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1. BEVEZETES

A primer Sjogren-szindroma az egyik leggyakoribb szisztémas autoimmun betegség.
A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Intézetének Klinikai
Immunologiai Tanszékén tobb mint 1100 Sjégren-szindromés beteget gondozunk
témavezetdm, Prof. Dr. Zeher Margit orvosszakmai igazgatd vezetésével. Allapottdl fiiggden
3-6 havonkénti rendszerességgel végzett kontrollok alkalmaval részletes klinikai vizsgalat
torténik, melyet magas szinvonalii immunlaboratériumi diagnosztika is kiegészit.

Tudomanyos didkkori tevékenységemet 2002-ben, III. éves orvostanhallgatoként
kezdtem meg Zeher Professzornd iranyitasa alatt, melynek soran a primer Sjogren-szindromas
betegekkel kapcsolatos klinikai teenddk mellett lehetéségem volt az immunszeroldgiai
vizsgalatok folyamataban is részt venni. 2004. oktdébertdl klinikai orvosként, 2009.
novembertdl belgyogyasz, 2012. novembertdl klinikai immunologus szakorvosként végzem
feladataimat, mely mellett 2008-ban kezdtem meg levelez6 PhD képzésemet.

A primer Sjogren-szindroma patomechanizmusanak feltérképezése folyamatosan
zajlik, a jelenlegi kutatdsok kozéppontjadban az 4ltalanos sejtalkotok ellen fellépd
immunvalasz ¢és azok kovetkeztében kialakuld kronikus gyulladds 4ll. A folyamatot
autoantitestek €s antigénspecifikus autoreaktiv T-sejtek iranyitjak, kialakuldsdban szerepet
jatszik a genetikai fogékonysagon kiviil szdmos kornyezeti tényezd, valamint a szabalyozott
immuntolerancia zavara.

Munkdam fokuszdban a pathomechanizmust potencialisan moduldlé faktoroknak
(endokrin diszfunkciok, nemi hormonok, vitaminok) a betegség kialakulasanak koriilményeire
¢s a korlefolyasra gyakorolt hatasanak vizsgalata allt.

A korkép klinikai megjelenése sokszinii, a glandularis, relative enyhe formatol, az
extraglandularis manifesztaciokkal, vagy tarsult betegségekkel jardé komplikalt esetekig terjed.
A rendelkezéstlinkre allo nagy létszamu primer Sjogren-szindromas betegcsoport hosszi tavra
visszanyuld retrospektiv vizsgélataval lehetéségem volt meghatarozni a betegség pontos
klinikai és laboratoriumi karakterisztikdjat, valamint a fokozott odafigyelést igényld,
kedvezdtlen prognosztikai (rosszabb talélési és mortalitdsi mutatokkal) tényezdkkel
jellemezhetd kockazati csoportokat. Utobbi tevékenységiink klinikai haszna a célzott

diagnosztikus €s terapias intézkedések kijeldlésében nyilvanul meg.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Epidemioldgia, definicio, alcsoportok

Széleskort epidemiologiai kutatdsok adatai szerint a primer Sjogren-szindroma (pSS)
gyakorlatilag barmely foldrajzi teriiletet nézve az els6, vagy a masodik leggyakoribb
szisztémds autoimmun megbetegedés, megkozelitdleg 1-3% prevalenciaval, 3-6/100000 {6/év
incidenciaval (1-4). Hasonléan mas jelentds, sokszervi érintettséggel jard autoimmun
megbetegedésekhez, a pSS is néi dominanciat mutat, a nemek aranyat az irodalomban 9:1-re
becsiilik. A pSS kialakuldsa leggyakrabban a menopauza koriili id6északban, a 40-60 ¢év
kozotti korosztalyban jellemz6 (2-4).

A jelenleg érvényben 1év6 2002-es Amerikai-Eurdpai Konszenzus Kritériumokban
(AECC) rogzitett definicid szerint a korkép autoimmun epithelitis, mely az exocrin mirigyek
(5). A Sjogren-szindroma primer forméja tovabb differencialhatd kizarolag glandularis
érintettséggel, valamint extraglandularis manifesztaciokkal (EGM) jar6 alcsoportokra (6-9).

Glandularis  formajadban a klasszikus szem- és  szdjszérazsag, azaz a
keratoconjunctivitis sicca és a xerostomia dominal, melyet kisérhet kétoldali, aszimmetrikus
parotidomegalia, bOrszarazsag (xeroderma), ndknél wvaginitis sicca, valamint a léguti
mirigydiszfunkcié kovetkeztében kialakuld tracheitis-, illetve bronchitis sicca. Mindezeken
tul a gastrointestinalis tractus exocrinopathidjaként megnyilvanul6d chronicus pancreatitis és
atrophids gastritis is kifejlddhet. A betegek 1/3-a a klinikailag stlyosabb, szisztémas vagy
extraglandularis manifesztacidkkal jaro alcsoportba sorolhatd, melyek kialakuldsahoz szintén
autoimmun folyamatok vezetnek. Amennyiben az érintett szovet, szerv epithel sejtjeinek
lymphocytas infiltracija dominal, akkor periepithelialis EGM-rél (tiidd, maj manifesztaciok,
tubulointerstitialis nephritis), mig ha a képet a poliklonalis B-sejt aktivacio és
immuncomplexaemia uralja, extraepithelialis EGM-r6l (polyarthritis, cutan vasculitis,

glomerulonephritis) beszéliink (6-9).
2.2. Etiolégia és pathomechanizmus
A pSS multifaktorialis eredetli korkép, kialakuldsaban szdmos intrinsic (szervezeti) €s

extrinsic  (kornyezeti) tényezd jatszik szerepet. Pathomechanizmusénak tisztdzasa

folyamatosan zajlik, a jelenlegi elképzelések szerint a folyamat f6bb 1épései a kovetkezdek



(2-4, 6-9). Genetikailag hajlamos egyénben valamely trigger tényez6 (pl. hormonalis valtozas,
vagy kiilsé kornyezeti tényez0, virusinfekcid) hatdsara megvaltozik az epithelialis felszin. Az
epithelsejtek apoptosisa, necrosisa sordn normadlisan nem kifejez0d6 SS-A autoantigének
keriilnek a sejtfelszinre, és duplaszali RNS-kel képeznek komplexet. Utobbi megteremti a
lehetdségét egy abnormalis ,,homing” folyamatnak, azaz a cellularis elemeknek a keringésbdl
a szovetekbe torténd megvaltozott modu és mértéki kilépéséhez. A célszervet (pl. az exocrin
mirigyet) infiltral6 sejtek komplex folyamatban autoimmun gyulladast generdlnak, mely soran
sejt-medialta lizis, apoptosis és az extracellularis matrix proteolitikus enzimek (matrix
metalloproteindz, plazmin) altali lebontasa a gyulladt szovet strukturalis karosodédsahoz,

kovetkezményes funkcidvesztéséhez, ezaltal klinikai tiinetek megjelenéséhez vezet (1. Abra).

Pathologias ~ Tovabbi klinikai tinetek megjelenése
Kdérnyezeti triggerek  szdveti sérdilés

Genetikai hajlam Sjogren-szindroma

Autoantitestek és autoimmun

. . . Manifeszt betegség
mechanizmusok megjelenése

1. Abra. A Sjogren-szindroma pathomechanizmuséanak fazisai
2.2.1. Genetikai prediszpozicio

1977 6ta szamos kutatds iranyult a pSS genetikai hatterének vizsgalatara; a betegség
megjelenésével Osszefliggd gének azonositdsara restrikcidos fragment hossz polimorfizmus
(RFLP) és teljes genom asszociaciés vizsgalat (GWAS) metodikakat alkalmaztak.
Megallapitottak, hogy a hajlamosité gének jelenléte a korban, nemben egyeztetett normal
populédcidhoz képest tobbszordsére noveli az adott egyénben a pSS kialakulasanak kockéazatat,
illetve befolyasolhatja a korkép klinikai megjelenését és az immunszerologiai profilt is (2, 9).

A legtobb adat a f6 hisztokompatibilitasi komplexhez (MHC) tartozé fogékonysagi

génekrdl all rendelkezésre, melyek az antigén prezentacidban kulcsszerepet jatszo sejtfelszini
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human leukocyta antigéneket (HLA) kodoljak. Kimutattak, hogy a HLA-B8, HLA-Dw3 és a
HLA-DR3, valamint a HLA-DQA1*0501 jelenléte fokozza a pSS kialakulasanak kockazatat.
A GWAS vizsgélatok sordn tovabbi, els6sorban az interferon (IFN) és a nuklearis faktor
kappa B (NFkB) utvonalban szerepet jatszo cito- és kemokineket, transzkripcios faktorokat
kodold géneket azonositottak, mint pl. a szignal transzducer és transzkripcids faktor 4
(STAT4), az interferon regulatorikus faktor 5 (IRF5), interleukin (IL)-12, a B-lymphocyta
eredetii tyrozin-kinaz (BLK), az altalanos transzkripcios faktor 2 (GTF2l), a TNF-alpha
indukalt protein 3 (TNFAIP3) és a C-X-C kemokin receptor (CXCR)5 (3, 9-11).

2.2.2. Kornyezeti tényezok

A kornyezeti faktorok kozott az elmult évtizedek {6 kutatdsi célpontjai a mikrobidlis,
azon beliil dominaldéan a virusinfekciok voltak, melyek koziil a pSS-val Osszefliggést
mutatoakat az I. Téblazatban tlintettem fel.

A fert6z6 agensek autoimmun folyamatot indithatnak molekuldris mimikri révén, azaz
a konzervalt molekularis szerkezetek (PAMP = Pathogen-associated molecular patterns) és az
apoptotizalt glandularis epithelsejtekbdl felszinre keriild, rokon kémiai szerkezetli
autoantigének keresztreakcioja altal, a velesziiletett, innate immunitas Toll-like receptorokon
(TLR 1-4, 7, 9) keresztiili aktivaciojaval.

Masik magyardzat a mikrobdk autoimmun folyamatot indukalé hatdsidra az
epithelsejtek aktivacigja, mely azok felszinén megvaltozott szerkezetli, mintazati autoantigén
expresszioval jar (abnormalis antigén prezentacid), valamint aktivalodik az IFN-I.
szignaltranszdukcios Utvonal és fokozodik a B-sejt aktivalo faktor (BAFF) termelés is. Utobbi
bizonyitékai az interferon stimulald transzkripcios faktor 3g (ISGF3G) és az IFN indukalt
transzmembran protein 1 (IFITM1) korosan fokozott expresszidja a kisnydlmirigy biopszias
mintakban (8, 9, 11, 12). A human immundeficiencia (HIV) és a hepatitis C (HCV) sialotrop
virusok altal okozott kronikus sialoadenitisben az infiltralé lymphocytdk domindléan CD8
pozitivak, a pSS-ben jellemzé CD4+ talsullyal szemben. Klinikailag nem jellemzd tovabba a
ndi dominancia, illetve nem mutathato ki anti-SS-A, vagy anti-SS-B autaoantitestek jelenléte
sem, ezért 2002 ota e virusok jelenléte a pSS kizdrasi kritériuma, ezeket a tablazatban eltérd

szinnel kiemeltem (5).
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Fert6zo agens Irodalom Megjelenés (év)
Retrovirusok HIV Talal N 1990
Brookes SM 1992
Kordossis T 1998
HTLV-1 Shattles WG 1992
Sumida T 1994
Herpes csalad EBV Fox RI 1986
Pflugfelder SC 1993
Newkirk MM, Merne ME, Wen S 1996
James JA 2001
CMV Shillitoe EJ 1982
Venables PJ 1985
HHV-6 Saito | 1991
HHV-8 Couty JP 1997
Coxsackie Triantafyllopoulou A 2004
HCV Marriette X 1993
Arrieta JJ 2001
Ramos-Casals M 2002
Kamimura T 2005
Candida albicans Torres SR 2002
Tropherhyma whipplei Bosman C 2002
Streptococcus Almstahl I1A 2003

I. Tablazat. Sjogren-szindromaval etiopatholdgiai kapcsolatban allé mikrobak

2.2.3. A ,,homing” folyamat szereploi, adhézios molekulak, kemokinek

A ,homing” folyamat (a keringd sejtek szovetkozti térbe torténd kilépése) komplex

mechanizmusat a gyulladdsos sejtek és az endothelium felszinén megjelend adhézids

molekulak irdnyitjak. Kimutattak, hogy az endothelialis adhézios molekuldk, azaz az E-

cadherin mennyisége pSS-ben emelkedett, mely fokozza a lymphocytak szdvetekbe torténd

kilépéset. A sejtakkumuldcidban tovabbi szereppel birnak az endothel- és a ductalis

epithelsejteken a C-X-C kemokin ligand (CXCL) 9 és 10 (T-sejt kemokinek, melyek
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receptorai a T-sejten a CXCR3 és a CXCR38), illetve a CXCL12 és 13 (B-sejt kemokinek,
melyek receptorai a B-sejten a CXCR4 és a CXCRS5). Ujabb kutatasi eredmények szerint a
plasmocytoid dendritikus sejteken (pDC) megjelené CXCL16 a TLR-9 ligand sejtfelszini
kifejez0dését €s ezaltal az IFN-a produkciot fokozza, mig a CXCL17 a pSS korai szakaszaban
a monocyta és a makrofag kemotaxisért felel (8-9, 11-13).

2.2.4. Infiltralo sejtek és funkcioik, ectopias centrum germinativumok

A pSS tipusos szovettani képe a kisnyalmirigy biopszidban észlelhetd, ép részekkel
valtakoz6, fokalis mononuclearis sejtes, vagy lymphoplasmocytds infiltracid, az ectopias
centrum germinativum képzddés, a lymphoepithelialis laesio, és a kdovetkezményes
nydlmirigy destrukci6. A szovetkarosodds mértéke egyes tanulmanyok szerint (bar
ellenkezdjérdl is 1étezik kozlemény) korreldl a nyaltermeléssel, azaz annak elérehaladtdval
csokken (3, 14). Az infiltrdl6 mononukledris sejtek domindldoan CD4+ T-sejtek, nagy szdmban
vannak jelen B- és plazmasejtek is, de macrophagok, természetes 616-, azaz natural Killer
(NK)- és dendritikus (DC) sejtek is megjelennek kozottiik (3, 8, 9, 15). Szamos tanulmany is
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kisnyalmirigy biopszids mintdkban fénymikroszkoppal
latott ectopids centrum germinativum képzddés magas prediktiv értékii és konnyen elérhetd
markere egy késdbbi non-Hodgkin lymphoma (NHL) eldrejelzésének, ezaltal lehetdvé teszi a
rizikdbecslést (3, 16).

Az egyes cellularis tényezOk pathofiziologiai szerepének pontositdsa szdmos
centrumban folyamatosan zajlik, az eddig ismert tények a kovetkezéek. Az immunvalasz
beinditasdban a ductalis és az acinaris epithelsejtek kulcsfontossaguak. Az E-cadherin és
bizonyos adhézios molekuldk, integrinek expressziojukkal lehetdvé teszik a homing
folyamatot, ezaltal a gyulladasban résztvevd sejtek lokalis akkumulacidjat. A HLA-DR és a
B7 [ligandjai a T-sejten a CD28 és a citotoxikus T-lymphocyta asszocialt protein (CTLA)4],
valamint a CD40 (ligandja a T-sejten a CD154) kostimulatorikus molekulak expresszidja
révén részt vesznek az antigénprezentacioban és a T-sejt aktivacioban (3, 16). Képesek
lymphoid kemokinek, citokinek és B-sejt aktivalo faktor vagy B-lymphocyta stimulalé faktor
(BAFF/BLys) termelésére is, fokozva a T-, a B- és a DC-sejt akkumulaciot és aktivaciot. Az
epithelsejtek fokozott BAX apoptosis regulator fehérje produkcidja révén eldsegitik sajat
pusztuldsukat, €s dezorganizaljdk a glandularis szoveteket. Apoptosisuk kovetkeztében a
sejtfelszinen olyan autoantigének (Ro52, Ro60 és La48) jelennek meg, melyek normalisan

citoplazmatikus elhelyezkedésiiek, s ez az immuntolerancia attdréséhez vezet (8, 9, 17, 18).
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Az exocrin mirigyek kdrosodasanak a mirigysejtek pusztulasan kiviili eleme az extracellularis
matrix atalakuldsa, melyben a gyulladdsos sejtek altal termelt matrix metalloproteinazok
(MMP) vesznek részt (11).

A centralis tolerancia (negativ szelekci6 a thymusban) kialakitasat kikeriilo autoreaktiv
T-sejteket masodik korben, a periférids tolerancia kialakitasakor a DC sejtek sziirik ki, e
funkcidjuk zavara autoimmun folyamathoz vezethet. A DC sejtek az emberi periférids vérben
relative ritkak, 2 alcsoportjuk a myeloid (mDC, ezen beliil mDC1: BDCA-1=CD1c, mDC2:
BDCA-3=CD141) és plasmocytoid DC (pDC: BDCA-2=CD303 és BDCA-4=CD304) sejtek,
melyek elkiilonitése a zardjelben feltiintetett sejtfelszini markereik szerint lehetséges. A pDC
sejtek az IFN-a legfobb termeldi, pSS pathomechanizmusban betoltott szerepiikre utal
immunhisztokémiai vizsgalat soran az IFN-tartalmu sejtek jelenléte a kisnyalmirigy biopszias
mintdk gyulladasos fokuszaiban, a génexpresszidos mintdzat felmérésekor az IFN regulalo
gének fokozott kifejezOdése, valamint a pDC recruitmentet alatdmasztd csékkent pDC
sejtszam a periféridas vérben. Az mDC2 sejtek professzionalis antigénprezentald (APC)
sejtként a necroticus szovetek antigénjeinek bemutatasaban vesznek részt, valamint a B7-2
(CD86, ligandja a T-sejten a CD28 és a CTLA4) over-expresszidja révén tovabb fokozzak a
T-sejt aktivaciot (3, 8).

Az infiltrald6 CD4+T- és a DC-sejtekbdl aktivacid hatasdra proinflammatorikus
citokinek szabadulnak fel (IL-1, IL-6, IL-7, IL-10, IFN-a, tumor nekrozis faktor (TNF)-a),
melyek (messenger) mRNS expresszidja a pSS nyalmirigyekben bizonyitottan fokozott.
A pSS korai szakaszaban a T-helper (Th)2, a késoi szakaszaban a Thl citokinek domindlnak.
(2, 3, 8, 11, 19). A regulativ T sejtszdm csokkenése a periférian, vagy szuppresszor
funkcidjuk zavara szintén fontos szerepld lehet a pSS patogenezisében. A CD4+ regulativ T-
sejtek kozott taldlunk kiilsé aktivacid nélkiill miikodé természetes Treg (nTreg), valamint
szupresszor funkciojukat kiilsd aktivaciot kovetden betoltd indukalhatd Treg (iTreg) sejteket.
Eldbbiek képviseldi a CD4+CD25+ Treg sejtek, utobbiak pedig az IL-10 termeld 1-es tipusu
regulativ T (Trl) és a transzformdlé novekedési faktor (TGF)-béta termeld Th3 sejtekbdl
allnak (20-22). Ujabb megfigyelések a pSS betegek kisnyalmirigy biopszas mintaiban és a
periférias vérben az egészséges kontrollokhoz képest észlelt alacsonyabb CD4+ CD25+ Treg
sejtszam (23-25), valamint a Th17 és Treg sejtek fokozott jelenléte, a periférids vérben
parhuzamosan magas IL-17 szinttel. Allatkisérletes adatok ara utalnak, hogy a Thl7
sejtexpanzidt a Trl sejtek jelenléte a betegség korai szakaszaban megprobalja visszaszoritani,

ugyanakkor elérehaladott gyulladds esetén a magasabb Trl szdm a regulativ funkcié zavarat

crer
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autoimmun folyamatokkal szembeni védettsége arra utal, hogy egy esetleges valtozas a Ro52
szerkezetében az IL-23/Th17 utvonalon keresztiil autoimmun betegségek kialakulasdhoz
vezethet (3).

Az IFN-a az epithel-, a DC- és a T-sejtek BAFF produkci¢janak fokozasan keresztiil
abnormalis B-sejt éréshez, autoreaktiv B-sejtek, autoantitest termeld plazmasejtek
megjelenéséhez vezet. A mononuclearis sejtek a B-sejtes lymphoma apoptdzis regulator gén
(bcl)-2 fokozott expresszidja révén rezisztenssé valnak az apoptosisra, azaz talélésiik
jelentésen megnyulik (11, 26-28). A BAFF ¢és az APRIL (a proliferacié indukcios ligand)
antiapoptotikus hatasa a B-sejtek hosszabb tulé¢lését, hypergammaglobulinaemiat, fokozott
autoantitest termelést, immuncomplexaemiat okoz. Hosszi tavon oligoclonalis B-sejt
expanzi6 és malignus lymphoproliferativ betegség (LPD) kialakuldséaval is szamolni kell (8).

A pSS-re jellemzd, a jelenleg érvényben 1évd klasszifikacios kritériumokban is
szereplé autoantitestek az anti-R0/SS-A és az anti-La/SS-B. Ezek fiziologiasan a
citoplazmaban 1évé, komplex ribonukleoprotein antigének ellen irdnyulnak, jelenlétiik
korrelal a lymphoplasmocytés infiltracié mértékével (29-30). Az autoantitest termelddése az
antigének sejtfelszini expresszidja (mely feltételez valamilyen megel6z6 karositd behatast, pl.
UV sugarzas, infekcid), vagy molekularis mimikri (bizonyos infektiv dgensek proteinjeinek
az autoantigénekkel mutatott strukturalis homologidja) révén lehetséges. Az anti-SS-A, anti-
SS-B pathomechanizmusban betdltott szerepére utald tény, hogy jelenlétiik fokozza a
nyalmirigyben a TNF-a képzddését, mely apoptosist indukal, illetve circulus vitiosusként
fokozza az autoantigének sejtfelszini expresszidjat, ezaltal potencirozza az autoantitest
termelést (30-31).

Alacsony szenzitivitdsa miatt a gyakorlatban kevéssé alkalmazott autoantitestek az
alfa-fodrin, illetve a muszkarin-M3 receptor elleni antitestek. Utobbiak paraszimpatolitikus
hatasa az exokrin mirigyek funkcionalis karosodasahoz vezet (32-37). Az autoimmun
folyamat tovabbi lehetséges targetjei pSS-ben az amilaz és a karbo-anhidraz (38-40). Az
amildznak nem ismert detektalhaté autoantitestje, azonban pSS betegek nyaldban a
kontrollhoz képest csokkent szintet mutattak ki (41-42). A karbo-anhidraz elleni autoantitest
jelenlétérdl a chronicus pancreatitisszel jard pSS-ben szdmoltak be (43).

Az infiltral6 sejtek tipusait és f6bb funkci6it a 2. Abran foglaltam ossze (44).
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2. Abra. A gyulladas kivaltisdban résztvevd sejtek és f6 funkcioik Sjogren-szindroméaban

(44)
2.2.5. Hormonalis tényezék

A jelentds ndi dominancia alapjan mar korabban felmertilt, hogy a nemi hormonoknak
szerepe lehet a pSS pathogenezisében, mely feltevést tobb allatkisérletes eredmény tdmogatta.
Az Osztrogén receptorok és mRNS-eik jelenlétét nyalmirigyekben egyértelmiien kimutattdk
(45-46). Ovarectomizalt egerekben sialoadenitis, aromatazhiany miatt 6sztrogén deficiens
egerekben vesét és Iépet infiltralo B-sejtes LPD alakult ki (9, 47-49). Exokrin mirigyek
retinoblastoma-asszocialt protein 4 (RBBP4) over-expresszidja Osztrogén deficiencia
dependens apoptosist, pSS-szerii autoimmun exocrinopathiat indukal. RBBP4-transzgén
egerek nyalmirigyeinek epithel sejtjei APC-ként funkciondlva fokozzak az MHCII
expressziojukat, IFN-y-t és IL-18-at szekretalnak és CD4+ T-sejteket aktivalnak (8). Kis
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dozistt Osztrogén szubsztiticid egérkisérletekben képes volt megelézni a koénnymirigyek
glandularis epithelsejtjeinek apoptosisat, illetve sialoadenitis kifejlodését (49).

A korkép férfiaknal észlelt alacsonyabb el6forduldsi gyakorisaga felveti a férfi nemi
hormonok protektiv szerepét, valamint az androgének hianyanak pSS-t indukéld hatasat,

melyet a pSS betegek alacsony keringd DHEAS szintje is alatdmaszt (50, 51).

2.2.6. Glandularis tényezok

Az exokrin mirigyek szekrécids képessége az infiltrald mononuclearis sejtek és az
altaluk kibocsatott citokinek teremtette kornyezetben, a neuronalis muszkarin M3-
receptorokon keresztiili aktivalhatésag csokkenése miatt beszikiil (52-54). A muszkarin M3
receptorok befolydsoljak az aquaporin 5 csatorndknak a felszini kifejez0dését is. A transzport
folyamat redukcidja kovetkeztében a mirigyvaladék vizes fazisdnak mennyisége

egyértelmiien csokken (55, 56).

2.3. A primer Sjogren-szindroma klinikai tiinetei

2.3.1. Glandularis tiinetek

A pSS vezetd tiinetei a keratoconjunctivitis sicca és a xerostomia, mely a kiilsd
elvalasztdsi mirigyek autoimmun pathomechanizmusi gyulladisa altal okozott mirigy
diszfunkcio kovetkezményei, s az egyes szekrétumok mennyiségének csokkenésével,
mindségének megvaltozasaval, természetes funkcioinak elvesztésével magyarazhatdak (2, 6,
7,19).

A beteg altal leirt panaszok az egyes funkciok kiesésének felelnek meg, melyeknek
megfeleld fizikalis vizsgalati eltérésekkel taldlkozhatunk. A koénny f6 feladatai a szemfelszin
taplalasa, kendanyagként a szemhéjak szabad mozgasanak biztositasa, fert6zés elleni
védelem, a szennyezddések és az idegen anyagok eltdvolitdsa, valamint a szemfelszin
kiegyenlitésével az ¢leslatas eldsegitése.

A nyal szerepe a szdjlireg nedvesen tartdsa, a ragas €és a nyelés megkonnyitése a falat
nedvesitésével, az emésztési folyamatok megkezdése, védelem a fogszuvasodas, a fertozések
ellen, valamint a sebgyogyulds megkonnyitése. Az autoimmun exocrinopathia klinikai

megjelenési formait foglaltam Ossze a I1. Tablazatban.
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Glandularis Tiinet Kiséré jelenségek, szovodmények
manifesztaciok
Szemtlinetek e szurd, égd, viszketd e fizikélisan: fénytelen conjunctiva,
(keratoconjunctivitis érzés a szemben pericornealis belovelltség, dilatalt
sicca, KCS) (,,mintha homok keriilt conjunctivalis erek, konnymirigy
volna a szembe™) duzzanat
o fényérzékenység
e lataszavar e szemhéjgyulladas
e szemfaradékonysag o bakterialis keratitis
e Kkontaktlencse viselési | ® cornea ulceracio
panaszok e cornea perforacio
Oralis o szajszarazsig e crythemas, elvékonyodott mucosa
manifesztaciok o ¢&gb érzés a szajban e caries dentalis
(stomatitis sicca, e dysphagia e oralis mycosis, a plakkokban
xerostomia) e szaraz, cserepes ajkak Candida, Streptococcus mutans, S.
e megvaltozott aureus, Enterococcusok
izérzékelés ¢ lepedékes nyelv

kellemetlen lehelet

miufogsor viselési
nehézségek

alland6 szomjusag

artikulacids nehézségek

nyelv felszinének megvaltozasa
(parcialis, vagy teljes depapillacio,
fissurdk)

stirti, habos nyal

cheilitis angularis

Aszimmetrikus

parotidomegalia

recurrald acut bakterialis sialoadenitis

nyalmirigyduzzanat | e submandibularis e lymphoma
glanduldk duzzanata

Egy¢éb xeroderma
vaginitis sicca
orrszarazsag

bronchitis/pneumonitis
gastritis, pancreatitis

I1. Tablazat. A primer Sjogren-szindroma glandularis tiinetei
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2.3.2. Extraglandularis vagy szisztémas tiinetek

A szisztémas tiinetek pSS-ban altaldnos tlinetek, extraglandularis manifesztaciok és
alabbiakban részletezek (2, 6, 7, 19). Az altalanos tiinetek kozott a kronikus faradtsagérzést, a

héemelkedést, alacsony lazat, fogyast, myalgiat emlithetjiik.

2.3.2.1. Mozgasszervi és bortiinetek

Irodalmi adatok szerint musculoskeletalis manifesztaciok a pSS betegek valamivel
tobb, mint felénél megjelennek a korlefolyas soran. Az iziileti érintettség dominaléan a
kisiziiletekben jelentkezik, 4ltaldban szimmetrikus, a rheumatoid arthritisszel (RA) ellentétben
ritkan jar erosioval, nem deformal. Differencialdiagnosztikai szempontbol javasolt
immunszerologiai; reumatoid faktor (RF), ciklikus citrullinalt peptid elleni antitest (anti-CCP)
meghatarozas, esetleg képalkoto vizsgalatok elvégzése. Myositis pSS-ben viszonylag ritka, az
izom eredetli enzimek szintje nem feltétleniil emelkedik meg, az elektromiografia (EMG) is
lehet negativ, azonban az izombiopszia sordn vett szOvettani mintdban lathaté fokalis
lymphocyta szaporulat egyértelmiien diagnosztikus.

A szaraz bor (xeroderma) pSS-ben gyakori jelenség, s mivel hatterében autoimmun
exocrinopathia all, a glandularis tiinetek kozott tartjuk szamon. Az ujjak intermittald
elfehéredésével, ellilulasaval jar6 Raynaud-jelenség gyakran megeldzi a siccas tlinetek
fellépését, jelenléte gyakoribb olyan betegeknél, akiknek mas EGM-ja is van, illetve anti-SS-
A, vagy anti-SS-B szeropozitivak (57). Cutan vasculitis megjelenhet Onalldan, vagy
szisztémads, necrotizald vasculitis részeként. EIObbi esetben domindloan a kis- és kdzepes
nagysagu erekre lokalizalodik. Klinikailag purpura, recurrens urticaria, ulcus, szovettanilag
lymphocyta, vagy neutrophil infiltracié jellemzd. Az infiltralo sejtek dominancidja alapjan
korabbi tanulméanyok javasoltdk az akut (féként neutrophilek) és a kronikus (foként
lymphocyték) vasculitis formék elkiilonitését. A cutan vasculitis gyakran tarsul mononeuritis
multiplexszel, polyneuropathidval, anti-SS-A, RF  pozitivitdssal, vagy kevert
cryoglobulinaemidval.

A mozgésszervi és a cutan manifeszticiokat fobb jellemzdikkel és a javasolt

vizsgalatokkal a II1. Tablazatban foglaltam 6ssze.
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Szisztémas Klinikai forma Tiinetek, Szerologia, egyéb javasolt
manifesztacio jellemzok vizsgalatok
Iziileti « polyarthralgia | « bilateralis, « RF (rheumatoid faktor)
érintettség , polyarthritis szimmetrikus ) o
duzzanat « anti-CCP (ciklikus
citrullinalt peptid elleni
. kisiziilet — antitest)
MCP, MTP
o iziileti UH
o ritkan csukl6 és
boka « Osszehasonlité kéz rtg, MR
« NON-Erosiv,
ritkan erosiv
. altaldban nem
deformal
Izomérintettség | . myalgia, . izomfajdalom . CK,LDH
fibromyalgia .
. izomgyengesé¢g | « EMG
« inflammatoriku . . .
s myopathia, . Izomblops21a.: fokéhs.
myositis lymphocytés infiltracié
Boértiinetek « Xeroderma « Glandularis « Hypergammaglobulinaemia
tunet, ] )
. Cutan__ pruritusszal jar | Cryoglobulinaemia
vasculitis )
« Dominaléan « Hypocomplementaemia
» Raynaud- kisereket érint Bi - lvimoh .
jelenség + Biopszia: lymphocytas vagy

« Palpélhat6
purpura, ulcus

neutrophil sejtes infiltratum

II1. Tablazat. A Sjogren-szindroéma mozgéasszervi és bor manifesztacioi

2.3.2.2. Gastrointestinalis manifesztaciok

Az oesophagus motilitasi zavarok és a kovetkezményes gastro-oesophagealis reflux

(GERD) betegség gyakoriak pSS-ben, melyek hatterében részben a csokkent mennyiségli és

megvaltozott dsszetételti nyadl csokkent gyomorsavsemlegesité képessége all. A toleralhato,

recurrens dyspepsia €s a kronikus gastritis szintén gyakori. Utobbi esetben gyakran talalunk a

vérben parietalis sejt elleni antitesteket (APA), csokkent a szérum B12-vitamin, gasztrin €s

pepszinogén szintje, de a manifeszt anaemia perniciosa relative ritka. A GERD sulyosabb
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formaiban egyidejiileg laryngopharyngealis reflux is megfigyelhetd, a sav irritdld hatasaként
kronikus kohogés, torokfajdalom, dysphonia 1éphet fel, s hosszabb tdvon e betegek kockazata
larynx carcinoma kialakuldsara nézve fokozott. Sajat megfigyelésiink szerint a coeliakia

megjelenésének valoszinlisége is magasabb pSS-ben, mint a normal populécidban (58).

2.3.2.3. Mdj és pancreas érintettség

Leggyakrabban a primer biliaris cirrhosis (PBC) szubklinikus forméjaval
talalkozhatunk pSS-ben, enyhe hepatomegaliaval, a majenzimek szintjeinek diszkrét
emelkedésével. A manifeszt cirrhosis kialakuldsa ritka. A PBC és a pSS hatterében hasonld
pathomechanizmus all, melyek ko6z0s pontjai a periductalis lymphocytds infiltracio, az
autoimmun epithelitis és az autoantitestek (pSS-ban anti-SS-A, anti-SS-B, PBC-ben
antimitokondrialis antitest = AMA) jelenléte. Az AMA megjelenése korai markere lehet pSS-
ben a PBC kialakulasanak. Az akut és a kronikus pancreatitis, kdvetkezményes pancreas
exocrin mirigy diszfunkcid ritka, de sulyos megjelenési forma. Szubklinikus forméjara a

szérum emelkedett amilaz szintje hivhatja fel a figyelmet.

2.3.2.4. Vese- és hugyuti manifesztaciok

A veseérintettség pSS-ben legtdbbszor szubklinikus forméban zajlik, esetenként
megelézve a siccas tinetek kialakulasat. A leggyakoribb megjelenési forma a
tubulointerstitialis nephritis, distalis tubularis acidosissal (melynek laboratoriumi jelei a
hyposthenuria, hypokalaemia, hyperchloraemia). Szdvettani képe az interstitialis lymphocytas
infiltraciotol, az interstitialis fibrozisig, tubularis atréfidig terjed. Kezeletlen esetekben
nephrolithiasis, kronikus veseelégtelenség fejlddhet ki. Ritkan eléfordul nephrocalcinosis,
proximalis renalis tubularis acidosis €s Fanconi-szindroma. A tubulointerstitialis formaval
szemben a glomerulonephritis sulyos, de ritka EGM. Altaldban a pSS kés6i szakaszaban
jelentkezik, gyakran tarsul cryoglobulinaemidval, vagy hypocomplementaemiaval,
szovettanilag mesangioproliferativ formaként, ritkdbban membranosusként jelenik meg, s a
mortalitdsi kockdzatot fokozza. Megemlitendd hugyuti manifesztici6 még a gyakori
vizeletiirtéssel, gattaji, alhasi fajdalommal jaré autoimmun interstitialis cystitis.

A gastrointestinalis, a hepatobiliaris €s a huigyuti manifesztacidkat fobb jellemzdikkel

és a javasolt vizsgalatokkal a I'V. Tablazatban foglaltam Ossze.
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Szisztémas Klinikai forma Tiinetek, Szerolégia, egyéb
manifesztacio jellemzok javasolt vizsgalatok
Gyomor- « GERD « nausea « hypopepsinogenaemia
bélrendszeri
manifesztaciok | © 0esophagus . epigastrialis « hypogastrinaemia
dysmotilitas fajdalom o
. alacsony B12-vitamin
« chronicus, atrophids | « nyelési szint
gastritis nehezitettség S
« APA (parietalis sejt
. coeliakia « kronikus elleni antiest)
kohogés

o TG-IgA (szoveti

. caries dentalis transzglutaminaz elleni
antitest)

- Gastroscopia (szovettan
chronicus gastritis,
lymphocytés infiltracid)

Maj- és « Primer biliaris . hepatomegalia | « GOT, GPT, GGT, AP,
hasnyalmirigy cirrhosis (PBC) o ) koleszterin
érintettség _ « faradékonysag . ‘
« Autoimmun ) . amilaz, lipaz
hepatitis * pruritus _
. hasi UH
« Akut/krénikus . _
pancreatitis - majbiopszia

. AMA
(antimitokondrialis
antitest)

Hugyuti « Tubulointerstitialis « deréktaji, . vizelet pH, fajsuly,
manifesztaciok nephritis (TIN) £+ alhasi, fehérjetirités
distalis renalis medence, . o
tubularis acidosis gattajéki » vizelet savanyitasi
(RTA) fajdalom proba
« Proximalis RTA és | « dysuria « szérum Na, K, Cl, urea,

Fanconi-szindroma

« Glomerulonephritis

(GN)

« Interstitialis cystitis

. pollakisuria
. oOedema

. nephrolithiasis

kreatinin

« has és kismedencei UH

IV. Tablazat. A Sjogren-szindroma gastrointestinalis, hepatobiliaris €s renalis manifesztacioi
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2.3.2.5. Kozponti és periférias idegrendszeri érintettség

A pSS kozponti idegrendszeri manifesztacidjaként talalkozhatunk asepticus
meningitisszel, fokozott convulsiohajlammal, encephalopathidval, gyakran pszichiatriai
megnyilvanuldsokkal (anxietas, depresszid, memoriazavarok), de leirtdk mar Alzheimer-
demencia, myelitis transversa és sclerosis multiplex tarsult eseteit is.

A leggyakoribb neuroldgiai eltérésként azonban mindenképpen a periférids
szenzomotoros polyneuropathia jelolhetd meg, melynek hatterében az idegeket taplalo
kozepes méreti erek vasculitise all. Feltétleniil meg kell még emliteniink az agyidegeket
(elsésorban a trigeminust és az opticus ideget) érintd neuritist, valamint a vékonyrost

neuropathiat is.

2.3.2.6. Verképzoszervi eltérések

Gyakran taldlkozunk pSS-ban leukopeniaval, anaemidval, mely részben az autoimmun
alapbetegség részjelensége, részben az alkalmazott kezelés kdvetkezménye.

Feltétleniil megemlitendd a pSS betegek fokozott (a normal populacidoénak tobb mint
negyvenszerese) kockazata lymphoproliferativ betegségek (LPD), ezen beliil leggyakrabban
non-Hodgkin-lymphoma (NHL) kialakuldsara. A malignusan transzformalt klonok
kialakuldsanak hatterében részben a kronikus antigénstimulacid kovetkeztében perzisztald
fokozott B-sejt aktivacio, részben a sejtek apoptosissal szembeni rezisztenciaja (pl. bcl-2
apoptosis regulator gén expresszioja), immortalizacioja all. Megfigyelések szerint nagyobb
valoszinliséggel alakul ki LPD a perzisztdld parotidomegalidval, lymphadenopathidval,
splenomegaliaval jar6 esetekben, illetve prediktiv tényezéként szerepelhet még a Il-es tipust,

kevert cryoglobulinaemia és a hypocomplementaemia is (59, 60).
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2.4. A primer Sjogren-szindroma diagnozisa

A pSS diagnoézisanak felallitasa az érvényben 1€évo klasszifikacios kritériumrendszer
egyes elemeinek pontosan meghatarozott egyidejii jelenlétét igényli. Munkank sorén a 2002-
ben elfogadott Amerikai-Europai Konszenzus Kritériumok (AECC) szerinti diagnosztikus
algoritmust hasznaltuk (5). A kritériumokat az V. Tablazatban foglaltam G6ssze. A korabban

korismézett esetek aktudlis revizidja is szlikséges az adatok 6sszehasonlithatdosagahoz.

AECC Kritérium
I. Szubjektiv szemtiinet Zavard  szemszarazsagérzés  naponkénti  gyakorisaggal,
(> 1 pozitiv) id6tartam > 3 honap
Idegentest érzés a szemben (pl. homok)
Mikonny hasznalat > 3 alkalom/nap
II. Szubjektiv sz4jtiinet Zavard szajszarazsagérzés naponkénti gyakorisaggal, id6tartam
(> 1 pozitiv) > 3 honap
Recidiv, vagy allandésult nyalmirigyduzzanat felndttkorban
Szilard ételek lenyeléséhez folyadékfogyasztas sziikségessége
II1. Objektiv szemtiinet Schirmer-teszt (érzéstelenités nélkiil végezve): a benedvesitett
(> 1 pozitiv) tesztcsik hossza < 5 mm/5 min
Rose-Bengal teszt > 4 festddo pont a supravitalis festés soran
IV. Szovettan Focalis lymphocytds sialoadenitis: a normal acinusokat
(kisnyalmirigy biopszia tartalmazo mintaban > 1 olyan focus, melynek 4 mm? teriilete >
makroszkoposan épnek 50 lymphocytat tartalmaz
tlind tertiletbdl)
V. Objektiv nydlmirigy Nem stimulalt nyalszekrécié < 1,5 ml/15 min
érintettség Parotis sialographia: diffiiz sialectasia obstrukci6 nélkiil
(= 1 pozitiv) Nyalmirigy scintigraphia: az izotop késoi felvétele, csokkent
nyalmirigy koncentracigja és/vagy elhuzodo kitirtilése
V1. Autoantitestek Anti-Ro/SS-A
(> 1 pozitiv) Anti-La/SS-B

V. Tablazat. A primer Sjogren-szindroma Amerikai-Europai Konszenzus Kritériumai
(AECC)

24




A pSS diagnozisa a kritériumok teljesiilésének kovetkezd kombindcioi esetén
mondhat6 ki:

a., 4 kritérium pozitiv, ezek egyike a IV. (szovettan), vagy a VI. (immunszerologia)

kritérium.

b., A l1I-VI. szamokkal jeldlt 4 objektiv kritériumbdl 3 teljesiil.

A konnytermelés objektiv vizsgalati modszerei részletesen:

e Schirmer-teszt: 5 mm széles sziirOpapircsikot helyeziink a kiils6 szemzug kozelében

az als6 szemhéj ala, a szemet 5 percig csukva tartjuk. A konny folyadékcesikjanak
felszivodasat 5 perc utan megmérve normal esetben eléri a 10 mm-t, objektiv KCS

esetén 5 mm alatt marad (3. Abra).

3. Abra. Schirmer-teszt

(Prof. Dr. Zeher Margit anyagéabdl)

e Rose-Bengal teszt: supravitalis festék (fluoreszcein) szembe cseppentését kovetéen

cornealis hamhianyt jelzd foltok vizsgalata, amennyiben tobb mint 4 ilyen folt
észlelhetd, a teszt pozitiv (4. Abra).

e konnyfilm-stabilitasi vagy -felszakadasi proba (break-up time=BUT): a supravitalis

festékkel megfestett egységes konnyfilm egy id6 utan folyadékcseppecskékre oszlik,
ezért a szemfelszin réslampds vizsgalat soran foltossa valik. 10 masodperc alatti
felszakadasi id6 szemszarazsagot jelent. E mddszer a karosodott teriiletek szamarol és

nagysagarol is informaciot nyujt (5. Abra).
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réslampas vizsgalattal BUT teszt soran

(Prof. Dr. Zeher Margit anyagabol)

Kisnyalmirigy biopszids mintat altaldban az als6 ajak belsé felszinébdl vesznek a

Szajsebészeti Tanszéken, melynek pSS-ra tipusos szdvettana a 6. Abran lathato.

6. Abra. A primer Sjogren-szindromara jellegzetes focalis lymphocytas sialoadenitis
(kisnyalmirigy biopszia szovettani minta H&E festés, A. 4x, B. 10x nagyitas)
(Prof. Dr. Zeher Margit anyagéabdl)
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A V1. Tablazatban a pSS kizarasi kritériumait tiintettem fel.

A pSS diagnoézisat kizaro tényez6k AECC szerint

Megel6z6 radioterapia a fej-nyak régioban
HCV infekcio
AIDS

Lymphoma az anamnézisben

Sarcoidosis
GVHD

Anticholinerg gyogyszerek hasznalata

VI. Tablazat. A primer Sjogren-szindroma diagnézisat kizard tényezok AECC szerint

Amennyiben maés, jol definidlt autoimmun betegség mellett a szubjektiv
kritériumokbo6l 1 és az objektiv kritériumokbdl legalabb 2 teljesiil, secunder Sjogren-
szindromarol beszéliink.

A diagnosztikus protokollt a beteg panaszainak és fizikalis vizsgélati eltéréseinek
megfelelden célzott laboratériumi, immunszeroldgiai és képalkotd vizsgalatokkal lehet
kiegésziteni személyre szabottan, esetleges EGM, vagy asszocialt korkép iranyaban (2, 6, 7,
19).
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2.5. Célkitiizések

A pSS etioldgiai tényezdi, a patogenezisében résztvevd folyamatok egyeldre csak

részben tisztazottak. A korlefolyas sokszintisége eltérd prognosztikai csoportok lehetdségét is

felveti.

Munkank f0 célja rendszeresen gondozott, szorosan kovetett, nagy létszamu

betegcsoportban meghatarozni a kérkép kialakulasat, korlefolyasat és a betegség kimenetelét

befolyasold tényezoket, a kovetkezd célkitiizések szerint:

1.

Ko6z0s pathomechanizmusként az autoimmun epithelitist feltételezve elemezni az
autoimmun thyreoiditisek pSS-hoz tarsult eseteit. A thyreoiditisek kiilonb6z6
formaiban meghatarozni:

e kialakulasuk pSS-hez viszonyitott idejét és gyakorisagat, megjeldlve a tarsulas
alapjaul szolgalo6 betegséget

e a jellemzd funkciondlis pajzsmirigy vizsgalati eredményeket ¢és a
szervspecifikus antitestek, a szovettani vizsgalat diagnosztikus jelent0ségét.

A pSS kialakulasanak koriilményeiben, a klinikai lefolyasban és az immunszerologiai
profilban mutatkozd nemi differencidk meghatarozasaval kovetkeztetni az eltéré nemi
hormonalis hattér immunologiai folyamatokat modosito hatésaira.

Nagy létszamu betegcsoport klinikai jellemzdit nem- ¢€s korcsoportbontasban is
elemezve meghatérozni:

e az extraglandularis manifesztacidk €s a tarsult betegségek vezeté megjelenési
formait, eléforduldsi gyakorisagukat, fellépési idejiiket a pSS diagnozisanak
idépontjahoz képest és korcsoport szerint

e az immunszerologiai paraméterek gyakorisagat, jelentdségét.

Az egyes klinikai és laboratériumi tényez6k iddbeli megjelenésének pontositasaval
felfedni a pSS-t eldre jelz6 allapotokat.

mutatoira gyakorolt hatdsait, a magas kockazata alcsoportokat, utobbiak szlirési
lehetdségeit.

Halélozési kockazatbecslés a teljes beteganyagban, illetve nemenként a korban, nemben
egyeztetett teljes magyar populdciohoz viszonyitva.

Osszehasonlitani a glandularis és az extraglandularis manifesztaciokkal —jard
alcsoportok, valamint a nemek mortalitasi adatait.

Zsirban old6do6 vitaminok immunmodulatorikus hatasainak vizsgélata.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

Vizsgalatainkban a DE Altalanos Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Intézet
Klinikai Immunologiai Tanszéke altal gondozott, allapottdl fliggden meghatarozott
1dokozonként (4tlagosan 3-6 havonta) rendszeresen ellendrzott primer Sjogren-szindromas
paciensek vettek részt. Minden beteg maradéktalanul teljesitette a primer Sjogren-szindroma
érvényben 1év6 2002-es Amerikai-Europai Konszenzus Kritériumokat (AECC), a korabban

(még Fox RI kritériumok szerint) diagnosztizalt eseteket is revidedltuk AECC szerint (5).

3.1.1. A primer Sjogren-szindromaban megjelend thyreoiditisek vizsgalatiba bevont

betegek

A vizsgalatba 479 primer Sjogren-szindromas beteget vontunk be, 449 ndt és 30 férfit,
szubsztiticios kezelés (konny-¢és nyalpodtlas) és az NSAID-k képezték, kis dozisti (maximum
8 mg/nap methyl-prednisolon) steroid kivételével nem szedtek immunszuppressziv
készitményt. Utobbit betegeink kétharmadéanal (322 f6) alkalmaztuk bizonyos ideig, de e

kezelési mod minden alkalommal a thyreoiditis diagnézisa utan keriilt bevezetésre.

3.1.2. A Sjogren-szindroma nemi differenciainak vizsgalataba bevont betegek

A 2000 és 2005 kozott zajlo retrospektiv vizsgalatunk soran 492 primer Sjogren-
szindromas beteg, 432 nd és 60 férfi (nemek aranya 7:1) relevans adatait hasonlitottuk dssze.
A betegek ¢életkorat a vizsgalat id6pontjaban és a pSS diagndzisanak felallitasakor is
Osszevetettiik, valamint rogzitettiik a kérismézéskor mar jelen 1€vo, illetve a kdvetési periodus
alatt  jelentkez6 extraglandularis manifesztaciokat és  laboratoriumi eltéréseket.
A kisnyalmirigy biopsziat a pSS diagndzisanak felallitisakor a Helsinki Nyilatkozatban
foglaltaknak megfelelden, a betegek irasbeli beleegyezd nyilatkozatanak birtokaban végeztiik
el, mely minden esetben igazolta a betegségre jellemzd focalis lymphocytas sialoadenitist.

A VII. Tablazatban lathaté, hogy a férfiak atlagéletkora a pSS diagndzisanak
felallitasakor atlagosan 1 évvel magasabb a ndkhoz képest. A betegek atlagos kovetési

idotartama 8,8 év volt.
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N6k (n=432) Férfiak (n=60)
Atlagéletkor (év):
A vizsgalat idején 55,67+17,23 56,18+16,35
A pSS diagnézisakor 46,8549,25 47,8383

VII. Tablazat. Primer Sjogren-szindromas betegeink atlagéletkora nemenkénti bontasban a

vizsgalat idején, illetve az autoimmun koérkép diagndzisakor

3.1.3. A Sjogren-szindroma Kkialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolé

tényezok meghatarozasanak vizsgalataba bevont betegek

Az 1975 és 2010 kozott klinikdnk immunoldgiai szakrendelésén pSS diagnozissal
gondozasba vett 1094 beteg koziill ABC sorrendben minden masodikat, azaz 547 pacienst
(487 nbt és 60 férfit) vontunk be a vizsgalatba. A nemek aranya 8:1 volt a ndk javara. Az

atlagos kovetési id6 11,446,2 év volt, 2-37 év iddintervallumban.

3.1.4. Az A-, D-, E- vitaminok immunmodulatorikus funkciéjanak vizsgalataba bevont

betegek

Vizsgalatunkban 25 (22 nd és 3 férfi), ambuldnsan rendszeresen ellendrzott paciens, €s
egy 15 fobdl allo, korban, nemben egyeztetett, egészséges kontroll populdcio vett részt.
Atlagéletkoruk 56,4+9,4 év volt. A tanulmanyban szerepld betegek, illetve kontroll személyek
egyike sem részesiilt immunszuppressziv, vagy immunmodulans kezelésben, nem szenvedett
fert6zésben és nem szedett vitaminokat, vagy a vizsgalat targyat képezd vitaminok koziil
barmelyiket tartalmazé étrend kiegészitoket a kovetés id6tartama alatt, sem az azt megel6z6 6
honapban. Tekintettel a vizsgalat céljara azon betegeket is kizartuk, akik maj-, epeuti
megbetegedés, pancreatitis, coeliakia, kronikus gyulladasos bélbetegség kovetkeztében
zsirfelszivodasi zavarban szenvedtek. Betegeink koziil 7 a glandularis csoportba tartozott, 18-
nak egy vagy tobb extraglandularis manifesztacidja (12 polyarthritist, 9 Raynaud-jelenséget, 7
vasculitist, 4-nek polyneuropathiat, 3 myositist, 2 pulmonalis manifesztaciot, 1 thyreoiditist
allapitottunk meg korabban) is volt. A tanulmanyba irasbeli beleegyezd nyilatkozat alairasat
kovetden keriiltek be a betegek. A vizsgalatot a Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak

megfelelden, a betegek irasbeli beleegyezd nyilatkozatanak birtokdban inditottuk el.
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3.2. Modszerek

3.2.1. A thyreoiditisek megjelenésének vizsgilati modszerei primer Sjogren-

szindromaban

3.2.1.1. Laboratoriumi és immunszerologiai vizsgalatok

Minden, a vizsgalatban résztvevd betegnél (n=479) végeztiink periférids vérbol
szuperszenzitiv thyreoidea-stimulald6 hormon (sTSH, normal tartomany: 0,4-4,2 mU/L),
periférias, transzport fehérjéhez nem kotott pajzsmirigy hormonszint, azaz szabad thyroxin
(fT4 normal tartomany: 9—-23,2 pmol/L) és szabad trijod-tyronin (fT3 normal tartomany: 3,5—
6,2 pmol/L) meghatarozast. Parhuzamosan, sziiré jelleggel a pajzsmirigy szervspecifikus
autoantitestek szérumszintjeit is meghataroztuk, ezek a pajzsmirigy hormonokat a vérben
szallitas céljabol megkotd thyreoglobulin elleni (anti-TG, pozitiv>225 U/mL), a pajzsmirigy
hormonok konvertalasaban résztvevd thyreoidea-peroxidaz elleni (anti-TPO pozitiv
>35U/mL), és a TSH sejtfelszini receptora ellen (TRAK pozitiv>5U/mL) termel6dé
autoantitestek (61-65).

A pajzsmirigy hormon szintek meghatdrozasa gydrilag eldkészitett RIA (radio-
immune assay) Liaison FT3, FT4 és TSH kitekkel (DiaSorin, Stillwater, MN) valosult meg,
az eredmények kiértékelése LIAISON analyzer (Di-aSorin) rendszerrel tortént (61-65).

Az aTG, aTPO autoantitest szinteket ELISA (ensyme-linked immune sorbent assay)
technikaval, specifikus ELISA kitekkel (Hycor Diagnostics AUTOSTAT II.,, Hycor
Biomedical Inc. Garden Grove, CA) hataroztuk meg, ETI-MAX 3000 (Di-aSorin) analizator
segitségével. Alapelviik az, hogy a szolid fazishoz gyarilag kotott, tisztitott human
thyreoglobulin ¢és thyreoidea-peroxidaz antigének reagdlnak az egyes analitikai mddszerek
gyari leirdsa szerint higitott szérummintakban 1évd autoantitestekkel, majd a szabvany
inkubacios 1d6 lejarta utdn peroxidazzal jelzett anti-human IgG-t (immunglobulin G) és
tetrametil-benzidin szubsztratot adva a rendszerhez, amennyiben konjugatum komplex jelen
van, akkor a szubsztrat szine sotétkékké, majd a reakciot ledllitd sav hatdsara sargava
valtozik. A szin intenzitasa aranyos az eredeti szérummintabol megkdtott anti-TG és anti-TPO
antitestek mennyiségével. A mérés 450 nm sz{ird felhasznalasaval, fotometridval tortént. Az
eredményeket bizonyitottan pozitiv és negativ kontrollokhoz hasonlitva fejeztiik ki (66-68).

A TRAK antitest szint mérése affinitas kromatografiaval tisztitott rekombinans human

TSH receptor antigén, a gyari utasitdsoknak megfeleléen higitott szérummintak

31



felhasznalasaval, SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis)
gélben tortént elvalasztast kovetden torma-peroxidazzal konjugalt szekunder ellenanyag
alkalmazasaval, Western-blot modszerrel tortént. A felerdsitett kemiluminenszcencia modszer
(Enhanced ChemiLuminescence, ECL) a fénykibocsatas kimutatasan alapul. Alapja az, hogy a
luminol a peroxidaz enzim altal katalizalt oxidacidés folyamat soran gerjesztodik, majd az
alapallapotba vald visszatérés soran fényt bocsat ki. Megfelelé adalékanyagok (pl. fenol)
hozzdadasaval a kemiluminenszencia intenzitdsa nagysagrendekkel fokozhato, az
alapallapotba torténd visszatérés ideje megnyujthatd. A kibocsatott kék fény (Amax=498 nm)
megfeleld fényérzékeny film segitségével denzitometriasan értékelhetd, Osszehasonlito

mennyiségi mérésre is alkalmazhat6.

3.2.1.2. Pajzsmirigy UH és szovettani mintavétel

Azon betegeknél, ahol a laboratériumi szlirdtesztek diszfunkciot (szubklinikus, vagy
klinikus hypo-, vagy hyperthyreosist) jeleztek, immun pathomechanizmusi pajzsmirigy
betegség gyanuja miatt célzott képalkoto (pajzsmirigy ultrahang, n=95) vizsgalat tértént. Ha a
pajzsmirigy UH-on fokalis eltérést (gobot, cisztat) irtak le, ultrahang vezérelt vékonyti
aspiracios mintavételnek (fine needle aspiration=FNA biopsy, n=42) is aldvetettiik a pacienst
(69-70). Ha a g6b atmérdje meghaladta a 3 cm-t, vagy substernalis terjedésii strumat talaltunk,
esetleg az FNA sordn vett minta citologiai vizsgalata malignitast igazolt, subtotalis, vagy

teljes thyreoidectomia tortént a Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében.

3.2.1.3. A vizsgalati eredmények értékelése

A beteg hormonalis statuszat hypothyreosisnak értékeltiik magas sTSH ¢és alacsony
fT4, fT3 egyidejii jelenléte esetén. Amennyiben magas sTSH érték mellett normal
tartomanyban voltak a periférias hormon szintek, akkor szubklinikus hypothyreosist
allapitottunk meg. Hasonldan jartunk el a hyperthyreosis esetén is. Alacsony sTSH €s magas
fT3, fT4 egyidejli jelenlétekor manifeszt, mig normal periférids hormonszintek melletti
alacsony sTSH esetén szubklinikus hyperthyreosist véleményeztiink.

Az autoimmun pajzsmirigy betegségek (AITD) jellemzd echomintdzata a foltos
echoszegénység. A Hashimoto-thyreoiditis (HT) UH képére a diffuzan megnagyobbodott,
esetenként fibroticus septumokkal pseudolobularis szerkezetlivé tagolt mirigyallomanyban, a

normal echogenitasu teriiletektdl elkiiloniilve tobb, csokkent echogenitasti folt jelenléte
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jellemzo.

A Graves-Basedow-thyreoiditis (GB) diffazan csokkent echoszerkezetli, oedemas, elmosott
hatarG mirigyallomannyal irhaté le (69-70). A pajzsmirigy UH color Dopplerrel torténd
kiegészitése is segit az AITD formainak differencialasiban. GB-ben ugyanis a
mirigyallomany erételjesen vascularizalt, jelentdsen emelkedett szisztolés csucsnyomassal az
ellato arteriakban (71).

A Hashimoto-thyreoiditis laboratoriumi kritériumaként a szubklinikus, vagy manifeszt
hypothyreosist kisérd anti-TG, és/vagy anti-TPO autoantitest pozitivitast jeloltiik meg. A HT
UH-os képe jellemzéen a mirigyallomany szimmetrikus, diffuiz megnagyobbodésaval jar,
ritkan nodularis szerkezetli. Utdbbi esetben a HT diagndzisat pathognomicus szovettani
eredmény birtokdban mondtuk ki, melyeket a Debreceni Egyetem Pathologiai Intézetben,
metanollal tortént fixalast kovetden, Papanicolaou, illetve Giemsa festést kdvetden értékelték,
eldbbi a sejtmag, utdbbi a citoplazma és a stroma részletesebb abrazolasat szolgalta (70, 72).

A HT fénymikroszkopos képére jellemz6é a mirigydllomany atrophiaja, massziv
lymhoplasmocytés infiltracidja, nyiroktiisz6, centrum germinativum képzddéssel, kis kerek
thyreoid folliculusokkal, illetve a residualis parenchyma Hiirtle-sejtes atalakulasa, valamint
multinuclearis  dridssejtek megjelenése. A Hiirtle-sejteknek megfeleld thyreocytdk
polygonalisak, legtobbjiiknek oxiphil, granuldris cytoplazmaja és nagy, hyperchromaticus
magja van, megjelenésiikben rendkiviil hasonldak a papillaris carcinoma malignusan elfajult
sejtjeihez (70, 72).

Graves-Basedow-thyreoiditist ~allapitottunk meg diffaz golyva mellett észlelt
szubklinikus, vagy manifeszt hyperthyreosis és TRAK autoantitest pozitivitas esetén. FNA
soran vett biopszias mintak fénymikroszkopos elemzésekor a folliculusokat béleld ham diffiz
hypertrophidja, hyperplasidja, magas, hengerhamsejtes transzformdcioja mellett szabalytalan
papillaris képzddmények figyelhetéek meg, lényegesen csokkent kolloid mennyiség,
lymphocytas (dominaldéan T-sejtes) locusok mellett.

Az euthyreoid statusz mellett észlelt anti-TG, anti-TPO vagy TRAK szeropozitivitas

esetén, akar volt a betegnek golyvéja, akar nem, nem-specifikus thyreoiditist véleményeztiink.

3.2.1.4. Statisztikai elemzés

Az adatokat SPSS Statisztikai Program Mann-Whitney tesztjének felhasznalasaval

értékeltiik. Tekintettel arra, hogy a legtobb vizsgalt paraméter nem normal eloszlast mutatott,
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ezért a minimum, a median ¢és a maximum ¢értékeket is megjeldltiik. Statisztikailag

szignifikéns eltérésnek a p<0,05 tekintettiik.

3.2.2. A Sjogren-szindroma nemi differencidinak vizsgalatakor alkalmazott médszerek

A magyar nemzetiségli, nagy létszaml primer Sjogren-szindromas betegcsoport
nemek szerinti Osszetételének, a klinikai és az immunszeroldgiai jellemzOk nemi
differenciainak meghatarozasahoz pontosan dokumentaltuk a diagndzis felallitasakor rogzitett
¢letkort, a diagndzis felallitdsakor jelen 1€vo, vagy a kovetési id6 alatt jelentkez6 glandularis

¢és extraglandularis manifesztaciokat és az immunszeroldgiai eredményeket.

3.2.2.1. Glandularis tiinetek vizsgalati modszerei

Kivétel nélkiil minden betegnél megfigyelhetd volt legalabb egy sicca tiinet a
kovetkezdek koziil: keratoconjunctivitis sicca, xerostomia, nyalmirigyduzzanat (egyénenként
valtozo lokalizacidban: parotis, submandibularis, sublingualis nyalmirigyek). Az exocrin
mirigy diszfunkcid objektivizalasara szemészeti és parodontologiai konzilium keretében
elvégzett Schirmer-tesztet, konnyfilm felszakadasi idomérést (break-up-time BUT),
supravitalis cornea festést és sialometriat alkalmaztunk, a 2.4. alpontban részletezettek szerint.
Pozitivnak a nemzetkozileg elfogadott normal tartomanyon kiviil esd értékeket tekintettiik.

A vizsgalatban részt vevd paciensek tobbségénél kisnydlmirigy biopszia is tortént,
melyek szovetmintaiban a Sjogren-szindromara jellemzd, tipusos mirigyallomany destrukciot

¢s 1dilt lobsejtes infiltraciot kerestiink.

3.2.2.2. Extraglandularis tiinetek vizsgalati modszerei

Az extraglandularis tiinetek, azaz a polyarthritis, a Raynaud-jelenség, a vasculitisek, a
polyneuropathiak, a lymphadenopathia, a myositis, a serositisek (pleuritis, pericarditis)
jelenlétét a klinikkummal, a jellemzd szeroldgiai markerek jelenlétével és a rendelkezésre allo
biopszids mintdk szovettani eredményeivel tdmasztottuk ald. Az ezekhez tartozd, a 2.3.2.
fejezetben még nem részletezett tiineteket, fizikalis vizsgdlati eltéréseket €s a javasolt

vizsgalatokat a VIII. Tablazatban foglaltam Ossze.

34



EGM

Klinikai tiinet,
fizikalis eltérés

Képalkoto vizsgalat

Immunszerologia

Raynaud- Az ujjak intermittalé | Capillarmicroscopia:
phenomen elfehéredése, gracilis erek, ritka
ellilulasa elrendezddésben,
esetenként diffuz
avascularitas
Vasculitis Lokalizacionak Biopszia az érintett Complementek
megfeleld, teriiletbol: Cryoglobulin
leggyakrabban lymphocytas vagy ANCA
palpalhat6 purpura, neutrophil sejtes (neutrophil
ulcus infiltratum, citoplazmatikus antigének
immunkomplexek elleni antitestek)
Polyneuropathiak | Szimmetrikus ENG
(kesztyti-, n. suralis biopszia
zokniszerii)
érzészavar,
ligyetlenség

Lymphadenopathia

lymphadenomegalia

Célzott UH, CT, MR
Nyirokcsomo biopszia
Lymphadenectomia

Immunglobulinok
CD-panel

(sejtvonal specifikus
differencidcios antigének)

Pleuritis

Mellkasi fajdalom
Dyspnoe
Tachypnoe
Cyanosis

Pleuralis dorzso6lés
Pleuralis folyadék

Mellkas rtg
Astrup

Pericarditis

Melkasi fajdalom
Gyengeség
Dyspnoe
Tachycardia

Dorzszorej
Szivtompulat
Telt nyaki vénak
Cardialis
decompensatio

Mellkas rtg
Echocardiographia

VIII. Tablazat. A tanulmanyban vizsgalt extraglandularis manifesztaciok fobb jellemzdi,

javasolt diagnosztikai modszerek
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3.2.2.3. Immunszerologiai vizsgadlatok

Sziirétesztként az antinuklearis faktor human epithelioma sejtvonalon (ANF HEp-2),
indirekt immunfluoreszcenciaval (IIF) torténd kimutatisat (DiaSorin S.P.A. Dartford, UK)
alkalmaztuk, melynek a patkdny majon val6 kimutatashoz képest nagy elonye, hogy nemcsak
a mag, hanem a sejt osztddasi fazisa elleni és citoplazmatikus antitesteket is jeloli. A HEp2-
sejtek homogén, vagy granularis magfestodési mitazatat tekintettiik pozitivnak. A quantitativ
autoantitest meghatdrozasokat Klinikdnk Immunologiai Laboratéoriumaban ELISA
technikaval végeztiik. Pozitivnak a nemzetkozileg elfogadott normal tartomany feletti

értékeket tekintettiik (IX. Tablazat).

Autoantitest Normal Teszt gyartoja
tartomany (U/ml)

anti-SS-A <10 Hycor Biomedical GmbH,

anti-SS-B <10 Germany

ENA (extrahalhat6 nuklealis antigének <8 Bio Systems S.A.,

elleni antitest) Barcelona, Spain

ANCA | MPO <5 Orgentech Diagnostica
g;éeloperoxidéz elleni antitest) — GmbH, Mainz, Germany
(proteindz 3 elleni antitest)

anti-TG <225 Hycor Biomedical GmbH,

anti-TPO <35 Germany

anti-dsDNA <20 Bio Systems S.A.,

(kettésszalu DNS elleni antitest) Barcelona, Spain

RF <9 Dialab Produktion,

Wiener Neudorf, Austria
anti-CCP <25 Immunoscan-RA CCP2

test, Euro Diagnostica,

Arnhem, Netherlands

IX. Tablazat. Vizsgalt autoantitestek és ezek normal tartomanyai, valamint a specifikus

ELISA tesztek gyartoi
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3.2.2.4. Statisztikai elemzes

A férfiak és a ndk klinikai és a laboratoriumi adatait az SPSS 13 statisztikai program

Fischer-féle egzakt tesztjének és Chi® tesztjének alkalmazasaval hasonlitotuk Ossze, és a

p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

3.2.3. A Sjogren-szindroma Kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolo

tényezok azonositasanak modszerei

Az egyes klinikai manifesztaciock (EGM-k, asszocialt betegségek) ¢és
immunszerologiai paraméterek megjelenési mintazatait (korcsoport és nemi differencidk,
idébeni kialakulds a pSS diagnozisdhoz viszonyitva) a rendszeres szakrendeldi kontrollok
soran idorendben vezetett, pontos dokumenticié alapjan hataroztuk meg, retrospektiv

elemzéssel.

3.2.3.1. Klinikai manifesztaciok vizsgalati modszerei

A glandularis tiinetek és az extraglandularis manifeszticiok vizsgélati modszerei
megegyeztek a 3.2.2.1-3.2.2.2. alpontokban targyaltakkal. A tarsult betegségek, azaz a
thyreoiditisek, a mikroszképos colitis, a lymphoproliferativ betegségek (LPD), az
antifoszfolipid-szindroma (APS), az autoimmun hepatitis, a sarcoidosis és az immun-
thrombocytopenias purpura (ITP) jelenlétét a klinikummal, képalkoté vizsgalati
eredményekkel, laboratdriumi és immunszerologiai markerek jelenlétével, valamint biopszids
mintdk szOvettani eredményeivel tdmasztottuk ald. A thyreoiditis kivételével (melyet
korabban részetesen elemeztiink) az asszocialt korképek jellemzd tiineteit, fizikalis eltéréseit

¢s a javasolt vizsgalatokat a X. Tablazatban foglaltam Gssze.
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Asszocialt betegség

Klinikai tiinet,
fizikalis eltérés

Javasolt vizsgalatok

Mikroszkdpos colitis

Kronikus, hig, vizes
hasmenés, vérzés
nélkiil (tipusos eset)
Kronikus
székrekedés
(atipusos eset)

- Colonoscopia: biopszia tobb teriiletbol
(jellemzd foltos megjelenés)

- Szovettan:

Lymphocytas Colitis:

-Intraepithelialisan > 20 Lymphocyta / 100
epithelsejt (CD8+ T-sejtek),

-a lamina propria mononuklearis infiltracidja
(CDA4+ T-sejtek)

Kollagén colitis

-Subepithelialisan, pericryptalisan
megvastagodott (10-100 um) kollagénsav
tenaszkinfestéssel

Lymphoproliferativ
betegségek (LPD)

Lymphadenomegalia

B-tiinetek: laz,
fogyas, éjszakali
izzadas

- We, vérkép, szérum elektroforézis, B2-
microglobulin, flow-cytometria

- Csontvel6-, nyirokcsomo6 biopszia

- Képalkotok (CT, PET-CT)

Antifoszfolipid-
szindroma (APS)

Klinikai Kritériumok

Laboratoriumi kritériumok

Artérias thrombosis
Vénas thrombosis
Habitualis vetélés

- IgG/IgM anti-cardiolipin antitest
- Lupus antikoagulans (LA)
- IgG/IgM anti-B2GPI antitest

Autoimmun hepatitis
(AIH)

Hepatomegalia,
faradtsag, fogyas, hasi
diszkomfort

Majelégtelenség jelei

GOT, GPT,

Hypergammaglobulinaemia, simaizom elleni
(SMA)-, anti-nuclearis (ANA) antitestek
Célzott majbiopszia, szovettan: a m4j
szerkezetének megbomlasa, széli
(piecemeal), athidal6 (Bridging) necrosis,
portalis/periportalis lymphocytas infiltracio,
lymphoid folliculus képzédés, majd cirrhosis

Sarcoidosis Lymphadenomegalia | Mellkas rtg
Laz Nyirokcsomo biopszia
Hepatosplenomegalia | Szovettan: el nem sajtosodo, epitheloid
Anrthritis sejtes granuloma
Erythema nodosum
Immun- Purpurak Thrombocytopenia, megnyult vérzési 1d6
thrombocytopenids Csontveld biopszia: megakariocytosis

purpura (ITP)

IgG antitestek a thrombocyta membran
glikoproteinek (GPlIb/llla vagy GPIb/IX
komplexek) ellen

X. Tablazat. A tanulmanyban vizsgalt tarsult korképek f6bb jellemzdi, javasolt diagnosztikai

modszerek
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3.2.3.2. Immunszerologiai vizsgadlatok

A Tanszékiink  Regionalis  Immunologiai ~ Laboratériumaban  elvégzett
immunszerologiai vizsgalatok magukban foglaltak az ANF, RF, extrahalhat6 nuclearis
antigén (ENA)-, SS-A, SS-B-, DNS-, thyreoglobulin (TG)-, thyreoidea-peroxidaz (TPO)
elleni antitestek, valamint a szérum immunoglobulin, cryoglobulin és a komplement szintek
meghatarozasat. A quantitativ autoantitest mérések a 4.2.2.3. alpont alatt részletezettek
szerint, ELISA technikaval torténtek.

Az immunoglobulin szinteket turbidimetridaval (a koncentracioval aranyos
fényintenzitds csokkenést méri) és nefelometriaval (a koncentracioval aranyos szort fény
intenzitasat méri), a komplement aktivitast birka vordsvértest szuszpenzidban, hemolizis

teszttel hataroztuk meg. A normal értékeket a XI. Tablazat tartalmazza.

Vizsgalt paraméter Normal tartomany (g/L)
19G 7,0-16,0

IgA 0,7-4,0

IgM 0,4-2,3

C3 0,9-1,8

C4 0,1-0,4

CH50 49,0-87,0 CH50/ml

IC (Immunkomplex) 0-170,0 Extinkcid

XI. Tablazat. Immunglobulin és komplement szintek normal tartoményai

3.2.3.3. Statisztikai elemzés

A klinikai és immunszerologiai jellemzdk jelenlétét és idobeli valtozasait rendszeresen
rogzitettiink minden részt vevd paciensnél. Adatainkat jol definialt alcsoportok (nd vs. férfi
paciensek, glandularis vs. EGM, tarsult korképek jelenléte vs. hidnya, immunszerologiai
eltérések jelenléte vs. hidnya, a vizsgalat végén is €16 vs. idOkdzben elhalalozott paciensek)
Osszehasonlitasaval értékeltiik.

A vizsgalati paraméterek megoszlasi mintazatait Kolgomorov-Smirnov teszttel

hataroztuk meg. Normal eloszlast mutatd adatok esetén fliggetlen mintas T-prébat végeztiink
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a kozépérték + standard deviacid (SD) meghatdrozasdval. A nem normal eloszlast mutato
adatok elemzésekor Mann-Whitney teszt felhasznalasaval minimum, median és maximum
értékekkel kalkulaltunk. Statisztikailag szignifikans eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettiik.

A pSS diagnozisakor rogzitett atlagéletkor és az atlagos kovetési iddtartam (végpontja
€10 betegek esetén a megfigyelési id0 lezarasanak, elhunytaknal a haldlnak az éve) kiilonb6z6

alcsoportokra jellemzd differencidinak meghatarozasat az IBM SPSS 20 statisztikai program

fiiggetlen mintas T-probajanak alkalmazasaval végeztiik el, szignifikancia szint p<0,05.

Meghataroztuk az EGM-k, asszocialt betegségek incidenciait, valamint kialakulasuk
idejét a pSS diagnodzisanak idépontjdhoz viszonyitva, és korcsoportbontasban is jellemeztiik.
A pSS diagnozisakor mar jelenlévd hanyaduk alapjan kovetkeztettiink arra, hogy
statisztikailag mely manifesztaciok megjelenése elézheti meg a pSS felismerését. A klinikai

képben ¢és az immunszerologiai jellemzokben mutatkozé nemi differencidkat Chi-négyzet

teszttel és Fisher-féle exact teszttel értékeltiik, szignifikancia szint p<0,05.

A vizsgalt tényezok talélési mutatokra gyakorolt befolyasolo hatasait Kaplan-Meier
gorbékkel abrazoltuk és Log Rank teszttel elemeztiik. A mortalitasi kockazatot a
szignifikansan rosszabb tulélési mutatokkal jellemzett alcsoportok Cox-regresszios
analizisével hataroztuk meg. Végiil a teljes pSS betegpopulacidban, nemenkénti bontasban,
valamint a glandularis és az EGM alcsoportokban standardizalt mortalitdsi mutaté (SMR)
szerint szamitott mortalitdsi adatokat Osszevetettiik egymassal és a korban, nemben

egyeztetett normal populacié haldlozasi ratajaval.

3.2.4. A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkciéjanak vizsgalati médszerei

3.2.4.1. A szérum A-, E- és D-vitamin szintjeinek meghatarozadsa

A szérum A-, E- és a 25(0OH)2D3-vitamin szintek meghatarozasai a DEOEC Klinikai
Biokémiai ¢és Molekularis Patholdgiai Intézetében torténtek  nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) moédszerrel, Jasco HPLC analizator (Jasco, Tokyo, Japan) és
Bio-Rad reagens kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) felhasznalasaval. A mintak
kezelése és feldolgozasa a gyari protokollok elbirasai szerint torténtek. Az 500 pl etilén-
diamin-tetraecetsavval (EDTA) alvadasgatolt vér fehérjékt6l megtisztitott feliiluszojanak
50 pl-ét C18-as toltetii, 90x3,2 mm reverz fazisi Bio-Rad oszlopon valasztottuk szét metanol-

viz alapt mobil fazis 1,1 ml/perc sebességli dramoltatisaval. Az elvalasztott vitaminok
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kvantitativ meghatarozasahoz megfelelé hullamhosszra (D-vitaminhoz 265 nm-re, A- és E-
vitaminhoz 340, majd a 4. perctdl 295 nm-re) beallitott diddasoros detektort alkalmaztunk. Az

elualt mennyiséget ng/ml mértékegységben hataroztuk meg (73).

3.2.4.2. Lymphocyta alcsoportok és aktivalt T-sejtek meghatdrozdsa

Az NK, NK-T, 6ssz T-, CD4+-, CD8+-T- és a B-sejt alcsoportok, valamint az aktivalt-
T-sejtek szaméanak meghatarozéasa heparinnal alvadasgatolt vérbol, sejtfelszini markerek elleni
monoklonalis ellenanyagok (CD3, -4, -8, -19, HLA-DR, CD69 - BD Biosciences, San Diego,
CA, USA CD-56 - Immunotech, Marseille, Franciaorszag) felhasznalasaval,
flowcytometriaval tortént. A CD3+-sejteken HLA-DR, CD69 aktivaciés marker
meghatarozast is végeztliink. A naiv és a memoria T-sejtek megkiilonboztetéséhez anti-
CD45RA-fluoreszcein izotiocianat (FITC)/CD4-RPE (R-fikoeritrin) ¢és anti-CD45RA-
FITC/CD8-RPE (AbD Serotec, Oxford, UK/DCO009), anti-CD45RO-FITC/CD4-RPE ¢és anti-
CD45RO-FITC/CD8-RPE (Dako, France/FR 884) ellenanyagokat alkalmaztunk.

Coulter Q-PREP protokoll (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA) szerint (67) a
sejtfelszini markerek jeloléséhez 100 pl heparinnal alvadéasgatolt vérmintakat 30 percig
inkubaltuk a monoklonalis antitestekkel, majd a vordsvértesteket FACS Lysing Solution
(Becton Dickinson, Mountain View, CA) oldattal hemolizaltuk. A sejteket borju
szérumalbumin (BSA 10 mg/l) és natrium-azid (2 mg/l) tartalma foszfat puffer oldoszerben
(PBS) mostuk, majd 1%-os paraformaldehiddel fixaltuk. A méréseket a Coulter FC500
flowcytometerrel (Beckman Coulter Inc.) végeztiik. A lymphocyta kapuban 5000 sejtet
gylijtottiink Ossze a mintak kiértékelésekor. A vizsgalt sejtek aranyat a teljes lymphocyta
populédcioban adtuk meg. A flowcytometria soran meghatarozott lymphocyta alcsoportokat a

jelolésiikhoz hasznalt sejtfelszini markerekkel a XII. Tablazatban soroltuk fel.
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SEJTTIPUS MARKER
T-sejt CD3+
B-sejt CD19+
] naiv CD45RA+
T-helper sejt CD3+ ¢és CD4+
memoria CD45RA-
) ) naiv CD45RA+
Cytotoxikus T-sejt CD3+ és CD8+
memoria CD45RA-
Korai aktivalt T-sejt CD3+ és CD69+
Kés6i aktivalt T-sejtek CD3+ és HLA-DR+
NK-sejt CD3-, CD16+, CD56+
NK-T sejt CD3+, CD16+, CD56+

XII. Tablazat. Flowcytometridval meghatarozott lymphocyta alcsoportok

3.2.4.3. CD4+ T-sejt alcsoportok meghatdrozdsa

A CDA4+ T-sejtek intracellularis festéséhez az alabbi monoklonalis antitesteket
hasznaltuk: FITC-konjugalt anti-interferon (IFN)-gamma, PE-konjugalt anti-interleukin (IL)-
4, PE-konjugalt anti-IL-10 (BD Biosciences), és PE-konjugalt anti-IL-17 (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA).

1 ml periférids, heparinnal alvadasgatolt vérmintat 1:2 aranyban higitottunk 80 mg/1
gentamycint és 2 nM glutamint tartalmazé RPMI (Roswell Park Memorial Institute)-1640-ben
(74). 25 ng/ml phorpbol-myristat-acetat (Sigma Aldrich Corp, St. Louis, MO, USA), és
1 pg/ml ionomycin (Sigma Aldrich Corp) felhasznalasaval 4 oran keresztil stimulaltuk a
sejteket, 37°C homérsékletii, 5% CO2 kornyezetben. A de novo szintetizalt citokinek
transzportjat a Golgi apparatusbol 10 ug/ml brefeldin-A-val gatoltuk meg (Sigma Aldrich
Corp). Kontrollként nem stimulalt sejteket alkalmaztunk. A stimulalt sejteket sejtfelszini anti-
CD4 antitesttel (BD Biosciences) jeloltiik, és szobahdmérsékleten, sotétben 30 percen
keresztiil inkubaltuk. A vorosvértesteket FACS Lysing Solution (Becton Dickinson)
felhasznalasaval hemolizaltuk, majd a fehérvérsejteket centrifugaltuk (500 G, 10 perc) és
sejtmembranjukat permeabilizaltuk FACS Permeabilizing Solution (BD Biosciences)-nel.

Végezetiil PBS-ben atmostuk a mintakat, és a Golgi apparatusban 1évé citokineket
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fluorokrommal konjugalt monoklonalis antitestekkel jeloltik meg. 30 perc sotétben,
szobahdmérsékleten tortént inkubaciot kovetden a sejteket 1%-0s paraformaldehidben
fixaltuk. Az intracellularis fest6dés alapjan elkiilonitettiink Thl, Th2, Trl, Thl7-sejteket,
melyeket a XIII. Tablazatban tiintettem fel (75).

SEJTTIPUS MARKER
T-helper sejt Thl CD4+, IFNy+, IL-4-
Th2 CD4+, IFNy-, IL-4+
Trl CDA4+, IL10+
Thl7 CD4+, IL17+

XIII. Tablazat. Intracitoplazmatikus festdés alapjan elkiilonitett CD4+ T-sejt alcsoportok

3.2.4.4. CD4+ CD25+, bright FoxP3 Treg sejtek meghatarozasa

A CD4+ CD25+ Treg sejttipus meghatarozast heparinnal alvadasgatolt vérbdl, Ficoll
gradiens modszerrel frissen izolalt, periférids mononuklearis sejteken (PBMC) végeztiik el. A
jeloléshez felhasznalt reagensek: Ficoll és sejtfelszini anti-CD4-FITC (Sigma Aldrich, St
Louis, MO, USA), anti-CD25-PC5 (Immunotech) és intracellularis anti-FOXP3-PE (clone:
PCH101, eBioscience, San Diego, CA, USA).

A PBMC-ket az intracellularis festéshez hasznalt kit (eBioscience) A-oldatban
felszuszpendaltuk, majd egy ¢éjszakdn 4t -20 °C-on inkubaltuk. Mdasnap a sejteket
felolvasztottuk és a B-oldatban felszuszpendaltuk, majd 20 percig sotétben inkubaltuk 4 °C-
on. Kétszer mostuk jelold pufferrel, majd felszuszpendaltuk a mintékat és blokkol6 pufferrel
15 percig, sotétben, szobahdmérsékleten inkubaltuk. A sejtfelszini (CD4, CD25) és az
intracellularis [forkhead box P3 (FoxP3)] markerek elleni antitestekkel a jelolés egyidejlileg
tortént. A CD4+CD25+ Treg sejteknek a CD4+, FoxP3+ és CD25™M9" festédésii sejteket
fogadtuk el. A mintdkat a Coulter FC500 flowcytometeren (Beckman Coulter Inc.), a
lymphocyta kapuban 5000 CD4+ sejt begytijtésével értékeltiik. A sejtek szazalékos aradnyat a
CD4+ lymphocyta populacioban adtuk meg (76).
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3.2.4.5. Szérum citokinek meghatarozasa

A szérum IL-1, -2, -4, -6, -10, TNF-a, transzformalé novekedési faktor-béta (TGF-f),
IFN-y szinteket a megfeleld6 OptEIA ELISA Kkit-ek (BD Biosciences) felhasznalasaval
szendvics ELISA technikaval hatdroztuk meg, a gyarto altal leirt instrukcioknak megfelelden.
A mérések Labsystems Multiskan MS késziiléken (MTX Lab Systems Inc.) torténtek 450/570
nm-es hullimhosszon, a kiértékelést a Genesis v3.04 szoftver (Life Sciences Ltd, Nottingham,

UK) segitségével végeztiik.

3.2.4.6. Anti-SS-A, anti-SS-B autoantitestek meghatdrozasa

A Regionalis Immunologiai Laboratoriumban a pSS betegeken alkalmazott rutin
diagnosztikus tevékenység részeként anti-SS-A ¢€s anti-SS-B-autoantitest meghatdrozast

végeztiink, indirekt immunfluoreszcencidval.

3.2.4.7. Statisztikai elemzes

Eredményeink értékeléséhez az IBM SPSS statisztikai szoftvert alkalmaztuk. Az
adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlas esetén
meghataroztuk az atlag + szords (SD) értékeket, és a kisérleti adataink statisztikai
kiértékeléséhez kétmintas t-probat végeztiink. Nem-normal eloszlas esetén median, valamint
minimum ¢s maximum értékeket kalkuldltunk, ¢és Mann-Whitney probat alkalmaztunk.
Ismételt méréses variancia-analizis (ANOVA) tesztet végeztiink a paraméterek iddbeli
valtozasanak vizsgélatdhoz. A korrelacios szamitasok soran normal eloszlas esetén a Pearson-
féle, nem-normal eloszlds esetén a Spearman-féle korrelacids koefficienst alkalmaztuk.

A statisztikai probak értékelésénél a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak
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4. EREDMENYEK

4.1. A thyreoiditisek primer Sjogren-szindromaban valé megjelenésének vizsgalati

eredményei

Retrospektiv vizsgalatunk sordn az anamnesztikus adatok, a fizikalis vizsgalati
eltérések, az endokrinologiai leletek és a pajzsmirigy UH alapjan a 479 betegilink koziil
Osszesen 95-nél (21,25%) talaltunk thyreoidea érintettséget.

megoszlasat a XIV. Tablazatban tiintettem fel.

Ezek etiologia szerinti

Pajzsmirigy betegség fajtaja

Esetszam (f6)

Eléfordulasi gyakorisag (%)

Thyreoidea Teljes pSS
érintettséggel beteg-
rendelkezo betegek | populaciéban
kozott (n=95) (n=479)
A pajzsmirigy immun pathomechanizmusu betegségei (AITD)
Hashimoto-thyreoiditis (HT) 30 31,6 6,3
Graves-Basedow-kor (GBD) 18 18,8 3,8
Nem autoimmun eredetii pajzsmirigy betegségek
Nem autoimmun thyreoiditis 10 10,6 2,1
Nem gyulladasos | Osszesen | 37 39 8,1
eredetii cysta 21 22,1 4,4
pajzsmirigy soliter 16 16,8 33
betegségek nodulus

XIV. Tablazat: Pajzsmirigy betegségek megoszlasa primer Sjogren-szindromas betegeinkben
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4.1.1. Hashimoto-thyreoiditis megjelenése primer Sjogren-szindromaban

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) dominaléoan hypo-, a Graves-Basedow-thyreoiditis
(GB) pedig hyperthyreosisként jelent meg betegeink kozott. HT-ben szenvedd pacienseink
tobbsége a vizit alkalmaval néhany hete, vagy honapja fennalld gyengeségrol,
faradékonysagrol, csokkent koncentraloképességrél szamolt be. A gyakori borszarazsag,
hamlés hatterében részben a hypothyreosis, részben maga a pSS (autoimmun exocrinopathia)
allt. Az izom- és iziileti panaszok minden HT betegiinknél fellelhetéek voltak, de inkabb az
autoimmun alapbetegség extraglandularis manifesztacioiként értelmezhetdek.
Hypothyreosisra figyelmezteté hidegintoleranciat a betegek kétharmadanal, bradycardiat,
hypotoniat a felénél, obstipaciot, testsulygyarapodast, pedig kevesebb, mint 15%-nal
talaltunk. Leggyakoribb fizikalis vizsgalati eltérésként a megnagyobbodott, esetenként gobos
tapintata pajzsmirigy jelolhetd meg (XV. Tablazat).

Panasz, fizikalis vizsgalati eltérés Elofordulas (f6é) | Eléfordulas (%)
Arthralgia, myalgia 30 100
Megnagyobbodott, esetenként gobds tapintati 24 80
pajzsmirigy

Szaraz, hamlo bor 22 73,33
Gyengeség, faradtsag 21 70
Koncentracios zavarok, meglassult pszichomotorium 21 70
Hideg intolerancia 19 63,33
Bradycardia, hypotonia 17 56,67
Hajhullas 12 40
Obstipaciod 4 13,33
Stlygyarapodés 4 13,33

XV. Tablazat. Hashimoto-thyreoiditisben szenved6 primer Sjogren-szindromas betegeink

jellemzd panaszai, fizikalis vizsgalati eltérései
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Az autoimmun pajzsmirigy érintettség legrelevansabb bizonyitékanak mindkét esetben
a szervspecifikus autoantitestek emelkedett szintjét tekintettiik. A 30 HT beteg koziil 6sszesen
28 volt szeropozitiv, 12-nél 6nmagaban anti-TPO, 16-nal két autoantitestre (anti-TPO és anti-
TG) vonatkozdan. TRAK autoantitest pozitivitds nem fordult eld HT pacienseink kozott. A 2
szeronegativ beteg diagndzisat pozitiv pajzsmirigy aspiracios citologiai vizsgalat alapjan
mondtuk ki. FNAB 0sszesen 42 pdaciensiinknél tortént, koztiik mind a 30 HT betegnek,
akiknél a szovettan a tipusos képet mutatta, azaz a pajzsmirigy szovetének diffuz lympho-
plasmocytas infiltraciojat, helyenként lymphoid folliculus képzddéssel, a normal pajzsmirigy
parenchyma atrofidjaval, polygonalis, oxiphil granularis citoplazméaval ¢és nagy

hyperchromaticus maggal rendelkezé thyreocytakkal, kis kerek thyreoid folliculusokkal,

multinuklearis oriassejtekkel és a bazalmembran destrukcidjaval (7-9. Abrak).

7. Abra. Hashimoto-thyreoiditis atnézeti képe, diffiz lympho-plasmocytas infiltracidval,
lymphoid folliculus képzddéssel, a normal pajzsmirigy parenchyma atrofidjaval

(H&E festés, 4x nagyitas)
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8. Abra. Polygonalis, oxiphil granularis citoplazméval és nagy hyperchromaticus maggal
rendelkezd thyreocytak, kis kerek thyreoid, és tobb nagy lymphoid folliculussal
(H&E festés, 10x nagyitas)

9. Abra. Polygonalis thyreocytak kozott massziv lymphocytas infiltracio, a kép jobb oldalan

egy multinuclearis oriassejt (H&E festés, 10x nagyitas)
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A 30, FNAB citologiai vizsgalattal igazolt HT-ben szenvedd pSS beteg
endokrinologiai és immunszerologiai eredményeit a pajzsmirigy érintettség igazolasanak
idopontjaban, valamint életkorukat a vizsgalat idején, a pSS ¢és a HT diagndzisok
felallitasakor a XVI. Tablazatban tiintettem fel. Utobbi alapjan megallapitottuk, hogy a HT 8
esetben (26,67%) a pSS diagndzist megelézden (4tlagosan 4,1 évvel kordban), 7 esetben
(23,33%) azzal egyidejiileg jelentkezik, de az esetek felében (50%) a pSS utdn évekkel
(atlagosan 5,5 évvel késobb) fejlodik ki. A két korkép gyakori egyiittes eléforduldsa (a pSS
betegek 6,3%-ban jelentkezett HT, ami a korban és nemben egyeztetett europai és magyar,
pSS-ben nem szenvedd populacido HT eléfordulasi gyakorisdganak kétszerese) megerdsiti a
kozottiikk fennalld patogenetikai Osszefiiggésre iranyulo feltételezésiinket (61, 77, 78). A
keresztmetszeti vizsgalat idopontjaban a HT betegek tobbsége (17 f6, 56,7%), hasonldan a
szisztémas autoimmun korképben nem szenvedé HT paciensekhez, a 45-54 év kozotti
korcsoportbol kertilt ki, minddssze 2 (6,7%) volt a 35-44, 7 (23,3%) az 55-64 év kozotti, 4
(13,3%) a 65 év feletti korcsoportbdl vald. Konzekvensen emelkedett sTSH értéket 29
betegnél tapasztaltunk, melyet kiegészitve a periférias fT3 és fT4 értékekkel 16 manifeszt, 13
szubklinikus hypothyreosisnak feleltek meg, 1 HT paciensnél pedig perzisztalo
hyperthyreosist észleltiink alacsony sTSH és magas T4, {T3 értékekkel.
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Beteg Eletkor | Eletkor | a-SS- | sTSH | fT3 T4 aTG |aTPO
sorszam | (év) (év) AB | (0,442 |(3,5-6,2 | (9-23,2 | (>225 | (>35
pSS | PM | (>10 | mU/L) | pmol/L) | pmol/L) | U/mL) | U/mL)
dg |dg |U/)
1. 75 73 |73 |+ 4,6 3,1 7,3 322,3 | 11497
2. 69 66 |67 |+ 6,9 2,2 51 - 1714,3
3. 68 66 |67 |- 4.4 4,5 13,4 270,5 | 4414
4. 67 56 |61 |- 16,3 2,1 3,7 - 48,4
5. 64 56 |49 |+ 10 4,5 15,5 415 399
6. 63 53 |58 |+ 16,3 3,6 13,2 - 611,9
1. 61 58 |51 |- 17,4 1,2 4,5 874 480
8. 59 45 |57 |- 11,1 4.7 11,4 - 1164
9. 59 58 |58 |+ 8,4 4,2 13,4 950 1560
10. 58 53 (48 |- 10,3 5,6 12,8 648,7 | 4514
11. 56 49 |49 |+ 8,8 3,3 4,5 - -
12. 54 38 |54 |- 1,7 5,7 12,5 280,5 1376
13. 54 54 |51 |+ 53 5,6 14,3 - 284
14, 54 43 |53 |- 9,7 3,5 7,6 270,6 | 1050
15. 53 48 (48 |+ 44 3,9 12,4 - 290
16. 53 52 (48 |- 7,9 0,81 4,5 826 440,2
17. 53 47 |47 |+ 6,7 2,3 6,3 - 1201
18. 53 50 |52 |+ 57 4,2 6,1 - 657
19. 53 42 |42 |+ 13,2 2,1 52 432 1890
20. 52 44 152 |- 8,4 3,1 7,4 259,4 9196
21. 52 50 (49 |+ 0,001 25,6 41,8 230,4 | 825,7
22. 52 38 |50 |- 5,8 7 19,5 - 388
23. 51 47 |51 |- 7,1 3 7,7 260 292
24, 51 46 |48 |+ 12,2 2,7 6,3 - 452
25. 49 44 142 |- 12,6 3,1 7,5 284 480,5
26. 48 45 |41 |+ 4,9 4,1 12 248 360
27. 46 43 |45 |+ 6,7 3,4 8,2 270,6 | 24584
28. 45 39 |40 |+ 52 4,3 10,2 - 414
29. 39 37 |39 |+ 73 4,7 16,8 - -
30. 35 34 |34 |+ 8,1 2,4 8,2 - 352,2

XVI. Tablazat.

szenved primer

Sjogren-szindromas

betegek endokrinologiai

eredményei a pajzsmirigy érintettség igazolasakor
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4.1.2. Graves-Basedow-kor megjelenése primer Sjogren-szindromaban

Graves-Basedow-thyreoiditis (GB) a 479 vizsgalt pSS beteg koziil 18-nal (3,76%)
fordult el6. Kozilik 7-nek manifeszt, 11-nek szubklinikus hyperthyreosisa volt az
endokrinologiai  vizsgalatok eredménye szerint. GB pacienseink vezetd tiinetei a
hyperthyreosisnak megfeleld altalanos- és izomgyengeség, faradékonysag, a jo étvagy melletti
fogyas, idegesség, izzadékonysag voltak. A hajhullas és a hasmenés GB betegeink 40-50%-
ban jelentkeztek. Fizikdlis vizsgalat soran  mindegyikiiknél megnagyobbodott
pajzsmirigyallomanyt tapintottunk, 70-80%-nal praetibialis myxoedemat, ritmuszavarokat,

abnormalis vérnyomast, exophthalmust észleltiink (XVII. Tablazat).

Panasz, fizikalis vizsgalati eltérés Eléfordulas (f6) | Eléfordulas (%)
Golyva (megnagyobbodott pajzsmirigy) 18 100
Gyengeség, faradtsag 18 100
Fogyas 15 83,33
Izomgyengeség 15 83,33
Idegesség, irritabilitas 15 83,33
Exophthalmus 14 77,77
Meleg intolerancia, fokozott izzadékonysag 14 71,77
Palpitacidérzés, ritmuszavarok 13 72,22
Praetibialis myxoedema 12 66,66
Alacsony vagy magas vérnyomas 12 66,66
Hajhullas 9 50
Diarrhoea 8 44,44

XVII. Tablazat. Graves-Basedow-korban szenvedd primer Sjogren-szindromas betegeink

jellemzd6 panaszai, fizikalis vizsgalati eltérései

A GB és a pSS egyidejii megjelenésére nem volt példa beteganyagunkban. Az esetek
kétharmadaban (12 6, 66,66%) a GB a pSS diagndzisat kovetden (= 2 évvel késdbb),
egyharmadédban (6 6, 33,33%) pedig azt megeldzden jelentkezett. A GB megjelenésének
csticsa az 55-64 kozotti korosztalyra jellemzé (9 6, 50%), 2 beteg (11,1%) volt a 35-44, 6
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(33,33%) a 45-54 év kozotti, 1 (5,55%) a 65 év feletti korcsoportbol valo. TRAK autoantitest
pozitivitast 12 (66,66%) GB paciensiiknél detektaltunk (XVIIL. Tablazat).

Beteg Kor | Kor (év) | a-SS- | sTSH fT3 fT4 aTG aTPO | TRAK
sorszam | (év) A/B | (0,4-4,2|(3,5-6,2 | (9-23,2 | (>225 | (>35 (>5

(>10 | muU/L) | pmol/L) | pmol/L) | U/mL) | U/mL) | U/mL

U/l

pSS | PM
dg |dg
1. 76 |56 |55 |+ 0,42 3,9 16,1 254,3 |938,6 |84.2
2. 69 |46 |67 |+ 0,685 6,9 29,2 10,2 3,3 <5
3. 67 |48 |64 |+ 18 4,9 19,2 906,7 |8395 |17,2
4. 66 |42 |64 |+ 0,011 21,8 80,4 2016,3 | 78,1 76,1
5. 64 |48 |46 |- 0,34 53 13,7 1929 |1154 |[<5
6. 62 |43 |61 |+ 0,15 5,8 13,2 1220,3 | 5203,6 | <5
7. 62 |53 |59 |+ 0,007 9,1 23,9 1023,2 | 1165,7 | 114,3
8. 61 |54 |51 |+ 0,01 23,6 74,3 56,9 43,2 26,4
9. 60 |47 |58 |- 1,1 52 13,9 46,3 52,5 <5
10. 59 |43 |57 |+ 9,79 3,7 11,1 66,7 35 <5
11. 59 |50 |48 |+ 4,39 4,2 14,9 39,8 48,6 11,2
12. 58 |37 |55 |+ 0,001 15,6 35,2 3726,5 | 5000 88,6
13. 57 |41 |38 |- 0,008 7,2 17,9 2326,1 | 8697,1 | 101,3
14, 56 |34 |56 |+ 0,01 6,9 17 3408,4 | 2138,4 | 14,5
15. 55 |41 |53 |+ 0,04 5,4 11,7 5191,8 | 1103 <5
16. 54 |38 |35 |+ 0,006 55 10,3 2413,2 | 1090,8 | 16,4
17. 54 |35 |54 |+ 0,011 30,8 91,2 4500 | 263,7 |295
18. 53 (36 |49 |+ 0,004 9,8 28,2 15174, | 8758 100,4
2

XVIII. Tablazat Graves-Basedow-thyreoiditisben szenvedé primer Sjogren-szindromas

betegek endokrinologiai

igazolasakor

immunszerologiai
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4.2. A Sjogren-szindroma nemi differencidinak vizsgalati eredményei

4.2.1. Vezet6é extraglandularis manifesztaciok és tarsult betegségek primer Sjogren

szindromas nok és férfiak korében

Felmérésiink célja volt a klinikumot stlyosbitd extraglandularis manifesztaciok
formait és gyakorisagat meghatarozni kiilon-kiilon a Sjogren-szindromas ndk és a férfiak
korében. A vezetd extraglandularis tiinet mindkét csoportban a polyarthritis volt, a férfiaknal
lényegesen magasabb eléfordulasi gyakorisaggal. A ndéknél 30%-kal a masodik a Raynaud-
szindroma volt, mig férfiaknal serositiseket, myositist kovetden csak az 6todik leggyakoribb
volt. A ndknél harmadikként szerepld vasculitisek (cutan vasculitis és polyneuropathia), a
férfiakndl a masodik leggyakoribbnak bizonyultak. Figyelemremélté adat, hogy a férfi
betegeknél kétszer gyakrabban taldltunk lymphadenopathidt, mint a néknél, ugyanakkor a
myositis, vagy a vesemanifesztaciok tekintetében a két nem kozott szinte nem volt kiilonbség.
Statisztikailag szignifikans differenciat a két nem kozott két EGM esetén allapitottunk meg, a
polyarthritis egyértelmiien férfi (p=0.0002), mig a Raynaud-phenomen ndéi dominanciat
(p<0.0001) mutat (XIX. Tablazat).

Az exocrin mirigydiszfunkcioval magyardazhatd chronicus pancreatitis nemt6l

fiiggetleniil a Sjogren-szindromas betegek 3-3%-t érintette. Utdbbit a XIX. tablazatban

szerepeltetjiik.
EGM: NOK (n=432) FERFIAK (n=60) | Differencia
Fo % Fo % p<0,05
Polyarthritis 181 42 41 68 0,0002
Vasculitis 104 24 9 15 0,1609
Serositisek (pericarditis, pleuritis) | 23 5 5 0,3675
Pneumonitis, pulmonalis fibrosis | 10 2 0 -
Lymphadenopathia 21 5 6 10 0,1235
Myositis 29 7 5 8 0,5902
GN vagy RTA 19 4 3 5 0,7417
Raynaud 134 30 4 7 0,0001
15 3 2 3 1,000

XIX. Tablazat. Primer Sjogren-szindromas betegek leggyakoribb extraglandularis

manifesztacioi és a kronikus pancreatitis el6fordulasa nemenkénti bontasban
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Retrospektiv vizsgalatunk a Sjogren-szindromahoz tarsuld betegségek vizsgélatara is

kiterjedt. Az ischaemias szivbetegség és a diabetes mellitus magas eléforduldsi gyakorisagaért

részben civilizacios artalmak okolhatoak, érdemi nemi differenciat nem észleltiink. A noknél

T%-0s gyakorisagu, jelentds esetszamot kitevd autoimmun thyreoiditis, hasonléan a

monoclonalis gammopathiakhoz, nem fordult elé beteganyagunk férfi tagjai kozott. Kiilon

figyelmet érdemelnek a kollagén colitisek ¢€és az autoimmun majbetegség, melyek

eredményeink szerint kétszer gyakrabban tarsultak a ndék, mint a férfiak szisztémas

betegségéhez. A depresszid, a hangulatzavarok néknél kozel négyszer gyakrabban fordulnak

elé. Szignifikans nemi differenciat az asszocialt korképek esetében nem igazoltak a

statisztikai szamitasok (XX. Tablazat).

Asszocialt kérképek: NOK (n=432) FERFIAK (n=60) | Differencia
Mono/polyclonalis 31 7 0 0 -
gammopathia

Lymphoma, BLL 10 2 2 3 0,6476
Sarcoidosis 7 1 1 1 -
Diabetes mellitus 73 17 6 10 0.1940
Ischaemias szivbetegség, 146 33 14 23 0.1405
cardiomyopathia

PBC 10 2 1 1 1.000
Kollagén colitis 43 10 3 5 0.3408
Nephrolithiasis 34 8 5 8 0.8024
Depresszio 47 11 2 3 0.0684
Autoimmun thyreoiditis 30 7 0 0 -

XX. Tablazat. Primer Sjogren-szindromaban jelentkezd leggyakoribb tarsult betegségek,

nemenkénti bontasban
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4.2.2. Immunszerolégiai jellegzetességek nemi differenciai primer Sjogren-

szindromaban

A leggyakrabban észlelt immunszerologiai eltérések pSS-ban az ANF, ENA, anti-SS-
A, anti-SS/B autoantitestek pozitivitasai, de sokszor, els6dlegesen az EGM-val jar6 esetekben
egyéb (anti-dsSDNA, ANCA, anti-CCP, anti-TG, anti-TPO) antitestek megjelenése is
¢észlelhet. A férfi pSS paciensek 25%-ban szeronegativak, azaz szérum mintaikban nincs
kimutathaté autoantitest. Vizsgalatunk eredményei szerint az ANF és az anti-TPO pozitivitas
szignifikansan gyakrabban fordul el6 a ndk, mig az anti-CCP jelenléte gyakoribb a férfi pSS
betegek korében (XXI. Tablazat).

AUTOANTITESTEK: NOBETEGEK FERFI BETEGEK | Differencia
(n=432) (n=60)

Fé % Fo % p<0,05
Szeropozitivitas az utolsod 68,9 63,3
leletben
ANF 272 63 22 37 0,0002
SS-A 345 80 45 75 0,4837
SS-B 214 49 31 52 0,8639
ENA 316 73 37 62 0,0895
ds-DNA 54 12 4 7 0,2830
RF 102 24 16 27 0,6505
CCP 17 4 9 15 0,001
TG 27 6 1 1 0,2322
TPO 59 14 1 1 0,0051
cryoglobulin 12 3 4 7 0,1182

XXI. Tablazat.

szindrOmaban

Immunszerologiai jellegzetességek nemi differenciai primer Sjogren-
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4.3. A Sjogren-szindroma kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolé tényezok

elemzésének eredményei

4.3.1. Demografiai tényezok a vizsgalt primer Sjogren-szindromas betegpopulacioban

A pSS diagnoézisanak idOpontjdban meghatirozott atlagéletkorban ¢és kovetési
iddtartamban a két nem kozott nem volt szignifikdns differencia, bar abszolut értékben a
férfiak 2,5 évvel fiatalabbaknak adddtak a ndi betegeknél. Az 51 elhunyt paciensnek
szignifikansan (&tlagosan 6,2 évvel) magasabb volt az atlagéletkora a pSS korismézésekor,
mint a vizsgalat végén is ¢l6 496 betegnek, ugyanakkor a két csoport kdvetési ideje jelentdsen
nem kiilonbozik. Statisztikailag alatdmasztottuk, hogy legalabb egy EGM jelenléte esetén a
pSS atlagosan 3,5 évvel kordbban keriil felismerésre, mint a glandularis alcsoportban, s ehhez

hasonloan az EGM alcsoport kovetési id6tartama is 3 évvel hosszabb (XXII. Tablazat).

Alcsoport Atlagéletkor a pSS diagnézis Kovetési idé
idopontjaban (év) (év)
Férfi (n=60) 47,55+12,051 11,47+6,113
A2,5 év
NG (n=487) 49,99+11,366 11,41+ 6,342
P érték NS NS
El6k (n=496) 49,14+11,249 11,41+6,240
A6,2 év
Elhunytak 55,35+12,038 11,49+7,035
(n=51, nd: 46, férfi: 5)
P érték <0,001 NS
EGM** (n=430) 48,97+11,273 12,07+6,408
' A3,5 év A3,0 év |
Glandularis* (n=117) 52,48+11,751 9,04 +5,331
P érték 0,003 <0,001

XXII. Tablazat. Diagnoziskori atlagéletkor és kovetési id6tartam differenciak pSS-ben
(*csak glandularis tiinetekkel, **glandularis tlinetekkel és extraglandularis manifesztacioval

rendelkezd pSS betegek)
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A legnagyobb Ujonnan diagnosztizalt pSS esetszdmot a vartnak megfeleléen az 50-59
éves korcsoportban regisztraltuk. Elmondhat6, hogy a kiilonb6zd korcsoportokban a pSS
esetek nemi és glandularis/EGM csoportok szerinti megoszlasa egyenletesnek tekinthetd

(XXIII. Tablazat).

Eletkor a pSS | Betegszam N6 Férfi Glandularis* EGM**
diagnozisakor (f6) g ot g i i K 8 &
(év)

0-29 27 23 8519 4 1481 6 (2222 21 |77,78
30-39 70 58 8286 12 (17,14 10 (1429 60 |85771
40-49 154 136 |88,31| 18 |[|1169| 26 |16,88| 128 | 83,12
50-59 183 169 | 92,35 14 | 7,65 | 39 |21,31| 144 |78,69
60- 113 101 |89,38| 12 |1062| 36 |31,86| 77 |6814

XXIIIL Tablazat. Eletkor szerinti megoszlas nemenként, glandularis és EGM alcsoportokban
a primer Sjogren-szindroma diagnozisanak idején (*csak glandularis tiinetekkel, **glandularis

tiinetekkel és extraglandularis manifesztacioval rendelkezd pSS betegek)

4.3.2. Vezet6 klinikai tényezok és azok megjelenési ideje a vizsgalt primer Sjogren-

szindromas populacioban

A harom vezetd6 EGM-nak a polyarthritis, a Raynaud-jelenség és a vasculitisek
bizonyultak, melyek egyenként a betegek tobb mint negyedét érintették. A lymphadenopathia,
a myositis, a pulmonalis fibrosis, a vesemanifesztaciok és a serositisek incidenciai 5,3-9,3%
kozottiek voltak. A leggyakoribb asszocidlt betegségként, 13,9%-os incidenciaval a
thyreoiditist irtuk le. Az egyéb tarsulasok (mikroszkopos colitis, LPD-k, APS, autoimmun
majbetegségek, sarcoidosis, ITP) 4% alatti incidenciaval jelentkeznek pSS betegeinknél.
Szignifikdns nemi differenciat 2 EGM és 1 tarsulds esetén talaltunk, a Raynaud-jelenség ¢és a

thyreoiditis ndi, mig a polyarthritis férfi dominanciat mutatott (XXIV. Tablazat).
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Vizsgalati tényezo n Gyakorisag | N6 (n=487) Férfi (n=60) P

(f6) | (%0) érték

n Gyakorisag | n Gyakorisag
(f6) | (%) (f6) | (%)

EGM
Polyarthritis 260 | 48,1 218 | 44,8 42 | 70 <0,001
Raynaud- 218 | 39,9 213 | 43,7 5 8,3 <0,001
phenomen
Vasculitis 137 | 25 126 | 25,9 11 | 18,3 0,203
Lymphadenopathia | 51 | 9,3 46 |94 6 10 0,89
Myositis 40 |69 3B |72 5 8,3 0,748
Tiidéfibrosis 34 16,2 31 (64 3 5 0,679
Serositis 30 |55 29 |59 1 1,7 0,169
Vesemanifesztacio |29 |5,3 26 |53 3 5 0,912
Asszocialt betegség
Thyreoiditis 77 13,9 77 1158 0 |0 0,001
mikroszkopos 20 | 3,5 17 | 3,5 3 |5 0,436
colitis
LPD 19 (33 15 | 31 4 |67 0,152
APS 15 | 2,7 15 |31 0 |0 0,168
autoimmun 11 |16 10 |21 1 |17 0,840
hepatitisek
Sarcoidosis 8 1,5 6 |12 2 |33 0,201
ITP 7 1,3 7 |14 0 |0 0,350

XXIV. Tablazat. Vezeto6 klinikai tényezdk, nemi differencidk

Az eredmények alapjan a pSS a ndkben domindléan a perimenopauza iddszakaban

jelentkezik. A vizsgalt EGM-k ¢és tarsult betegségek kialakulasa szintén foként erre az

idointervallumra tehetd. Kivételként néhany esetben (lymphadenopathia, tiidéfibrosis,

vesemanifesztaciok, mikroszkopos colitis, thyreoiditisek, LPD-k) 40-49 éves kor kozotti

gyakorisagi csucsot észleltiink.

Egyes EGM-k (polyarthritis,

Raynaud-jelenség,

lymphadenopathia,

pulmonalis

fibrosis) akar 5-9 évvel megeldzhetik a pSS diagnézisdnak felallitasat. Utdbbiakra jellemzd a
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leghosszabb (16-30 év) megjelenési idbintervallum is. Bizonyos EGM-k (Raynaud-jelenség,
serositisek) jellemzdéen az autoimmun betegség korai szakaszdban manifesztalodnak, Osszes
esetszamuk nagy hanyada mar a pSS korismézésekor jelen van. A vasculitisek és a
vesemanifesztaciok altaldban a pSS diagndzisat kovetden alakulnak ki. Az autoimmun
majbetegségek ¢és a microscopos colitis gyakran megeldzik a pSS kialakuldsat, mig a

sarcoidosisra a kés6i manifesztacio jellemz6 (10. Abra).

Polyarthritis (n=260) — ]
Raynaud-phenomenon (n=218) B s §
Vasculitis (n=137) & {
Lymphadenopathia (n=51) it
Myositis (n=40) | S G
Tidéfibrosis (n=34) i & |
Vese-manifesztacio (n=29) ]
Serositis (n=30) =i
Thyreoiditis (n=77) f——t—————
Mikroszkopos colitis (n=20) } & i
LPD (n=19) f———————f
APS (n=15) i e
Autoimmun hepatitisek (n=11) —
Sarcoidosis (n=8) f—]
ITP (n=7) | |
| ) | |
S N ) S X

Megjelenés ideje a pSS diagnézisahoz viszonyitva (év)

10. Abra. Az extraglandularis manifesztaciok és a tarsult betegségek jellemzd megjelenési

iddintervallumai

A pSS diagndézis idOpontjdban rogzitett és a vizsgalat végi atlagéletkorok
kiilonbségeibdl adodo kovetési idOtartamot a glandularis csoportéhoz viszonyitva barmely
EGM megnyujtja. Szamitasaink szerint az asszocialt betegségek a pSS diagndzis idopontjat

nem befolyasoljak.
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4.3.3. A vizsgalt primer Sjogren-szindromas populacié immunszerologiai jellegzetességei

A magyar pSS betegek 55-75 %-a ANF, ENA, anti-SS-A, anti-SS-B pozitiv,
hypergammaglobulinaemias. Az RF pozitivitds és a hypocomplementaemia 20 %, az anti-
TPO, anti-DNA pozitivitas 10 % feletti aranyban mérhet6. Az egyéb vizsgalt paraméterek
(anti-TG, anti-CCP, cryoglobulin) pozitivitasa 6-9 % kozotti. Szignifikans nemi differenciat 6
vizsgalt tényezonél talaltunk, melybdl 4 ndi (anti-SS-B, -DNA, -TG, -TPO), 1 férfi (RF)
dominanciat mutatott (XXV. Tablazat). Az anti-TG, anti-TPO antitestek kivételével barmely
immunszerologiai eltérés jelenléte szignifikdnsan hosszabb kovetési idOtartammal jar a

szeronegativ pSS paciensekhez viszonyitva.

Vizsgalati tényezo n Gyakorisag | N6 (n=487) Férfi (n=60) P
(f6) | (%) érték

n Gyakorisag | n Gyakorisag

(f6) | (%) (f6) | (%)
ANF 353 | 64,6 316 | 64,9 37 | 61,7 0,623
ENA 432 | 78,9 382 | 78,4 50 |83,3 0,38
SS-A 421 | 76,9 372 | 76,4 49 | 81,7 0,359
SS-B 302 | 55,2 277 | 56,9 25 | 41,7 0,025
DNA 75 | 13,7 72 | 148 3 5 0,038
RF 163 | 29,8 130 | 26,7 33 |55 <0,001
TG 48 18,8 48 19,9 0 0 0,011
TPO 102 | 18,5 101 | 20,7 1 1,7 <0,001
Hypergammaglobulinaemia | 381 | 69,6 338 | 69,4 43 | 71,7 0,719
Hypocomplementaemia | 119 | 21,8 106 | 21,8 13 | 21,7 0,986
Cryoglobulinaemia 34 16,2 32 16,6 2 |33 0,567

XXV. Tablazat. Immunszerologiai tényezdk eldfordulési gyakorisaga, nemi differenciak
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4.3.4. A vizsgalt primer Sjogren-szindromas betegpopulacié talélési és mortalitasi

mutatoi, vezeté halalokai

A kovetési 1d0 alatt 51 (46 nd és 5 férfi) betegiink hunyt el. A korcsoportbontas
alapjan a 40-59 év kozottiek koziil 15 (14 nd és 1 férfi) beteget, 60 év felett 36 (32 nd és 4
férfi) paciensiinket veszitettilk el. A teljes betegpopulacié mortalitidsa nem tért el az atlagos
magyar populacioétol (79).

Halaloki Osszesités szerint vezetd helyen a cardio- és cerebrovascularis események
(myocardialis infarctus, embolia pulmonum, stroke) alltak, melyet a solid tumorok (bronchus-
colorectalis- és holyagcarcinoma, valamint invasiv ductalis emlérak és malignus melanoma)
kovettek. Néhany esetért egyéb okok (infekcio, ileus, gastrointestinalis vérzés, suicidum)
feleltek. A fobb halalokokat a korban, nemben egyeztetett teljes magyar populécio hasonlo
adataival (forrasként a Kozponti Statisztikai Hivatal 2007. évi jelentésében szerepld adatok

szolgaltak) is Gsszevetettilk, melynek eredményét a 11. Abran tiintettiik fel (79).
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11. Abra. Halalokok &sszehasonlitisa korban és nemben egyeztetett magyar populacio

adataival
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A szamitott/becsiilt mortalitas a teljes pSS betegpopulacioban 10,36 egy évre és 1000
fore vonatkoztatva, mig a korban, nemben egyeztetett magyar beteganyag haldlozasa
7,821/1000 f6/év (a Magyar Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint) (80). A varhato
haldlozasban nincs szignifikans differencia a nemek kozott, bar abszolut értékben a férfiak
szamitott haldlozasa 1,25 fovel kevesebb egy évre és 1000 fore kalkulalva. Megallapitottuk
tovabba, hogy az EGM alcsoport szamitott mortalitasa két és félszerese a glandularis
csoporténak. A nobetegek SMR-ja a teljes pSS beteganyagét valamelyest meghaladja, mig a
férfi pacienseké annak 50 szazaléka, valamint az EGM alcsoport SMR-ja tobb mint

haromszorosa a glandularis csoporténak (XXVI. Tablazat).

Vizsgalt betegcsoport: Standardizalt mortalitasi Varhato halalozasi szam
mutat6é (SMR) (n/1000 f6/1 év)

Teljes pSS betegpopulicio

(n=547) 1,32 10,36

NG (n=487) 1,49 10,495

Férfi (n=60) 0,65 9,259
Glandularis* (n=117) 0,51 4,752
2= 2 1,62 11,887

XXVI. Tablazat. Halalozasi mutatok primer Sjogren-szindromas beteganyagunkban (*csak
glandularis tiinetekkel, **glandularis tiinetekkel és extraglandularis manifesztacioval

rendelkezd pSS betegek)

A median t0lélési 1d6 a teljes betegpopulacidban 33,71 év volt. A diagnodzis
1d6pontjatol EGM-val, vagy tarsult betegséggel szovodott pSS esetek szignifikdnsan rosszabb
tulélési mutatokkal jellemezhetdek. Egyenként elmondhatd ez polyarthritis, vasculitis, LPD
korai jelenléte esetén is. Szignifikansan rontja a talélési mutatokat a cyroglobulinaemia késoi
(évekkel a pSS diagnézisa utani) megjelenése is (12. A-F. Abra). Az elébb felsorolt
esetekben a becsiilt median talélési 1d6 egyértelmlien rovidill a szovédménymentes pSS
betegekhez viszonyitva, legnagyobb mértékben az LPD ¢és a vasculitisek jelenlétében

(XXVIL. T4blézat).
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12. A-F. Abra. Kaplan-Meier talélési gorbék A. extraglandularis manifesztacio,
B. polyarthritis, C. vasculitis, D. asszocialt betegség, E. lymphoproliferativ betegség,

F. cryoglobulinaemia esetén
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P érték, ha

P érték, ha

Tulélési id6

Cl 95%

a tényezo jelen| a tényezo a pSS (év)
van a pSS diagnozisa utan

diagnozisakor | manifesztalodik
pSS betegeink 33,71
atlagos tulélési ideje
Vizsgalt tényezo
EGM 0,001 NS 26,949 23,907-29,991
polyarthritis <0,001 NS 27,554 23,844-31,263
vasculitis <0,001 NS 7,956 6,700-9,213
Asszocialt betegség <0,001 NS 14,283 10,962-17,603
LPD <0,001 NS 4,000 4,000-4,000
cryoglobulinaemia NS 0,010 24,112 19,899-28,326

XXVII. Tablazat. A talélési mutatokat szignifikansan rontd paraméterek, tulélési idok

A mortalitdsi kockazat a szignifikdnsan rosszabb tulélési mutatokkal rendelkezd

alcsoportokban 1,085-10,716-szoros mértékben fokozott. Az idGsebb életkor a pSS

diagnozisakor szintén, évi 8,5%-kal emeli a haldlozasi rizikot. A legmagasabb kockazattal a

vasculitisek pSS diagnoézis el6tti jelenléte, a legkissebbel pedig a pSS diagnoézisakor rogzitett

¢letkor jar (XXVIII. Tablazat).

Analizalt valtozo P érték | Relativ kockazat Cl 95%
Eletkor a pSS diagnézisakor <0,001 1,085* 1,049-1,121
(folytonos valtozo)

polyarthritis 0,048 1,898 1,006-3,581
vasculitis 0,001 10,716 2,795-41,089
LPD 0,005 5,172 1,652-16,192
cryoglobulinaemia 0,038 2,331 1,048-5,185

XXVIII. Tablazat. Fokozott mortalitasi kockazata alcsoportok beteganyagunkban
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4.4. Az A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkcidjanak vizsgalati eredményei

4.4.1. A szérum A-, D- és E-vitamin szintjei

A teljes pSS betegpopulacio és a korban, nemben egyeztetett kontrollcsoport A-
vitamin plazmaszintjei kozott nem volt jelentds diffferencia (2,524+0,54 pmol/l vs.
2,68+0,98 umol/l; p=0,522), azonban a klinikailag stlyosabb, EGM alcsoportokban
szignifikansan alacsonyabb szintet mértiink, mint a glandularis pSS csoportban

(2,33+0,46 pmol/l vs. 2,99+0,43 umol/l; p=0,005) (13. A. és 13. B. Abra).
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13. Abra. A. A teljes pSS betegpopulacid és a kontrollcsoport, B. A glandularis és az

extraglandularis manifesztaciokkal is bir6 alcsoportok A-vitamin plazmaszintjei

A D-vitamin plazmaszintekben sem a pSS betegek és a kontrollcsoport (79,96+37,87
nmol/l vs. 71,57+23,01 nmol/l; p=0,408), sem a pSS két alcsoportja kdzott nem talaltunk

szignifikans differenciat (82,41+42,81 nmol/l vs. 73,00+19,16 nmol/l; p=0,478) (14. A. és 14.
B Abra).
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14. Abra. A. A teljes pSS betegpopulacid és a kontrollcsoport, B. A glandularis és az

extraglandularis manifesztaciokkal is biro alcsoportok D-vitamin plazmaszintjei
Az E-vitamin szintet a pSS paciensek plazmajaban mind a teljes betegpopulacio
(41,41£8,96 umol/l vs. 33,68+6,20 pmol/l; p=0,004), mind a glandularis (40,66+6,44 umol/l
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vs. 33,684+6,20 umol/l; p=0,029) és az EGM (41,70£9,92 pumol/l vs. 33,68+6,20 umol/l;
p=0.010) alcsoportok esetén szignifikdnsan emelkedettnek mértilk a kontroll populaciéhoz

képest (15. A. és 15. B Abra).
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15. Abra. A. A teljes pSS betegpopulacié és a kontrollcsoport, B. A glandularis és az

extraglandularis manifesztaciokkal is bir6 alcsoportok plazmaszintjei

4.4.2. A szérum A-, D-, E-vitamin szintjeinek hatiasa a lymphocyta alcsoportokra és a

citokin szintekre

A plazma vitamin szintjeit korrelaltattuk a 4.2.4.2-4.2.4.5. alpontokban meghatarozott
cellularis elemek szamaval és a humoralis (Szolubilis és az intracitoplazmatikus citokineknek)
alkotok mennyiségével, mindhdrom vizsgalt csoportban (csak glandularis tiinetekkel-, EGM-
kal rendelkezd pSS betegek ¢és kontroll személyek), melynek soran a kovetkezd
megallapitasokat tettiik.

Az A-vitamin plazmaszint pozitiv korrelaciét mutat az NK-sejtek (R=0,425, p=0,038)
és a Th17 sejtek (R=0,486, p=0,025) aranyaval pSS-ben (16. A. és 16. B Abra). Hasonld
pozitiv Osszefiiggést talaltunk az E-vitamin és az NK (R=0,416, p=0,043), valamint az E-
vitamin és a Thl-sejtek (R=0,445, p=0,049), illetve a Th1/Th2 arany (R= 0,457; p=0,043)
kozott (17. A-C Abra).

Az egészséges kontrollok vérében a plazma vitamin szintjei nem befolyasoltdk az
immunsejtek szdzalékos aranyat, azonban az E-vitamin szinttel parhuzamosan valtozott az IL-
10 mennyisége (R=0,717; p=0,003).

A vitamin szinteket a glandularis funkcidk vizsgalati eredményeivel korrelaltatva arra
jutottunk, hogy a plazma A-vitamin szintje és a Schirmer-teszt-, valamint a sialometria
eredmények kozott szignifikans negativ korrelacié all fenn (R=-0,486, p=0,035).
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Periférias NK sejt %

o

Periférias Th17 sejt %
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A-vitamin szintek (pmol/l)
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16. Abra. A. Az A-vitamin és az NK-sejtek- B. Az A-vitamin és a Th17-sejtek kozotti pozitiv

korrelacio (- kontroll, A pSS glanduléris, ® pSS EGM)
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17. Abra. Az E-vitamin és a/az A. NK-sejtek, B. Th-1-sejtek, C. Th1/Th2 arany kozotti

pozitiv korrelaciok (- kontroll, A pSS glandularis, @ pSS EGM)
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5. MEGBESZELES

5.1. A thyreoiditisek primer Sjogren-szindromaban valé megjelenésének vizsgalata

soran levont kovetkeztetések

A pSS ¢és az immun pathomechanizmusu pajzsmirigy betegségek kapcsolatat elemz6
irodalomban megjelent, egymasnak részben ellentmondd adatok hatterében a vizsgalt
betegpopulaciok relative kis 1étszama allhat. Az esetleges torzitasok kikiiszobolése érdekében
sajat kutatasainkba kozel 500 pacienst vontunk be, mely tobb mint haromszorosa a korabban
mas szerzOk altal vizsgélt legnagyobb beteganyagnak. Munkdnk soran a Hashimoto-
thyreoiditis és a Graves-Basedow-kor pSS-ben jellemzd prevalencidjanak meghatarozasan
kiviil azok iddbeli megjelenését is vizsgaltuk a poliszisztémas autoimmun betegség
diagnodzisanak idejéhez képest.

A kutatdsban részt vevd 479 beteg kozil 30-nal taldltunk immunszerologiai és
citologiai vizsgalattal igazolhaté HT-t, mely alapjan klinikank pSS betegcsoportjaban a HT
eléfordulasi gyakorisaga 6,26%-nak adodott. Utobbi 1-3%-kal, abszolut értékben kétszeresen
haladja meg a HT Eurdpaban, azon beliil Magyarorszagon is meghatarozott atlagos
prevalencia értékeit (61, 77, 78). A HT prevalenciaja pSS-ben eredményeink alapjan a korban
¢s nemben egyeztetett normal populacidhoz képest szignifikdnsan magasabbnak adodott.
Megallapitottuk tovabba, hogy a HT betegek 50%-aban a pajzsmirigy betegség a pSS-hoz
masodlagosan tarsult, a pSS diagndézisdnak id6épontjahoz viszonyitva atlagosan 5,5 évvel
késobb. A szervspecifikus HT jellemzéen a 30-50 év kozottiek betegsége, kifejezett noi
dominanciaval (a né: férfi ardny atlagosan 10-15:1) Onmagaban is, mely tulajdonsagait
eredményeink szerint a pSS-hoz tarsult esetekben is jellemzd marad (78, 81).

D’Arbonneau és munkatarsai az autoimmun thyreoiditisek 30%-os el6fordulasi
gyakorisaga és a pajzsmirigy specifikus autoantitestek (betegeik 34,5%-a anti-TPO, 21,4%-a
anti-TG pozitivnak bizonyult) jelenléte kozott szoros korrelaciot talaltak (82). Punzi és
kollégai pSS és RA betegek vizsgalata soran arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a HT pSS-
ben lényegesen gyakrabban fordul elé, mint RA-ban (83). A Scofield munkacsoport az
autoimmun thyreoiditis magasabb megjelenési valoszinliségét pSS-ben az autoimmun
epithelitis, mint kozos pathomechanizmus lehetdségével magyarazta, ugyanakkor
megjegyezték, hogy forditott helyzetben ez nem érvényesiil, azaz a HT-ben szenveddk pSS
kialakulasi kockazata atlagos (84). Hansen és kollégai az atlagostol 9x magasabb prevalencia

értéket észleltek pSS-ban, illetve a pSS eléforduldsat is gyakoribbnak észlelték az autoimmun
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thyreoiditisesek korében, mint a normal populacidban. Sajat vizsgalatunk sorén
megallapitottuk, hogy a HT és a GB kialakulasara leggyakrabban a Sjogren-szindroma
kialakulasat kovetden kertil sor, de szamitanunk kell a pSS-t megeldz6, vagy azzal egylittes
fellépésre is.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a pSS, mint poliszisztémas autoimmun
megbetegedés mind a cellularis, mind a humoralis immunvalaszt érinté miikodészavarai révén
szamos szovet, szerv karosodasahoz, funkciézavarahoz, azaz szisztémas tiinetekhez vezethet.
A pajzsmirigy epithelialis eredetli szervként észlelt gyakori érintettségének hatterében pSS-
ben az autoimmun epithelitis, mint kdzos pathomechanizmus szerepe valdsziniisithetd.
A tarsulas gyakorisdga indokolja funkciondlis pajzsmirigy vizsgéalatok és szervspecifikus
autoantitestek meghatarozasat a thyreoiditisek szlrésére, hogy sziikség esetén minél

hamarabb indithato legyen egy esetleges szubsztiticids, vagy thyreostaticus terapia.

5.2. A Sjogren-szindroma nemi differencidinak vizsgalata soran levont kovetkeztetések

Ismert, hogy hasonléan mas poliszisztémas autoimmun betegségekhez, a primer
Sjogren-szindroma is lényegesen gyakrabban alakul ki nékben, mint férfiakban (a nemi arany
9:1), és foként a menopausa koriili idészakban, a 4-5. évtizedben jard kozépkorti néknél
jelentkezik.

Az Osztrogén hidroxilalt metabolitjai in vitro fokozzak a B-sejt differenciaciot, az
autoantitest képzést, a T-sejt aktivaciot és a gyulladasos citokinek képzodését (85, 86). Rider
V. és munkatarsai lupuszos nébetegek vérében Osztradiolszint emelkedés hatdsara kialakulo
akceleralt T-sejt valaszt és fokozott proinflammatorikus citokin termelddést tapasztaltak,
melyet az dsztradiol okozta megndvekedett calcineurin expresszioval magyaraztak (87).

Merrill J.T. és kollégai a magas 17-hidroxi-6sztron és az alacsony DHEA szintek Th2
valaszt indukaldé képességébdl arra kovetkeztettek, hogy az endokrin rendszer egy
bidirectionalis szignal Utvonalon befolydsolja az autoimmun korképek kifejlédését és
manifesztaciojuk idépontjat (88, 89).

A korkép férfiaknal észlelt alacsonyabb el6fordulasi gyakorisaga a férfi nemi
hormonok protektiv szerepét valdszinlisiti, mely szerint ndk esetében az androgének relativ
hidnya is lehet pSS-t indukalé tényez6. Utdbbit alatdmasztdé megfigyelés, hogy pSS betegek
vérében a keringd DHEAS szint a korban, nemben egyeztetett normal populacidhoz képest

alacsonyabb (50, 51). Az androgének oxidacios utvonalanak az autoimmunitassal vald
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Osszefliggését, a férfi nemi hormonok protektiv szerepét SLE-ben mar leirtak (90). A Cutolo
M. mukacsoport a tesztoszteron apoptosist indukald képességérdl szamolt be (91).

Néhany, a neuroendokrin szabalyozasnak az immunrendszerre kifejtett hatésait
komplexen vizsgald tanulmany arra a megallapitasra jutott, hogy mig a progeszteron ¢és az
androgének szupressziv, a prolaktin stimulalo effektust fejt ki, addig az 6sztrogének mind a
kétféle modon viselkedhetnek (92-95).

Vizsgalatunkban a pSS kialakuldsénak, klinikai lefolydsanak és immunszerologiai
jellemzoinek nemi differencidin keresztiil kovetkeztettiink a nemi hormonok immunolégiai
folyamatokat befolyasold hatasaira.

Eredményeink szerint mindkét nemben a polyarthritis a vezetdé EGM, a férfi
populacidban jelentésen magasabb el6fordulasi gyakorisaggal (68% vs. 42%). Mig a ndknél
igen gyakori a Raynaud-jelenség, a férfiaknal csak o6todik, mely a néi nemi hormonok
vascularis hatasaira utal. A ndk esetében 24%-0s megjelenési valdsziniliséggel a vasculitis €s a
polyneuropathia a harmadik, férfiaknal 15%-kal a masodik leggyakoribb EGM. A myositis, a
vese manifesztaciok, a pancreatitis a két nemben hasonl6 ardnyban fordul el6. A tény, hogy
férfi pSS betegeinknél nem fordult el6 sem autoimmun thyreoiditis, sem pneumonitis, a
utalhat. A lymphadenopathia kétszer gyakoribb volt a férfiak kozott, a mono-, illetve a
polyclonalis gammopathidk azonban kizarélag a ndknél fordultak eld, a lymphoma és a
sarcoidosis kialakulasi valdszinlisége ugyanakkor szinte azonos volt a két nemben. A primer
biliaris cirrhosis és a kollagén colitisek kétszeres ndi tilstlya részben hormonalis hatasokra
enged kovetkeztetni.

Az immunszerologiai vizsgalatok soran az anti-SS-A/B, az ANF ¢és az ENA élltak a
vezeté helyeken mindkét nemben, melyekhez bizonyos esetekben a kiilonb6z6 EGM-nek
megfelelé specifikus ellenanyag pozitivitasok (ANCA, anti-CCP, anti-TG, anti-TPO)
tarsultak. Egy koradbbi kis Iétszamu, mindossze kétszeres ndi thlstllyal jellemezhetd
betegcsoportban elvégzett amerikai vizsgalat, sajat eredményeinkkel ellentétben, sem a
klinikumban, sem az immunszerologiai paraméterekben nem tudott kimutatni szignifikans
kiilonbséget a két nem kozott (96).

A Drosos AA. ¢és a Brennan MT munkacsoportok sajat megfigyeléseinkkel
egybehangz6 adatokat kozoltek a férfiaknal ritkdbban észlelhetd Raynaud-jelenségrol és
alacsonyabb ANF, anti-SS-A szintjeir6l, viszonylag gyakori szeronegativitasukrol.
A polyarthritis tekintetében azonban ellentétes kovetkeztetésre jutottunk, melynek hatterében

a foldrajzi és az etnikai tényezok kiillonbozdségei allhatnak (97, 98).
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Molina R. és tarsaival hasonl6 eredményre jutottunk a pSS-ban szenved6 férfiak vezetd
EGM formdinak tekintetében, melyek iziileti, neuroldgiai ¢és vasculitises tiinetekben
nyilvanulnak meg, illetve a férfi paciensek hosszu kovetési id0 alatt észlelt gyakori
szeronegativitdsaban (99). Vizsgalatunkat megel6zéen a témaban a legnagyobb esetszamot
(204 no és 19 férfi) spanyolok dolgoztak fel. Férfiaknal a vezet6 EGM-k, hasonloan a sajat és
Molina R. eredményeihez, a polyarthritis, a periférias neuropathia és a vasculitisek voltak.
Ellentétben a korabban megjelent irodalmi adatokkal, a spanyolok a férfi paciensek 2/3-nal
ANF, 1/3-nal reumatoid faktor (RF) pozitivitast észleltek, 1/6-nal jelentésen emelkedett anti-
SS-A  szinteket mértek, illetve 7%-nal cryoglobulinaemiat detektaltak. A RF ¢és a
cryoglobulinaemia tekintetében sajat adataink is hasonloak voltak (100).

Diaz-Lopez kozleményében a férfi paciensek aranya a nékhoz képest lényegesen
alacsonyabb (mindossze 5%), mint sajat munkankban. A thyreoiditisek néi dominanciajara és
a férfiak korében gyakrabban észlelt RF pozitivitasra vonatkozd megallapitasaik hasonldak
sajat eredményeinkhez. Az RF ¢és/vagy anti-CCP pozitiv magyar pSS férfiaknal
parhuzamosan manifeszt polyarthritist is talaltunk, mely Osszefiiggést a spanyol cikk nem
vizsgalta. A férfiaknal gyakoribb ANF pozitivitasrol és emelkedett IgA szintekrdl viszont
beszdmoltak, melyeket mas, fliggetlen vizsgalatok nem irtak le (101).

Osszességében elmondhatd, hogy a primer Sjogren-szindroma beteganyagunkban is
tipikusan a kozépkorti ndket érint korkép, azonban férfiakban torténd megjelenése esetén a
klinikai kép moddosul. A kiilonbségek hatterében nagy valdsziniiséggel a nemi hormonok
immunologiai folyamatokat befolyasolo hatdsai allhatnak. A férfiaknal gyakrabban észlelhetd
lymphadenopathia, a vezet6 EGM-k pedig a polyarthritis (mely mellett szignifikansan
gyakoribb az anti-CCP autoantitest pozitivitas is) és a vasculitisek. Eredményeink rairanyitjak
a figyelmet azokra a teriiletekre, melyek vizsgalatara javasolt nagyobb hangsulyt fektetni a
férfi pSS betegek gondozasa sordn, valamint ennek alapjan kijelolik a fobb terapias

iranyvonalakat is.

5.3. A Sjogren-szindroma kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolo

tényezok meghatarozasa soran levont kovetkeztetések
Retrospektiv  vizsgdlatunk sordn 547, centrumunkban gondozott pSS beteg

bevonasaval tanulmanyoztuk a betegség korlefolyasat, illetve a talélési és a mortalitasi

mutatokat befolyasolo tényezoket. Kozép-kelet eurdpai kdzpontban, etnikailag homogén pSS
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csoportban kordbban e céllal még nem végeztek kutatdst. A mas foldrajzi régiokbol
megeldzden publikalt adatokkal dsszehasonlitva pSS betegpopulacionk 1étszdma a harmadik
legnagyobb, azonban a vizsgalt orszag népességének aranyaban elsé volt (102-105).

Munkank a korabbi tanulményokhoz képest tobb szempontra, ezen beliil a klinikai
képet, a mortalitast feltételezetten befolyasolo tényezd vizsgalatara terjedt ki, hosszu kovetési
idével (atlagosan 11,4+6,2 év, 2-37 ¢év szElsé értékekkel). Mindossze néhany (24, a
betegpopulacié 4,4 %-a) 1 éven belill diagnosztizalt pSS esetet vontunk be, szemben a
legnagyobb esetszamu gorog tanulmannyal (résztvevdinek 81 %-a, 587 16 1) beteg volt), mely
lehetové tette, hogy a tulélési és a mortalitdsi mutatok kalkulaciojakor pontosabb
eredményeket kapjunk (104).

A nébetegek ardnya a gordg kozleményekben magas (n6: férfi ardny 16-22:1), a brit és
a kinai tanulmanyokban a nemzetkdzileg elfogadott ardnyszdmot koveti, mig hazankban a
férfiak az atlagostol kissé nagyobb hanyadot mutattak (n6: férfi arany 8:1). A pSS
diagnozisakor pacienseink atlagéletkora a britekéhez hasonld volt, az irodalmi adatok alapjan
Dél-Eurépaban a korkép 2-5 évvel késobb, Kinaban pedig atlagosan 8-10 évvel korabban
indul (102-105).

A nemnek és az egyes klinikai tényezOknek (EGM-K, tarsult betegségek) a pSS
diagnozis idOpontjat modositd hatdsait, valamint az egyes manifesztaciok megjelenésének
jellemz6 idejét eddig kizarolag munkacsoportunk vizsgalta. Eredményeik szerint a pSS
diagnozisat a férfi nemhez valo tartozas 2,5 évvel, illetve legalabb egy EGM jelenléte nemtdl
fiiggetlentil 3,5 évvel korabbra helyezi. Megallapitdsainkat aldtdmasztdé megfigyeléseink,
hogy a pSS ndknél gyakrabban indul toleralhat6 siccas panaszokkal, ezért késdbb fordulnak
szakemberhez, mig férfiaknal elsd tiinet lehet valamely sulyos EGM. Meghataroztuk tovabba,
hogy az egyes Kklinikai tényez6k (EGM-k, asszocialt korképek) jellemzden mely
korosztalyban jelentkeznek, és betegeink mekkora hanyadat érintik.

A kovetési 1d6 alatt elhunyt betegeink a diagndzis idépontjaban kozel 6 évvel
magasabb atlagéletkorral jellemezhetdek, ezaltal a kor egyértelmii mortalitast befolyasolo
tényezOnek bizonyult. A magasabb életkor pacienseinknél évenkénti 8,5 szédzalékos haldlozasi
kockazatnovekedést eredményezett.

A harom vezeté EGM a polyarthritis, a Raynaud-szindroma és a vasculitis volt, az
egyéb EGM-k gyakorisdga 5-10 szazalék kozott mozgott. Eredményeinket az irodalmi
adatokkal Osszevetve megallapithatdo, hogy a magyar populdcioban az EGM sorrend a
britekéhez hasonlo, szézalékos eléfordulasi gyakorisagban a polyarthritis és a vasculitisek a

kinai, mig a Raynaud-szindroma és a pulmonalis fibrosis a gordg adatokkal alltak
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Osszhangban. A lymphadenopathidk és a vesemanifesztaciok kisebb, a myositisek nagyobb
aranyban fordulnak elé betegeinknél, mint az irodalmi adatokban, a serositisek aranya
megkdzelitéleg hasonld volt (102-105).

Neéhany kivételtdl eltekintve az EGM-k jellemzden megel6zhetik a szisztémas
autoimmun korkép kialakuldsat, mintegy eldrevetitve azt, ezaltal korabbi diagnozisalkotast
tesznek lehetévé. Az altalunk meghatirozott jellegzetes EGM  manifesztacios
iddintervallumok rairanyitjak a figyelmet a tarsszakmakkal vald egyiittmiikodés fontossagara
a pSS-t megel6z6 allapotok felismerésében. Két EGM esetén észleltiik ismételten, korabbi
kozleményilinkben mar publikalt szignifikdns nemi differenciat, a polyarthritis férfi, a
Raynaud-phenomen néi dominanciajat (106, 107). A klinikai képet modosito, a korlefolyast
stlyosbitd leggyakoribb tarsult betegség klinikank pSS betegei korében a thyreoiditis, a
tobbiek eléfordulasi gyakorisaga maximum 3-4 % (108).

A kevés rendelkezésre 4llo irodalmi adattal Osszehasonlitva az egyes tarsulasok
gyakorisagat, megallapithatd, hogy a thyreoiditisek szazalékos el6fordulasi aranya a magyar
¢s a brit populaciéban (103) megkozelitéen azonos, a kinaiaké (105) a magyaroknak tobb
mint kétszerese, mig a gorogoknél ez iranyu vizsgalat nem tortént. A magyar pSS betegek
LPD eléfordulasi gyakorisaga a gordg értékekhez hasonld, a briteknél 1 szdzalék, a kinaiak
nem vizsgaltak. 2002-ben klinikankon NHL betegeknél vizsgaltuk az esetleg el6forduld
immunologiai megbetegedéseket, melynek eredménye alapjan a pSS a leggyakoribb
szisztémas autoimmun korkép NHL-ban. A gyakori egyiittes eléfordulas magyardzata a
Az APS-t munkacsoportunkon kiviil csak a kinaiak vizsgaltak, prevalenciajuk két-
haromszorosa a magyarokénak.

Az autoimmun majbetegségek a gordg, a brit és a kinai adatok felének megfeleld
aranyban fordulnak eld pécienseink kérében (106). A mikroszkdpos colitis, a sarcoidosis €s az
ITP tarsulasokra vonatkozo6 adataink az irodalomban elsének szamitanak. A pSS-hoz gyakran
tarsult mikroszkopos colitis hatterében a vastagbél nyalkahartyajanak krénikus gyulladésos
infiltracidja és az ehhez kapcsolt bélfal remodelling all, melyr6l 2005-ben megjelent
kozleménylinkben szamoltunk be (107).

A klinikumot médosito EGM ¢és tarsult betegségek eldfordulasi gyakorisagainak az
irodalmi adatokhoz viszonyitott eltérései hatterében a genetikai, életmddbeli és foldrajzi
differencidk befolyasold szerepe allhat. Az asszocialt korképek nem és korcsoport szerinti

rrrrr

Ujak, korabban nem tortént hasonld elemzés.
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Adataink szerint bizonyos immunszeroldgiai eltérések (ANF pozitivitas és a
poliklonalis gammaglobulin szaporulat) gyakran megjelennek a pSS eldfazisaban, igy
szlir6tesztként alkalmazhatdak. Tobb szeroldgiai tényezd mutatott szignifikdns nemi
differenciat. Az anti-TG, anti-TPO pozitivitas ndi, a RF férfi dominanciaval bir, 6sszhangban
az észlelt klinikai kiilonbségekkel, a thyreoiditisek ndi, a polyarthritis férfi talsulyaval.
Kiemelt jelent6ségli immunszerologiai eltérésnek tekinthetjlik a cryoglobulinaemiat, melynek
megjelenése a pSS gondozési periddusdban szignifikdnsan rontja a talélési mutatokat és
fokozza a mortalitasi kockazatot. Korabban klinikankon stlyos EGM-kal szévodott HCV-
asszocialt SS-ban megjelend cryoglobulinaemiarol szamoltunk be, melynek jelenlétét részben
az autoimmun folyamat, részben a HCV infekcid magyarazta. Hasonlorol egy spanyol
munkacsoport is beszamolt (110, 111).

Osszefoglalva eredményeinket arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a pSS kiilénbdzd
klinikai képpel ¢és mortalitdsi kockazattal jar6é alcsoportokbol &ll. Munkdnk sordn
meghataroztuk a magyar betegekre jellemzd klinikai €s immunszerologiai jellegzetességeket.
Az egyes klinikai tényezék (EGM, tarsult korképek) nemenkénti és korcsoportbontasban
elvégzett vizsgdlata sordn nyert adatok alapjdn altalunk meghatarozott veszélyeztetett
alcsoportokra célzott diagnosztikai protokollok alkalmazasa javasolt. Az EGM-kal (kiemelten
polyarthritisszel, vasculitisszel), valamint a LPD-kel és cryoglobulinaemiaval tarsul6 esetek,
betegallomany mortalitdisa a normal populaciééhoz konvergdl, illetve esetenként attol
kedvezébb, mely a gondozas helyes moddjat, a terdpia sikerességét és a korkép relative

kedvez0 lefolyasat mutatja.

5.4. Az A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkcidjanak vizsgalata soran levont

kovetkeztetések

Autoimmun allatmodellekkel €s human autoimmun betegségek kutatasaval foglalkozo
kozlemények valtozo zsirban oldodé vitaminszintekrél szamoltak be (112-116). A D-vitamin
kivételével a zsirban oldddo vitaminok immunmodulator hatdsainak vizsgalatarél kordbban
nem jelent meg tanulmany, ezért vizsgalataink soran Osszefiiggést kerestiink a magyar pSS
betegek biologiailag aktiv vitamin szintjei és a cellularis, valamint a humoralis immunitas
elemei kozott (117).

A szovetek, illetve a sejtek vitaminellatottsdga elsdsorban azok plazmaszintjeinek

fiiggvénye. A zsirban old6do vitaminok felszivodasat szdmos tényezd befolyéasolja, melyek
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koziil a bél nyalkahartydjanak integritasa kulcsfontossagu. A zsirban oldodé vitaminok
ugyanakkor befolydsolni tudjak egymas felszivodasat is, pl. a karotinoidok szignifikdnsan
csOkkentik az alpha-tocopherol felszivodasat, ami egy lehetséges magyarazata a plazma A- €s
E-vitamin szintek kozott altalunk észlelt inverz kapcsolatnak (118). A pSS betegek EGM
alcsoportjaban észlelt magasabb E- és csokkent A-vitamin szintek hatterében felszivodasi
zavar, illetve megvaltozott vitamin anyagcsere is allhat.

A maj a zsirban oldod6 vitaminok raktaraként funkciondl. A m4j altal szintetizalt
majsejtektdl a keringd lipoproteinek felé. A szisztémds gyulladasos valaszreakcid soran
nagyobb mennyiségben felszabadulé a-TTP szintén emelkedett plazma E-vitamin szintet
eredményez. (119). A csokkent A-vitamin szintet részben a csokkent intestinalis felszivodas,
részben a nyomelemek, a magnézium és a cink hidnydban kevésbé termelddd retinolkotd
fehérje (RBP) okozza (120, 121).

Az EGM koérformaban észlelt alacsony plazma A-vitamin szint mellett sulyos,
szisztémas tlinetekkel jaro pSS fejlédik ki, mely az A-vitamin immunmodulator funkcidjat
valdsziniisiti. Megallapitdsunkat tdmogato tény, hogy a plazma A-vitamin szintje és az NK-,
valamint a Thl7-sejtek aranya kozott pozitiv korrelacié mutatkozott. Az A-vitamin
kifejlodését eredményezheti.

Az A-vitamin szerepe ismert az epithelialis és a mucosa felszinek integritdsanak
homeostasisanak felborulasa hozzajarulhat a pSS glandularis tiineteinek kialakuldsahoz.
Utbébbit a plazma A-vitamin szint és a Schirmer-teszt eredmények kozotti negativ korrelacid
is alatamasztja, mely alapjan a plazma A-vitamin szintjének csokkenése a szekretoros
diszfunkcié markere is lehet (122).

A kontroll populacidhoz képest a pSS betegek mindkét alcsoportjanak plazméjaban
szignifikansan emelkedettnek mért E-vitamin szint, s annak pozitiv korrelacidja az NK-, a
Th1- sejtekkel és a Th1/Th2 arannyal arra utal, hogy az E-vitamin is szerepet jatszhat a pSS

pathogenesisében.
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6. OSSZEFOGLALAS

A pSS ¢és a thyreoiditisek kapcsolatit nagy létszami betegpopulacion elemezve
megallapitottuk, hogy utdbbiak eldfordulasi gyakorisiga a normal populacié atlagos
prevalencia értékeihez képest szignifikansan magasabb. Ramutattunk, hogy a thyreoiditisek
dominaloéan a pSS-hoz masodlagosan, évekkel késébb tarsulnak, az érintett korcsoport és a
néi dominancia a szervspecifikus és a poliszisztémas autoimmun betegségben hasonlo.
A pajzsmirigy gyakori érintettsége hatterében pSS-ben az autoimmun epithelitis, mint k6zos
pathomechanizmus szerepe all. A tarsulds gyakorisaga funkcionalis pajzsmirigy vizsgalatok
¢és szervspecifikus autoantitestek iddszakos meghatarozasat indokolja thyreoiditis szlirésére.

A nemi differencidk vizsgalati eredményei szerint a pSS beteganyagunkban is
tipikusan a kozépkoru ndket érinti, a klinikai kép azonban férfiaknal modosul. A férfiak
vezetd EGM-i a polyarthritis (mely mellett szignifikansan gyakoribb az anti-CCP autoantitest
pozitivitds) és a vasculitisek. A Raynaud-jelenség, az autoimmun thyreoiditis ¢és a
pneumonitisek, valamint a kollagén colitis n6i dominanciat mutat. A kiilonbségek hatterében
a nemi hormonok immunologiai folyamatokat befolyasolé hatasai allhatnak.

A Sjogren-szindroma kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasold tényezok
vizsgalatakor arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a pSS kiilonbozé klinikai képpel és
mortalitasi kockazattal jard alcsoportokbol all. Az EGM-kal (kiemelten polyarthritisszel,
vasculitisszel), valamint a LPD-kel ¢és cryoglobulinaemiaval tarsulo esetek rossz
prognozisuak, szoros obszervacidjuk indokolt. A hirom vezetd6 EGM a polyarthritis, a
Raynaud-szindroma és a vasculitis. Bizonyos immunszeroldgiai eltérések (ANF pozitivitas és
a poliklonalis gammaglobulin szaporulat) gyakori megjelenése a pSS eléfazisaban
sziirGtesztként valo alkalmazasukat teszi lehetové. Az anti-TG, anti-TPO pozitivitas ndi, a RF
férfi dominancidja, Osszhangban van a klinikai kiilonbségekkel, a thyreoiditisek ndi, a
polyarthritis férfi talsulyaval.

A vitaminok immunologiai szerepének vizsgalata soran megallapitottuk, hogy
alacsonyabb plazma A-vitamin szint mellett stlyos, szisztémas pSS korforma fejlédik ki,
melyet alatamaszt a plazma A-vitamin szint és az NK-, valamint a Th17-sejtek aranya kozotti
pozitiv korrelacio. A plazma A-vitamin szint és a Schirmer-teszt eredmények kozotti negativ
korrelacio alapjan az A-vitamin szint csokkenése szekretoros diszfunkcié markere is lehet. A
pSS betegek mindkét alcsoportjanak plazmajaban szignifikansan emelkedett E-vitamin szint,
s annak pozitiv korrelacioja az NK-, a Thl- sejtekkel és a Th1/Th2 arannyal az E-vitamin pSS

pathogenesisben betdltott szerepére utal.
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6. SUMMARY

Based on our analysis on a large patient cohort, we found significantly higher
frequency of Hashimoto’s thyroiditis (HT) among pSS patients compared to the general
population. In most cases, the diagnosis of HT was secondary to pSS and followed it by 5.5
years on the average, and interestingly, we observed also a female preponderance and a
similar age predisposition. The thyroid, a tissue of epithelial origin, may also be affected by
an autoimmune disturbance in pSS that is directed towards epithelial structures. Therefore,
periodic thyroid function tests and assessment of organ-specific autoantibodies should be
performed in patients with pSS in order to start the appropriate treatment as early as possible.
Although, pSS is more frequent in women, it is also important to consider this disease in the
male population. Based on our observations, polyarthritis (with a higher number of anti-CCP
antibody positivity) and various vasculitis symptoms were more frequent in men, while
Raynaud’s phenomenon, autoimmune thyroiditis, pneumonitis and collagen colitis developed
tipically in women. Behind the the different disease characteristics, we assume the
immunomodulating effects of sexual hormones. Regarding our study on the disease course
and prognosis of pSS, we concluded that the disease is composed of subgroups displaying a
different clinical picture and mortality risk. Based on significantly worse survival ratios and
the concomitantly increasing mortality risk, pSS subgroups with polyarthritis, vasculitis, LPD,
or cryoglobulinemia should be clinically classified as severe pSS and followed-up carefully.
The three leading extraglandular manifestations (EGMs) were polyarthritis, Raynaud’s
phenomenon and vasculitis. Anti-TG and anti-TPO positivity prevailed in females, while RF
showed male predominance, in accordance with the observed clinical differences, and with
the dominance of thyroiditis in women and polyarthritis in men. Our laboratory investigations
revealed positive correlation betweens NK and Th17 cell percentages and vitamin A levels,
which suggests that vitamin A operates as a regulator of immune processes, therefore its
reduction may contribute to disease propagation, or the development of more severe
manifestations. Additionally, disturbances in vitamin homoeostasis may contribute to the
development of sicca syndrome in pSS, underscored by our correlational findings between
plasma vitamin A levels and Schirmer’s test, an objective indicator of secretory disorders.
Vitamin E levels were significantly increased in both subgroups of pSS patients, compared
with those found in healthy individuals. Interestingly, we observed a positive correlation
between NK, Thl cells and the plasma levels of vitamin E, also the Th1/Th2 ratio showed
positive correlation with vitamin E levels, indicating an ongoing immunoregulatory

abnormality in patients, at least partly driven by disproportionate fat-soluble vitamin levels.
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8. TARGYSZAVAK

primer Sjogren-szindroma, extraglandularis manifesztaciok, tarsult korképek,
immunszerologiai eltérések, autoimmun thyreoiditis, nemi kiilénbségek, mortalitas, A-, D- és
E-vitaminok immunregulatorikus funkcioi
8. KEYWORDS

primary Sjogren’s syndrome, extraglandular manifestations, associated diseases,

immunoserological abnormalities, autoimmune thyroiditis, gender differences, mortality,

immunoregulatory role of vitamins A, D and E
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonetemet szeretném kifejezni témavezetOmnek, Prof. Dr. Zeher Margit
orvosszakmai igazgatonak, az éveken keresztil magas szinvonalon nyujtott szakmai
segitségért, iranymutatasért, toretlen biztatasért, immunoldgiai targykdrben mutatott
fejlédésem nyomon kovetéséért, a primer Sjogren-szindromds beteganyag vizsgalatanak,
magyar ¢és kiilfoldi kozleményeim ¢€s konyvfejezetem megjelenésének lehetové tételéért,
szamos konferencian vald részvételem biztositasaért.

Koszonetet mondok Dr. Szodoray Péternek, Dr. Papp Gabornak a szakmai €s emberi
segitségéért, mellyel munkdm sordn tdmogattak.

Halas vagyok cikkeim tarsszerzdinek, illetve klinikdnk munkatarsainak, hogy
hozzéjarultak értekezésem elkésziiléséhez.

Ko6szonettel tartozom Hodosi Katalinnak és Antal Andreanak a statisztikai szamitasok,
valamint a kozlemények formai megjelenésében nyujtott segitségiikért.

Végezetiil, de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni csalaidomnak (sziileimnek,
nagynénémnek, férjemnek, kislanyomnak) a felkésziilési iddszakban tanusitott tlirelmiiket €s

tdmogatasukat.
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10. FUGGELEK

Az értekezés alapjaul szolgald kozlemények
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