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Roviditések jegyzéke

MHC: major histocompatibility complex
HLA: human leukocyte antigen

HHYV: human herpes virus

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

AIDS: acquired immunodeficiency syndrome
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay
ARA: American Rheumatism Association
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

SLE: systemas lupus erythematosus

EGS: extraglandularis symptomak

MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance

GM-CSF: granulocyta-monocyta colonia stimulal6 faktor



1. Bevezetés és célkitiizések

A Sjogren-syndroma lényege az autoimmun epithelitis, ami az exocrin mirigyek, illetve
epithelialis szoveti struktarak T- és B-sejtes lymphocytads infiltratiojaval jar, aminek
kovetkezménye a korkép legmarkansabb klinikai tiinetegyiittese: a keratoconjunctivitis sicca
¢s a stomatitis sicca. A betegség vilagszerte eléfordul, minden Kkorosztalyt érint,
leggyakrabban 40-50 éves kor koriil kezdddik. Az eldforduldsa erés ndi predominanciat
mutat, kb. 9:1 né:férfi megoszlassal. A Sjogren-syndroma &sszpopuldciora szamitott
prevalenciaja kb. 0,6% (1).

A Sjogren-syndroma diagnosztikajaban legalabb 5 kritériumrendszer l1étezik (2, 3, 4, 5, 6). A
kozelmultig legelterjedtebben haszndlt az eurdpai rendszer (6) volt, ami 2002-ben a
specificitas és a szenzitivitds novelésének reményében bizonyos reviziokon ment keresztiil
(7). Klinikai tevékenységiink soran ugyanakkor tobb esetben is taldlkoztunk olyan
korképekkel, amelyek a kisérd tiinetek vagy az okozott laboratoriumi eltérések miatt a
Sjogren-syndroma klinikai képében jelentkezhetnek, sét, a klasszifikacios kritériumokat is
kimerithetik. Célunk volt, hogy egyes, kiemelt korképeket alapul véve ravilagitsunk a Sjogren-
syndroma jelenleg hasznalatban levo kritériumrendszereinek a hidanyossdgaira. Ajanlatot
tesziink a Sjogren-syndroma legelterjedtebben hasznalt klasszifikacios kritériumrendszerének
a korrekciojara. Ez a jovoben diagnosztikus tévedések elkeriilésére, s a kritériumrendszer
pontossaganak novelésére adhat modot.

A Sjogren-syndromara jellegzetes, exocrin mirigyeket érintdé immunsejtes infiltratio
végeredményben a nyal- és konnymirigyek (illetve egyéb exocrin mirigyek) szoveti
struktarajanak kiterjedt destrukcidjdhoz vezethet, aminek talajan a betegség klasszifikacios
kritériumai kozott is szerepld sicca tiinetcsoport (keratoconjunctivitis sicca és stomatitis sicca)
fejlodik ki (8). Ugyanakkor a betegség mas szerveket-szervrendszereket is érinthet: tiidok,

gyomor, vesék, vascularis rendszer, lymphoid rendszer, kozponti és peripherias idegrendszer,



vérképzo rendszer, musculoskeletalis rendszer. Ezeknek megfelelden definialjuk a Sjogren-
syndroma un. extraglandularis érintettségeit, amelyek leggyakoribb klinikai prezentacioi
arthritis, myositis, vasculitis, Raynaud-syndroma lehetnek. A vasculitis a Sjogren-syndroma
extraglandularis manifesztacidinak egyik leggyakoribb reprezentansa. Kialakuldsa az
alapbetegség komoly kisérdtiinete lehet. A kiserek sulyos — pathologiailag gyakran
leukocytoclasticus — gyulladasa extrém esetben az ellatasi teriilet sulyos hypoxiajahoz, esetleg
necrosisahoz is vezethet, az érlumen elzarédasan keresztil. Jelen munka céljai kozott szerepel
a Sjogren-syndroma egyik leggyakoribb - gyakorta subclinicus formaban jelenlevé —
szempontok szerinti, nagyobb beteganyagon végzett tanulmanyra alapozott karakterizacioja.
Sjogren-syndromaban a B-sejtek koros aktivacidja a betegség egyik legkonzisztensebb, de
potencidlisan legveszélyesebb szovédményéhez vezetd kisérdjelensége. A célszerveket
infiltral6 B-sejtek chronikus, bizonyos autoantigének vagy exogén antigének altali
vezet, ami malignus folyamatok (pl. lymphomadak) kiindulopontja lehet. Ezt klinikai
megfigyelések is alatdmasztjdk: az Osszpopuldcidhoz hasonlitva Sjogren-syndromas
betegekben a malignus lymphomdak eléforduldsa sokkal gyakoribb (9), bar a malignus
lymphomak magasabb eléfordulasi gyakorisaganak ellenére a Sjogren-syndromds betegek
varhatd élettartama nem kiilonbozik szignifikansan az atlagpopulaciora szamitott értéktol
(10). Jelen munka egyik célja volt, hogy a Sjogren-syndroma, mint immunpathologiai korkep,
részben relativ gyakorisagandl fogva legsulyosabbnak tekintheté szovodményét, a
haematologiai malignitdasok kifejlodését targyalja, nagy betegpopulacion vegzett retrospectiv
analizis eredményei alapjan.

A célszervekben az infiltralo B-sejtek az Osszes sejt mintegy "4-ét teszik ki, s feleldsek a

Sjogren-syndromara karakterisztikus autoantitestek termeléséért, amelyeknek Sjogren-



syndromaban diagnosztikus jelentésége van. Az egyes ribonucleoproteinek elleni
autoimmunitas vezet a Sjogren-syndromara jellegzetes anti-Ro/SSA ¢és anti-La/SSB
autoantitestek megjelenéséhez a betegek serumaban és nyalmirigyeiben. Ezen antitestek
jelenléte a Sjogren-syndroma szenzitiv és specifikus markere, illetve a betegség diagnosztikus
kritériumainak egyike (8). Jelen tanulmanyunkban a Sjogren-syndroma serologiai és klinikai
alapon definialt alcsoportjaiban vizsgaljuk az anti-Ro és anti-La autoantitestek elofordulasat.
Célunk, hogy ezen antitestek megoszilasanak, jelenlétének analizisén keresztiil a betegség
pontosabb karakterizalasanak lehetoségéehez, s ezaltal bizonyos prognosztikai faktorok

definidalasahoz hozzajaruljunk.

2. Metodikak

Esettanulmanyainkban a Sjogren-syndroma diagnozisat az 1993-as eurdpai kritériumrendszer
(6), illetve annak 1996-ban modositott verzidja (8) alapjan Aallitottuk 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 gyarto eldirasai alapjan
kalibraltunk - quantitative mértiik.

Az extraglandularis tlinetként értékelendd vasculitisek vizsgalata soran vizsgaltuk a Sjogren-
syndromahoz tarsuld peripherias vasculitis epidemiologiai €s klinikai sajatossagait, tekintettel
az immunserologiai vonatkozasokra is. Meghataroztuk ezen vasculitisek el6forduldsi
gyakorisagat Sjogren-syndromdban, illetve azt, hogy milyen életkori sajatossagok jellemzik.
Elemeztiik, hogy milyenek a legjellemzébb klinikai manifesztacioi, milyen extraglandularis
tiinetekkel tarsul, milyen szovettani jellegzetességei vannak. Vizsgaltuk, hogy
immunserologiai vizsgéalatokkal kiilonbség tehetd-e a vasculitises €s a csak glandularis

tiineteket mutato csoport kozott.



A histologiai vizsgalatok soran a cytotoxicus T-sejtek kimutatasara CD8 elleni antitestet
(Novocastra), pan-T-sejt markerként CD3 elleni antitestet (DAKO), a B sejtek kimutatasara
CD20 elleni antitestet (DAKO) hasznaltunk.

A Sjogren-syndroma és sarcoidosis egyiittes el6fordulasaval jard esetekben a sarcoidosis
diagnozisat a Kyoto kritériumrendszer alapjan definialtuk (11)

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
egyértelmi diagnoézishoz jutottunk, a fénymikroszkopos analizisen kiviil a diagnozis tovabbi
megerdsitése elektronmikroszkdpidval nem volt sziikséges.

A myeloma multiplex és a Sjogren-syndroma egyiittes eléforduldsa esetében a myeloma
diagnozisahoz a rutin laboratoriumi vizsgdlatok 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 (8). A systemas lupus erythematosus diagnosztikdjaban az 1982-ben deklaralt

ARA kritériumokat alkalmaztuk (12).



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
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 diagnozist kdvetden, az immunsuppressiv kezelés elkezdése elétt a
betegekt6l serummintat vettiink, amelyeket —70C°-on taroltunk < 6 honapig.

DIALAB ELISA kittel (DIALAB GmbH, Wien, Austria) — amelyet a gyart6 instrukcioi
szerint kalibraltunk - mértilk az anti-Ro52-kD/SSA és az anti-Ro60-kD/SSA autoantitestek
serumtiterét minimum 2 kiilonb6z6 alkalommal, humén recombinans antigéneket alkalmazva.
Az anti-La/SSB antitesteket szintén DIALAB ELISA segitségével hataroztuk meg, magas
tisztasag antigének hasznalataval. Az ELISA kitek validdlasa 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) kimutatasara alkalmas emberi serumbol.

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.



3. Eredmények

e Sjogren-syndroma és sarcoidosis
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 8 beteg koziil 3 esetben a betegek hosszl tavu kovetése és tovabbi vizsgalatok soran
tiszta sarcoidosis volt igazolhato. Betegségiik kezdeti tiinete a parotisok duzzanata volt, sicca
tiinetekkel. A 3 beteg koziil 2-nek a serumdban anti-SS-A és anti-SS-B autoantitesteket is
talaltunk, emelkedett titerben. Egyik betegnek sem volt Sjogren-syndromara jellegzetes
extraglandularis tiinete. A kisnyalmirigyek biopsidja soran a sarcoidosisra jellemzd szdvettani
eltéréseket talaltunk. A Sjogren-syndromara karakterisztikus massziv focalis lymphoid
infiltratumok hidnyoztak, illetve a mérsékelt sejtes besziirddés féleg CD8+ lymphocytakbol
allt, ami inkdbb a sarcoidosisra utal. Mellkas CT vizsgélattal pathologids mediastinalis
nyirokcsomok keriiltek leirdsra valamennyi esetben. A 3-bol 2 beteg nem egyezett bele a
hilusi nyirokcsomod biopsids mintavételébe, de a 3. beteg ezirdnyu szOvettani vizsgélata
megerdsitette a sarcoidosis diagndzisat. Alacsony dozist per os steroid kezelés kapcsan a
hilaris lymphadenopathia visszafejlodott, s a sarcoidosis meggyogyult. A kezdetben észlelt
sicca tiinetcsoport és a serologiai eltérések (anti-SS-A, anti-SS-B pozitivitds) megsziintek.
Betegeink hosszu tava kovetése soran végiil is 5 esetben diagnosztizaltuk a Sjogren-syndroma
¢s a sarcoidosis egyiittes el6fordulasat. Az el6z6 csoporttal szemben itt valamennyi betegnek
voltak a Sjogren-syndromara jellegzetes extraglandularis manifesztacioi (4 non-erosiv
polyarthritis €s 1 vasculitis). A betegség kezdeti tiinetei ugyanazok voltak, mint az el6z6
betegcsoportban. A kisnyadlmirigyek szovettani vizsgalata soran focalis lymphoid
infiltratumok jelenléte volt igazolhatd (kevert CD4+ és CD8+ lymphocyta populaciok), el

nem sajtosodé granulomakkal, Langhans ¢és epitheloid sejtekkel). Valamennyi betegnél hilaris
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lymphadenopathia igazolddott mellkas CT-vel. Kisdozisti per os steroidkezelés mellett a
sarcoidosis regredialt, azonban a sicca tlinetcsoport tovabbra is fennallt, csakagy, mint az
autoantitest pozitivitas. A sarcoidosis gyogyulasa utan vett kisnyalmirigy biopsids mintakban
érdekes médon mar csak a focalis, CD4+ predominancidju lymphoid infiltratumok latszottak,
ugyanakkor a Sjogren-syndroma extraglandularis tiinetei is perzisztaltak.

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-syndroma esetén a

gyakorisaga jelentOsen megnéni latszik.

e Sjogren-syndromat utanz6 amyloidosis

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

D. S. ndbeteg, akinél 43 évesen a nyomasnak Kkitett helyeken bevérzések, livid foltok,
hegesedések alakultak ki, és a borbiopsia szovettani vizsgélata alapjan allergids vasculitist
véleményeztek. Késdbb egyre stilyosbodo, nem szelektiv proteinuria alakult ki, a vesebiopsias
minta mesangialis glomerulonephritist igazolt, illetve a szérummintaban c-ANCA pozitivitast
mutattak ki. Ujabb tiinetként 45 évesen szem- és szijszarazsag jelent meg. A kisnyalmirigy
biopsia értékelésekor Sjogren-syndromara utald focalis gyulladasos eltérés nem latszott, az
immunserologiai vizsgalatok negativak voltak. A megismételt boOrbiopsia igazolta az
amyloidosist: haematoxylin-eosin festéssel amorf eosinophil massza volt lathaté a dermisben,
mig polarizacidés mikroszkoppal vizsgalva amyloid depositumok latszottak az erek koriil. A
kisnyalmirigy biopsias mintaban az amyloid depositumok szintén kimutathatok voltak. Ezek

ismeretében a korabbi vesebiopsias minta revizioja igazolta gyanunkat.
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Sjogren-syndroma és vasculitis

A tanulmanyunkba bevont 0sszesen 447 Sjogren-syndromas beteg koziil 52 esetben (11.6%)
alakult ki klinikailag is manifeszt vasculitis. A betegek atlagéletkora a vasculitis
diagnézisakor 49.6 év volt (20-78 év), nembeli megoszlasuk: 49 n6 és 3 férfi.

A vasculitisek tobbsége cutan formaban 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 tiinetcsoport (13 eset, a betegek 26%-a) is
gyakori volt. Tobb esetben atfedé formakkal taldlkoztunk. A vasculitis az esetek tobbségében
a Sjogren-syndroma diagnozisanak felallitasa utan 4-5 évvel jelentkezett.

A dermatologiai manifesztaciok koziil a leggyakoribb a purpura volt (26 esetben), ritkdbban
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 jaré vasculitis format sikeriilt igazolni. A tobbi esetben (10/29
eset) neutrophil infiltratiot talaltunk, ami gyakorlatilag leukocytoclasticus vasculitisnek felelt
meg.

A szOvettanilag is igazolt (nervus suralis biopsia, illetve izombiopsia szdvettani 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 eldbbi korkép
paraesthesiak-polyneuropathias jellegli érzészavarok miatt, s ezt kovetden elvégzett ENG
koros leletére alapozva, az utdbbi korkép myalgids panaszok, illetve magasabb szérum kreatin
kin4z enzimszint miatt meriilt fel.

A vasculitises betegek 100%-aban (50/50 eset) megtaldlhatéak voltak a Sjogren-syndroméra
jellegzetes anti-SSA és/vagy anti-SSB autoantitestek. Gyakori serologiai lelet volt még a

cryoglobulinaemia (18/50 eset), illetve az immuncomplexaemia (19/50 eset) is.
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A vasculitises tlinetcsoport aktivalédasa az esetek jelentds részében (44/50 beteg) a kovetési
id6 alatt <1 alkalommal kovetkezett be. A tobbi betegnél a recidivak szdma 2-3 volt a

tobbéves kovetés ideje soran.

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

P.I. 75 éves nébeteget 1984-ben sicca panaszok, polyarthralgia, gyorsult Westergreen érték,
anaemia sideropenica miatt vizsgaltuk a klinikan. A primaer Sjogren-syndroma diagnézisat a
jellegzetes klinikai tiinetek, tovabba serologiai és histologiai eltérések alapjan igazoltuk, de
néhany évvel késobb a betegnél myeloma multiplex-et is diagnosztizaltunk. Mivel a betegség
ekkor aktiv stddiumban volt (magas We érték, magas szérum paraprotein szint, kifejezett
anaemia, emelkedett 3-2 microglobulin szint), agressziv cytosctaticus kezelést alkalmaztunk,
majd fenntartd kezelésként a-interferon adasat kezdtiik meg. Betegsége sokaig remissioban
volt; majd 2 alkalommal ismételt allapotromlasok miatt ujabb cytostaticus kezeléseket
inditottunk, amelyek ismét remissiohoz vezettek (2000 nyaraig), a beteg anaemidja,
csontfajdalmai megsziintek, paraprotein szintje nem valtozott. Mindezek mellett a Sjogren-
syndroma tovabbra sem sziint meg, annak jellegzetes tlinetei (szubjektiv és objektiv
xerophthalmia, xerostomia) és serologiai leletei (anti-SSA és anti-SSB autoantitestek) még
kimutathatdak voltak.

P. J. nébetegnél a vizsgalatok sordn myeloma multiplex és Sjogren-syndroma egyiddben
igazolodott. Szdvettanilag — bdorbiopsids anyagbodl - vasculitis is kimutathato volt. Indukcids
kezelést kovetden 3 lumbalis csigolya myelomas érintettsége, valamint a kifejezett fejfajas
hatterében koponya MRI-vel az agyhartyak érintettsége igazolodott. Emiatt a beteg az addigi

kezelés mellett az érintett gerincszakasz irradiacidos kezelésében is részesiilt, azonban
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secundaer leukopenia alakult ki, ami miatt rekombinans granulocyta-monocyta colonia
stimulald faktor addsara is kényszeriiltiink. Ezek utan fenntarté kezelésként a-interferon
kezelés indult, ami mellett allapota objektive és szubjektive javult. Késobb kifejezett
leukopeniat észleltiink, ami miatt az interferon kezelés abbahagyasa mellett dontottiink. Majd
a betegség aktivalddasa miatt ujabb cytostaticus kira, valamint célzottan a gerincre irradidcios
kezelés indult. Rovidesen stlyos allapotromlas kovetkezett be, ekkor a medence kifejezett
myelomas involvécidja igazolodott. A tervezett irradidciot pneumonia miatt halasztani kellett.
A progressio miatt modositott kemotherapids protokoll indult, amely mellett dtmenetileg
javulést észleltlink, azonban a beteg allapota ismét kifejezetten romlott, stilyos leukocytopenia
1épett fel, amelyet kovetden pneumonia tiinetei kozott bekdvetkezett az exitus lethalis.
Betegsége folyaman a Sjogren-syndroma tlinetei (objektiv xerostomia és xerophthalmia)
végig perzisztaltak, a serologiai eltérések koziil anti-SSA ¢és anti-SSB autoantitestek
kezdetben magas titere az utolsé 2 évben nem volt emelkedett.

A klinika immunpathologiai szakrendelésén a fenti vizsgalatok idején Gsszesen 464 Sjogren-
syndromas beteget gondozunk. Mindezek alapjan — sajat megfigyeléseinket alapul véve - a
myeloma multiplex el6forduldasa Sjogren-syndromdban 0.43%. A myeloma eléfordulasi
gyakorisdga az egészséges lakossdgban 4-10/100.000 (13). A Sjégren-syndromaban a
myeloma multiplex gyakorisdga kb. 50-100-szorosnak adodik az Osszpopuldcidohoz

hasonlitva.

e Sjogren-syndroma és non-Hodgkin lymphomak
Ezen tanulméanyba 494 primaer Sjogren-syndromads beteg keriilt bevonasra, s 19 éves kdvetés
soran Osszesen 14 paciens (13 nd és 1 férfi) esetében talaltunk az alapbetegséghez tarsuld
non-Hodgkin lymphomat. A malignus lymphomak kialakulasa atlagosan 7,6 évvel kovette a

Sjogren-syndroma diagnozisat. A lymphoma 4altal érintett betegcsoportban (14 beteg)
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extraglandularis tiinetként a parotisok perzisztaldo duzzanata (7/14 beteg) és lymphadenopathia
(5/14 beteg) fordult eld, ugyanakkor non-erosiv polyarthritist 6/14 esetben talaltunk, cutan
vasculitist pedig 2/14 esetben.

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

A tanulmany idejére 3 beteget elvesztettiink a cytostaticus therapia szovédményeképp
kialakult sepsis miatt, de 11 betegiink betegsége remissioban volt.

Eredményeink alapjan a malignus haematologiai korképek gyakorisdga a primaer Sjogren-
syndromas betegek korében sokkal magasabbnak tinik (14/494; 2.8%), mint az
Osszpopulacioban (~7/100,000; 0.007%).

A Sjogren-syndroma + non-Hodgkin lymphomas betegek kozott az extraglandularis tiinetek
100%-ban fordultak eld. Fontos megemliteni, hogy az Osszes Sjogren-syndroma + non-
Hodgkin lymphomas beteg esetében tobb, mint 1 extraglandularis symptomat talaltunk
(nydlmirigy duzzanat ¢és lymphadenopathia voltak a leggyakoribbak). A jelentds
parotisduzzanattal jaré Sjogren-syndromas betegek valamennyien hosszii tavu, alacsony

dozist per os steroidtherapiaban is részestiltek.

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

Azon betegek csoportjdban, akiknek primaer Sjogren-syndromdjuk volt extraglandularis
tiinetek €s anti-La/SSB pozitivitas 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 tlinetek nélkiil, de anti-La/SSB

pozitivitdssal, 9/10 esetben mértiink emelkedett anti-Ro52-kD/SSA ¢és 5/10 esetben

15



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-Ro60-kD/SSA pozitivitast. 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 pozitivitas gyakorisaga 4/10
volt. Osszességében tehat a primaer Sjdgren-syndromds betegek 97.5%-a bizonyult pozitivnak
az anti-Ro52-kD/SSA antitest €s 45%-a az anti-Ro60-kD/SSA antitest vonatkozasaban.

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 tarsuldé Sjogren-syndromasok, 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-syndromas
betegek 100%-a pozitiv anti-Ro52-kD/SSA-ra és 85%-a anti-Ro60-kD/SSA-ra.

A anti-La/SSB antitest jelenlétére vagy hianyara valo tekintet nélkiil, az anti-Ro60-kD/SSA
pozitivitds szignifikdnsan gyakoribbnak tlinik, ha a Sjogren-syndroma systemas lupus
erythematosussal jar egylitt, 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 Sjogren-
syndromaban (p=2,3x107, y” teszt). Az extraglandularis tiinetek jelenléte primaer Sjogren-
syndroméaban latszolag nincsen kapcsolatban az anti-Ro52-kD ¢és az anti-Ro60-kD/SSA

autoantitestek el6fordulasaval és megoszlasaval.
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4. Megbeszélés

A Sjogren-syndroma  diagnosztikija és  differencialdiagnosztikija a  haszndlatos
kritériumrendszerek vonatkozasaban

A klinikdnkon gondozott 464 Sjogren-syndromas beteg adatainak retrospectiv analizise soran
5 esetben talaltunk tarsuld sarcoidosist, tehat az daltalunk kezelt Sjogren-syndromas
betegpopulaciéban a sarcoidosis el6fordulasi gyakorisaga 1.07 %, ami masok altal kozolt
értékekhez igen hasonld (14). Mivel a sarcoidosis eldforduldsa az Gsszpopulacidban 10-
80/100.000, az eléfordulasi gyakorisag jelentdsen megnoni latszik, ha a Sjogren-syndroma az
alap- vagy tarsbetegség.

Az eurdpai Sjogren-syndroma kritériumrendszerben a sarcoidosis kizarasi kritérium. Emiatt
Sjogren-syndromas betegek diagnosztikaja soran, ha a betegség klinikai képe az eurdpai
kritériumokat kimeriti, sarcoidosis lehet6ségét ki kell zarni (6, 7). Mivel a sarcoidosis
esetismertetéseink alapjan valgjaban is egyiitt jarhat, a Sjogren-syndroma diagnozisa ezen
esetekben problematikus lehet. Ugyanakkor, az eurdpai kritériumrendszer alapjan, még tiszta
sarcoidosist is lehet Sjogren-syndromaként diagnosztizalni. Az esetlegesen sarcoidosis
iranyaban fals negativ histologia, sicca symptomak, esetlegesen emelkedett autoimmun
antitest titerek egylittesen kimerithetik a Sjogren-syndroma emlitett kritériumait. Hogy
kizarhato legyen a Sjogren-syndroma mellett tarsuld vagy akdr onalléoan jelen levo
sarcoidosis jelenléte, sicca symptomak miatt jelentkezd beteg esetében indokolt lehet
tobbszords histologiai mintavétel €s a beteg hosszabb tavi kovetése is a végsd korisme
felallitasa eldtt. Mindamellett ezek alapjan az eurdpai kritériumrendszer egyes pontjainak
feliilvizsgalata is javasolhatd. A sarcoidosis felvétele a kizardsi kritériumok kozé a két
betegség egyiittes eldforduldsaval, mint entitassal nem szamol, holott ez — az eddigiek alapjan

egyértelmiien - valos lehetdség.
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A Sjogren-syndroma ¢€s az amyloidosis okozta differencialdiagnosztikai probléma abbol
fakadhat, hogy az amyloidosis - systemas betegség 1évén - barmelyik szervrendszert érintheti,
igy a nyal- és konnymirigyeket is, s Sjogren-syndroma képében is jelentkezhet. A Sjogren-
syndroma, mint systemas autoimmun gyulladasos megbetegedés, - tobb éves fennallas utan -
direkt modon amyloidosis kialakulasahoz vezethet, igy ebben az esetben a két korkép egyiittes
jelenléte is igazolhat6 lehet.

A Sjogren-betegség diagndzisdnak kimondéasanal az amyloidosis jelenléte kizarod tényezo.
Megfeleld mintavételi technika esetén Sjogren-syndromaban a kisnyalmirigy biopsias mintak
szovettani értékelése magas szenzitivitdsi moddszer. Amyloidosisos betegek kisnyalmirigy
biopsids leleteinek kozel 2/3-aban fellelhetdk az amyloid depositumok. Mindezek alapjan
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. Mivel amyloidosisban a szdvettani mintavétel 100%-o0s
szenzitivitasa egyik szervbdl torténd biopsia esetén sem biztosithatd, gyani esetén a
szovettani vizsgalat megismétlendd, illetve a tobb szervbdl torténd mintavétel noveli a
diagnozis biztonsagat. Fenti esetiink kapcsan a Sjogren-syndroma klinikai képét utanzé
amyloidosisra, illetve ennek kapcsdn a felmeriild differencidldiagnosztikai problémakra
hivtuk fel a figyelmet. Beteglink esetében a jellegzetes szubjektiv panaszok ellenére a
Sjogren-syndroma diagnézisa nem volt kimondhat6. Az exocrin mirigyek (konny- ¢és
nyalmirigyek) pusztuldsat esetében nem autoimmun gyulladds, hanem a lerakddé amyloid

depositumok okoztak.

18



Sjogren-syndroma és vasculitis

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
(15). Sajat beteganyagunkon nyert eredményeink az urticariform laesiok kissé alacsonyabb
el6fordulasi gyakorisagan kiviil 1ényegében hasonloak a nemzetk6zi irodalmi hivatkozasok
adataihoz. Az izmok és az idegrendszer érintettsége igen jelentds — a nemzetkdzi irodalmi
gyakran csak enyhe tiinetek 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 magyarazhatd. A serologiai
vizsgélatokkal a leggyakoribb eltéréseknek a kdvetkezdk adodtak: feltlinden magas anti-SSA
és anti-SSB autoantitest titerek, cryoglobulinaemia, immuncomplexaemia. Osszességében
nagy Sjogren-syndromds beteganyagon kb. 11%-os vasculitis el6forduldsi gyakorisagot
észleltlink, ami a nemzetkdzi hivatkozdsokhoz hasonlitva némileg alacsonyabb értéket
képvisel. A wvasculitis jelenlétére jellegzetes klinikai tlinetek utaltak, a diagnozist
histologiailag tdmasztottuk ald valamennyi esetben. Tekintettel arra, hogy a szdvettani
értelemben vett vasculitises esetek jelentds része asymptomaticus, subclinicus formaban lehet
jelen, az altalunk Sjogren-syndromaban talalt vasculitis gyakorisag lényegesen magasabb is

lehet.

Sjogren-syndroma és non-Hodgkin [ymphomdk, valamint a myeloma multiplex

A malignus lymphomak Sjogren-syndromédban tapasztalhato magasabb el6fordulési

gyakorisagat majd’ 3 évtizede ismerjik (16). Az eredeti megfigyelést azota tobb eredeti
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kozlemény is alatamasztotta (17, 18, 19, 20, 21). Sajat eredményeinket és mas szerzok adatait
is figyelembe véve a malignus haematologiai kérképeknek az atlagpopulacidoban tapasztaltnal
gyakoribb el6fordulasa egyértelmii. Sjogren-syndromahoz tarsulé lymphoma eseteiben az
extraglandularis manifesztaciok magas aranyban fordultak eld. A lymphomas Sjogren-
syndromasok esetében az extraglandularis tiinetek évekig fennalltak a malignus folyamat
kialakulasa eldtt, ezek jelenléte primaer Sjogren-syndroméaban a lymphoma vonatkozasadban
rizikofaktorként kezelendd. Osszefoglalva eredményeinket, 494 betegiink adatait feldolgozva
kijelenthetjiik, hogy a Sjogren-syndromas betegek relativ rizikoja a malignus lymphomak
kialakuldsdnak vonatkozasaban az atlagpopulédcidohoz hasonlitva igen jelentés. A MALT-
tipusu non-Hodgkin lymphomak altalunk tapasztalt, irodalmi adatokhoz hasonlitva relative
alacsonyabb el6forduldsa talan annak a kovetkezménye, hogy a nyalmirigyduzzanattal
jelentkezd Dbetegeink rutinszerien alacsony dozisi per os corticosteroid therapidban
részesiilnek.

Sjogren-syndromas betegek kozott az un. benignus monoclonalis gammopathia (MGUS;
monoclonal gammopathy of undetermined significance) eléforduldsa néhany szazalék koriili
(22). Sajat beteganyagunk esetében ennek eld6fordulasa kb. 4% (17 beteg a 464-bdl). A
24, 25, 26). Ez az ardny a monoclonalis gammopathids betegek szoros megfigyelésére hivja
fel a figyelmet. Els6 myeloma-Sjogren esetiinkben betegiink myelomaja a sulyos tiinetek és
laborparaméterek miatt nem sorolhaté a jobb indulatu, lassabb lefolyasu formdk kozé.
Kezelése soran igen gyorsan agressziv cytostaticus protokollok hasznalatira is
kényszeriiltiink. Betegeinknél sordn o-interferon és GM-CSF kezelést is alkalmaztunk.
Utobbi agens egyik varhaté mellékhatasa lehet az autoimmun alapbetegség fellobbanasa,
illetve sulyosbodésa, azonban két betegiink kezelése soran ilyen jellegli mellékhatast nem

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

Bizonyos irodalmi adatok azt sugalljak, hogy az anti-Ro/SSA antitestek bizonyos tipusainak
jelenléte utalhat az immunologiai alapbetegség természetére, illetve prognodzisara. Az anti-
Ro52-kD és az anti-Ro60-kD/SSA antitest profilok kiilonbozonek bizonyultak primaer
Sjogren-syndromas és systemas lupus erythematosushoz tarsulé secundaer Sjogren-
syndromas betegekben (27). Sajat eredményeink szerint az anti-Ro/SSA autoantitestek
altipusai kozil az anti-Ro52-kD/SSA  pozitivitds el6fordulasa 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 kimutatdsara
alkalmasak, s az esetlegesen jelenlevd anti-Ro52kD/SSA kimutatasara nem alkalmasak,
bizonyos Sjogren-syndromds betegek esetében a korrekt diagnézis elmaradasidhoz
vezethetnek. Az anti-La/SSB pozitivitds hidnyara vagy meglétére valo tekintet nélkiil, az anti-
Ro60-kD/SSA pozitivitds gyakorisdga magasabbnak tlinik akkor, ha a Sjogren-syndroma
systemads lupus erythematosussal szovdédik, mint akkor, ha primaer Sjogren-syndromarol van
sz6. Masrészt, az anti-Ro-52-kD/SSA és az anti-Ro60-kD/SSA jelenléte latszolag nem fligg
az extraglandularis symptomdk jelenlététdl vagy az anti-La/SSB pozitivitastol, primaer
Sjogren-syndromaban. Sajat eredményeink és masok adatai alapjan lehetségesnek tiinik az
Osszefliggés 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 szdmu irodalmi hivatkozas alapjan
ugy tlinik, hogy ezen autoantitestek finomspecificitdsa, s nem annyira alaptipusai vagy

serumtitere mutat korrelaciot a Sjogren-syndroma tipusaval, s aktivitasaval (28, 29, 30).
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