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L Bevezetés

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum III. Belklinikdjan
évtizedek ota folyik a Sjogren-szindromds betegek mind klinikai, mind kutatasi
szempontb6l  kiemelkedd igényességli gondozdsa Zeher Margit professzornd
irdnyitasdval. Aktudlisan mintegy 700 f6re tehetd a gondozott betegek szdma. Magam VI.
éves orvostanhallgatéként kapcsolédtam be tudomdnyos didkkori palyamunkdm sordn
el6szor a kutatasba, késébb (2001-t61) rezidensként a klinikai munkdba is. Az autoimmun
betegségek, ezen beliil kiillondsen a Sjogren-szindréoma — mentoromnak készonheten — a

kezdetektdl fogva egyarant meghatarozta klinikai és tudomanyos érdekl6désemet.

Célkitiizések

A Sjogren-szindréoma klinikkuma és patogenezise kapcsdn vizsgalataim a
kovetkezd kérdésekre kerestek vélaszt:

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

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

3. Van-e valamilyen immunogenetikai jellegzetesség, amely megkiilonbozteti a
Sjogren-szindroma és a szisztémas lupus erythematosus tarsuldsat a két betegség
kiilonall6 formdjatol?

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

5. Milyen az o-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitidsa és specificitdsa primer
Sjogren-szindromara vonatkoztatva?

6. Milyen gyakori az o-fodrin elleni autoantitest pozitivitds az altalunk vizsgélt
Sjogren-szindromahoz tarsult illetve anélkiili Hashimoto-thyreoiditises betegekben?

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

kozott?



I1. Irodalmi dttekintés

A Sjogren-szindroma

Henrik Sjogren 1930-ban, harmadéves szemész szakorvosjeloltként figyelte meg
elsdként, hogy a szemszdraddssal jelentkezd ndbetegek egy részénél iziileti fajdalom,
nyelési nehézség és szdjszdrazsag is észlelhetd. Kezdeti megfigyelései a 40-es években
valtak nemzetkozileg ismertté, az 50-es évek Ota pedig folyamatosan intenziv kutatds
targyat képezik (1).

A Sjogren-szindroma (SS) a szisztémds autoimmun betegségek kozé tartozd
krénikus autoimmun exokrinopathia, melynek jelenleg primer (glandularis és
extraglandularis tiinetek egyiittese-pSS) €s szekunder (egyéb szisztémds autoimmun
koérképpel torténd tarsulds-sSS) formdjat kiillonboztetjiik meg. Prevalencidja 0,5-1%, és
9:1 ardnyu n6i dominancia jellemzi (1-4). A pSS életkori megoszlasa bimodalis: az elso,
kisebb csiics menarche utdn, a 20-30 évesekben jelentkezik, mig a masodik, nagyobb

menopauza utan, az 50-es életévekben (5).

Patogenezis

A patogenezis teljes egészében ma sem ismert, az azonban bizonyos, hogy a
betegség multifaktoridlis eredetli: tobblépéses folyamat vezet az exokrin mirigyek
szelektiv karosodasahoz (6).

A patogenezis néhany kulcslépését, melyekhez az értekezés alapjaul szolgild

megfigyeléseink is szorosan kapcsolddnak, részletesebben kifejtem.

1. Genetikai prediszpozicio

Els6sorban HLA-DR ¢és DQ allélekkel mutattak ki asszocidciét a pSS
kialakuldsdval kapcsolatban, azonban az asszociacié erésebb az anti-Ro/SS-A-val, mint
magaval a betegséggel (7). A HLA-B8 és Dw3 haplotipusok szintén gyakoribbak pSS-
ben (a relativ kockdzat 3,6 a kontroll populdciéhoz képest), de ezeket az allélokat tn.

linkage disequilibrium jellemzi, és a HLA-B8 gyakoribb el6forduldsa feltehetéen a HLA



Dw3 magasabb prevalencidjanak koszonheté (8,9). A HLA-DQA1°0501 szintén
hajlamosit6 tényezo (3).

A kiilonbdz6 génpolimorfizmusok is kapcsolatba hozhaték a pSS-val. Harom
fehér populdcidban (norvégok, magyarok és németek) vizsgdlva, a HA-1 minor
hisztokompatibilitdsi antigén 168His varidnsara nézve homozigéta emberek relativ
védettséget élveznek pSS-val szemben (10). Vizsgiltdk a TNF-o, mann6zkotd lektin,
komplement-komponensek, Fc-y-receptorok, Fas, FasL (11) polimorfizmusat és az

interleukin (IL-) 10 promoter polimorfizmust is pSS-ban (7).

2. Virusok szerepe a Sjogren-szindroma patogenezisében

Az autoreaktiv T-sejtek kiszlirése karosodik a thymusban torténd szelekcié soran.
Ezt a folyamatot intrinsic (genetikai fogékonysag) és extrinsic tényezok (exogén faktorok,
példaul virusinfekcid) specialis kombindcidja indithatja el, abnormélis autoimmun vélaszt
indukdlva az exokrin mirigyek epithelsejtjeinek megvaltozott szerkezetli, vagy
megvaltozott formdban expresszalt autoantigénjei ellen (6). A kovetkezményes
szovetkarosodas (apoptdzis) kronikus gyulladdshoz, fibrézishoz és a fizioldgids funkcid
elvesztéséhez vezet. Az infekci6 éltal a folyamatot potencidlisan triggereld virusok kozott
tobb lehetséges korokozo is emlitést érdemel. Leginkdbb az Epstein-Barr virust (EBV)
vizsgdltdk, azonban egyértelmli patogenetikai hozzdjaruldsdt mdig nem sikeriilt
bizonyitani (12). Masok (13) inkdbb az EBV reaktivicidjanak szerepét vetik fel a
krénikus sialoadenitis keletkezésében.

A primer Sjogren-szindroma indukcidjaban és fenntartisdban tjabban a
coxsackie-(kiilonosen az A13 és B4) virusoknak is jelentoséget tulajdonitanak (14).

Kiemelked6 patogenetikai tényezdnek bizonyult a hepatitis C virus (HCV) is. A
HCYV sialotropismusa olyannyira egyértelmii, hogy — mivel a HCV-asszocialt Sjogren-
szindroma  mind  klinikailag, mind  hisztologiailag, mind  szeroldgiailag
megkiilonboztethetetlen a klasszikus ,,primer” (azaz idiopathids) Sjogren-szindrématol
(15-17)- a jelenleg hasznalatos Amerikai-Eurdpai konszenzus kritériumrendszer a primer
Sjogren-szindroma kizarasi kritériumai kozott tiinteti fel a HCV infekciot (18).

Humén immundeficiencia virussal (HIV) fert6zott betegek siccds panaszainak
hatterében a nydlmirigyek szovettani vizsgdlata a Sjogren-szindromds betegek

nydlmirigyeiben latottakhoz hasonlé képet mutat, azzal a kiilonbséggel, hogy itt az



infiltrdl6 sejtek domindnsan CD8+, nem pedig CD4+ T sejtek. Emiatt ezt a tiinetegyiittest

diffaz infiltrativ lymphocytosis szindroménak (DILS) nevezik (19,20).

3. Sejtadhézios molekuldk aberrdns és fokozott expresszidia a glandularis
epithelsejteken, az adott mirigyek autoreaktiv lymphocytdikkal torténd infiltrdciojdahoz

vezetve

A pSS-s betegek kisnydlmirigy biopszidjaban (1. édbra) az infiltrdlo sejtek
domindléan T-sejtek, azon belill is CD4+ T-sejtek (a CD4/CD8 arany 3:1-5:1). Ezek
mellett mintegy 20%-ban B-sejtek és kb. 5%-ban antigénprezentdld sejtek (makrofagok,
dendritikus sejtek, follikularis dendritikus sejtek) illetve természetes Olésejtek (natural
killer, NK) alkotjdk az infiltrdl6 sejtpopulacidt (21). A T-sejtek nyalmirigybeli
akkumuldcigjadban a CXCL9 és a CXCLI10 kemokinek szerepe bizonyitott (22). A B-
sejtek kemoattraktansai koziill a CXCL13 ectopids expresszidjat sikeriilt igazolni az
endothelsejteken és a centrum germinativum-szeri struktdrdkon, mig a ductalis
epithelsejteken a CXCL12 tdlzott expresszidja volt megfigyelhetd (23). Masok (24) a
CXCL13 receptorat, a CXCRS5-6t mutattdk ki az infiltrdlé mononuclearis sejteken.
Osszességében, a fent emlitett B-sejt-kemokinek olyan mikrokdrnyezetet teremtenek,
mely a fokdlis B-sejt aktivicié6 és differencidcié révén ectopids centrum

germinativumokat hoznak létre (6).

1. dbra: Lymphocytds infiltraci6 kisnyalmirigy biopszidban (HE festés, 50x)



4. Poliklondlis B-sejt aktivdcio

A B-sejtek kulcsszerepe ma mér egyértelmi a Sjogren-szindroma patogenezisében
(25). A B-sejt aktival6 faktor (BAFF), mas néven B-lymphocyta stimuldtor (BlyS) a
tumor-nekrézis faktor (TNF-) szupercsaldd tagja, és a B-sejtek proliferdcidjat, érését és
tulélését szabalyozza (26), de a lokdlis és szisztémds autoimmun folyamatokban is fontos
tényezd (27-30). A BAFF/BlyS emelkedett szintjét primer Sjogren-szindréméban,
szisztémads lupus erythematosusban (SLE) és rheumatoid arthritisben (RA) is kimutattak,
és Osszefiiggés mutatkozott a BAFF/BlyS jelenléte és a B-sejt diszfunkci6 illetve az
autoantitest-termelés  kozott. A BAFF/BlyS  szérumszintje primer Sjogren-
szindroméasokban volt a legmagasabb (27-31). A nyélmirigyeket infiltrdlé T-sejtek és
makrofagok lokdlis BAFF/BIyS expresszija kozponti szerepet jatszik az autoimmun
folyamatokban azaltal, hogy triggereli a B-sejt hyperaktivaciot és az autoantitest termelést
(29,32). A BAFF/BlyS antiapoptotikus hatdsdval magyardzhaté a periférids B sejtek
hosszabb tulélése, mely tobb egyéb tényezdé mellett hozzajarulhat a malignus
lymphoproliferativ szovédmények kialakuldsdhoz Sjdgren-szindromds betegekben (31,
33).

A nydlmirigyek folytonos lymphoid proliferdcidjdnak egyik oka lehet a humén

herpesvirus-6 illetve az Epstein-Barr virusfert6zés (34).

5. A lymphocytdk és epithelsejtek proinflammatorikus citokin-expresszidja

A pSS patogenezisében els6sorban a Th-1 tipusd immunvalasz citokinjei jatszanak
szerepet. Az interleukin (IL-) 18 emelkedett plazmaszintje korreldl az IgG1 és a pSS-re
legjellemzobb anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek szintjével is (35-37), ezentil
a lokalis gyulladdsos folyamatok kivaltasdban is szerepe van (36). Mind a keringd, mind a
lokélis (nyédlban mért) IL-10 szint korreldl a pSS sulyossdgaval (37). Az interferon-o
(IFN-a) abnormis lokdlis termelddése a nyalmirigyekben taldlhaté plasmocytoid
dendritikus sejtekben annak ellenére kulcstényez6 az autoimmun folyamatok kivaltasdban
és felerdsitésében, hogy a pSS-s betegek IFN-o szérumszintjét alacsonyabbnak mérték

(38).



6. A rezidudlis acinusok progressziven csokkend szekrécios képessége

A glandularis acinus- és ductalis sejtek vizet, fehérjéket és mukopoliszacharidokat
szekretdlnak M3 tipusd muszkarin- és vasoactiv intestinalis peptid (VIP) receptorokon
torténd stimuldcio dtjan. Ez a ,keverék* alkotja azt a gélt, amely nedvesiti a szemfeliiletet
és a szdjnyélkahdrtyat (konny, nyal). Sjogren-szindromaban ezek a mirigyek képtelenek
megfeleld valaszra a kiilonboz6 neuralis jelekkel szemben, melyet a lokdlis sejtinfiltracié
és az infiltrdl6 sejtek altali citokintermelés okoz (39,40).

A sejtmembrinon keresztiil torténd gyors viztranszportért az aquaporin nevi
csatornafehérje a felelds. A glandularis acinussejtek apicalis felszinének csokkent
aquaporin-5 koncentricidja igazoltan csokkenti a konny- és nyélelvalasztast a Sjogren-
szindromas betegekben. Az aquaporin-5 a muszkarin-receptorok stimuldcidjanak a

hatdsara keriil a cytoplasmabdl az apicalis membranba (41).

7. Az apoptozis szerepe Sjogren-szindromdban

Az apoptdzisnak kétféle mdédon is nagy szerepe van a Sjogren-szindroma
patogenezisében: egyrészt, a folyamat kezdetén, még a lymphocytds infiltraci6 eldtt a
glandularis epithelsejtek apoptdzisat triggerelik a kiilonb6z6 exogén dgensek, pl. a fent
emlitett virusinfekciok. A kezdeti szoveti destrukcibban az igy megndvekedett
apoptotikus protedz aktivitds daltal indukalt proteolizis is szerepet jatszik (42-44).
Masrészt, az infiltrdlé mononuclearis sejtek rezisztenssé valnak az apoptézissal szemben,
a hosszabb tilélés pedig tartds Thl-citokin- és autoantitesttermelést eredményez (6). A
periféridas CD4+ T-sejtek Fas-medidlt apoptdzisat részlegesen gatolhatja a T-sejtek tdlzott
Bcl-2 expresszidja (45). A Bcl-2 fehérjecsaldd fontos szerepet jatszik az apoptosis
megel6zésében. A humdan Bcl-2 volt az elsé azonositott protoonkogén, amelyrdl
igazoltdk, hogy képes megvédeni a sejteket a programozott sejthalaltél, a proapoptotikus
Bcl-2-asszocidlt protein-x (Bax) pedig a legrégebben identifikalt sejthaldl-promoter. Az
epithelialis acinus- és ductalis sejtek apoptézisa a pro- (Fas és Bax) és antiapoptotikus

(Bcl-2) szignalok egyméashoz viszonyitott aranyatol fiigg (6).



Autoantigének, autoantitestek Sjogren-szindromaban

1. Ro/SS-A, La/SS-B

A pSS-ra legjellegzetesebb autoantitestek, melyek emiatt a jelenleg haszndlatos
klasszifikaciés kritériumrendszerben is szerepelnek, a Ro/SS-A és a La/SS-B antigének
elleni autoantitestek. Jelenlétiikk hosszabb betegségfenndllds (azaz korai betegségkezdet)
mellett az extraglandularis tiinetek gyakoribb jelenlétét feltételezi, valamint a
kisnyédlmirigyek lymphocytds infiltricidjdnak nagyobb intenzitdsdval is Osszefliggést
mutat (46-48). A Ro/La ribonukleoprotein komplex 52 és 60 kDa molekulatomegii Ro- és
48 kDa molekulatomegli La fehérjekomponensbdl és egy kis cytoplasmaticus RNS-bdl
(Y-RNS) all. Az Ro/SS-A antigén a hY-RNS mellett a fent emlitett két
fehérjekomponensbdl all, igy képezve ribonucleoprotein komplexet. A La/SS-B antigén
RNS-polimerdazok termékeivel asszocidlt ribonukleoprotein (49-51). Nem teljesen
tisztazott, hogy hogyan szlinik meg a tolerancia, és ezdltal hogyan képzddnek
autoantitestek a Ro/SS-A illetve a La/SS-B ellen. A ribonukleoproteinek ugyanis
fiziolégidsan endogén fehérjék, melyek az immunrendszer eldl rejtetten helyezkednek el.
Kiilonboz6 stresszhelyzetek, tgymint ultraviola sugirzds, virusfert6zések, aranytalan
mértékll apoptdzis vagy az apoptotikus sejttortmelék csokkent clearance-ének hatdsara
azonban hosszabb idore megjelenhetnek a sejtfelszinen, tdmadasi feliiletet biztositva az
immunrendszer szdméra (42). Az autoantitest-termelés masik lehetséges mozzanata a
molekuldris mimikri, mivel mind a Ro/SS-A, mind a La/SS-B szekvencia-homologiat
mutat egyéb molekuldkkal, a La/SS-B {6 antigén-determindnsa péddul a retroviralis gag-
proteinnel (52).

Az anti-Ro/SS-A prevalencidja primer Sjogren-szindromds betegek kozott
mintegy 95%, az anti-La/SS-B pedig 87%-ukban fordul el6 (53). Szenzitivitdsuk mellett
specificitisuk jéval alacsonyabb: mindkét autoantitest eléfordul SLE-ben, RA-ban,
ritkdbban egyéb autoimmun kérképekben is.

Kozvetlen patogenetikai szerepiikre kevés bizonyiték van, egyik ilyen az anyai
antitestek dltal a magzatban kialakulé congenitalis atrioventricularis blokk: az L-tipusu
calciumcsatorndk aramdnak redukcidjat okozzak az antitest-pozitiv szérumok (54). A

mirigydestrukcié kialakuldsdban betoltott szerepiikre utal az az eredmény, hogy
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nydlmirigyben ezen autoantitestek TNF-o képzddését serkentik, melynek apoptdzist
indukdld tulajdonsiaga régen ismert (55). A TNF-a viszont a Ro/SS-A és a La/SS-B
sejtfelszini expresszidjat kozvetitve, indirekt médon az autoantitest-termelést is

befolyésolja (56).

2. o-fodrin

A fodrin ubikviter (a legtobb eukaridta sejtben megtaldlhatd) fehérje, mely a
kromaffin sejtek szEli részén helyezkedik el, €s a szekrécidban tolt be fontos szerepet (57-
60). Heterodimer szerkezetli, oo és P alegységekbdl all6 aktinkotd fehérje, mely a
citoszkeleton része, és Fas-medialt apoptdzis sordn calcium-dltal aktivalt proteinek (dn.
calpainok) €s a caspase csalddba tartozé cisztein-protedzok hasithatjak (61-63). A hasitas
eredményeként keletkezik az a-fodrin 120 kDa molekulatdomegti fragmentje, amely ellen
autoantitestek képzodhetnek. Az o-fodrin elleni autoantitestek szerepét kiilonboz6
szisztémds és szervspecifikus autoimmun betegségek (pSS, SLE, RA, autoimmun
pancreatitis) patogenezisében és diagnosztikdjaban a 90-es évek vége Ota intenziven
vizsgdljak, ellentmonddsos eredményekkel. IgA és IgG izotipusa kiilonboztetheté meg,
prevalencidja izotipustdl fiiggéen 55-64% pSS-ban és 40-86% sSS-ban (64). Kimutattdk,
hogy ezek az antitestek fiatalabb korban jelennek meg a betegek szérumdban, mint az
anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B antitestek (65). Azt is tobb munkacsoport igazolta, hogy
az o-fodrin elleni autoantitestek szignifikdnsan gyakrabban fordulnak elé pSS-ban, mint
SLE-hez vagy RA-hoz asszocidlt sSS-ban (66,67). A legut6bbi adatok szerint az o-fodrin
elleni autoantitesteknek nincs kiilondsebb diagnosztikus értékitk a Sjogren-szindroma
igazoldsaban, alacsony szenzitivitasuk (32 illetve 21% az IgA illetve IgG izotipus esetén)
miatt (68-70).

Abban azonban egységesek a vizsgilatok eredményei, hogy a fodrin és az
apoptotikus folyamatok kozott szoros Osszefiiggés van. Egyesek abnormis lokalizéciéju
o-fodrin jelenlétét figyelték meg apoptotikus sejtek felszinén (71), masok az o-fodrin
granzim-B dltali hasitdsat irtdk le citotoxikus T-lymphocytdk daltal indukélt sejthaldl
kozben (72), illetve az EBV reaktivicidja sordn megnovekedett apoptotikus proteaz

aktivitas kovetkezményeként, az o-fodrin-proteolizis progresszidjat igazoltdk (73).
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Az eddig emlitettek mellett szdmos olyan autoantitest szerepét vizsgdltdk pSS-
ban, amelyek vizsgilatit megneheziti, hogy lokalis glandularis jelenlétiik mellett a

szérumban ritkan mutathatdak ki.

3. M3 tipusii muszkarin-acetilkolinreceptor

A M3 tipusi muszkarin-acetilkolinreceptor (M3R) egy membranban kotott
fehérje, mely az exokrin sejtek paraszimpatikus idegi stimuldcidjanak receptora. Az
ellene képzodott autoantitesteknek szerepiik lehet a pSS-s betegek progressziven
csokkend exokrin mirigyszekrécids képességében (74,75). Transzfektdlt sejtvonalbdl
képzett esszé segitségével kis esetszamu vizsgalatban igazoltdk M3R elleni autoantitestek
jelenlétét primer- és szekunder Sjogren-szindromds betegekben (76). Magyar
munkacsoportnak sikeriilt kimutatni M3R antitesteket mind a szérumban, mind pedig a

Sjogren-szindromads betegek nydlmirigyében lekotodve (77,78).

4. Konny-lipocalin

A konny lipocalin a konny f6 lipidkotd proteinkomponense, a konnyben 1évo
fehérjék 15-33%-at alkotja. Fontos feladata a szem nedvesitése, sima felszini réteg és
megfeleld antimikrobidlis kdzeg 1étrehozdsa a szem felszinén (79). A lipocalin azonban
nem konnyspecifikus: kimutattdk a szdjiiregben (a nyelv von Ebner-mirigyének
proteinjével azonos), az orriiregben, a trachedban és a prosztatdban is (80). A lipocalin
elleni autoantitestek azonban kotddnek az o-fodrinhoz is, igy 6ndllé 1étezésiik egyeldre

nem igazolt (81).

5. Sjogren-szindromdban eldfordulo, de a fentieknél kevésbé specifikus autoantitestek

A Sjogren-szindrémas betegek 70%-aban taléltak kiillonboz6é nem-szervspecifikus
autoantitesteket, igy rheumatoid faktort, antinuklearis faktort, anti-hiszton, anti-
centromer, anti-mitokondrialis, anti-citokeratin és anti-DNS antitesteket (82,83).

Antikardiolipin antitestek koziil elsdsorban IgA izotipus figyelhetdé meg (83).

A ciklikus citrullindlt peptid elleni antitestek (aCCP) szerepe vitathatatlan a RA

diagnosztikdjaban, specificitisa 95% (84). Primer Sjogren-szindrémaban 7.5%-nak

12



talaltdk az aCCP el6fordulésit, és a szeropozitiv betegek szoros obszervaciéjat javasoljak

RA irdnyaban (85).
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A Sjogren-szindroma klinikuma

1. Glandularis tiinetek

1. Szemészeti tiinetek

A szemszdrazsdg a leggyakoribb panasz, mely viszketés, idegentest-érzés,
fényérzékenység, szemkornyéki erythema képében jelentkezhet, melyet a
konnymennyiség csokkenésén kiviil a konny mindségének valtozdsa is magyaraz.
Szemészeti vizsgalat sordn a bulbaris conjunctiva ereinek dilaticidja, pericornealis
belovelltség, fénytelen cornea, ritkdn konnymirigyduzzanat lathat6, valamint kis felszines
er6ziok (2. 4bra) lathatébak a cornedn réslampds vizsgdlattal (6sszefoglal6an
keratoconjunctivitis sicca —KCS). Szovodmények koziil kiemelenddéek a kiilonb6zo
bacterialis conjunctivitisek, keratitis filamentosa, illetve el6rehaladott esetben
szaruhdartyafekélyek, hypervascularisatio €s akdr corneaperforacié is jelentkezhet

(3,86,87).

2. 4bra: Rose-Bengal teszt: a szupravitdlis festéssel lathatéak a szaruhdrtya felszines

er6ziol
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2. Sz4jtiinetek

A széjszérazsdg (xerostomia) mellett izérzészavar, szilard ételek fogyasztdsakor
jelentkezd nyelési nehézség lehetnek a kezdeti panaszok. Extrém szdjszdrazsag a betegek
beszédkészségét is ronthatja. A nyelv élénkvords, berepedezett felszinli, depapillélt (3.

abra).

3. abra: Szaraz, berepedezett, depapillalt nyelv Sjogren-szindroméban

A nyal mennyiségének csokkenésével és mindségének romldsdval antibakteridlis
és ,,0blitd* funkcidja is kiesik, igy marginalis caries (4. dbra), gombds fertdzések (cheilitis

angularis, a nyelv gombads fertézése) és fogagybetegségek is kialakulnak (3,86).

4. abra: Sjogren-szindrémads beteg cariese
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3. Nyédlmirigyduzzanat

Mind a parotis, mind a submandibularis és a sublingualis nydlmirigyek duzzanata

eléfordulhat. A duzzanat jellemzden kétoldali, de aszimmetrikus (5. 4dbra) (3).

5. dbra: Sjogren-szindromas beteg kétoldali, aszimmetrikus fiiltdmirigyduzzanata
4. Egyéb glandularis tiinetek

A légzérendszer nydlkahartydjanak karosodott mirigyszekrécidja miatt
orrszarazsag, garatszarazssag (pharyngitis sicca), tracheitis/tracheobronchitis sicca miatti

széaraz kohogés jelentkezhet. A bor exokrin mirigyeinek funkcidvesztése borszarazsaghoz

vezet. Nokben gyakori a vaginitis sicca miatti dyspareunia és pruritus (3).
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I1. Extraglanduldris tiinetek

Az extraglandularis tiinetek két csoportra oszthatéak. A periepithelialis tiinetek az
adott szervek epithelsejtjeinek lymphocytds infiltrdciéjdval magyardzhatéak, mig az

extraepithelialis tiinetek inkabb a poliklonalis B-sejt aktivaci6 kovetkezményei (3).

1. Periepithelialis tiinetek:

a. TudOérintettség

Interstitialis tiidébetegség tiinetszegény formdban a betegek akir 30%-aban is
elofordulhat (88). Szovettanilag leggyakrabban nemspecifikus interstitialis pneumonia,
kozonséges interstitialis pneumonia, illetve lymphocytds interstitialis pneumonia

igazolhat6 (3,88).

b. Gastrointestinalis értintettség

Az egész traktus lymphocytds besziirtsége miatt malabszorpcid, nyeldcsd
dysmotilitas igen gyakori tiinetek. El6bbit a pancreas exokrin funkcidjinak a csokkenése
is sdlyosbitja. Krénikus gastritis szintén eléfordul (3,86).

Enyhe  hepatomegalia, mérsékelt transzaminaz-  vagy  kolesztatikus
enzimemelkedés valamint jellegzetes autoantitest pozitivitdsok (antimitokondridlis
antitest, liver-kidney microsome — LKM elleni antitest, simaizom elleni antitest)
hivhatjak fel a figyelmet a Sjogren-szindromdban gyakori autoimmun méjbetegségek

(leginkabb autoimmun hepatitis és primer biliaris cirrhosis) tarsuldséra (3).
c. Veseérintettség

A tubulointerstitialis nephritis 1ényegesen gyakoribb, mint a glomerularis
vesebetegségek. Distalis tipusi renalis tubularis acidosis jelenlétére utal a hypostenuria,

hypokalaemia, kéros vizeletsavanyitdsi proba. Szdvettani vizsgdlat sordn az interstitium

lymphocytés infiltracidja mellett a glomerulusok jellegzetesen megkiméltek (3,89).
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2. Extraepithelialis tiinetek

a. Polyarthralgia, polyarthitis

Tipusosan kisiziileti, a distalis interphalangealis iziileteket megkiméld, ritkdbban a
nagyiziileteket is érintd szimmetrikus fdjdalom illetve duzzanat, mely a RA-hoz

hasonl6an reggeli iziileti merevséget okoz, erézidkat azonban azzal ellentétben nem (3).

b. Vasculitis

Cutan vasculitis gyakori tiinet Sjogren-szindromdban, legjellegzetesebb a
hypergammaglobulinaemias, tapinthaté purpura. Cryopathids, nekrotizalé vasculitis is
elofordul (6. dbra). A vasculitis ezen kiviil recurrens urticaria, ulcus formdjat is oltheti,
extracutan manifeszticidja pedig polyneuropathidt, mononeuritis multiplexet, ritkan,
szisztémds formdjiaban belszervi érintettséget (vese, tiidO, gastrointestinalis tractus)
okozhat, a kis- illetve kozépnagysagu ereket karositva. Szdvettanilag az erek lymphocytas
és neutrophil granulocytds infiltraciéjat lathatjuk, utébbi esetben leukocytoclasticus

vasculitisrél van szé (3,90).

6. dbra:
Nekrotizal6 vasculitis Sjogren-

szindromads betegiink als6 végtagjan
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3. A két nagy csoportba nem sorolhatd egyéb extraglandularis tiinetek

a. Neuromuscularis tiinetek

A periférids idegrendszer gyakran érintett, a kdzponti idegrendszer nagyon ritkan.
A periférids neuropathia szenzoros form4jat direkt lymphocytds infiltrdcid, a motoros
format a vasa nervorum vasculitise okozza. (3,91)

Izomf4jdalom és —gyengeség szintén gyakori tiinetnek szdmit, melyet azonban
nem kisérnek a jellegzetes enzimeltérések, és az EMG lelet sem patognomikus.

Izombiopszia sordn viszont fokdlis lymphocytds infiltraci6 észlelhetd (3).

b. Laboratériumi jellegzetességek

Jellemz0 az enyhe normocytaer, normochrom anaemia, enyhe leukopenia,
thrombocytopenia. A B-sejt hyperreaktivitds okaként hypergammaglobulinaemia és
kovetkezményes hypersedimentatio jellegzetesen normal C-reaktiv protein értékkel,
kevert (IL.) tipust cryoglobulinaemia, keringd immunkomplexek szintjének emelkedése

szintén a karakterisztikus eltérések kozé tartoznak (1).

4. Malignus lymphoproliferativ sz6védmények Sjogren-szindréméban

Korban, nemben és rasszban illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva a Sjogren-
szindromasok rizikdja malignus lymphomak kialakuldsiara nézve 44-szeres. A
lymphomdk prevalencidja Sjogren-szindrémaban 4.3% (92,93). A legtobb lymphoma B-
sejt eredetll, és alacsony vagy kozepes malignitdsu, extranodalis lokalizacidju, gyakran a
mucosa-asszocidlt nyirokszovetbdl (mucose-associated lymphatic tissue: MALT) ered. A
legfontosabb rizik6tényezok a lymphoma kialakuldsara a kovetkezok (94):

- perzisztald parotisduzzanat

- splenomegalia

- periférias lymphadenopathia

- tapinthat6 purpura

- als6 végtagi kifekélyesedd vasculitis

- hypocomplementaemia (kiilondsen az alacsony C4-szint)

- kevert tipusu cryoglobulinaemia.
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A Sjogren-szindroma diagnosztikaja

A Sjogren-szindroma diagnézisa aktudlisan a 2002-ben alkotott Amerikai-Eurdpai

konszenzus klasszifikacids rendszer alapjan torténik (18):

L. Szubjektiv szemtiinetek: legaldbb egy ,,igen* vdlasz az aldbbi kérdésekre:

1. Volt-e naponta jelentkezd, perzisztild, zavard szemszdrazsdgérzése az utobbi hdrom
hénapban vagy régebben?

2. Van-e visszatérd idegentestérzése (mintha homok lenne a szemében)?

3. Kell-e miikonnyet haszndlnia naponta tobb mint harom alkalommal?

II. Szubjektiv szdjtiinetek: legaldbb egy ,,igen* vdlasz az aldbbi kérdésekre:
1. Volt-e naponta szdjszarazsagérzése az utobbi harom hénapban vagy régebben?
2. Volt-e folytonos vagy visszatérd nydlmirigyduzzanata felnéttkordban?

3. Gyakran kell-e folyadékot fogyasztania szilard ételek lenyeléséhez?

1II. Objektiv szemtiinetek: legaldbb egy teszt pozitivitdsa az aldbbiak koziil:
1. Schirmer-teszt, érzéstelenités nélkiil végezve: <5 mm/5 perc

2. Rose-bengal score (vagy egyéb festéssel végzett score): >4

1V. Szovettan:
Kisnyédlmirigybiopszia (amelyet makroszkdéposan normédlisnak tiing teriiletr6l vesznek)
sordn focalis lymphocytas sialoadenitis, >1 focus score, amely 4mm*-enként tobb mint 50

lymphocytét és normdl acinusokat tartalmaz.

V. Nydlmirigy érintettség objektiv igazoldsa: legaldbb egy teszt pozitivitdsa az aldbbiak
koziil:

1. Csokkent nem-stimulélt nyalelvdlasztas (<1,5 ml/15 perc)

2. Parotis sialographia sordn diffiz sialectasia, a nagy kivezetdcsovekben 1évd obstrukcid
kizdrasaval

3. Nydalmirigy szcintigrdfia sordn az izotop késoi felvétele, csokkent koncentricidja

és/vagy elhizédo kivalasztasa
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VI. Autoantitestek: a kovetkezok jelenléte a szérumban:

1. Anti-Ro/SS-A vagy anti-La/SS-B, vagy mindkettd.

Klasszifikaciés szabalyok:

Primer Sjogren-szindroma:

a. A fenti 6 kritériumtiinet koziil 4 jelenléte tgy, hogy IV (szdvettan) vagy VI
(autoantitestek) pozitiv

b. A 4 objektiv kritérium (III, IV, V, VI) koziil 3 jelenléte

c. Az un. klasszifikdcidés folyamatdbra haszndlata (18), mely azonban inkdbb

klinikai-epidemiol6giai tanulmanyokban hasznos

Szekunder Sjogren-szindroma:

Egyéb, jol definidlt autoimmun betegség jelenléte mellett az egyik szubjektiv
tiinet (I vagy II) jelenléte, valamint az autoantitesteken kiviil a tobbi (III, IV, V) kritérium

koziil 2 jelenléte.

Kizérasi kritériumok:

- Korabbi fej-nyaki régidban végzett radioterdpia

- Hepatitis C infekci6

- Szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes (AIDS)

- Korabban diagnosztizélt lymphoma

- Sarcoidosis

- Graft versus host betegség

- Antikolinerg gy6gyszerek hasznalata (a gydgyszer abbahagyasanak 4-szeres

féléletidején beliil).
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Differencialdiagnézis

A Sjogren-szindroma differencidldiagnézisa sordn azok a betegségek, illetve
allapotok jonnek széba, amelyek a Sjogren-szindroma legjellegzetesebb tiineteit
utanozhatjak.

Keratoconjunctivitis sicca: gyulladéds, amyloidosis, neuroldgiai okbdl kéarosodott
konnymirigyfunkcid, sarcoidosis, szaruhdrtya érzéstelenités, pislogédsi rendellenesség, A-
vitaminhiany, szemhéjhegesedés, trauma, gyogyszermellékhatasok

Xerostomia: antihypertensiv gyogyszerek mellékhatdsa, diabetes, amyloidosis,
sarcoidosis, virusfert6zések, trauma, irradiacio, pszichés okok

Parotisduzzanat:  diabetes mellitus, chronicus pancreatitis, majcirrhosis,

hyperlipoproteinaemia, acromegalia, virusinfekciok-mumpsz, HIV, HCV (86)

A Sjogren-szindroma gyakran nem ©ndll6 formdban van jelen, hanem egyéb
szisztémds vagy organspecifikus autoimmun betegségekkel tarsulhat. Ezek koziil az

alabbi két kérképpel foglalkozom munkam soran részletesen:

A Sjogren-szindroma tarsulasa szisztémas lupus erythematosusszal

A szisztémads lupus erythematosus olyan szisztémds autoimmun betegség, amely a
bér és valamennyi belsé szerv autoimmun patomechanizmusi gyulladasdval jarhat.
Jellemz6je a remisszidkkal és exacerbacidkkal tarkitott kérlefolyds, a klinikai tiinetek
soksziniisége, valamint szdmos autoantitest jelenléte, melyek koziil legjellemzobb a
duplaszali DNS-sel szembeni autoantitest (95-98).

Szisztémas lupus erythematosusban gyakoriak a siccds tiinetek, ez azonban nem
feltétleniil jelenti a két betegség ,,igazi” tarsuldsit. Mig elObbi esetben nincs sziikség a
Sjogren-szindroma szeroldgiai jellegzetességeinek jelenlétére, valamelyik szubjektiv
panasz mellett azonban a két objektiv siccds tiinet és a pozitiv kisnydlmirigy biopszia
koziil kettdnek teljesiilnie kell (18), addig utdbbi esetben a két betegség diagnosztikus
kritériumai kiilon-kiilon is jelen vannak. A két autoimmun begtegség tarsuldsit mintegy
otven évvel ezeldtt irtdk le elsd izben (99). SLE-s betegek kozott a Sjogren-szindroma

prevalencidja 8-30% a kiilonb6z6 tanulméanyok eredményei szerint. Tobb szerzoben
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felmeriilt, hogy a két betegség tarsuldsa meghatirozott jellegzetességeket hordoz

(100,101).

A Sjogren-szindroma tarsulasa Hashimoto-thyreoiditisszel

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) szervspecifikus autoimmun betegség, f6
jellemzdje a pajzsmirigy kétoldali megnagyobboddsa, lymphoplasmocytds
infiltracidja, thyreoidea peroxiddz (aTPO) és a thyreoglobulin (aTG) elleni
autoantitestek jelenléte, az esetek jelentds részében hypothyreosist eredményezve.
Primer Sjogren-szindréomds betegek kozott a Hashimoto-thyreoiditis 14,6%-ban

fordul el egy hosszu tavu kovetéses vizsgalat eredménye alapjan (102).

A Sjogren-szindroma kezelése

A glandularis tiinetek kezelése elsdsorban a szovodmények megeldzése végett
fontos, leginkdbb szubsztiticids kezelést igényelnek (miikonny- és miinydlkészitmények).
A bOr, vagina, orrnyalkahdrtya szdrazsagéra kiilonb6z6 krémek, lubrikdnsok 1éteznek.

A szemtiinetek kezelésére emellett terdpids ldgy kontaktlencse, atmeneti vagy
végleges konnypontelzards jelenthet megoldast. Eszszerti lehet6ség szekretagégok
hasznédlata a rezidudlis konnytermeléssel rendelkezd betegeknél: Magyarorszdgon a
pilocarpin hydrochlorid van forgalomban, azonban elterjedésének koltségessége szab
hatart. A szintén hatdsos szekretagdg cevimeline hazdnkban nem elérhetd.
Corneaperforacio esetén szaruhdrtya-atiiltetésre van sziikség (3,86).

A szajtiinetek kezelése kapcsan kulcskérdés a fokozott szajhigiéné, a kialakult
gombds €s bakteridlis fertdézések lokélis vagy szisztémads kezelése, megfeleld mennyiségii
folyadékfogyasztds. A fent emlitett szekretagdégok ezen tiineteknél is hatdsosak. A
pharyngitis sicca tiineteinek enyhitésére kuraszerlien, kis doézisban N-acetil-cisztein
alkalmazhaté (3,86,103).

Immunmoduléns kezelés altaldban extraglandularis tiinetek jelentkezésekor
szitkséges. Polyarthritis/polyarthralgia esetén elsOként nem-szteroid gyulladdsgatld
gyogyszerek jonnek szdba, ezek ineffektivitdsa esetén a RA kezelésében haszndlt tn.
bazisterdpids szereket (chloroquin, azathioprin, sulfasalazin, methotrexate) alkalmazunk.

A kortikoszteroid kezelést a bdzisterdpia bevezetésére, valamint sudlyos szervi
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szovodmények (extracutan vasculitisek, tiid6érintettség) kezelésére alkalmazzuk, utébbi
esetben gyakran cyclophosphamiddal kombindlva. Plazmaferezis cryoglobulinaemia
esetén indokolt (3,86).

Az tjabb terdpids lehetdségek koziil a mikofenolsav nem hozott attorést (104), az
anti-TNF-« infliximab (105) és etanercept (106,107) ineffektivnek bizonyultak. Torténtek
prébalkozasok IFN-o oralis adagoldsdval (108,109), de eddig csupdn a nem-stimuldlt
nydlelvalasztds mértékének javuldsat tudtdk igazolni. A B-sejteket célz6 monoklonalis
antitest-kezelések koziil az anti-CD20 rituximab mind a szubjektiv, mind az objektiv
tiineteket javitotta, ezek mellett a szisztémads tiinetekre is hatdsos volt (110,111). Az anti-
CD22 epratuzumab szintén hatékonynak bizonyult (112). Az eddig nem prébalt anti-
BAFF kezelést elsdsorban emelkedett BAFF-szinttel rendelkez0,
hypergammaglobulinaemids, magas autoantitest koncentriaciét mutaté Sjogren-
szindromés  betegekben és a  Sjogren-szindromdhoz  asszocidlt  malignus

lymphoproliferativ kérképekben tartjak kiprobalasra érdemesnek (113).
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I11. Metodika

Betegek és modszerek

I1l/a. Sjogren-szindroma és szisztémas lupus erythematosus tarsulasa

A DE OEC III. Belklinikdjanak Klinikai Immunolégia Tanszékén gondozott 362
SLE-s és 670 Sjogren-szindréomads beteg adatait tekintettiik at az SLE-vel tarsulé Sjogren-
szindromds esetek felkutatdsara (a csoport roviditése a tovdbbiakban: SS-SLE). A
diagnézis elébbi esetben az Amerikai Reumatolégus Térsasidg (American Rheuma
Association, ARA) (ma American College of Rheumatology, ACR), utébbi esetben az
Eurépai-Amerikai konszenzus kritériumrendszer alapjan tortént (18,114). Kontroll
csoportként 50 SLE-s (a csoport roviditése: SLE) és 50 primer Sjogren-szindromads (a
csoport roviditése: SS) beteg adatait hasznaltuk fel. Ezen betegeket konszekutiv médon
valasztottuk ki az autoimmun szakrendelések névsorabdl, azonban SLE-s betegeknél
kizaré tényezd volt a siccds panaszok jelenléte. Rogzitettik a betegek életkorat,
diagndézisuk id6pontjat, kiillonbozo klinikai (Raynaud-szindréma, bortiinetek, autoimmun
thyreoiditis, vese-, tiidOérintettség, myositis, periférids- és kozponti idegrendszeri
érintettség, antifoszfolipid-szindroma, serositis), szeroldgiai (anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B,
rheumatoid faktor, anti ds-DNA, B, glikoprotein-I1 és kardiolipin elleni autoantitestek,
antinukledris faktor, cryoglobulinaemia) és haematoldgiai {anaemia (haemoglobin <120
g/l nok, <135 g/l férfiak esetén), leukopenia (fehérvérsejtszam<4,0 G/1), lymphopenia
(abszolut lymphocytaszam <1 G/1), thrombocytopenia (<100 G/1)} eltérések jelenlétét.

A veseérintettséget akkor tekintettiik igazoltnak, ha az aldbbi eltérések koziil
legaldbb egy jelen volt:

1. emelkedett szérum creatinin koncentraci6 (>116 pmol/l),

2. csokkent creatinin clearance (noknél <1,58 ml/s, férfiaknal < 1,63 ml/s)

3. tartésan magas (>6) vizelet pH,

4. proteinuria (>300 mg/nap),

5. szovettannal igazolt lupus nephritis és/vagy interstitialis nephritis.

TiidOérintettséget az aldbbiak koziil legalabb egy jelenléte esetén mondtuk ki:

1. szovettannal vagy HRCT-vel igazolt interstitialis pneumonia,

2. kéros DL¢o (<80%),
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3. spirometria sordn restriktiv vagy obstruktiv ventillacids zavar,

4. pulmonalis hypertensio.

A kozponti idegrendszeri érintettséget és a bortiineteket az ARA kritériumok
szerint hatdroztuk meg (114). A periférids idegrendszeri érintettséget nervus suralis
biopsidval, vagy ENG-vel igazolt polyneuropathia (melynek hatterében egyéb etioldgiai
tényezd kizarhatd) illetve mononeuritis multiplex jelenlétével definidltuk. A serositis
diagnézisat fizikdlis vagy képalkoté vizsgdlatokkal igazolt pericarditis, pleuritis vagy
peritonitis jelenlétére alapoztuk. Borérintettséget a kovetkezOk koziil egynek az
el6forduldsaval definidltuk: discoid lupus erythematosus (DLE), subacut cutan lupus

erythematosus (SCLE), vespertilio, cutan vasculitis, livedo reticularis, fotoszenzitivitas.

Genetikai vizsgalat

EDTA-val alvadasgétolt vér buffy coat-jabol végeztiink DNS izoléldst, QIAmp
Blood Mini Kitet haszndlva (QIAGEN Inc., Valencia, CA, USA), a gyart6 instrukcidinak
megfeleléen. Polimerdz lancreakcié alapi HLA-DRB (DRB1*01-DRB1-16) tipizalas
tortént  (Olerup-SSPI), alacsony felbontasi HLA-DR kit (HLA-DR Low bulk,
GenoVision Inc., West Chester, PA, USA) felhaszndldsaval. A HLA-DQ altipusok
meghatirozasa DQB1*02, DQB1-03, DQBI1*04, DQB1*05 és DQB1*06 kitek
hasznélatdval tortént. A tipizdlds minden 1€pése a forgalmazé utasitiasainak betartasaval
ment végbe. A DNS amplifikdciét Hybaid PCR express thermal cycler és rekombindns
Taq DNS polimeraz (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, USA) felhasznalasdval végeztiik. A
HLA genotipusokat 2%-os agar6z gél elektroforézis sordn nyert polimerdz lancreakcids
minta alapjan hataroztuk meg. A kiilonb6z6 DNS-sdvokat Alpha Imager Multilmage
fénykabin (Alpha Innotech Corporation, San Leandro, CA, USA) segitségével detektaltuk
(115).
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III/b. o-fordin elleni autoantitestek eléfordulasa primer- és szekunder Sjogren-

szindréomaban

67 primer-, 20 RA-val és 17 SLE-vel szovodott szekunder Sjogren-szindromas
beteg szérumdban vizsgiltuk az IgA és IgG izotipusi anti-o-fodrin autoantitestek
jelenlétét. Tanulmanyoztuk tovabba 20 6ndllé (szekunder Sjogren-szindroma nélkiili)
RA-s és 21 SLE-s beteg, valamint 30 egészséges kontroll szérumat is. A RA és az SLE
diagnézisa is az Amerikai Reuma Kollégium (ACR) megfeleld klasszifikdcids
kritériumrendszere szerint tortént (114,116). Mivel ezek a mérések 2002 el6tt torténtek, a
Sjogren-szindroma diagndzisdhoz az akkor érvényben 1év6é European Community Study

Group (ECSG) klasszifikacids kritériumrendszerét hasznéltuk (117).

IIl/c. Sjogren-szindréma és Hashimoto thyreoiditis

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

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

Eurdpai klasszifikéacids kritériumrendszer alapjan diagnosztizéltunk (18).
Autoantitestek szerologiai vizsgalata

Az o-fodrin elleni IgA és IgG izotipusi antitestek kimutatdsa kereskedelmi
forgalomban 1évé ELISA kitekkel tortént (Aesku. lab Diagnostika, Wendelsheim,

Németorszag), csakigy, mint az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B antitesteké (Hycor,

Penicuik, UK), az eld4llité ajdnldsainak megfeleléen. A cut-off értékek a kovetkezOk
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voltak: 15 U/ml az a-fodrin elleni antitestek, és 10 U/ml az anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B
antitestek esetén.

Az aTG és aTPO autoantitestek jelenlétét szintén kereskedelmi forgalomban
kaphaté ELISA kitekkel igazoltuk, a gydart6 utasitdsait kovetve (AUTOSTAT II. series,
anti-TG and anti-TPO ELISA kits, Hycor Biomedical Inc. Garden Grove, CA, USA)
leolvasdsuk ETI-MAX 3000 analyser (DiaSorin, Stillwater, MN, USA) segitségével
tortént. Cut-off érték aTG esetében 225 IU/ml, aTPO esetében pedig 35 IU/ml volt.

Az antinukledris faktort Hep-2 mddszerrel hataroztuk meg.

Statisztikai analizis

Az adatokat Microsoft Excel tdbldzatkezeld program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai prébdkat SPSS szoftverrel végeztik (15.0 verzid). A normdl eloszlas
vizsgdlatdara Kolgomorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A nem normdl eloszldst mutatd
folytonos paraméterekhez Mann-Whitney prébat, a normdl eloszlasti fiiggvényekhez
kétmintds T-prébat hasznaltunk. A diszkrét paramétereket chi-négyzet probaval illetve
Fisher-féle exact teszttel elemeztiik. A 0,05 alatti p értékeket fogadtuk el statisztikailag

szignifikansnak. A korrelaci6-analizist Spearman féle teszttel végeztiik.
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1V. Eredmények

IV/a. Sjogren-szindréma és szisztémas lupus erythematosus tarsulasa

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum III. Belklinikdjanak
Klinikai Immunolégia Tanszékén gondozott 362 SLE-s és 670 Sjogren-szindrémds beteg
koziil 56 esetében igazolodott a szisztémdas lupus erythematosus és a Sjogren-szindroma
tarsuldsa, ez a lupusos betegek 15,46%-at, a Sjogren-szindrémds betegek 8,35%-4t jelenti.

A harom betegcsoportnal észlelt klinikai, laboratériumi és szeroldgiai

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

1. tablazat: Klinikai paraméterek kiilonbségei a vizsgalt betegcsoporok kozott

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

Roviditések: PIR=periférids idegrendszer, KIR= kézponti idegrendszer
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2. tablazat: Immunszeroldgiai eltérések az egyes betegcsoportokban

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

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

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

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

Eletkor tekintetében a Sjogren-szindrémas betegcsoport bizonyult a legidésebbnek

(59,748,6 év): a kiilonbség szignifikans volt mind a Sjogren-SLE-s (50,8+13,5 év), mind
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az SLE-s (43,6£15,2 év) betegekhez képest. A két utdbbi csoport atlagéletkora kozott is

statisztikailag jelentds volt az eltérés - az SLE-s betegek voltak a legfiatalabbak (7. abra).
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7. dbra: Eletkor megoszldsa a csoportok kozott

A Sjogren-szindréoma és az SLE tarsuldsaval jellemzett betegcsoportndl azt is
vizsgéltuk, hogy a két betegség koziil melyik kezdddott korabban. Az 56 beteg koziil 53-
ndl taldltunk erre vonatkozdéan érdemi informéciét (94,6%). Huszonhdrom betegnél
(43,39%) a dokumentécid szerint egyiitt indult a két betegség, 1972 és 2003 kozott, a
betegség fenndllasdnak 4tlagos ideje 8,1 év volt. Nyolc esetben (15,0%) a Sjdgren-
szindréma indult el6bb az SLE-nél, 1-18 évvel. Huszonkét beteg esetén (41,5%) azonban
a szisztémds lupus erythematosus megeldzte a Sjogren-szindroma induldsat, 1-19 évvel,
atlagosan 6,7 évvel.

Raynaud-jelenség, myositis és periférids idegrendszeri érintettség esetében nem
taldltunk szignifikdns kiilonbséget a hirom csoport kozott, izomérintettség azonban
tendenciaszertien gyakoribb volt a Sjogren-szindromds betegcsoportban. Itt a kis
eléforduldsi gyakorisdg korldtozta a statisztikai értékelhetdséget. Thyreoiditis
szignifikansan gyakrabban fordult eld a két betegség tarsuldsa esetén, mint szisztémads
lupus erythematosusban. Sjogren-szindrémahoz viszonyitva azonban nem volt

statisztikailag jelentOs az eltérés (8. dbra).
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8. dbra Autoimmun thyreoiditis eléforduldsa a betegcsoportokban

Antifoszfolipid-szindroma, vese-, tiid6- kdzponti idegrendszeri- és borérintettség
a Sjogren-szindrémds betegek szignifikdnsan kisebb hdnyaddban fordult el6, mint a két
masik betegcsoportban, utébbiak k6zott azonban nem volt jelentds a kiilonbség.

Mind a Ro/SS-A és az La/SS-B elleni autoantitestek jelenlétét vagy hidnyat
elemezve, mind pedig a két autoantitest szérumkoncentracidjat vizsgalva hasonld
eredményt kaptunk: a leggyakoribb el6fordulast a Sjogren-szindroma és az SLE tarsuldsa
esetén észleltiik. Mindkétfajta antitest jelenléte tekintetében szignifikans volt a kiilonbség
mind a Sjogren-szindromés, mind az SLE-s csoporthoz képest, utébbi két betegpopulaci
kozott ebben a tekintetben azonban nem volt eltérés. Rheumatoid faktor szignifikdnsan
nagyobb koncentraciéban volt jelen a primer Sjogren-szindromasok szérumaban, mint
barmely maésik csoportban. Legkisebb szérumszintet az SLE-s betegeknél tapasztaltunk.
Antinukledris faktor legkisebb gyakorisdggal a Sjogren-szindréomdsok esetében fordult
elo, ettdl szignifikdnsan nagyobb ardnyban taldltunk pozitivitist mind a Sjogren-SLE-s,
mind az SLE-s csoportban. Utébbi két populacid kozott nem volt jelentds kiilonbség.

Duplaszdld DNS elleni autoantitestek legalacsonyabb titerben a Sjogren-
szindromésokndl fordultak eld (itt az atlagérték nem érte el a normdl tartomany felsd
hatérat), ettdl jelentdsen kiillonbozott a Sjogren-SLE-sek és a legmagasabb anti-DNS
titerrel jellemzett SLE-s betegek atlagértéke is, utdbbi két csoport kozott is szignifikdns

volt a kiilonbség. Cryoglobulinaemia vizsgidlatakor a hdrom csoport egyike sem
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kiilonbozott a masiktdl jelentds mértékben. Haematologiai eltérések tekintetében a
Sjogren-SLE-s populacié nem kiilonb6zott markdnsan az SLE-s betegektdl, a
vérképeltérések azonban szignifikdns mértékben ritkdbbak voltak a Sjogren-
szindromésok esetében. Emlitést érdemel, hogy a Sjogren-szindrémdban koéztudottan
gyakori thrombocytopenia tekintetében a Sjogren-SLE-s csoport egyik egyéb
betegpopuldcidhoz képest sem mutatott szignifikdns kiillonbséget. A négy vizsgdlt
antifoszfolipid autoantitest koziil harom (anti-kardiolipin IgG és IgM, anti-B, GPI IgG)
esetén az antifoszfolipid-szindréma eléforduldsdhoz (9. dbra) hasonlé eredményt kaptunk:
A Sjogren-szindréomaval tarsult és az anélkiili SLE-s betegek kozott nem volt jelentds
kiilonbség, azonban a Sjogren-szindrémahoz mérten mindhdrom autoantitest mindkét
masik csoportban szignifikdnsan magasabb titerben volt jelen. Az IgM izotipusi anti-fB,
GPI el6fordulasanak illetve titerének tekintetében egyik csoport sem kiilonbozott jelentds

mértékben a tobbitol.

O Antifoszfolipid
szindroma (%)

N N N N N WO W

SS-SLE SS SLE

9. dbra Antifoszfolipid szindréma el6forduldsa a harom csoportban

Az immunogenetikai elemzés nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a hirom
betegcsoport kozott a HLA-DRB1#1501, DRB1*0301, DQB1*0602, DQB1*0502,
DQB1*0201, DQB1*0303, DQB1*0304, DQB1*0402, DQB1*0301 és DQB1*0501
allélek tekintetében (4. tablazat).
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SS-SLE SS SLE P érték
HLA allél (0=33)  (n=41) (n=28) SS-SLE vs SS-SLE vs SSvsSLE
S8 SLE

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

4. tablazat: Immungenetikai analizis eredménye a kiilonb6z6 betegcsoportokban

Ugyanakkor, korreldcidt észleltiink az anti-Ro/SS-A szérumszintje és a HLA-
DQB1*0201 allél eléforduldsa kozott (r=0,464, p=0,010), valamint az anti-La/SS-B
antitest szérumszintje és a HLA-DQB1*0301 allélek el6forduldsa kozott (r=0,408,
p=0,038). A Sjogren-szindromdval tarsult és az 6ndlld6 SLE-s betegcsoportban az anti-
La/SS-B autoantitestszint a HLA- DQB1*0201 allél jelenlétével is korreldlt (r=0,574,
p<0,001 illetve r=0,342, p=0,001).
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IV/b. a-fodrin elleni autoantitestek primer- és szekunder Sjogren-szindrémaban

A 67 primer Sjogren- szindromas beteg kozott 25-ben (38%) volt jelen az anti-oi-
fodrin IgA, 26-ban (39%) az anti-a-fodrin IgG. A kontroll csoportban 2-2 esetben
taldltunk IgA- illetve IgG tipust autoantitest pozitivitast (10. dbra).
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10. abra: a-fodrin elleni autoantitestek %-os el6forduldsa primer Sjogren-

szindrémdban és a kontroll-csoportban

RA-hoz tarsulé szekunder Sjogren szindromds betegeink koziil 13 (65%) volt
pozitiv az IgA-, 11 (55%) az IgG tipusti o-fodrin elleni autoantitestre nézve. SLE-vel
asszocidlt szekunder Sjogren-szindrémdban az IgA és az IgG autoantitestek egyardnt 9-9
esetben (53-53%) fordultak el6.

Az 6ndll6 (szekunder Sjogren-szindroma nélkiili) RA-ban a 20 vizsgalt szérumbdl
2 (10%) volt pozitiv az IgA, 3 (15%) pedig az IgG tipusu o-fodrin elleni autoantitestre
nézve. Az SLE-ben szenvedd betegeknél az anti-o-fodrin IgA 2 esetben (9%), az anti-oi-

fodrin IgG antitest pedig 3 betegnél (14%) volt jelen (11. és 12. dbra).
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B sSS(RA)
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11. 4bra: a-fodrin elleni IgA tipust autoantitestek %-os eldforduldsa szekunder Sjogren-

szindromaban, RA-ban és SLE-ben

B sSS(RA)
ORA
OsSS(SLE)
OSLE

H Kontroll

aAF IgA

12. 4bra: a-fodrin elleni IgG tipust autoantitestek %-os eldforduldsa szekunder Sjogren-

szindromaban, RA-ban és SLE-ben
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Az eredmények attekintd 0sszefoglaldsa az 5. tdbldzatban lathato:

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

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

szindroméban, valamint az autoimmun betegségek 6nall6 formdiban

A 67 primer Sjogren-szindromas beteg koziil 11-ben (16%) csak az IgA-, 12-ben

(18%) csak az IgG tipusu autoantitest volt jelen, 14-ben (21%) pedig mindketto.

RA-hoz tarsulé szekunder Sjogren-szindrémdban 4 betegben (20%) volt

kimutathaté csak az IgA, 2-ben (10%) csak az IgG, 9-ben (45%) mindkét izotipusu

autoantitest.

SLE-vel asszociélt szekunder Sjogren-szindromaban 2-2 esetben (12%) csak az

egyik, 7 esetben (41%) mindkét autoantitest jelen volt.

Szekunder Sjogren-szindroma nélkiili RA-ban és SLE-ben nem talédltunk olyan

beteget, akinek szérumdban mindkét izotipust autoantitest el6fordult volna.

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

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

autoantitestek el6forduldsa, mint a kontroll csoportban. Szintén szignifikdnsan

gyakrabban volt jelen mindkét izotipusii autoantitest szekunder Sjogren-szindrémdban,

mint az asszocialt betegségek ondllé formdjaban (6. tablazat).




p (anti a-fodrin IgA) | P (anti a-fodrin IgG)
sSS (RA) / Kontroll <0.001 <0.001
sSS (RA)/RA 0.038 0.005
RA / Kontroll 0.001 0.018
sSS (SLE) / Kontroll 0.002 <0.001
sSS (SLE) / SLE 0.013 0.001
SLE / Kontroll 0.005 0.009

6. tablazat: Anti-a-fodrin IgA és IgG eloforduldsanak kiilonbsége szekunder Sjogren-

szindromaban

Az o-fodrin elleni autoantitestek szérumszintje az egyes csoportokban a

kovetkezoképpen alakult (13. dbra):

OpSS
EsSS(RA)
ORA

CsSS(SLE)
ESLE

@ Kontroll

aAF IgA (U/ml)

aAF IgG (U/ml)

13. dbra: o-fordin elleni autoantitestek szérumszintje a kiilonb6zd csoportokban

A statisztikai probak eredménye szintén azt mutatta, hogy a kontroll csoporthoz

képest minden betegcsoportban szignifikdnsan magasabb az a-fordin elleni autoantitestek

mindkét izotipusdnak

szérumszintje, ¢és  szekunder

Sjogren-szindrémdban s

szignifikdnsan magasabb koncentrdcioban vannak jelen az egyes antitestek, mint a

Sjogren-szindroma nélkiili, 6ndllé formaban.
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Az o-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitdsa primer-Sjogren-szindrémara
37,3% volt az IgA, 38,8% az IgG izotipus esetén, a specificitds mindkétféle antitestnél
93,3%-nak adddott. A szdmitdsokat késobb tgy is megismételtiik, hogy a betegek korét
lesziikitettiik azokra, akiknél az 1j, 2002-es kritériumrendszer szerint is egyértelmii volt a
primer Sjogren-szindroma fennalldsa (a 67 koziil 46 beteg), igy a szenzitivitas 17,3%-nak
bizonyult az IgA, 28,2%-nak az IgG izotipus esetén. A specificitds 93,3 illetve 100% volt

az IgA illetve IgG antitestre nézve.

IV/c. Sjogren-szindroma és Hashimoto-thyreoiditis

A betegek atlagéletkora 57,75+12,65 év volt a primer Sjogren-szindromds
csoportban, 47,78+13,70 év a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban, 59,87+£10,73 év
a Sjogren-szindréma és Hashimoto-thyreoiditis egyiittes fenndllasdval jellemezhetd
csoportban, és 43,79+11,05 év a kontrollcsoportban.

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

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

Azokndl a betegeknél, akiknél a Sjogren-szindromahoz Hashimoto-thyreoiditis is
tarsult, az aAF IgA pozitivak szdma 6 (19,3%), az aAF IgG pozitivak szama 10 (32,2%),
legaldbb az egyik izotipusra nézve pozitivak szdma 12 (38,7%) volt. A 77 egészséges
kontrollszemély koziil egyben (1,29%) észleltiik aAF IgA, és két mésikban (2,59%) aAF
IgG jelenlétét, tehat 6sszesen 3,89%-uk tekinthetd aAF pozitivnak (14. dbra).
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14. abra: aAF IgA és aAF IgG el6fordulasa az egyes csoportokban

A statisztikai elemzés alapjan minden betegcsoportban az aAF mindkét
izotipusdnak szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a kontrollcsoportban.
Nem volt azonban jelentds kiilonbség az aAF szérumszintjét illetden sem a Sjogren-
szindromaval tarsult €s az anéliili Hashimoto-thyreoiditises csoport (SSHT vs HT), sem
(itt az aAF IgA-ra vonatkozdéan) a Sjogren-szindromds és a Hashimoto-thyreoiditises

csoport kozott (7. tablazat).

Kontrollok SS SSHT HT
Kontrollok - <0,001 <0,001 0,001
SS <0,001 - NS NS
SSHT 0,002 NS - NS
HT 0,041 0,006 NS -

7. tablazat: Kiilonbségek az aAF antitest szérumszinteket illetden az egyes csoportok

kozott (felill az aAF IgA-ra, alul vastag karakterekkel az aAF IgG-re vonatkozdan)

Az aAF pozitivitdst vizsgilva a kovetkez0 eredményt kaptuk: az aAF mindkét

izotipusa szignifikdnsan gyakrabban volt jelen a Hashimoto-thyreoiditissel tarsult és az

40




anélkiili Sjogren-szindrémds csoportban, mint a kontrollcsoportban. Az aAF IgG
gyakrabban fordult eld a Hashimoto-thyreoiditises betegekben, mint a kontoll
szérumokban, azonban itt a kiilonbség nem volt szignifikans, csakigy, mint az SSHT és
HT csoport kozott, illetve az SS és a HT csoportok kozott az aAF IgA-t illetéen (15.

abra).

30
25 T

15 T - T OaAF IgA
W aAF IgG

U/ml

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

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

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

egymassal.
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V. Megbeszélés

V/a. Sjogren-szindroma és szisztémas lupus erythematosus tarsulasa

Erdekesnek taldltuk, hogy eredményeink szerint amennyiben a mar diagnosztizalt
SLE-hez a Sjogren-szindréoma tarsul kés6bb, az megkozelitdleg annyi év milva
jelentkezik, mint amennyi a kiilonbség az SLE-s és a Sjogren-SLE-s betegcsoport
atlagéletkora kozott (6,7 év vs 7,2 év). A primer Sjogren-szindromasok atlagéletkora ettdl
joval magasabb (kozel 9 év a kiilonbség a SS-SLE-s csoporthoz viszonyitva). Bar ez nem
a betegség kezdetekor szamitott Aatlagéletkor, hanem egy-egy konszekutiv mddon
valasztott betegcsoport 4tlagéletkora (kivéve a Sjogren-SLE-s betegcsoportot, ahol
azonban szintén az aktudlis életkort vettiik figyelembe), tigy tlnik, hogy az SLE jelenléte
akcelerdlja a Sjogren-szindroma kialakuldsat, vagyis ezek a betegek nem akkor lesznek
Sjogren-szindromdsok, amikor elérik az arra jellemzd életkort, hanem lényegesen
hamarabb. Francia szerzok szamoltak be 55 Sjogren-szindréma miatt gondozott beteg
vizsgélatarol, ahol négy esetben fordult eld, hogy Sjogren-szindromas betegnél alakult ki
SLE. Konkldziojuk szerint a Sjogren-szindroma SLE-be torténd ,,progresszidjat’
leginkabb pleuropericarditis, glomerulonephritis €és kozponti idegrendszeri tiinetek
jelentkezése jelzi (118). Manoussakis és munkatarsai szekunder Sjogren-szindromas
betegeket vizsgaltak, és a 26 vizsgilt SLE-szekunder Sjogren-szindrémas beteg 69,2%-
aban 1-15 évvel megel6zték a siccds panaszok az SLE megjelenését. Ez a szerzdcsoport
azonban nem a Sjogren-szindroma kifejezést hasznélja ebben az esetben, hanem sicca-
manifesztaciordl beszél az SLE kezdetét megel6z0 tiinetek kapcsan (100).

A borérintettséggel rendelkezd betegek 86,66 %-a volt anti-Ro/SS-A pozitiv.
Primer Sjogren-szindrémasok kozott cutan vasculitis (5/50) és fotoszenzitivitas (1/50)
fordult eld, a Sjogren-SLE-s csoportban 9 betegnél volt jelen SCLE, 5-5 esetben DLE és
borvasculitis, 8 esetben fotoszenzitivitds. Az SLE-s betegek leggyakoribb bdrtiinete
(12/50) a DLE volt, 4 betegnél volt jelen vespertilio, 2 esetben borvasculitis, két betegnél
livedo reticularis, egy esetben pedig SCLE. A Sjogren-szindroma és SLE tarsuldsaval
jellemzett betegek eredményeink szerint a borérintettség tekintetében is eltérnek a masik
két betegpopuldcidtdl, bar itt a kis esetszdm korldtozza a statisztikai értékelhetOséget.
Magro és szerzOtarsa 23 anti-Ro/SS-A pozitiv beteg borbiopszidjat végezték el: koziilitk

15 volt SLE-s, két beteg Sjogren-szindromads, a tobbiek egyéb betegségben szenvedtek
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(RA, primer antifoszfolipid-szindréma). Ezeknek a betegeknek nagyobb volt a
kockazatuk érrendszeri betegségre, myositisre és tiid6érintettségre, mint az anti-Ro/SS-A
negativ csoportnak. A szerzOk azt feltételezik, hogy ezeknek a szévdédményeknek a
kialakuldsdban antitestek altal kozvetitett endothelsejt-kdrosodds jatszhat kéroki szerepet
(119).

Egy 21 Sjogren-SLE-s beteget 37 Sjogren-szindromds és 120 SLE-s beteghez
hasonlité vizsgilat az életmindségre és a célszervkarosoddsokra fokuszalva nem taldlt
kiilonbséget a hirom betegcsoport kozott a neuropszichidtriai, sziv- és érrendszeri,
gastrointestinalis, gonadalis, tiido- €s boérszovodmények vonatkozdsdban (101). Sajat
eredményeink szerint Raynaud-szindréma, myositis és periférids idegrendszeri érintettség
azok a Kklinikai jellegzetességek, amelyek egyik betegcsoportban sem voltak
statisztikailag gyakoribbak a tobbi csoporthoz képest. Ugyanez mondhaté el
thrombopenia és cryoglobulinaemia vonatkozdsdban is. Jelentdés azonban a kiilonbség
kozponti idegrendszeri érintettség tekintetében: ezek a primer Sjogren-szindrémas
csoportban szignifikdnsan kisebb ardnyban fordulnak eld, mint az SLE-s és az SS-SLE-s
betegeknél — egyes szerzOk nem talaltak eltérést a Sjogren-szindromés és az SLE-s
betegcsoport k6zott (120), masok azonban veliink azonos kovetkeztetésre jutottak (100).

Autoimmun  thyreoiditis  leggyakrabban  (21,42%) a  Sjogren-SLE-s
betegcsoportban fordult eld. A kiilonbség csak az SLE-s csoporthoz viszonyitva volt
szignifikdns. Erre az az ismert tény szolgdlhat magyardzatul, hogy primer Sjogren-
szindromédhoz extraglandularis tiinetként egyébként is gyakran tarsul thyreoiditis
(102,121-123).

Antifoszfolipid antitestek koziil az IgG és IgM izotipusu antikardiolipin és anti-
BoGPI antitestek jelenlétét elemeztiik. A szeroldgiai leletek a klinikummal is egyezést
mutattak: mindkét IgG és az antikardiolipin IgM antitest esetében, csakigy, mint
szekunder antifoszfolipid-szindréma vonatkozasdban szignifikansan kisebb el6fordulast
észleltiink a Sjogren-szindrémads csoportndl a tovabbi két csoporthoz képest; az SLE-s és
a Sjogren-SLE-s betegek azonban ebbdl a szempontbdl nem kiilonboztek egymastol.
Anti-B,GPI IgM tipusu ellenanyag tekintetében azonban nem volt kiilonbség a csoportok
kozott. Osszesen 101 olyan beteg volt, akinek a szérumaban kimutathaté volt valamelyik
autoantitest. Koziiliik 21-nél igazoltunk szekunder antifoszfolipid-szindrémat (20,79%) —
szemben egy kisebb beteglétszdmu vizsgdlattal, ahol magasabb ardnyinak taldltik a

tarsul6 antifoszfolipid-szindroma eléforduldsat (124).
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Eredményeinket 6sszefoglalva, jol elkiiloniilnek azok a klinikai, laboratériumi és
szeroldgiai jellegzetességek, amelyek megkiilonboztetik a Sjogren-szindréma és az SLE
tarsuldsaval jellemzett kérképet a Sjogren-szindromatol, illetve az SLE-tdl. Ritkdbban
van jelen a szérumban rheumatoid faktor, gyakrabban és magasabb titerben észlelhetd
anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és anti-DNA szeropozitivitds, gyakoribb az ANF pozitivitds,
az antifoszfolipid autoantitestek és az antifoszfolipid szindréma jelenléte, gyakoribb az
anaemia, leukopenia és lymphopenia és alacsonyabb az datlagéletkor, mint Sjogren-
szindroméban. Gyakoribb a tiid6-, vese-, bor-, és a kozponti idegrendszeri érintettség €s a
savos hartyak gyulladdsa is. A sicca-szindroma nélkiili SLE-t6] az kiilonbozteti meg ezt a
betegcsoportot, hogy a betegek atlagéletkora magasabb, valamint gyakoribb a
thyreoiditis, gyakrabban €s magasabb titerben észlelhetd anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és
anti ds-DNA szeropozitivitds. A Sjogren-szindroma patogenezisét (125) tekintve
szisztémds autoimmun betegség, mivel altalanos sejtmagalkotdk (Ro illetve La antigén)
ellen indul autoantitest termel6dés, klinikumat tekintve azonban organspecifikus jegyeket
hordoz, els@sorban az exokrin mirigyek karosoddsiat okozva. Mind a primer Sjogren-
szindroméra, mind a Sjogren-szindroma és az SLE tarsuldsira egy bizonyitottan
organpecifikus autoimmun betegség, a thyreoiditis tdrsuldsa jellemzd. Az antifoszfolipid
szindroma pedig els6ésorban a SLE-ben jellegzetes (vizsgdlatunk szerint 20% a
prevalencidja), valdészinlileg a két betegség tarsuldsakor kialakuld antifoszfolipid-
szindroma is az SLE-ben jellemzd autoimmun coagulopathia patomechanizmuséval jon
1étre (126-129).

Munkacsoportunk kordbbi vizsgilatdban, amikor a szekunder Sjogren-szindroma
klinikai sajatossagait tekintették at, az SLE-hez tarsult szekunder Sjogren-szindrémas
csoportban bizonyos klinikai tiinetek (pl. myositis, arthritis) gyakoribbd vélésat figyelték
meg az SLE-s csoporthoz képest. A jelenséget a patogenezisben szerepet jatsz6 tényezok
egymasra hatdsanak tulajdonitottak (130).

Amennyiben tehdt egy betegnél igazolddik a két betegség tarsuldsa, fokozottan
kell figyelni a fenti szovédmények kialakulasira, a kezelés mihamarabbi elkezdése
érdekében.

A fent emlitett gorog munkacsoport immungenetikai vizsgéalatokkal igazolta, hogy
az SLE-hez asszocidlt szekunder Sjogren-szindromds betegcsoport nem az SLE-re
jellemzé HLA-DRB1#1501 és DQB1*0602, hanem a Sjogren-szindromadra jellegzetes
DRB1#0301 allélt hordozza nagyobb ardnyban (131-133). Sajit eredményeink nem

mutattak szignifikdns kiilonbséget a vizsgilt allélok jelenlétében a hirom betegcsoport
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kozott. Pozitiv korreldciot észleltiink azonban az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B
autoantitestek valamint a HLA-DQB1#0201 allél jelenléte kozott, amit mdasok is
kimutattak egy korabbi vizsgalat sordn (134).

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

klasszifikaciés kritériumainak a revidedlasa és specifikusabba tétele.
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V/b. a-fodrin elleni autoantitestek primer- és szekunder Sjogren-szindrémaban

Tobb tanulmédny vizsgélta Sjogren-szindromdban és egyéb autoimmun

betegségekben az o-fodrin elleni autoantitestek jelenlétét.

Gyermekkori Sjogren-szindromdaban ritkdn fordulnak eld siccds tiinetek, azonban
a betegség szovettani jellegzetességei a felndttkori Sjogren-szindroméaénak megfelelnek
(135). A 120 kDa o-fodrin elleni autoantitest fiatalabb életkorban jelentkezik, mint az
anti-Ro/SS-A és a anti-La/SS-B autoantitestek, ezért értékes segitséget nyudjthat a korai
diagnézishoz (65). Erdekes médon, gyermekkorban a a-fodrin elleni autoantitestet
nemcsak primer és szekunder Sjdgren-szindromédban, hanem olyan juvenilis RA-s és
SLE-s betegekben is gyakran ki tudtdk mutatni, akiknél a szekunder Sjogren-szindréma

jelenlétére semmilyen tiinet, laboratériumi vagy szovettani eltérés nem utalt (136).

Watanabe és szerzdtérsai feln6ttkori SS-ban szignifikdnsan gyakoribbnak taldltdk
az o—fodrin elleni antitestek el6forduldsat, mint SLE-ben. Az o-fodrin szenzitivitisa
67%-nak, specificitisa 93%-nak addédott. Az anti-o-fodrin antitest jelenléte korreldlt a
hypergammaglobulinaemidval, az RF pozitivitdssal és az anti-La/SS-B autoantitestek

jelenlétével (66).

A mi eredményeinkhez hasonlé megfigyelésre jutott egy német munkacsoport is,
akik az o-fodrin elleni IgA autoantitesteket primer Sjogren-szindromas betegek 64%-
dban, SLE-vel szovodott szekunder Sjogren-szindrémasok 47%-dban, mig RA-val
asszocidlt szekunder Sjogren-szindromdban 86%-ban tudtdk kimutatni. Ugyanezek az
ardnyszamok az IgG tipusu autoantitestek esetében 55-, 40- ill. 43%-nak mutatkoztak.
Sicca-szindréma nélkiili SLE és RA esetében viszont nagyon ritkan fordult el az anti-o-
fodrin IgA (1/50 ill. 2/12 SLE-s ill. RA-s betegekben), és IgG (1/50 és 5/12) tipusu

autoantitest is (64).

Tobb munkacsoporttal hasonlé eredményre jutottunk az o-fodrin elleni antitestek
viszonylag magas specificitdsat és alacsony szenzitivitasat illetéen (68-70). Igy az o-
fodrin elleni autoantitestek kimutatdsa elsOsorban az anti-Ro/SS-A és a anti-La/SS-B
autoantitestek hidnya esetén bir jelentdséggel a primer- és szekunder Sjogren-szindroma
diagndzisdban. Mivel a szisztémds autoimmun betegségek szekunder Sjogren-szindroma
nélkiili formdjaban szignifikdnsan alacsonyabb az «-fodrin elleni autoantitestek

eléforduldsa, érdekes lehet annak kovetése, hogy vajon azon szisztémds autoimmun
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betegségben szenveddkben, akik o-fodrin elleni IgA vagy IgG tipusi autoantitestet
termelnek, de nincsenek siccds tiineteik, varhat6-e a késObbiekben Sjogren-szindroma

kifejlédése a meglévd autoimmun betegség mellett.

V/e. Sjogren-szindroma és Hashimoto-thyreoiditis

Vizsgalatunk eredménye szerint az aAF antitestek szérumszintje szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll csoporténdl nemcsak a Hashimoto-thyreoiditisszel tarsult és az
anélkiilli ~ Sjogren-szindromds csoportokban, hanem a Hashimoto-thyreoiditises
betegekben is. Az az észlelés, hogy nincs szignifikéns kiilonbség az egyes betegcsoportok
kozott sem az aAF autoantitestek el6forduldsa, sem szérumszintjiilk kozott (kivéve a
Sjogren-szindromds és a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoport aAF IgG izotipusa
kozotti kiilonbséget), arra enged kovetkeztetni, hogy a fodrinnak szerepe lehet a
szekrécioban nemcsak exokrin (Sjogren-szindroma), hanem endokrin (Hashimoto-
thyreoiditis) glandularis folyamatokban is, valamint hogy az aAF jelenléte a szekretoros
rendellenességek markereként szolgélhat. Természetesen nem minden szekrécids zavart
jelez, hanem a szekrécids rendellenességek kialakuldsdnak szamos lehetséges maddja
koziil az egyiket.

Az aAF antitesteket széles korben tanulméanyoztdk az utébbi években, és eleinte a
Sjogren-szindroma 1{géretes Uj markerének ldtszottak (65). Késobb elsOsorban
szenzitivitasat, egyesek azonban specificitdsat sem tartottdk ehhez megfelelének (68,69) a
mindennapi klinikai gyakorlatban.

Mind a Sjogren-szindréménak, mind pedig a Hashimoto-thyreoiditisnek az érintett
szerv (szervek) lymphocytds infiltriciéja a f0 patogenetikai jellegzetessége, a T sejtek
dominancigjaval (125,137). Ujabb eredmények azt tdmasztjak ald, hogy a B-sejtek is
kiemelkedden fontos szerepet jatszanak a Sjogren-szindroma patogenezisében egyrészt az
autoantitest termelés révén, masrészt pedig aziltal, hogy antigénprezentdlé sejtekként
viselkednek, igy hozzdjarulnak az autoimmunitds folyamatihoz (138). Miyazaki és
munkacsoportja igazolta, hogy az o-fodrin N-termindlis fragmentuma medidlja az
autoimmun reakciok in vivo immunregulacidjat Sjogren-szindroméban (57,61).

Az atlag populdcidban, 168 onkéntes felndtton végzett felmérés igazolta, hogy az
aAF jelenléte és az objektiv szem- és szdjszdraddsos panaszok kozott szignifikdns

kapcsolat van akkor is, ha Sjogren-szindréma nem igazolhaté a keratoconjunctivitis sicca
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és a xerostomia hétterében (139). Ezen eredmény alapjdn az aAF-eknek nem csak az
autoimmun exokrinopathidhoz vezetd szekrécids zavarokhoz, hanem az egyéb tényezok
(pl. gyogyszermellékhatdsok, idOskori mirigydiszfunkcid) éltal okozott szem- és a
széjszéaradas kialakuldsdhoz is koze lehet.

A pajzsmirigyhormonok képzddése sordn a jodozott thyreoglobulin a folliculusok
lumenébe szecerndlddik, és ott mint thyreoideakolloid raktarozédik. A kolloidbdl a sejtek
képesek reabszorbedlni a thyreoglobulint, 1igy szabdlyozva a pajzsmirigy
hormonhdztartast. A thyreoglobulinrdl proteolizissel hasad le a tiroxin és a trijéd-tironin,
innen szekretdlodnak a keringésbe a felszabadult hormonok. Egy régebbi allatkisérletes
vizsgdlat eredménye szerint patkdnyokban a fodrin a kolloid szekretoros aktivitdsdban,
tehat a pajzsmirigy hormonszekrécié kulcslépésében jatszik szerepet (emellett a kolloid
follicularis epithelsejtekbe torténd reabszorpcidjaban is). A thyreoidea stimuldlé hormon
(TSH) stimuléci6 hatdsara a pajzsmirigysejtekben bekovetkezd exocytosisban is funkcidt
tulajdonitanak a fodrinnak (140,141). Ezek az adatok felvetik azt a lehetdséget, hogy
Osszefiiggés van a fodrin és a szekrécionak az endokrin folyamatokhoz sziikséges formédja
kozott is. Az a tény, hogy nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sem az aAF antitestek
jelenléte, sem szérumkoncentricidja tekintetében a betegcsoportok kézott (a mar emlitett
egyetlen kivétellel), egy masik olyan tényezd lehet, amely aldtdmasztja ezt a hipotézist. A
pozitiv korreldcié az aTG — mely a kolloid f6 proteinje elleni antitest — és az aAF IgG
kozott szintén azt a feltevést latszik timogatni, hogy ezeknek az antitesteknek is szerepiik
lehet az autoimmun pajzsmirigybetegség patogenezisében a ,,végsd kozos dtvonalat®, a
szekréciot érintve. Graves-ophthalmopathids betegekben az aAF-ek az aTPO antitestekkel
mutattak korrelaciét. Ugyanebben a vizsgalatban felvetették az aAF-ek szerepét a Graves-
ophthalmopathia patogenezisében (142).

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

megfeleld szubsztitiicids kezelést mihamarabb elkezdje.
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VI. Osszefoglalis

A Sjogren-szindroma klinikumédnak és immunszeroldgiai sajatossdgainak

vizsgélata sordn a kovetkezd dj eredményeket kaptam:

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

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

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

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

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

6. Eredményeim alapjan a fodrin nemcsak az exokrin, hanem az endokrin
szekrécios folyamatokkal is Osszefiiggésbe hozhat6. Az aAF-ek a szekrécids
rendellenességek markereként szolgdlhatnak. Ezen antitestek jelenlétének klinikai
jelentésége a szekrécidzavar irreverzibilitisdnak megitélésében 4ll, amely a megfeleld

szubsztitucios terapia elkezdésének sziikségességét vonja maga utan.
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Summary

New results obtained in my work are the followings:

1. Out of the 362 SLE and 670 SS patients followed-up in our Center, an
association of SS and SLE was shown in 56 cases (15.46% of lupus and 8.35% of SS
patients).

2. Based on the assessment of a large cohort of patients, we were the first to
conclude that SS-SLE had characteristic differences compared to SS or SLE alone. These
features include both laboratory alterations and clinical symptomes.

3. There was no characteristic immunogenetic feature of SS-SLE in the examined
population. However, positive correlation was detected between antibodies to Ro/SS-A,
La/SS-B and HLA-DQB1*0201.

4. Antibodies to o-fodrin in the sera of patients suffering from Hashimoto’s
thyroiditis were detected by us. Moreover, we proved that there was no significant
difference between patients with Sjogren’s syndrome and Hashimoto’s thyroiditis and
patients having both diseases simultaneously, regarding the occurrence of IgA isotype
antibody to o-fodrin.

5. There was a middle-grade correlation between the serum level of IgG isotype
antibody to o-fodrin and antibodies to thyroglobulin. This suggests a relationship
between the presence of antibodies to o-fodrin and the pathogenesis of Hashimoto’s
thyroiditis, since they influence the hormone-secreting activity of the colloid.

6. According to my results, fodrin is likely to play a role not only in the exocrine,
but also in the endocrine secretory processes. Antibodies to o-fodrin might serve as
markers of secretory disorders. The clinical significance of these antibodies is in the
assessment of the irreversibility of secretion-disorders and aids in the initiation of a

proper substitution therapy.
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IX. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt Zeher Margit professzornének tartozom koszonettel, aki
hallgatékoromban gyakorlatvezetOként keltette fel érdekl6désemet az immunoldgia irdnt,
ezutdn  tanszékvezetOmként, osztdlyvezetdmként majd klinikaigazgatéként is
folyamatosan motivalt abban, hogy mind altaldnos belgydgydszati, mind immunoldgiai
tuddsomat naprdl napra mélyitsem, ugyanakkor arra is megtanitott, hogy a tudoméanyos
munka mellett a klinikai munka preciz, igényes végzése is legalabb ilyen fontos.

Szegedi Gyula akadémikus professzor Urnak egyrészt azt koszondm, hogy felvett
a Klinikdra, masrészt azt, hogy folyamatosan csiszolja elméleti immunoldgiai tuddsomat,
valamint azt is, hogy ,,olvasnivalér6l* gondoskodva igyekszik irdnyitani figyelmemet az
érdeklodési korombe tartozo témdak djdonsagai felé.

Csipo Istvannak és Kapitiny Anikénak a tudomdnyos munkdm laboratériumi
részében nyujtott segitséget koszoéndm.

Emellett koszonetet mondok Baké Gyula professzor Urnak mint korabbi
klinikaigazgatémnak, tarsszerzdimnek, kollegdimnak, bardtaimnak.

Hél4san koszonom azoknak a betegeknek és kontroll személyeknek a segitségét,
akik akdr ,,csak® egy-két kémcs6 vérmintdval, akdr egy soron kiviili beutazassal, kérd6iv
kitoltésével jarultak hozzd munkdm sikeréhez.

Hodosi Katalinnak a technikai segitségért tartozom koszonettel.

Csaladomnak pedig tdmogaté és dllhatatos szeretetiiket, folytonos biztatdsukat,
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