLE

DRB1*#1501 1 1 0 1,000 - -
DQB1*0602 5 4 7 0,501 0,335 0,106
DRB1*0301 1 1 1 1,000 1,000 1,000
DQB1*0502 5 5 6 0,744 0,525 0,334
DQB1*0201 15 18 12 0,894 0,839 0,931
DQB1*0303 2 2 1 1,000 1,000 1,000
DQB1*0304 1 0 0 - - -
DQB1*0402 2 3 1 1,000 1,000 0,641
DQB1*0301 12 17 7 0,655 0,340 0,159
DQB1*0501 4 8 3 0,391 1,000 0,505

4. tablazat: Immungenetikai analizis eredménye a kiilonb6z6 betegcsoportokban
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Ugyanakkor, korrelaciét észleltiink az anti-Ro/SS-A szérumszintje és a HLA-
DQB1*0201 allél eléforduldsa kozott (r=0,464, p=0,01), valamint az anti-La/SS-B
antitest szérumszintje és a HLA-DQB1*0301 allélek el6forduldsa kozott (r=0,408,
p=0,038). A Sjogren-szindrémdval tarsult és az ©néllé6 SLE-s betegcsoportban az anti-
La/SS-B autoantitestszint a HLA- DQB1*0201 allél jelenlétével is korreldlt (r=0,574,
p<0,001 illetve r=0,342, p=0,001).

II1/b. o-fodrin elleni autoantitestek primer- €s szekunder Sjoeren-szindromaban

A 67 primer Sjogren- szindromas beteg kozott 25-ben (38%) volt jelen az anti-oi-
fodrin IgA, 26-ban (39%) az anti-a-fodrin IgG. A kontroll csoportban 2-2 esetben

talaltunk IgA- illetve IgG tipusu autoantitest pozitivitast (1. dbra).

401
351
30
25-
% 201

OpSS-aAF IgA
B Kontroll-aAF IgA
B pSS-aAF IgG
Bl Kontroll-aAF IgG

AN NI N N NI NI N

1. dbra: a-fodrin elleni autoantitestek %-os el6forduldsa primer Sjogren-

szindrémdban és a kontroll-csoportban

RA-hoz tarsulé szekunder Sjogren szindromds betegeink koziil 13 (65%) volt
pozitiv az IgA-, 11 (55%) az IgG tipusti a-fodrin elleni autoantitestre nézve. SLE-vel

asszocidlt szekunder Sjogren-szindrémdban az IgA és az IgG autoantitestek egyardnt 9-9

esetben (53-53%) fordultak el6.
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Az 6ndll6 (szekunder Sjogren-szindroma nélkiili) RA-ban a 20 vizsgalt szérumbdl

2 (10%) volt pozitiv az IgA, 3 (15%) pedig az IgG tipusu o-fodrin elleni autoantitestre

nézve. Az SLE-ben szenved6 betegeknél az anti-a-fodrin IgA 2 esetben (9%), az anti-t-

fodrin IgG antitest pedig 3 betegnél (14%) volt jelen.

Az eredmények attekintd Osszefoglaldsa az 5. tdblazatban lathat6:

Anti o-fodrin IgA | Anti o-fodrin IgG
Esetszdm (db) pozitiv esetek %-ban | pozitiv esetek %-ban
(esetszam) (esetszam)
SS 67 38 (25) 39 (26)
sSS(RA) 20 65 (13) 55(11)
RA 20 10 (2) 15 (3)
sSS(SLE) 17 53 (9) 53(9)
SLE 21 9(2) 14 (3)
Kontroll 30 6(2) 6 (2)

5. tablazat: Anti-o-fodrin IgA és IgG pozitivitds primer és szekunder Sjogren-

szindroméban, valamint az autoimmun betegségek 6ndll6é formdiban

A statisztikai probdkat elvégezve a kovetkezd eredményeket kaptuk: primer- és

szekunder Sjogren-szindromdban szignifikdnsan gyakoribb volt az «-fodrin elleni

autoantitestek el6forduldsa, mint a kontroll csoportban. Szintén szignifikdnsan

gyakrabban volt jelen mindkét izotipusi autoantitest szekunder Sjogren- szindrémaban,

mint az asszocialt betegségek 6ndllé forméjaban.
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Az o-fodrin elleni autoantitestek szérumszintje az egyes csoportokban a

kovetkezoképpen alakult (2. dbra):

30 ~
25 4

20

OpSS

-|' T WsSS(RA)
ORA

[sSS(SLE)

BSLE

@ Kontroll

U/ml
o

0 — u : -

aAF IgA (U/ml) aAF 1gG (U/ml)

2. 4dbra: a-fordin elleni autoantitestek szérumszintje a kiilonb6z6 csoportokban

A statisztikai probak eredménye szintén azt mutatta, hogy a kontroll csoporthoz
képest minden betegcsoportban szignifikdnsan magasabb az a-fordin elleni autoantitestek
mindkét izotipusdnak szérumszintje, és szekunder Sjogren-szindromaban is
szignifikdnsan magasabb koncentridcioban vannak jelen az egyes antitestek, mint a

Sjogren-szindroma nélkiili, 6ndllé formaban.

Az o-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitisa primer-Sjogren-szindromara
37,3% volt az IgA, 38,8% az IgG izotipus esetén, a specificitds mindkétféle antitestnél
93,3%-nak adddott. A szamitasokat késébb ugy is megismételtiik, hogy a betegek korét
lesziikitettiik azokra, akiknél az dj, 2002-es kritériumrendszer szerint is egyértelmii volt a
primer Sjogren-szindroma fenndlldsa (a 67 koziil 46 beteg), igy a szenzitivitds 17,3%-nak
bizonyult az IgA, 28,2%-nak az IgG izotipus esetén. A specificitds 93,3 illetve 100% volt

az IgA illetve IgG antitestre nézve.

III/c. Sjogren-szindroma és Hashimoto-thyreoiditis

A betegek datlagéletkora 57,75+12,65 év volt a primer Sjogren-szindromas

csoportban, 47,78+13,70 év a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban, 59,87+£10,73 év
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a Sjogren-szindroma és Hashimoto-thyreoiditis egyiittes fenndlldsdval jellemezhetd
csoportban, és 43,79+11,05 év a kontrollcsoportban.

A Sjogren-szindrémds csoportban 14 betegnél észleltiink IgA izotipust o-fodrin
elleni autoantitest (aAF IgA) pozitivitast (22,9%), 24 beteg (39,3%) volt pozitiv 1gG
izotipusu a-fodrin elleni autoantitestre nézve (aAF IgG), és 29 olyan beteg volt, akinek a
szérumdban legalabb az egyik izotipusd autoantitest jelen volt (49,5%).

A Hashimoto-thyreoiditises betegek kozott ketten (7,4%) voltak pozitivak aAF
IgA-ra, négyen (14,8%) aAF IgG-re, és hatan (22,2%) legaldbb az egyik izotipusra nézve.

Azoknal a betegeknél, akiknél a Sjogren-szindromdhoz Hashimoto-thyreoiditis is
tarsult, az aAF IgA pozitivak szdma 6 (19,3%), az aAF IgG pozitivak szama 10 (32,2%),
legaldbb az egyik izotipusra nézve pozitivak szdma 12 (38,7%) volt. A 77 egészséges
kontrollszemély koziil egyben (1,29%) észleltiik aAF IgA, és két mésikban (2,59%) aAF
IgG jelenlétét, tehat 6sszesen 3,89%-uk tekinthetd aAF pozitivnak (3. dbra).

60

50

40

20 o O aAF IgA
O aAF IgG

20— —

10—

, .

T T T

A szeropozitiv szérumok aranya (%)

SS SSHT HT Kontrollok

3. dbra: aAF IgA és aAF IgG el6forduldsa az egyes csoportokban

A statisztikai elemzés alapjdn minden betegcsoportban az aAF mindkét
izotipusdnak szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontrollcsoportban.
Nem volt azonban jelentds kiilonbség az aAF szérumszintjét illetden sem a Sjogren-

szindrémadval tarsult és az anéliili Hashimoto-thyreoiditises csoport (SSHT vs HT), sem
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(itt az aAF IgA-ra vonatkozdéan) a Sjogren-szindromds és a Hashimoto-thyreoiditises
csoport kozott.

Az aAF pozitivitdst vizsgdlva a kovetkezOkre deriilt fény: az aAF mindkét
izotipusa szignifikdnsan gyakrabban volt jelen a Hashimoto-thyreoiditissel tarsult és az
anélkiili Sjogren-szindrémds csoportban, mint a kontrollcsoportban. Az aAF IgG
gyakrabban fordult el6 a Hashimoto-thyreoiditises betegekben, mint a kontoll
szérumokban, azonban itt a kiilonbség nem volt szignifikdns, csakigy, mint az SSHT és

HT csoport kozott, illetve az SS és a HT csoportok kozott az aAF IgA-t illetéen (4. dbra).
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25
20 T

- [ aAF IgA
W aAF IgG
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o
_i

10 T

SS (n=61) SSHT HT (n=27) Kontroll
(n=31) (n=77)

4. dbra: aAF antitest izotipusok atlagértékei a vizsgalt csoportokban
Korrelacié volt észlelhetd az aAF IgG és az aTG autoantitestek szérumszintje

kozott (r=0,43, p=0,028). A tobbi autoantitest koziill egyik sem mutatott korrelaciot

egymassal.
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1V. Megbeszélés

IV/a. Sjogren-szindroma és szisztémads lupus erythematosus tarsuldsa

Erdekesnek taldltuk, hogy eredményeink szerint amennyiben a mar diagnosztizalt
SLE-hez a Sjogren-szindréma tarsul kés6bb, az megkozelitdleg annyi év milva
jelentkezik, mint amennyi a kiilonbség az SLE-s és a Sjogren-SLE-s betegcsoport
atlagéletkora kozott (6,7 év vs 7,2 év). A primer Sjogren-szindroméasok atlagéletkora ettdl
joval magasabb (kozel 9 év a kiilonbség a SS-SLE-s csoporthoz viszonyitva). Bar ez nem
a betegség kezdetekor szamitott Aatlagéletkor, hanem egy-egy konszekutiv mddon
valasztott betegcsoport 4tlagéletkora (kivéve a Sjogren-SLE-s betegcsoportot, ahol
azonban szintén az aktudlis életkort vettiik figyelembe), tigy tlnik, hogy az SLE jelenléte
akcelerdlja a Sjogren-szindroma kialakuldsat, vagyis ezek a betegek nem akkor lesznek
Sjogren-szindromdsok, amikor elérik az arra jellemzd életkort, hanem lényegesen
hamarabb.

A Sjogren-szindroma €s SLE tarsuldsaval jellemzett betegek eredményeink szerint
a borérintettség tekintetében is eltérnek a masik két betegpopulaciotdl, bar itt a kis
esetszam korlatozza a statisztikai ért€kelhetdséget.

Egy 21 Sjogren-SLE-s beteget 37 Sjogren-szindromas és 120 SLE-s beteghez
hasonlité vizsgalat az életmindségre és a célszervkarosodasokra fokuszalva nem talalt
kiilonbséget a harom betegcsoport kozétt a neuropszichidtriai, sziv- és érrendszeri,
gastrointestinalis, gonadalis, tiid6- ¢és borszovédmények vonatkozdsdban. Sajat
eredményeink szerint Raynaud-szindroma, myositis €s periférids idegrendszeri érintettség
azok a Kklinikai jellegzetességek, amelyek egyik betegcsoportban sem voltak
statisztikailag gyakoribbak a tobbi csoporthoz képest. Ugyanez mondhaté el
thrombopenia és cryoglobulinaemia vonatkozédsdban is. Jelentds azonban a kiilonbség
kozponti idegrendszeri érintettség tekintetében: ezek a primer Sjogren-szindromds
csoportban szignifikdnsan kisebb ardnyban fordulnak eld, mint az SLE-s és az SS-SLE-s
betegeknél.

Autoimmun  thyreoiditis  leggyakrabban  (21,42%) a  Sjogren-SLE-s
betegcsoportban fordult eld. A kiilonbség csak az SLE-s csoporthoz viszonyitva volt
szignifikans. Erre az az ismert tény szolgdlhat magyardzatul, hogy primer Sjogren-

szindréméahoz extraglandularis tiinetként egyébként is gyakran tarsul thyreoiditis.
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Antifoszfolipid antitestek koziil az IgG és IgM izotipusd antikardiolipin és anti-
BoGPI antitestek jelenlétét elemeztiik. A szeroldgiai leletek a klinikummal is egyezést
mutattak: mindkét IgG és az antikardiolipin IgM antitest esetében, csakigy, mint
szekunder antifoszfolipid-szindréma vonatkozdsdban szignifikdnsan kisebb el6forduldst
észleltiink a Sjogren-szindromads csoportndl a tovabbi két csoporthoz képest; az SLE-s és
a Sjogren-SLE-s betegek azonban ebbdl a szempontbdl nem kiilonboztek egymaéstol.
Anti-B,GPI IgM tipusu ellenanyag tekintetében azonban nem volt kiilonbség a csoportok
kozott.

Eredményeinket 6sszefoglalva, jol elkiiloniilnek azok a klinikai, laboratériumi és
szeroldgiai jellegzetességek, amelyek megkiilonboztetik a Sjogren-szindroma és az SLE
tarsulasaval jellemzett kérképet a Sjogren-szindromatol, illetve az SLE-tdl. Ritkabban
van jelen a szérumban rheumatoid faktor, gyakrabban és magasabb titerben észlelhetd
anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és anti-DNA szeropozitivitds, gyakoribb az ANF pozitivitas,
az antifoszfolipid autoantitestek és az antifoszfolipid szindroma jelenléte, gyakoribb az
anaemia, leukopenia és lymphopenia és alacsonyabb az datlagéletkor, mint Sjogren-
szindréméaban. Gyakoribb a tiid6-, vese-, bor-, és a kozponti idegrendszeri érintettség €s a
savos hartydk gyulladdsa is. A sicca-szindroma nélkiili SLE-t6] az kiilonbozteti meg ezt a
betegcsoportot, hogy a betegek dtlagéletkora magasabb, valamint gyakoribb a
thyreoiditis, gyakrabban és magasabb titerben észlelhetd anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és
anti ds-DNA szeropozitivitds. A Sjogren-szindroma patogenezisét tekintve szisztémads
autoimmun betegség, mivel altalanos sejtmagalkotok (Ro illetve La antigén) ellen indul
autoantitest termel6dés, klinikumdt tekintve azonban organspecifikus jegyeket hordoz,
elsdsorban az exokrin mirigyek karosodasat okozva. Mind a primer Sjogren-szindromaéra,
mind a Sjogren-szindréoma és az SLE tarsuldsdra egy bizonyitottan organpecifikus
autoimmun betegség, a thyreoiditis tarsuldsa jellemzd. Az antifoszfolipid szindroma
pedig elsésorban a SLE-ben jellegzetes (vizsgalatunk szerint 20% a prevalencidja),
valészintileg a két betegség tarsuldsakor kialakulé antifoszfolipid-szindréma is az SLE-
ben jellemz6 autoimmun coagulopathia patomechanizmusaval jon 1étre.

Amennyiben tehit egy betegnél igazolddik a két betegség tdrsuldsa, fokozottan
kell figyelni a fenti szovédmények kialakulasara, a kezelés mihamarabbi elkezdése
érdekében.

A fent emlitett gorog munkacsoport immungenetikai vizsgdlatokkal igazolta, hogy
az SLE-hez asszocidlt szekunder Sjogren-szindromds betegcsoport nem az SLE-re

jellemzé HLA-DRB1#1501 és DQB1*0602, hanem a Sjogren-szindromadra jellegzetes
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DRB1*#0301 allélt hordozza nagyobb ardnyban. Sajit eredményeink nem mutattak
szignifikans kiilonbséget a vizsgalt allélok jelenlétében a harom betegcsoport kozott.
Pozitiv korreléciot észleltiink azonban az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B autoantitestek
valamint a HLA-DQB1*0201 allél jelenléte k6zott, amit masok is kimutattak egy kordbbi
vizsgdlat soran.

Véleményiink szerint fontos elkiiloniteni az SLE-hez tarsul szekunder Sjogren-
szindroméat a két betegség tarsuldsatol. Vizsgdlatunkban az SS-SLE betegek
mindegyikében jelen volt anti-Ro/SS-A és/vagy anti-La/SS-B autoantitest, az 56 betegbdl
55-nél volt észlelhetd keratoconjunctivitis sicca, €s 22-nél objektiv xerostomia szubjektiv
,»siccds® panaszaik mellett. Kisnydlmirigy biopszia azonban csak hdrom betegnél tortént,
mivel azokndl a betegeknél, akiknél a Sjogren-szindroma a lupus el6tt igazolddott, ez
nem volt szikséges a diagnézishoz. A szekunder Sjogren-szindréoma jelenlegi
klasszifikacidja alapjan azonban ezeknél a betegeknél, ha az SLE (is) igazolédik, 1-18
évnyi betegségfenndllas ellenére, megkérddjelezddik a Sjogren-szindroma diagndzisa, €s
a korrekt diagnézis érdekében kisnydlmirigy biopszidnak kellene Oket aldvetni a SS
(ismételt és folosleges) tjraigazolasdhoz. Az altalunk vizsgalt betegek koziil, bar mind az
56-an megfeleltek a pSS kritériumainak, az SLE diagnosztizdldsa utdn mar csak 22-nél
lehet kimondani a szekunder Sjogren-szindroma diagnézisit. Azonban, a SS aktudlis
kritériumrendszere alapjin, egy olyan SLE-s beteg, akinek a krénikus corticosteroid
szedés miatt hypertonidja alakul ki és emiatt antihypertensiv gyoégyszereket kap,
szekunder Sjogren-szindromésnak diagnosztizdlhat6é akar olyan klinikai tiinetek alapjan
is, amelyet jol ismert gydgyszermellékhatdsok is okozhatnak (csak az antikolinerg
gyogyszerek haszndlata szerepel kizarasi kritériumként a gyogyszermellékhatdsokat
illetéen). Nincs ugyanis feltétleniil sziikség a szekunder Sjogren-szindroma diagnézisdhoz
sem hisztologiai, sem a jellegzetes immunszeroldgiai vizsgdlatokra: szubjektiv és
objektiv ,,siccas® tiinetek igazoldsa elegendé ahhoz, hogy egy SLE-s beteget szekunder
Sjogren-szindromdsnak tartsunk, az autoimmun exocrinopathia patogenetikai hatterének
igazoldsa nélkill is. Emiatt is, id6szerli lenne a szekunder Sjogren-szindroma

klasszifikacios kritériumnak a revidedldsa és specifikusabba tétele.

IV/b. o-fodrin elleni autoantitestek primer- és szekunder Sjogren-szindromaban

Tobb tanulmédny vizsgélta Sjogren-szindromdban és egyéb autoimmun

betegségekben az o-fodrin elleni autoantitestek jelenlétét.
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Gyermekkori Sjogren-szindréomdban ritkdn fordulnak el siccés tiinetek, azonban
a betegség szovettani jellegzetességei a felnottkori Sjogren-szindromaénak megfelelnek.
A 120 kDa o-fodrin elleni autoantitest fiatalabb életkorban jelentkezik, mint az anti-
Ro/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek, ezért értékes segitséget nyudjthat a korai

diagnézishoz.

Watanabe és szerzotarsai SS-ban szignifikansan gyakoribbnak taldltdk az o—fodrin
elleni antitestek elofordulasat, mint SLE-ben. Az o-fodrin szenzitivitisa 67%-nak,
specificitisa 93%-nak adddott. Az anti-o-fodrin antitest jelenléte korreldlt a
hypergammaglobulinaemidval, az RF pozitivitdssal és az anti-La/SS-B autoantitestek
jelenlétével. A mi eredményeinkhez hasonlé megfigyelésre jutott egy német
munkacsoport is, akik az o-fodrin elleni IgA autoantitesteket primer Sjogren-szindrémas
betegek 64%-aban, SLE-vel sz6vodott szekunder Sjogren-szindromasok 47%-aban, mig
RA-val asszocialt szekunder Sjogren-szindromaban 86%-ban tudtdk kimutatni.
Ugyanezek az ardnyszdmok az IgG tipusu autoantitestek esetében 55-, 40- ill. 43%-nak
mutatkoztak. Sicca-szindréma nélkiili SLE és RA esetében viszont nagyon ritkan fordult
el6 az anti-o-fodrin IgA (1/50 ill. 2/12 SLE-s ill. RA-s betegekben), és IgG (1/50 és 5/12)

tipusu autoantitest is.

Tobb munkacsoporttal hasonlé eredményre jutottunk az o-fodrin elleni antitestek
viszonylag magas specificitasat és alacsony szenzitivitasat illetoen. Igy az a-fodrin elleni
autoantitestek kimutatdsa elsdsorban az anti-Ro/SS-A és a anti-La/SS-B autoantitestek

hidnya esetén bir jelentdséggel a primer- és szekunder Sjogren-szindroma diagndzisaban.

IV/c. Sjogren-szindréma €s Hashimoto-thyreoiditis

Vizsgalatunk eredménye szerint az aAF antitestek szérumszintje szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll csoporténdl nemcsak a Hashimoto-thyreoiditisszel tarsult és az
anélkiilli ~ Sjogren-szindromds csoportokban, hanem a Hashimoto-thyreoiditises
betegekben is. Az az észlelés, hogy nincs szignifikéns kiilonbség az egyes betegcsoportok
kozott sem az aAF autoantitestek el6forduldsa, sem szérumszintjilkk kozott (kivéve a
Sjogren-szindromds és a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoport aAF IgG izotipusa
kozotti kiillonbséget), arra enged kovetkeztetni, hogy a fodrinnak szerepe lehet a

szekrécioban nemcsak exokrin (Sjogren-szindroma), hanem endokrin (Hashimoto-
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thyreoiditis) glandularis folyamatokban is, valamint, hogy az aAF jelenléte a szekretoros
rendellenességek markereként szolgdlhat. Természetesen nem minden szekrécids zavart
jelez, hanem a szekrécids rendellenességek kialakuldsdnak szdmos lehetséges maddja
koziil az egyiket.

Az aAF antitesteket széles korben tanulmédnyoztik az utébbi években, és eleinte a
Sjogren-szindroma igéretes ij markerének latszottak. Késdbb elsdsorban szenzitivitdsat,
egyesek azonban specificitdsat sem tartottdk ehhez megfelelonek a mindennapi klinikai
gyakorlatban.

Mind a Sjogren-szindréménak, mind pedig a Hashimoto-thyreoiditisnek az érintett
szerv (szervek) lymphocytds infiltriciéja a f0 patogenetikai jellegzetessége, a T sejtek
dominancijaval. Ujabb eredmények azt timasztjak ald, hogy a B-sejtek is kiemelkedSen
fontos szerepet jatszanak a Sjogren-szindroma patogenezisében egyrészt az autoantitest
termelés révén, masrészt pedig aziltal, hogy antigénprezentdl6 sejtekként viselkednek,
igy hozzéjarulnak az autoimmunitds folyamatdhoz. Miyazaki és munkacsoportja igazolta,
hogy az a-fodrin N-termindlis fragmentuma medidlja az autoimmun reakcidok in vivo
immunregulaciéjat Sjogren-szindrémaban.

Az atlag populdcidban, 168 onkéntes felndtton végzett felmérés igazolta, hogy az
aAF jelenléte és az objektiv szem- és szdjszdraddsos panaszok kozott szignifikdns
kapcsolat van akkor is, ha Sjogren-szindréma nem igazolhaté a keratoconjunctivitis sicca
és a xerostomia hétterében. Ezen eredmény alapjan az aAF-eknek nem csak az
autoimmun exokrinopathidhoz vezetd szekrécids zavarokhoz, hanem az egyéb tényezok
(pl. gyogyszermellékhatdsok, idoskori mirigydiszfunkcid) éaltal okozott szem- és a
szajszaradas kialakuldsahoz is koze lehet.

A pajzsmirigyhormonok képzddése sordn a jédozott thyreoglobulin a folliculusok
lumenébe szecernalddik, és ott, mint thyreoideakolloid raktarozdédik. A kolloidbdl a sejtek
képesek reabszorbedlni a threoglobulint, igy szabdlyozva a pajzsmirigy hormonhdaztartast.
A thyreoglobulinrdl proteolizissel hasad le a tiroxin és a trijod-tironin, innen
szekretdlodnak a keringésbe a felszabadult hormonok. Egy régebbi 4llatkisérletes
vizsgdlat eredménye szerint patkdnyokban a fodrin a kolloid szekretoros aktivitdsdban,
tehdt a pajzsmirigy hormonszekrécid kulcslépésében jétszik szerepet (emellett a kolloid
follicularis epithelsejtekbe torténd reabszorpcidjiban is). A thyreoidea stimuldlé hormon
(TSH) stimulécio6 hatdsara a pajzsmirigysejtekben bekovetkezd exocytosisban is funkcidt

tulajdonitanak a fodrinnak. Ezek az adatok felvetik azt a lehetdséget, hogy Osszefiiggés

21



van a fodrin és a szekréciénak az endokrin folyamatokhoz sziikséges formdja kozott is.
Az a tény, hogy nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sem az aAF antitestek jelenléte,
sem szérumkoncentricidja tekintetében a betegcsoportok kozott (a mar emlitett egyetlen
kivétellel), egy mdsik olyan tényez6 lehet, amely aldtdmasztja ezt a hipotézist. A pozitiv
korrelacié az aTG — mely a kolloid f6 proteinje elleni antitest — és az aAF IgG kozott
szintén azt a feltevést latszik tdmogatni, hogy ezeknek az antitesteknek is szerepiik lehet
az autoimmun pajzsmirigybetegség patogenezisében a ,,végsd kozos ttvonalat”, a
szekréciot érintve. Graves-ophthalmopathids betegekben az aAF-ek az aTPO antitestekkel
mutattak korrelaciét. Ugyanebben a vizsgalatban felvetették az aAF-ek szerepét a Graves-
ophthalmopathia patogenezisében.

Eredményeink Osszességében azt jelzik, hogy az aAF antitestek hasznos markerei
lehetnek a szekrécids rendellenességeknek exokrin és endokrin folyamatokban is. Ezen
autoantitestek szeroldgiai vizsgdlata a csokkent szekrécioval jaré betegségekben
szenvedd betegek diagndzisiban €s kovetésében is segitséget nyujthat. Bar ezek az
autoantitestek az ismételt vizsgélatok sordn nem bizonyultak alkalmasnak arra, hogy
diagnosztikus kritériumként szolgédljanak, mégis nagy lehet a jelentdségiik: jelenlétiik
ugyanis — irreverzibilis szekrécidzavart feltételezve — arra késztetheti a klinikust, hogy a

megfeleld szubsztitiicids kezelést mihamarabb elkezdje.
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V. Osszefoglalas

A Sjogren-szindroma klinikumédnak és immunszeroldgiai sajatossdgainak

vizsgélata sordn a kovetkezd dj eredményeket kaptam:

1. A DE OEC III. Belklinik4janak Klinikai Immunolégia Tanszékén gondozott
362 SLE- illetve 670 SS miatt gondozott beteg koziil 56 esetében igazolddott a fenti két
betegség tarsuldsa (az SLE-s betegek 15,46%-a, a SS-s betegek 8,35%-a).

2. Nagy beteganyagon els6ként dallapitottam meg, hogy az SS-SLE eltérd
karakterisztikdju a SS-tdl, illetve az SLE-t6l, mind az immunszerolégiai eltéréseket, mind
a klinikai tiineteket tekintve.

3. A vizsgalt beteganyagban nem volt az SS-SLE-re jellegzetes immungenetikai
variacio. Pozitiv korrelaciot sikeriilt igazolni azonban az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B
autoantitestek valamint a HLA-DQB1*0201 allél jelenléte kozott.

4. Els6ként mutattam ki a-fodrin elleni autoantitesteket Hashimoto-thyreoiditises
betegek szérumdban és igazoltam, hogy az IgA izotipust antitestek eléforduldsat illetden
nincs szignifikdns kiilonbség a Sjogren-szindromads, a Hashimoto-thyreoiditises és a két
betegség tarsuldsaval jellemezhetd betegcsoport kdzott.

5. Kozepes szintli korrelaciét mutattam ki az IgG izotipusi a-fodrin elleni
autoantitestek és a thyreoglobulin elleni autoantitestek szérumszintje kozott. Ezaltal az
aAF-ek szerepe a Hashimoto-thyreoiditis patogenezisében is felvethetd azaltal, hogy a
kolloid hormonszekréciés aktivitasat befolyasoljak.

6. Eredményeim alapjan a fodrin nemcsak az exokrin, hanem az endokrin
szekrécios folyamatokkal is Osszefiiggésbe hozhat6. Az aAF-ek a szekrécids
rendellenességek markereként szolgdlhatnak. Ezen antitestek jelenlétének klinikai
jelentésége a szekrécidzavar irreverzibilitisdnak megitélésében all, amely a megfeleld

szubsztituciods terapia elkezdésének sziikségességét vonja maga utan.
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