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Rövidítések jegyzéke 

 

aAF:  α-fodrin elleni autoantitest 

ACR:  American College of Rheumatology  

AIDS:   acquired immunodeficiency syndrome 

ANF:   antinukleáris faktor 

ARA:   American Rheumatism Association  

aTG:  thyreoglobulin elleni antitest 

aTPO:  thyreoidea peroxidáz elleni antitest 

BAFF:  B-sejt aktiváló faktor 

BlyS:  B-lymphocyta stimulátor 

CCP:  ciklikus citrullinált peptid 

CD:   cluster of differenciation 

DE OEC:  Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum 

DILS:  diffúz infiltratív lymphocyta szindróma 

DLCO:  szénmonoxid-diffúziós kapacitás 

DLE:  discoid lupus erythematosus 

DNS:  dezoxiribonukleinsav 

ds-DNS:  duplaszálú dezoxiribonukleinsav 

EBV:  Epstein-Barr vírus 

ECSG:  European Community Study Group 

EDTA:  etilén diamin-tetraacetát 

ELISA:  enzym-linked immunosorbent assay 

ENG:  elektroneurográfia 

GPI:  glikoprotein I 

HCV:  hepatitis C vírus 

HE:   hematoxilin-eozin 

Hep-2:  humán epithelialis sejtvonal-2 

HIV:  humán immundeficiencia vírus 

HLA:  humán leukocyta antigén 

HRCT:  high resolution computer tomography (nagyfelbontású CT) 

HT:  Hashimoto-thyreoiditis 

IFN:  interferon 
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Ig:  immunglobulin 

IL:  interleukin 

KCS:  keratoconjunctivitis sicca 

kDa:  kilodalton 

KIR:  központi idegrendszer  

LKM:  liver-kidney (máj-vese) mikroszóma 

M3R:  3-as típusú muszkarin receptor 

MALT: mucosa-associated lymphatic tissue 

NK sejt: natural killer (természetes ölısejt) 

NS:  nem szignifikáns 

PCR:  polymerase chain reaction (polimeráz láncreakció) 

PIR:  perifériás idegrendszer 

pSS:  primer Sjögren-szindróma 

RA:  rheumatoid arthritis 

RF:  rheumatoid faktor 

RNS:   ribonukleinsav 

SCLE:  subacut cutan lupus erythematosus  

SLE:   szisztémás lupus erythematosus 

SS:  Sjögren-szindróma 

SSHT:  Sjögren-szindróma és Hashimoto-thyreoiditis társulása 

sSS(RA): RA-hoz asszociált szekunder Sjögren-szindróma 

sSS:  szekunder Sjögren-szindróma 

SS-SLE:  Sjögren-szindróma és szisztémás lupus erythematosus társulása 

sSS(SLE): szekunder Sjögren-szindróma SLE-hez asszociálva 

Th:  helper T-sejt 

TNF:  tumornekrózis faktor 

TSH:  thyreoidea stimuláló hormon 

VIP:  vasoactiv intestinalis peptid 

vs:  versus 
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I. Bevezetés 

 

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum III. Belklinikáján 

évtizedek óta folyik a Sjögren-szindrómás betegek mind klinikai, mind kutatási 

szempontból kiemelkedı igényességő gondozása Zeher Margit professzornı 

irányításával. Aktuálisan mintegy 700 fıre tehetı a gondozott betegek száma. Magam VI. 

éves orvostanhallgatóként kapcsolódtam be tudományos diákköri pályamunkám során 

elıször a kutatásba, késıbb (2001-tıl) rezidensként a klinikai munkába is. Az autoimmun 

betegségek, ezen belül különösen a Sjögren-szindróma – mentoromnak köszönhetıen – a 

kezdetektıl fogva egyaránt meghatározta klinikai és tudományos érdeklıdésemet.  

 

Célkitőzések 

 

A Sjögren-szindróma klinikuma és patogenezise kapcsán vizsgálataim a 

következı kérdésekre kerestek választ:  

1. Milyen gyakori az általunk gondozott betegek között a Sjögren-szindróma és a 

szisztémás lupus erythematosus társulása? 

2. Hordoz-e valamilyen jól körülírható klinikai, laboratóriumi vagy szerológiai 

jellegzetességet a Sjögren-szindróma és a szisztémás lupus erythematosus társulása, 

amely esetleg a betegek kezelését, gondozását is befolyásolhatja?  

3. Van-e valamilyen immunogenetikai jellegzetesség, amely megkülönbözteti a 

Sjögren-szindróma és a szisztémás lupus erythematosus társulását a két betegség 

különálló formájától? 

4. Milyen gyakorisággal fordulnak elı az α-fodrin elleni autoantitestek különbözı 

izotípusai primer- és szekunder Sjögren-szindrómás betegeink között? 

5. Milyen az α-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitása és specificitása primer 

Sjögren-szindrómára vonatkoztatva? 

6. Milyen gyakori az α-fodrin elleni autoantitest pozitivitás az általunk vizsgált 

Sjögren-szindrómához társult illetve anélküli Hashimoto-thyreoiditises betegekben? 

7. Van valamilyen kapcsolat a Sjögren-szindróma és a Hashimoto-thyreoiditis 

szekréciós rendellenességeinek patogenezise és az α-fodrin elleni autoantitestek jelenléte 

között? 
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II. Irodalmi áttekintés  

 

A Sjögren-szindróma 

 

Henrik Sjögren 1930-ban, harmadéves szemész szakorvosjelöltként figyelte meg 

elsıként, hogy a szemszáradással jelentkezı nıbetegek egy részénél ízületi fájdalom, 

nyelési nehézség és szájszárazság is észlelhetı. Kezdeti megfigyelései a 40-es években 

váltak nemzetközileg ismertté, az 50-es évek óta pedig folyamatosan intenzív kutatás 

tárgyát képezik (1).    

A Sjögren-szindróma (SS) a szisztémás autoimmun betegségek közé tartozó 

krónikus autoimmun exokrinopathia, melynek jelenleg primer (glandularis és 

extraglandularis tünetek együttese-pSS) és szekunder (egyéb szisztémás autoimmun 

kórképpel történı társulás-sSS) formáját különböztetjük meg. Prevalenciája 0,5-1%, és 

9:1 arányú nıi dominancia jellemzi (1-4). A pSS életkori megoszlása bimodális: az elsı, 

kisebb csúcs menarche után, a 20-30 évesekben jelentkezik, míg a második, nagyobb 

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

 

Patogenezis 

 

A patogenezis teljes egészében ma sem ismert, az azonban bizonyos, hogy a 

betegség multifaktoriális eredető: többlépéses folyamat vezet az exokrin mirigyek 

szelektív károsodásához (6).  

A patogenezis néhány kulcslépését, melyekhez az értekezés alapjául szolgáló 

megfigyeléseink is szorosan kapcsolódnak, részletesebben kifejtem. 

 

1. Genetikai prediszpozíció 

 

Elsısorban HLA-DR és DQ allélekkel mutattak ki asszociációt a pSS 

kialakulásával kapcsolatban, azonban az asszociáció erısebb az anti-Ro/SS-A-val, mint 

magával a betegséggel (7). A HLA-B8 és Dw3 haplotípusok szintén gyakoribbak pSS-

ben (a relatív kockázat 3,6 a kontroll populációhoz képest), de ezeket az allélokat ún. 

linkage disequilibrium jellemzi, és a HLA-B8 gyakoribb elıfordulása feltehetıen a HLA 
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Dw3 magasabb prevalenciájának köszönhetı (8,9). A HLA-DQA1∗0501 szintén 

hajlamosító tényezı (3). 

A különbözı génpolimorfizmusok is kapcsolatba hozhatók a pSS-val. Három 

fehér populációban (norvégok, magyarok és németek) vizsgálva, a HA-1 minor 

hisztokompatibilitási antigén 168His variánsára nézve homozigóta emberek relatív 

védettséget élveznek pSS-val szemben (10). Vizsgálták a TNF-α, mannózkötı lektin, 

komplement-komponensek, Fc-γ-receptorok, Fas, FasL (11) polimorfizmusát és az 

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

 

2. Vírusok szerepe a Sjögren-szindróma patogenezisében 

 

Az autoreaktív T-sejtek kiszőrése károsodik a thymusban történı szelekció során. 

Ezt a folyamatot intrinsic (genetikai fogékonyság) és extrinsic tényezık (exogén faktorok, 

például vírusinfekció) speciális kombinációja indíthatja el, abnormális autoimmun választ 

indukálva az exokrin mirigyek epithelsejtjeinek megváltozott szerkezető, vagy 

megváltozott formában expresszált autoantigénjei ellen (6). A következményes 

szövetkárosodás (apoptózis) krónikus gyulladáshoz, fibrózishoz és a fiziológiás funkció 

elvesztéséhez vezet. Az infekció által a folyamatot potenciálisan triggerelı vírusok között 

több lehetséges kórokozó is említést érdemel. Leginkább az Epstein-Barr vírust (EBV) 

vizsgálták, azonban egyértelmő patogenetikai hozzájárulását máig nem sikerült 

bizonyítani (12). Mások (13) inkább az EBV reaktivációjának szerepét vetik fel a 

krónikus sialoadenitis keletkezésében.  

A primer Sjögren-szindróma indukciójában és fenntartásában újabban a 

coxsackie-(különösen az A13 és B4) vírusoknak is jelentıséget tulajdonítanak (14). 

Kiemelkedı patogenetikai tényezınek bizonyult a hepatitis C vírus (HCV) is. A 

HCV sialotropismusa olyannyira egyértelmő, hogy – mivel a HCV-asszociált Sjögren-

szindróma mind klinikailag, mind hisztológiailag, mind szerológiailag 

megkülönböztethetetlen a klasszikus „primer“ (azaz idiopathiás) Sjögren-szindrómától 

(15-17)- a jelenleg használatos Amerikai-Európai konszenzus kritériumrendszer a primer 

Sjögren-szindróma kizárási kritériumai között tünteti fel a HCV infekciót (18). 

Humán immundeficiencia vírussal (HIV) fertızött betegek siccás panaszainak 

hátterében a nyálmirigyek szövettani vizsgálata a Sjögren-szindrómás betegek 

nyálmirigyeiben látottakhoz hasonló képet mutat, azzal a különbséggel, hogy itt az 
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infiltráló sejtek dominánsan CD8+, nem pedig CD4+ T sejtek. Emiatt ezt a tünetegyüttest 

diffúz infiltratív lymphocytosis szindrómának (DILS) nevezik (19,20). 

  

 3. Sejtadhéziós molekulák aberráns és fokozott expressziója a glandularis 

epithelsejteken, az adott mirigyek autoreaktív lymphocytákkal történı infiltrációjához 

vezetve 

 

A pSS-s betegek kisnyálmirigy biopsziájában (1. ábra) az infiltráló sejtek 

dominálóan T-sejtek, azon belül is CD4+ T-sejtek (a CD4/CD8 arány 3:1-5:1). Ezek 

mellett mintegy 20%-ban B-sejtek és kb. 5%-ban antigénprezentáló sejtek (makrofágok, 

dendritikus sejtek, follikuláris dendritikus sejtek) illetve természetes ölısejtek (natural 

killer, NK) alkotják az infiltráló sejtpopulációt (21). A T-sejtek nyálmirigybeli 

akkumulációjában a CXCL9 és a CXCL10 kemokinek szerepe bizonyított (22). A B-

sejtek kemoattraktánsai közül a CXCL13 ectopiás expresszióját sikerült igazolni az 

endothelsejteken és a centrum germinativum-szerő struktúrákon, míg a ductalis 

epithelsejteken a CXCL12 túlzott expressziója volt megfigyelhetı (23). Mások (24) a 

CXCL13 receptorát, a CXCR5-öt mutatták ki az infiltráló mononuclearis sejteken. 

Összességében, a fent említett B-sejt-kemokinek olyan mikrokörnyezetet teremtenek, 

mely a fokális B-sejt aktiváció és differenciáció révén ectopiás centrum 

germinatívumokat hoznak létre (6).   

 

 

 

 

1. ábra: Lymphocytás infiltráció kisnyálmirigy biopsziában (HE festés, 50x) 
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4. Poliklonális B-sejt aktiváció 

 

A B-sejtek kulcsszerepe ma már egyértelmő a Sjögren-szindróma patogenezisében 

(25). A B-sejt aktiváló faktor (BAFF), más néven B-lymphocyta stimulátor (BlyS) a 

tumor-nekrózis faktor (TNF-) szupercsalád tagja, és a B-sejtek proliferációját, érését és 

túlélését szabályozza (26), de a lokális és szisztémás autoimmun folyamatokban is fontos 

tényezı (27-30). A BAFF/BlyS emelkedett szintjét primer Sjögren-szindrómában, 

szisztémás lupus erythematosusban (SLE) és rheumatoid arthritisben (RA) is kimutatták, 

és összefüggés mutatkozott a BAFF/BlyS jelenléte és a B-sejt diszfunkció illetve az 

autoantitest-termelés között. A BAFF/BlyS szérumszintje primer Sjögren-

szindrómásokban volt a legmagasabb (27-31). A nyálmirigyeket infiltráló T-sejtek és 

makrofágok lokális BAFF/BlyS expressziója központi szerepet játszik az autoimmun 

folyamatokban azáltal, hogy triggereli a B-sejt hyperaktivációt és az autoantitest termelést 

(29,32). A BAFF/BlyS antiapoptotikus hatásával magyarázható a perifériás B sejtek 

hosszabb túlélése, mely több egyéb tényezı mellett hozzájárulhat a malignus 

lymphoproliferatív szövıdmények kialakulásához Sjögren-szindrómás betegekben (31, 

33). 

A nyálmirigyek folytonos lymphoid proliferációjának egyik oka lehet a humán 

herpesvírus-6 illetve az Epstein-Barr vírusfertızés (34).    

 

5. A lymphocyták és epithelsejtek proinflammatorikus citokin-expressziója 

 

A pSS patogenezisében elsısorban a Th-1 típusú immunválasz citokinjei játszanak 

szerepet. Az interleukin (IL-) 18 emelkedett plazmaszintje korrelál az IgG1 és a pSS-re 

legjellemzıbb anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek szintjével is (35-37), ezentúl 

a lokális gyulladásos folyamatok kiváltásában is szerepe van (36). Mind a keringı, mind a 

lokális (nyálban mért) IL-10 szint korrelál a pSS súlyosságával (37). Az interferon-α 

(IFN-α) abnormis lokális termelıdése a nyálmirigyekben található plasmocytoid 

dendritikus sejtekben annak ellenére kulcstényezı az autoimmun folyamatok kiváltásában 

és felerısítésében, hogy a pSS-s betegek IFN-α szérumszintjét alacsonyabbnak mérték 

(38).   
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6. A reziduális acinusok progresszíven csökkenı szekréciós képessége 

 

A glandularis acinus- és ductalis sejtek vizet, fehérjéket és mukopoliszacharidokat 

szekretálnak M3 típusú muszkarin- és vasoactiv intestinalis peptid (VIP) receptorokon 

történı stimuláció útján. Ez a „keverék“ alkotja azt a gélt, amely nedvesíti a szemfelületet 

és a szájnyálkahártyát (könny, nyál). Sjögren-szindrómában ezek a mirigyek képtelenek 

megfelelı válaszra a különbözı neuralis jelekkel szemben, melyet a lokális sejtinfiltráció 

és az infiltráló sejtek általi citokintermelés okoz (39,40). 

A sejtmembránon keresztül történı gyors víztranszportért az aquaporin nevő 

csatornafehérje a felelıs. A glandularis acinussejtek apicalis felszínének csökkent 

aquaporin-5 koncentrációja igazoltan csökkenti a könny- és nyálelválasztást a Sjögren-

szindrómás betegekben. Az aquaporin-5 a muszkarin-receptorok stimulációjának a 

hatására kerül a cytoplasmából az apicalis membránba (41).  

 

7. Az apoptózis szerepe Sjögren-szindrómában 

 

Az apoptózisnak kétféle módon is nagy szerepe van a Sjögren-szindróma 

patogenezisében: egyrészt, a folyamat kezdetén, még a lymphocytás infiltráció elıtt a 

glandularis epithelsejtek apoptózisát triggerelik a különbözı exogén ágensek, pl. a fent 

említett vírusinfekciók. A kezdeti szöveti destrukcióban az így megnövekedett 

apoptotikus proteáz aktivitás által indukált proteolízis is szerepet játszik (42-44). 

Másrészt, az infiltráló mononuclearis sejtek rezisztenssé válnak az apoptózissal szemben, 

a hosszabb túlélés pedig tartós Th1-citokin- és autoantitesttermelést eredményez (6). A 

perifériás CD4+ T-sejtek Fas-mediált apoptózisát részlegesen gátolhatja a T-sejtek túlzott 

Bcl-2 expressziója (45). A Bcl-2 fehérjecsalád fontos szerepet játszik az apoptosis 

megelızésében. A humán Bcl-2 volt az elsı azonosított protoonkogén, amelyrıl 

igazolták, hogy képes megvédeni a sejteket a programozott sejthaláltól, a proapoptotikus 

Bcl-2-asszociált protein-x (Bax) pedig a legrégebben identifikált sejthalál-promoter. Az 

epithelialis acinus- és ductalis sejtek apoptózisa a pro- (Fas és Bax) és antiapoptotikus 

(Bcl-2) szignálok egymáshoz viszonyított arányától függ (6).   
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Autoantigének, autoantitestek Sjögren-szindrómában   

 

 

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

 

A pSS-ra legjellegzetesebb autoantitestek, melyek emiatt a jelenleg használatos 

klasszifikációs kritériumrendszerben is szerepelnek, a Ro/SS-A és a La/SS-B antigének 

elleni autoantitestek. Jelenlétük hosszabb betegségfennállás (azaz korai betegségkezdet) 

mellett az extraglandularis tünetek gyakoribb jelenlétét feltételezi, valamint a 

kisnyálmirigyek lymphocytás infiltrációjának nagyobb intenzitásával is összefüggést 

mutat (46-48). A Ro/La ribonukleoprotein komplex 52 és 60 kDa molekulatömegő Ro- és 

48 kDa molekulatömegő La fehérjekomponensbıl és egy kis cytoplasmaticus RNS-bıl 

(Y-RNS) áll. Az Ro/SS-A antigén a hY-RNS mellett a fent említett két 

fehérjekomponensbıl áll, így képezve ribonucleoprotein komplexet. A La/SS-B antigén 

RNS-polimerázok termékeivel asszociált ribonukleoprotein (49-51). Nem teljesen 

tisztázott, hogy hogyan szőnik meg a tolerancia, és ezáltal hogyan képzıdnek 

autoantitestek a Ro/SS-A illetve a La/SS-B ellen. A ribonukleoproteinek ugyanis 

fiziológiásan endogén fehérjék, melyek az immunrendszer elıl rejtetten helyezkednek el. 

Különbözı stresszhelyzetek, úgymint ultraviola sugárzás, vírusfertızések, aránytalan 

mértékő apoptózis vagy az apoptotikus sejttörtmelék csökkent clearance-ének hatására 

azonban hosszabb idıre megjelenhetnek a sejtfelszínen, támadási felületet biztosítva az 

immunrendszer számára (42). Az autoantitest-termelés másik lehetséges mozzanata a 

molekuláris mimikri, mivel mind a Ro/SS-A, mind a La/SS-B szekvencia-homológiát 

mutat egyéb molekulákkal, a La/SS-B fı antigén-determinánsa pédául a retroviralis gag-

proteinnel (52).  

Az anti-Ro/SS-A prevalenciája primer Sjögren-szindrómás betegek között 

mintegy 95%, az anti-La/SS-B pedig 87%-ukban fordul elı (53). Szenzitivitásuk mellett 

specificitásuk jóval alacsonyabb: mindkét autoantitest elıfordul SLE-ben, RA-ban, 

ritkábban egyéb autoimmun kórképekben is.  

Közvetlen patogenetikai szerepükre kevés bizonyíték van, egyik ilyen az anyai 

antitestek által a magzatban kialakuló congenitalis atrioventricularis blokk: az L-típusú 

calciumcsatornák áramának redukcióját okozzák az antitest-pozitív szérumok (54). A 

mirigydestrukció kialakulásában betöltött szerepükre utal az az eredmény, hogy 
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nyálmirigyben ezen autoantitestek TNF-α képzıdését serkentik, melynek apoptózist 

indukáló tulajdonsága régen ismert (55). A TNF-α viszont a Ro/SS-A és a La/SS-B 

sejtfelszíni expresszióját közvetítve, indirekt módon az autoantitest-termelést is 

befolyásolja (56).      

 

2. α-fodrin 

 

A fodrin ubikviter (a legtöbb eukarióta sejtben megtalálható) fehérje, mely a 

krómaffin sejtek széli részén helyezkedik el, és a szekrécióban tölt be fontos szerepet (57-

60). Heterodimer szerkezető, α és β alegységekbıl álló aktinkötı fehérje, mely a 

citoszkeleton része, és Fas-mediált apoptózis során calcium-által aktivált proteinek (ún. 

calpainok) és a caspase családba tartozó cisztein-proteázok hasíthatják (61-63). A hasítás 

eredményeként keletkezik az α-fodrin 120 kDa molekulatömegő fragmentje, amely ellen 

autoantitestek képzıdhetnek. Az α-fodrin elleni autoantitestek szerepét különbözı 

szisztémás és szervspecifikus autoimmun betegségek (pSS, SLE, RA, autoimmun 

pancreatitis) patogenezisében és diagnosztikájában a 90-es évek vége óta intenzíven 

vizsgálják, ellentmondásos eredményekkel. IgA és IgG izotípusa különböztethetı meg, 

prevalenciája izotípustól függıen 55-64% pSS-ban és 40-86% sSS-ban (64). Kimutatták, 

hogy ezek az antitestek fiatalabb korban jelennek meg a betegek szérumában, mint az 

anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B antitestek (65). Azt is több munkacsoport igazolta, hogy 

az α-fodrin elleni autoantitestek szignifikánsan gyakrabban fordulnak elı pSS-ban, mint 

SLE-hez vagy RA-hoz asszociált sSS-ban (66,67). A legutóbbi adatok szerint az α-fodrin 

elleni autoantitesteknek nincs különösebb diagnosztikus értékük a Sjögren-szindróma 

igazolásában, alacsony szenzitivitásuk (32 illetve 21% az IgA illetve IgG izotípus esetén) 

miatt (68-70).  

Abban azonban egységesek a vizsgálatok eredményei, hogy a fodrin és az 

apoptotikus folyamatok között szoros összefüggés van. Egyesek abnormis lokalizációjú 

α-fodrin jelenlétét figyelték meg apoptotikus sejtek felszínén (71), mások az α-fodrin 

granzim-B általi hasítását írták le citotoxikus T-lymphocyták által indukált sejthalál 

közben (72), illetve az EBV reaktivációja során megnövekedett apoptotikus proteáz 

aktivitás következményeként, az α-fodrin-proteolízis progresszióját igazolták (73). 
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Az eddig említettek mellett számos olyan autoantitest szerepét vizsgálták pSS-

ban, amelyek vizsgálatát megnehezíti, hogy lokális glandularis jelenlétük mellett a 

szérumban ritkán mutathatóak ki.  

 

3. M3 típusú muszkarin-acetilkolinreceptor  

 

A M3 típusú muszkarin-acetilkolinreceptor (M3R) egy membránban kötött 

fehérje, mely az exokrin sejtek paraszimpatikus idegi stimulációjának receptora. Az 

ellene képzıdött autoantitesteknek szerepük lehet a pSS-s betegek progresszíven 

csökkenı exokrin mirigyszekréciós képességében (74,75). Transzfektált sejtvonalból 

képzett esszé segítségével kis esetszámú vizsgálatban igazolták M3R elleni autoantitestek 

jelenlétét primer- és szekunder Sjögren-szindrómás betegekben (76). Magyar 

munkacsoportnak sikerült kimutatni M3R antitesteket mind a szérumban, mind pedig a 

Sjögren-szindrómás betegek nyálmirigyében lekötıdve (77,78).  

 

4. Könny-lipocalin  

 

A könny lipocalin a könny fı lipidkötı proteinkomponense, a könnyben lévı 

fehérjék 15-33%-át alkotja. Fontos feladata a szem nedvesítése, sima felszíni réteg és 

megfelelı antimikrobiális közeg létrehozása a szem felszínén (79). A lipocalin azonban 

nem könnyspecifikus: kimutatták a szájüregben (a nyelv von Ebner-mirigyének 

proteinjével azonos), az orrüregben, a tracheában és a prosztatában is (80). A lipocalin 

elleni autoantitestek azonban kötıdnek az α-fodrinhoz is, így önálló létezésük egyelıre 

nem igazolt (81). 

 

5. Sjögren-szindrómában elıforduló, de a fentieknél kevésbé specifikus autoantitestek  

 

     A Sjögren-szindrómás betegek 70%-ában találtak különbözı nem-szervspecifikus 

autoantitesteket, így rheumatoid faktort, antinukleáris faktort, anti-hiszton, anti-

centromer, anti-mitokondriális, anti-citokeratin és anti-DNS antitesteket (82,83). 

Antikardiolipin antitestek közül elsısorban IgA izotípus figyelhetı meg (83). 

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

diagnosztikájában, specificitása 95% (84). Primer Sjögren-szindrómában 7.5%-nak 
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találták az aCCP elıfordulását, és a szeropozitív betegek szoros obszervációját javasolják 

RA irányában (85). 
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A Sjögren-szindróma klinikuma  

 

I. Glanduláris tünetek 

 

1. Szemészeti tünetek 

 

A szemszárazság a leggyakoribb panasz, mely viszketés, idegentest-érzés, 

fényérzékenység, szemkörnyéki erythema képében jelentkezhet, melyet a 

könnymennyiség csökkenésén kívül a könny minıségének változása is magyaráz. 

Szemészeti vizsgálat során a bulbaris conjunctiva ereinek dilatációja, pericornealis 

belövelltség, fénytelen cornea, ritkán könnymirigyduzzanat látható, valamint kis felszínes 

eróziók (2. ábra) láthatóak a corneán réslámpás vizsgálattal (összefoglalóan 

keratoconjunctivitis sicca –KCS). Szövıdmények közül kiemelendıek a különbözı 

bacterialis conjunctivitisek, keratitis filamentosa, illetve elırehaladott esetben 

szaruhártyafekélyek, hypervascularisatio és akár corneaperforáció is jelentkezhet 

(3,86,87). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ábra: Rose-Bengal teszt: a szupravitális festéssel láthatóak a szaruhártya felszínes 

eróziói 
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2. Szájtünetek 

 

A szájszárazság (xerostomia) mellett ízérzészavar, szilárd ételek fogyasztásakor 

jelentkezı nyelési nehézség lehetnek a kezdeti panaszok. Extrém szájszárazság a betegek 

beszédkészségét is ronthatja. A nyelv élénkvörös, berepedezett felszínő, depapillált (3. 

ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ábra: Száraz, berepedezett, depapillált nyelv Sjögren-szindrómában 

 

A nyál mennyiségének csökkenésével és minıségének romlásával antibakteriális 

és „öblítı“ funkciója is kiesik, így marginalis caries (4. ábra), gombás fertızések (cheilitis 

angularis, a nyelv gombás fertızése) és fogágybetegségek is kialakulnak (3,86). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. ábra: Sjögren-szindrómás beteg cariese  
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3. Nyálmirigyduzzanat  

 

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

elıfordulhat. A duzzanat jellemzıen kétoldali, de aszimmetrikus (5. ábra) (3).     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. ábra: Sjögren-szindrómás beteg kétoldali, aszimmetrikus fültımirigyduzzanata 

 

4. Egyéb glandularis tünetek 

 

A légzırendszer nyálkahártyájának károsodott mirigyszekréciója miatt 

orrszárazság, garatszárazsság (pharyngitis sicca), tracheitis/tracheobronchitis sicca miatti 

száraz köhögés jelentkezhet. A bır exokrin mirigyeinek funkcióvesztése bırszárazsághoz 

vezet. Nıkben gyakori a vaginitis sicca miatti dyspareunia és pruritus (3). 
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II. Extraglanduláris tünetek 

 

Az extraglandularis tünetek két csoportra oszthatóak. A periepithelialis tünetek az 

adott szervek epithelsejtjeinek lymphocytás infiltrációjával magyarázhatóak, míg az 

extraepithelialis tünetek inkább a poliklonális B-sejt aktiváció következményei (3). 

 

1. Periepithelialis tünetek: 

 

a. Tüdıérintettség 

 

Interstitialis tüdıbetegség tünetszegény formában a betegek akár 30%-ában is 

elıfordulhat (88). Szövettanilag leggyakrabban nemspecifikus interstitialis pneumonia, 

közönséges interstitialis pneumonia, illetve lymphocytás interstitialis pneumonia 

igazolható (3,88).  

  

b. Gastrointestinalis értintettség 

 

Az egész traktus lymphocytás beszőrtsége miatt malabszorpció, nyelıcsı 

dysmotilitas igen gyakori tünetek. Elıbbit a pancreas exokrin funkciójának a csökkenése 

is súlyosbítja. Krónikus gastritis szintén elıfordul (3,86).  

Enyhe hepatomegalia, mérsékelt transzamináz- vagy kolesztatikus 

enzimemelkedés valamint jellegzetes autoantitest pozitivitások (antimitokondriális 

antitest, liver-kidney microsome – LKM elleni antitest, símaizom elleni antitest) 

hívhatják fel a figyelmet a Sjögren-szindrómában gyakori autoimmun májbetegségek 

(leginkább autoimmun hepatitis és primer biliaris cirrhosis) társulására (3).  

 

c. Veseérintettség 

 

A tubulointerstitialis nephritis lényegesen gyakoribb, mint a glomerularis 

vesebetegségek. Distalis típusú renalis tubularis acidosis jelenlétére utal a hypostenuria, 

hypokalaemia, kóros vizeletsavanyítási próba. Szövettani vizsgálat során az interstitium 

lymphocytás infiltrációja mellett a glomerulusok jellegzetesen megkíméltek (3,89).  
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2. Extraepithelialis tünetek 

 

a. Polyarthralgia, polyarthitis 

 

Típusosan kisízületi, a distalis interphalangealis ízületeket megkímélı, ritkábban a 

nagyízületeket is érintı szimmetrikus fájdalom illetve duzzanat, mely a RA-hoz 

hasonlóan reggeli ízületi merevséget okoz, eróziókat azonban azzal ellentétben nem (3). 

 

b. Vasculitis 

 

Cutan vasculitis gyakori tünet Sjögren-szindrómában, legjellegzetesebb a 

hypergammaglobulinaemiás, tapintható purpura. Cryopathiás, nekrotizáló vasculitis is 

elıfordul (6. ábra). A vasculitis ezen kívül recurrens urticaria, ulcus formáját is öltheti, 

extracutan manifesztációja pedig polyneuropathiát, mononeuritis multiplexet, ritkán, 

szisztémás formájában belszervi érintettséget (vese, tüdı, gastrointestinalis tractus) 

okozhat, a kis- illetve középnagyságú ereket károsítva. Szövettanilag az erek lymphocytás 

és neutrophil granulocytás infiltrációját láthatjuk, utóbbi esetben leukocytoclasticus 

vasculitisrıl van szó (3,90). 

 

 

 

6. ábra: 

Nekrotizáló vasculitis Sjögren- 

szindrómás betegünk alsó végtagján 
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3. A két nagy csoportba nem sorolható egyéb extraglandularis tünetek 

 

a. Neuromuscularis tünetek 

 

A perifériás idegrendszer gyakran érintett, a központi idegrendszer nagyon ritkán. 

A perifériás neuropathia szenzoros formáját direkt lymphocytás infiltráció, a motoros 

formát a vasa nervorum vasculitise okozza. (3,91) 

Izomfájdalom és –gyengeség szintén gyakori tünetnek számít, melyet azonban 

nem kísérnek a jellegzetes enzimeltérések, és az EMG lelet sem patognomikus. 

Izombiopszia során viszont fokális lymphocytás infiltráció észlelhetı (3).  

 

b. Laboratóriumi jellegzetességek 

 

Jellemzı az enyhe normocytaer, normochrom anaemia, enyhe leukopenia, 

thrombocytopenia. A B-sejt hyperreaktivitás okaként hypergammaglobulinaemia és 

következményes hypersedimentatio jellegzetesen normál C-reaktív protein értékkel, 

kevert (II.) típusú cryoglobulinaemia, keringı immunkomplexek szintjének emelkedése 

szintén a karakterisztikus eltérések közé tartoznak (1).    

 

4. Malignus lymphoproliferatív szövıdmények Sjögren-szindrómában 

 

Korban, nemben és rasszban illesztett kontrollcsoporthoz viszonyítva a Sjögren-

szindrómások rizikója malignus lymphomák kialakulására nézve 44-szeres. A 

lymphomák prevalenciája Sjögren-szindrómában 4.3% (92,93). A legtöbb lymphoma B-

sejt eredető, és alacsony vagy közepes malignitású, extranodalis lokalizációjú, gyakran a 

mucosa-asszociált nyirokszövetbıl (mucose-associated lymphatic tissue: MALT) ered. A 

legfontosabb rizikótényezık a lymphoma kialakulására a következık (94):  

 - perzisztáló parotisduzzanat 

 - splenomegalia 

 - perifériás lymphadenopathia 

 - tapintható purpura 

 - alsó végtagi kifekélyesedı vasculitis 

 - hypocomplementaemia (különösen az alacsony C4-szint) 

 - kevert típusú cryoglobulinaemia. 
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A Sjögren-szindróma diagnosztikája 

 

A Sjögren-szindróma diagnózisa aktuálisan a 2002-ben alkotott Amerikai-Európai 

konszenzus klasszifikációs rendszer alapján történik (18): 

 

I. Szubjektív szemtünetek: legalább egy „igen“ válasz az alábbi kérdésekre:  

1. Volt-e naponta jelentkezı, perzisztáló, zavaró szemszárazságérzése az utóbbi három 

hónapban vagy régebben?  

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

3. Kell-e mőkönnyet használnia naponta több mint három alkalommal? 

 

II. Szubjektív szájtünetek: legalább egy „igen“ válasz az alábbi kérdésekre: 

1. Volt-e naponta szájszárazságérzése az utóbbi három hónapban vagy régebben?  

2. Volt-e folytonos vagy visszatérı nyálmirigyduzzanata felnıttkorában? 

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

 

III. Objektív szemtünetek: legalább egy teszt pozitivitása az alábbiak közül: 

1. Schirmer-teszt, érzéstelenítés nélkül végezve: ≤5 mm/5 perc 

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

 

IV. Szövettan:  

Kisnyálmirigybiopszia (amelyet makroszkóposan normálisnak tőnı területrıl vesznek) 

során focalis lymphocytás sialoadenitis, ≥1 focus score, amely 4mm2-enként több mint 50 

lymphocytát és normál acinusokat tartalmaz. 

 

V. Nyálmirigy érintettség objektív igazolása: legalább egy teszt pozitivitása az alábbiak 

közül:  

1. Csökkent nem-stimulált nyálelválasztás (≤1,5 ml/15 perc) 

2. Parotis sialographia során diffúz sialectasia, a nagy kivezetıcsövekben lévı obstrukció 

kizárásával 

3. Nyálmirigy szcintigráfia során az izotóp késıi felvétele, csökkent koncentrációja 

és/vagy elhúzódó kiválasztása 
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VI. Autoantitestek: a következık jelenléte a szérumban: 

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

 

Klasszifikációs szabályok: 

Primer Sjögren-szindróma: 

 

a. A fenti 6 kritériumtünet közül 4 jelenléte úgy, hogy IV (szövettan) vagy VI 

(autoantitestek) pozitív 

b. A 4 objektív kritérium (III, IV, V, VI) közül 3 jelenléte 

c. Az ún. klasszifikációs folyamatábra használata (18), mely azonban inkább 

klinikai-epidemiológiai tanulmányokban hasznos 

 

Szekunder Sjögren-szindróma: 

 Egyéb, jól definiált autoimmun betegség jelenléte mellett az egyik szubjektív 

tünet (I vagy II) jelenléte, valamint az autoantitesteken kívül a többi (III, IV, V) kritérium 

közül 2 jelenléte. 

 

Kizárási kritériumok:  

- Korábbi fej-nyaki régióban végzett radioterápia 

- Hepatitis C infekció 

- Szerzett immunhiányos tünetegyüttes (AIDS) 

- Korábban diagnosztizált lymphoma 

- Sarcoidosis 

- Graft versus host betegség 

- Antikolinerg gyógyszerek használata (a gyógyszer abbahagyásának 4-szeres 

   féléletidején belül). 
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Differenciáldiagnózis  

 

A Sjögren-szindróma differenciáldiagnózisa során azok a betegségek, illetve 

állapotok jönnek szóba, amelyek a Sjögren-szindróma legjellegzetesebb tüneteit 

utánozhatják.  

Keratoconjunctivitis sicca: gyulladás, amyloidosis, neurológiai okból károsodott 

könnymirigyfunkció, sarcoidosis, szaruhártya érzéstelenítés, pislogási rendellenesség, A-

vitaminhiány, szemhéjhegesedés, trauma, gyógyszermellékhatások  

Xerostomia: antihypertensiv gyógyszerek mellékhatása, diabetes, amyloidosis, 

sarcoidosis, vírusfertızések, trauma, irradiáció, pszichés okok 

Parotisduzzanat: diabetes mellitus, chronicus pancreatitis, májcirrhosis, 

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

 

A Sjögren-szindróma gyakran nem önálló formában van jelen, hanem egyéb 

szisztémás vagy organspecifikus autoimmun betegségekkel társulhat. Ezek közül az 

alábbi két kórképpel foglalkozom munkám során részletesen: 

 

A Sjögren-szindróma társulása szisztémás lupus erythematosusszal 

 

A szisztémás lupus erythematosus olyan szisztémás autoimmun betegség, amely a 

bır és valamennyi belsı szerv autoimmun patomechanizmusú gyulladásával járhat. 

Jellemzıje a remissziókkal és exacerbációkkal tarkított kórlefolyás, a klinikai tünetek 

sokszínősége, valamint számos autoantitest jelenléte, melyek közül legjellemzıbb a 

duplaszálú DNS-sel szembeni autoantitest (95-98). 

Szisztémás lupus erythematosusban gyakoriak a siccás tünetek, ez azonban nem 

feltétlenül jelenti a két betegség „igazi” társulását. Míg elıbbi esetben nincs szükség a 

Sjögren-szindróma szerológiai jellegzetességeinek jelenlétére, valamelyik szubjektív 

panasz mellett azonban a két objektív siccás tünet és a pozitív kisnyálmirigy biopszia 

közül kettınek teljesülnie kell (18), addig utóbbi esetben a két betegség diagnosztikus 

kritériumai külön-külön is jelen vannak. A két autoimmun begtegség társulását mintegy 

ötven évvel ezelıtt írták le elsı ízben (99). SLE-s betegek között a Sjögren-szindróma 

prevalenciája 8-30% a különbözı tanulmányok eredményei szerint. Több szerzıben 
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felmerült, hogy a két betegség társulása meghatározott jellegzetességeket hordoz 

(100,101).  

 

A Sjögren-szindróma társulása Hashimoto-thyreoiditisszel 

 

A Hashimoto-thyreoiditis (HT) szervspecifikus autoimmun betegség, fı 

jellemzıje a pajzsmirigy kétoldali megnagyobbodása, lymphoplasmocytás 

infiltrációja, thyreoidea peroxidáz (aTPO) és a thyreoglobulin (aTG) elleni 

autoantitestek jelenléte, az esetek jelentıs részében hypothyreosist eredményezve. 

Primer Sjögren-szindrómás betegek között a Hashimoto-thyreoiditis 14,6%-ban 

fordul elı egy hosszú távú követéses vizsgálat eredménye alapján (102). 

 

A Sjögren-szindróma kezelése 

 

A glandularis tünetek kezelése elsısorban a szövıdmények megelızése végett 

fontos, leginkább szubsztitúciós kezelést igényelnek (mőkönny- és mőnyálkészítmények). 

A bır, vagina, orrnyálkahártya szárazságára különbözı krémek, lubrikánsok léteznek.  

A szemtünetek kezelésére emellett terápiás lágy kontaktlencse, átmeneti vagy 

végleges könnypontelzárás jelenthet megoldást. Észszerő lehetıség szekretagógok 

használata a reziduális könnytermeléssel rendelkezı betegeknél: Magyarországon a 

pilocarpin hydrochlorid van forgalomban, azonban elterjedésének költségessége szab 

határt. A szintén hatásos szekretagóg cevimeline hazánkban nem elérhetı. 

Corneaperforáció esetén szaruhártya-átültetésre van szükség (3,86). 

A szájtünetek kezelése kapcsán kulcskérdés a fokozott szájhigiéné, a kialakult 

gombás és bakteriális fertızések lokális vagy szisztémás kezelése, megfelelı mennyiségő 

folyadékfogyasztás. A fent említett szekretagógok ezen tüneteknél is hatásosak. A 

pharyngitis sicca tüneteinek enyhítésére kúraszerően, kis dózisban N-acetil-cisztein 

alkalmazható (3,86,103). 

Immunmoduláns kezelés általában extraglandularis tünetek jelentkezésekor 

szükséges. Polyarthritis/polyarthralgia esetén elsıként nem-szteroid gyulladásgátló 

gyógyszerek jönnek szóba, ezek ineffektivitása esetén a RA kezelésében használt ún. 

bázisterápiás szereket (chloroquin, azathioprin, sulfasalazin, methotrexate) alkalmazunk. 

A kortikoszteroid kezelést a bázisterápia bevezetésére, valamint súlyos szervi 
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szövıdmények (extracutan vasculitisek, tüdıérintettség) kezelésére alkalmazzuk, utóbbi 

esetben gyakran cyclophosphamiddal kombinálva. Plazmaferezis cryoglobulinaemia 

esetén indokolt (3,86). 

Az újabb terápiás lehetıségek közül a mikofenolsav nem hozott áttörést (104), az 

anti-TNF-α infliximab (105) és etanercept (106,107) ineffektívnek bizonyultak. Történtek 

próbálkozások IFN-α oralis adagolásával (108,109), de eddig csupán a nem-stimulált 

nyálelválasztás mértékének javulását tudták igazolni. A B-sejteket célzó monoklonális 

antitest-kezelések közül az anti-CD20 rituximab mind a szubjektív, mind az objektív 

tüneteket javította, ezek mellett a szisztémás tünetekre is hatásos volt (110,111). Az anti-

CD22 epratuzumab szintén hatékonynak bizonyult (112). Az eddig nem próbált anti-

BAFF kezelést elsısorban emelkedett BAFF-szinttel rendelkezı, 

hypergammaglobulinaemiás, magas autoantitest koncentrációt mutató Sjögren-

szindrómás betegekben és a Sjögren-szindrómához asszociált malignus 

lymphoproliferatív kórképekben tartják kipróbálásra érdemesnek (113).   
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III. Metodika 

 

Betegek és módszerek 

 

III/a. Sjögren-szindróma és szisztémás lupus erythematosus társulása 

 

A DE OEC III. Belklinikájának Klinikai Immunológia Tanszékén gondozott 362 

SLE-s és 670 Sjögren-szindrómás beteg adatait tekintettük át az SLE-vel társuló Sjögren-

szindrómás esetek felkutatására (a csoport rövidítése a továbbiakban: SS-SLE). A 

diagnózis elıbbi esetben az Amerikai Reumatológus Társaság (American Rheuma 

Association, ARA) (ma American College of Rheumatology, ACR), utóbbi esetben az 

Európai-Amerikai konszenzus kritériumrendszer alapján történt (18,114). Kontroll 

csoportként 50 SLE-s (a csoport rövidítése: SLE) és 50 primer Sjögren-szindrómás (a 

csoport rövidítése: SS) beteg adatait használtuk fel. Ezen betegeket konszekutív módon 

választottuk ki az autoimmun szakrendelések névsorából, azonban SLE-s betegeknél 

kizáró tényezı volt a siccás panaszok jelenléte. Rögzítettük a betegek életkorát, 

diagnózisuk idıpontját, különbözı klinikai (Raynaud-szindróma, bırtünetek, autoimmun 

thyreoiditis, vese-, tüdıérintettség, myositis, perifériás- és központi idegrendszeri 

érintettség, antifoszfolipid-szindróma, serositis), szerológiai (anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, 

rheumatoid faktor, anti ds-DNA, ß2 glikoprotein-I és kardiolipin elleni autoantitestek, 

antinukleáris faktor, cryoglobulinaemia) és haematológiai {anaemia (haemoglobin <120 

g/l nık, <135 g/l férfiak esetén), leukopenia (fehérvérsejtszám<4,0 G/l), lymphopenia 

(abszolut lymphocytaszám <1 G/l), thrombocytopenia (<100 G/l)} eltérések jelenlétét.  

A veseérintettséget akkor tekintettük igazoltnak, ha az alábbi eltérések közül 

legalább egy jelen volt:  

 1. emelkedett szérum creatinin koncentráció (>116 µmol/l),  

 2. csökkent creatinin clearance (nıknél <1,58 ml/s, férfiaknál < 1,63 ml/s)  

 3. tartósan magas (>6) vizelet pH,  

 4. proteinuria (>300 mg/nap),  

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

Tüdıérintettséget az alábbiak közül legalább egy jelenléte esetén mondtuk ki:  

1. szövettannal vagy HRCT-vel igazolt interstitialis pneumonia,  

2. kóros DLCO (<80%),  
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3. spirometria során restriktív vagy obstruktív ventillációs zavar,  

4. pulmonalis hypertensio. 

  

A központi idegrendszeri érintettséget és a bırtüneteket az ARA kritériumok 

szerint határoztuk meg (114). A perifériás idegrendszeri érintettséget nervus suralis 

biopsiával, vagy ENG-vel igazolt polyneuropathia (melynek hátterében egyéb etiológiai 

tényezı kizárható) illetve mononeuritis multiplex jelenlétével definiáltuk. A serositis 

diagnózisát fizikális vagy képalkotó vizsgálatokkal igazolt pericarditis, pleuritis vagy 

peritonitis jelenlétére alapoztuk. Bırérintettséget a következık közül egynek az 

elıfordulásával definiáltuk: discoid lupus erythematosus (DLE), subacut cutan lupus 

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

 

Genetikai vizsgálat 

 

EDTA-val alvadásgátolt vér buffy coat-jából végeztünk DNS izolálást, QIAmp 

Blood Mini Kitet használva (QIAGEN Inc., Valencia, CA, USA), a gyártó instrukcióinak 

megfelelıen. Polimeráz láncreakció alapú HLA-DRB (DRB1*01-DRB1-16) tipizálás 

történt (Olerup-SSPI), alacsony felbontású HLA-DR kit (HLA-DR Low bulk, 

GenoVision Inc., West Chester, PA, USA) felhasználásával. A HLA-DQ altípusok 

meghatározása DQB1*02, DQB1-03, DQB1*04, DQB1*05 és DQB1*06 kitek 

használatával történt. A tipizálás minden lépése a forgalmazó utasításainak betartásával 

ment végbe. A DNS amplifikációt Hybaid PCR express thermal cycler és rekombináns 

Taq DNS polimeráz (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, USA) felhasználásával végeztük. A 

HLA genotípusokat 2%-os agaróz gél elektroforézis során nyert polimeráz láncreakciós 

minta alapján határoztuk meg. A különbözı DNS-sávokat Alpha Imager MultiImage 

fénykabin (Alpha Innotech Corporation, San Leandro, CA, USA) segítségével detektáltuk 

(115).  
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III/b. αααα-fordin elleni autoantitestek elıfordulása primer- és szekunder Sjögren-

szindrómában 

 

67 primer-, 20 RA-val és 17 SLE-vel szövıdött szekunder Sjögren-szindrómás 

beteg szérumában vizsgáltuk az IgA és IgG izotípusú anti-α-fodrin autoantitestek 

jelenlétét. Tanulmányoztuk továbbá 20 önálló (szekunder Sjögren-szindróma nélküli) 

RA-s és 21 SLE-s beteg, valamint 30 egészséges kontroll szérumát is. A RA és az SLE 

diagnózisa is az Amerikai Reuma Kollégium (ACR) megfelelı klasszifikációs 

kritériumrendszere szerint történt (114,116). Mivel ezek a mérések 2002 elıtt történtek, a 

Sjögren-szindróma diagnózisához az akkor érvényben lévı European Community Study 

Group (ECSG) klasszifikációs kritériumrendszerét használtuk (117). 

 

III/c. Sjögren-szindróma és Hashimoto thyreoiditis 

 

A DE OEC III. Belklinikán gondozott betegek közül 61 primer Sjögren-

szindrómás (férfi/nı arány 3/58), 27 (3/24) Hashimoto thyreoiditises (HT), 31 (2/31) 

Sjögren-szindróma és Hashimoto-thyreoiditis társulásával jellemzett beteg (SSHT) és 

77 (7/70) egészséges önkéntes mintáit elemeztük. A betegeket konszekutív módon 

választottuk be a vizsgálatba.  

A HT-t igazoltnak tekintettük, ha magas koncentrációjú aTG és/vagy aTPO 

antitestek voltak jelen a szérumban, ezt pajzsmirigy biopsziával is igazoltuk a 27 HT-

s beteg közül 18-nál és a 31 SSHT-s beteg közül 4 esetében. Minden thyreoiditises 

beteg euthyreoid stádiumban volt, pajzsmirigy hormonszubsztitúcióval vagy anélkül. 

Természetesen itt is minden Sjögren-szindrómás beteget a revideált Amerikai-

Európai klasszifikációs kritériumrendszer alapján diagnosztizáltunk (18).  

 

Autoantitestek szerológiai vizsgálata 

 

Az α-fodrin elleni IgA és IgG izotípusú antitestek kimutatása kereskedelmi 

forgalomban lévı ELISA kitekkel történt (Aesku. lab Diagnostika, Wendelsheim, 

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

Penicuik, UK), az elıállító ajánlásainak megfelelıen. A cut-off értékek a következık 
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voltak: 15 U/ml az α-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 

kapható ELISA kitekkel igazoltuk, a gyártó utasításait követve (AUTOSTAT II. series, 

anti-TG and anti-TPO ELISA kits, Hycor Biomedical Inc. Garden Grove, CA, USA) 

leolvasásuk ETI-MAX 3000 analyser (DiaSorin, Stillwater, MN, USA) segítségével 

történt. Cut-off érték aTG esetében 225 IU/ml, aTPO esetében pedig 35 IU/ml volt. 

Az antinukleáris faktort Hep-2 módszerrel határoztuk meg. 

 

Statisztikai analízis 

 

Az adatokat Microsoft Excel táblázatkezelı program segítségével dolgoztuk fel. A 

statisztikai próbákat SPSS szoftverrel végeztük (15.0 verzió). A normál eloszlás 

vizsgálatára Kolgomorov-Smirnov tesztet használtunk. A nem normál eloszlást mutató 

folytonos paraméterekhez Mann-Whitney próbát, a normál eloszlású függvényekhez 

kétmintás T-próbát használtunk. A diszkrét paramétereket chi-négyzet próbával illetve 

Fisher-féle exact teszttel elemeztük. A 0,05 alatti p értékeket fogadtuk el statisztikailag 

szignifikánsnak. A korreláció-analízist Spearman féle teszttel végeztük.  
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IV. Eredmények 

 

IV/a. Sjögren-szindróma és szisztémás lupus erythematosus társulása 

 

A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum III. Belklinikájának 

Klinikai Immunológia Tanszékén gondozott 362 SLE-s és 670 Sjögren-szindrómás beteg 

közül 56 esetében igazolódott a szisztémás lupus erythematosus és a Sjögren-szindróma 

társulása, ez a lupusos betegek 15,46%-át, a Sjögren-szindrómás betegek 8,35%-át jelenti. 

A három betegcsoportnál észlelt klinikai, laboratóriumi és szerológiai 

jellegzetességeket az 1., 2. és 3. táblázat foglalja össze. 

 

 

 

1. táblázat: Klinikai paraméterek különbségei a vizsgált betegcsoporok között 

 

 Érték P-érték 

Vizsgált paraméter SS-SLE SS SLE SS-SLE vs SS 
SS-SLE  

vs SLE 
SS vs SLE 

Életkor (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 

Tüdıérintettség (%) 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 

Bırérintettség (%) 50 12 52 <0,01 0,837 <0,01 

Antifoszfolipid szindróma (%) 17,85 2 20 <0,01 0,778 <0,01 

 

Rövidítések: PIR=perifériás idegrendszer, KIR= központi idegrendszer 
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2. táblázat: Immunszerológiai eltérések az egyes betegcsoportokban 

 

 Érték P-érték 

Vizsgált paraméter SS-SLE SS SLE SS-SLE vs SS SS-SLE vs 

SLE 

SS vs 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 0,013 <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 Cl IgG (U/ml) 60,71 10 44 <0,01 0,085 <0,01 

Anti Cl IgM (U/ml) 64,28 20 56 <0,01 0,146 <0,01 

Anti β2 GPI IgG (U/ml) 41,07 8 46 <0,01 0,609 <0,01 

Anti ß2 GPI IgM (U/ml) 30,35 16 30 0,082 0,968 0,096 

 

 

3. táblázat: Vérképeltérések közötti különbség a csoportok között 

 

 Érték P-érték 

Vizsgált paraméter SS-SLE SS SLE SS-SLE vs SS SS-SLE vs 

SLE 

SS vs 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 Sjögren-SLE-s betegcsoportban 4 férfi és 52 nı volt, míg a primer Sjögren-

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

Életkor tekintetében a Sjögren-szindrómás betegcsoport bizonyult a legidısebbnek 

(59,7±8,6 év): a különbség szignifikáns volt mind a Sjögren-SLE-s (50,8±13,5 év), mind 



 31 

az SLE-s (43,6±15,2 év) betegekhez képest. A két utóbbi csoport átlagéletkora között is 

statisztikailag jelentıs volt az eltérés - az SLE-s betegek voltak a legfiatalabbak (7. ábra). 
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7. ábra: Életkor megoszlása a csoportok között 

 

A Sjögren-szindróma és az SLE társulásával jellemzett betegcsoportnál azt is 

vizsgáltuk, hogy a két betegség közül melyik kezdıdött korábban. Az 56 beteg közül 53-

nál találtunk erre vonatkozóan érdemi információt (94,6%). Huszonhárom betegnél 

(43,39%) a dokumentáció szerint együtt indult a két betegség, 1972 és 2003 között, a 

betegség fennállásának átlagos ideje 8,1 év volt. Nyolc esetben (15,0%) a Sjögren-

szindróma indult elıbb az SLE-nél, 1-18 évvel. Huszonkét beteg esetén (41,5%) azonban 

a szisztémás lupus erythematosus megelızte a Sjögren-szindróma indulását, 1-19 évvel, 

átlagosan 6,7 évvel.  

Raynaud-jelenség, myositis és perifériás idegrendszeri érintettség esetében nem 

találtunk szignifikáns különbséget a három csoport között, izomérintettség azonban 

tendenciaszerően gyakoribb volt a Sjögren-szindrómás betegcsoportban. Itt a kis 

elıfordulási gyakoriság korlátozta a statisztikai értékelhetıséget. Thyreoiditis 

szignifikánsan gyakrabban fordult elı a két betegség társulása esetén, mint szisztémás 

lupus erythematosusban. Sjögren-szindrómához viszonyítva azonban nem volt 

statisztikailag jelentıs az eltérés (8. ábra). 
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8. ábra Autoimmun thyreoiditis elıfordulása a betegcsoportokban 

 

 Antifoszfolipid-szindróma, vese-, tüdı- központi idegrendszeri- és bırérintettség 

a Sjögren-szindrómás betegek szignifikánsan kisebb hányadában fordult elı, mint a két 

másik betegcsoportban, utóbbiak között azonban nem volt jelentıs a különbség. 

Mind a Ro/SS-A és az La/SS-B elleni autoantitestek jelenlétét vagy hiányát 

elemezve, mind pedig a két autoantitest szérumkoncentrációját vizsgálva hasonló 

eredményt kaptunk: a leggyakoribb elıfordulást a Sjögren-szindróma és az SLE társulása 

esetén észleltük. Mindkétfajta antitest jelenléte tekintetében szignifikáns volt a különbség 

mind a Sjögren-szindrómás, mind az SLE-s csoporthoz képest, utóbbi két betegpopuláció 

között ebben a tekintetben azonban nem volt eltérés. Rheumatoid faktor szignifikánsan 

nagyobb koncentrációban volt jelen a primer Sjögren-szindrómások szérumában, mint 

bármely másik csoportban. Legkisebb szérumszintet az SLE-s betegeknél tapasztaltunk. 

Antinukleáris faktor legkisebb gyakorisággal a Sjögren-szindrómások esetében fordult 

elı, ettıl szignifikánsan nagyobb arányban találtunk pozitivitást mind a Sjögren-SLE-s, 

mind az SLE-s csoportban. Utóbbi két populáció között nem volt jelentıs különbség.  

Duplaszálú DNS elleni autoantitestek legalacsonyabb titerben a Sjögren-

szindrómásoknál fordultak elı (itt az átlagérték nem érte el a normál tartomány felsı 

határát), ettıl jelentısen különbözött a Sjögren-SLE-sek és a legmagasabb anti-DNS 

titerrel jellemzett SLE-s betegek átlagértéke is, utóbbi két csoport között is szignifikáns 

volt a különbség. Cryoglobulinaemia vizsgálatakor a három csoport egyike sem 

p=0,023 

NS 

NS 
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különbözött a másiktól jelentıs mértékben. Haematologiai eltérések tekintetében a 

Sjögren-SLE-s populáció nem különbözött markánsan az SLE-s betegektıl, a 

vérképeltérések azonban szignifikáns mértékben ritkábbak voltak a Sjögren-

szindrómások esetében. Említést érdemel, hogy a Sjögren-szindrómában köztudottan 

gyakori thrombocytopenia tekintetében a Sjögren-SLE-s csoport egyik egyéb 

betegpopulációhoz képest sem mutatott szignifikáns különbséget. A négy vizsgált 

antifoszfolipid autoantitest közül három (anti-kardiolipin IgG és IgM, anti-β2 GPI IgG) 

esetén az antifoszfolipid-szindróma elıfordulásához (9. ábra) hasonló eredményt kaptunk: 

A Sjögren-szindrómával társult és az anélküli SLE-s betegek között nem volt jelentıs 

különbség, azonban a Sjögren-szindrómához mérten mindhárom autoantitest mindkét 

másik csoportban szignifikánsan magasabb titerben volt jelen. Az IgM izotípusú anti-β2 

GPI elıfordulásának illetve titerének tekintetében egyik csoport sem különbözött jelentıs 

mértékben a többitıl.  
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9. ábra Antifoszfolipid szindróma elıfordulása a három csoportban 

 

Az immunogenetikai elemzés nem mutatott szignifikáns különbséget a három 

betegcsoport között 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. táblázat). 

 

 

NS 

p<0,01 
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P érték  

HLA allél 

SS-SLE 

(n=33) 

SS  

(n=41) 

SLE 

(n=28) 
SS-SLE vs 

SS 

SS-SLE vs 

SLE 

SS vs 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. táblázat: Immungenetikai analízis eredménye a különbözı betegcsoportokban 

  

Ugyanakkor, korrelációt észleltünk az anti-Ro/SS-A szérumszintje és a HLA-

DQB1*0201 allél elıfordulása között (r=0,464, p=0,010), valamint az anti-La/SS-B 

antitest szérumszintje és a HLA-DQB1*0301 allélek elıfordulása között (r=0,408, 

p=0,038). A Sjögren-szindrómával társult és az önálló SLE-s betegcsoportban az anti-

La/SS-B autoantitestszint a HLA- DQB1*0201 allél jelenlétével is korrelált (r=0,574, 

p<0,001 illetve r=0,342, p=0,001).  
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IV/b. αααα-fodrin elleni autoantitestek primer- és szekunder Sjögren-szindrómában 

 

A 67 primer Sjögren- szindrómás beteg között 25-ben (38%) volt jelen az anti-α-

fodrin IgA, 26-ban (39%) az anti-α-fodrin IgG. A kontroll csoportban 2-2 esetben 

találtunk IgA- illetve IgG típusú autoantitest pozitivitást (10. ábra).  
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10. ábra: α-fodrin elleni autoantitestek %-os elıfordulása primer Sjögren-

szindrómában és a kontroll-csoportban 

 

RA-hoz társuló szekunder Sjögren szindrómás betegeink közül 13 (65%) volt 

pozitív az IgA-, 11 (55%) az IgG típusú α-fodrin elleni autoantitestre nézve. SLE-vel 

asszociált szekunder Sjögren-szindrómában az IgA és az IgG autoantitestek egyaránt 9-9 

esetben (53-53%) fordultak elı.  

Az önálló (szekunder Sjögren-szindróma nélküli) RA-ban a 20 vizsgált szérumból 

2 (10%) volt pozitív az IgA, 3 (15%) pedig az IgG típusú α-fodrin elleni autoantitestre 

nézve. Az SLE-ben szenvedı betegeknél az anti-α-fodrin IgA 2 esetben (9%), az anti-α-

fodrin  IgG antitest pedig 3 betegnél (14%) volt jelen (11. és 12. ábra). 
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11. ábra: α-fodrin elleni IgA típusú autoantitestek %-os elıfordulása szekunder Sjögren-

szindrómában, RA-ban és SLE-ben 
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12. ábra: α-fodrin elleni IgG típusú autoantitestek %-os elıfordulása szekunder Sjögren-

szindrómában, RA-ban és SLE-ben 
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Az eredmények áttekintı összefoglalása az 5. táblázatban látható: 

 

 

 

Esetszám (db) 
Anti αααα-fodrin IgA 

pozitív esetek %-ban 

(esetszám) 

Anti αααα-fodrin IgG 

pozitív esetek %-ban 

(esetszám) 

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. táblázat: Anti-α-fodrin IgA és IgG pozitivitás primer és szekunder Sjögren-

szindrómában, valamint az autoimmun betegségek önálló formáiban 

 

A 67 primer Sjögren-szindrómás beteg közül 11-ben (16%) csak az IgA-, 12-ben 

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

RA-hoz társuló szekunder Sjögren-szindrómában 4 betegben (20%) volt 

kimutatható csak az IgA, 2-ben (10%) csak az IgG, 9-ben (45%) mindkét izotípusú 

autoantitest. 

SLE-vel asszociált szekunder Sjögren-szindrómában 2-2 esetben (12%) csak az 

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

Szekunder Sjögren-szindróma nélküli RA-ban és SLE-ben nem találtunk olyan 

beteget, akinek szérumában mindkét izotípusú autoantitest elıfordult volna.  

A statisztikai próbákat elvégezve a következı eredményeket kaptuk: primer- és 

szekunder Sjögren-szindrómában szignifikánsan gyakoribb volt az α-fodrin elleni 

autoantitestek elıfordulása, mint a kontroll csoportban. Szintén szignifikánsan 

gyakrabban volt jelen mindkét izotípusú autoantitest szekunder Sjögren-szindrómában, 

mint az asszociált betegségek önálló formájában (6. táblázat). 
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 p (anti α-fodrin IgA) p (anti α-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. táblázat: Anti-α-fodrin IgA és IgG elıfordulásának különbsége szekunder Sjögren-

szindrómában 

Az α-fodrin elleni autoantitestek szérumszintje az egyes csoportokban a 

következıképpen alakult (13. ábra): 
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13. ábra: α-fordin elleni autoantitestek szérumszintje a különbözı csoportokban 

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

képest minden betegcsoportban szignifikánsan magasabb az α-fordin elleni autoantitestek 

mindkét izotípusának szérumszintje, és szekunder Sjögren-szindrómában is 

szignifikánsan magasabb koncentrációban vannak jelen az egyes antitestek, mint a 

Sjögren-szindróma nélküli, önálló formában.  
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Az α-fodrin elleni autoantitestek szenzitivitása primer-Sjögren-szindrómára 

37,3% volt az IgA, 38,8% az IgG izotípus esetén, a specificitás mindkétféle antitestnél 

93,3%-nak adódott. A számításokat késıbb úgy is megismételtük, hogy a betegek körét 

leszőkítettük azokra, akiknél az új, 2002-es kritériumrendszer szerint is egyértelmő volt a 

primer Sjögren-szindróma fennállása (a 67 közül 46 beteg), így a szenzitivitás 17,3%-nak 

bizonyult az IgA, 28,2%-nak az IgG izotípus esetén. A specificitás 93,3 illetve 100% volt 

az IgA illetve IgG antitestre nézve. 

 

IV/c. Sjögren-szindróma és Hashimoto-thyreoiditis 

 

A betegek átlagéletkora 57,75±12,65 év volt a primer Sjögren-szindrómás 

csoportban, 47,78±13,70 év a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoportban, 59,87±10,73 év 

a Sjögren-szindróma és Hashimoto-thyreoiditis együttes fennállásával jellemezhetı 

csoportban, és 43,79±11,05 év a kontrollcsoportban. 

A Sjögren-szindrómás csoportban 14 betegnél észleltünk IgA izotípusú α-fodrin 

elleni autoantitest (aAF IgA) pozitivitást (22,9%), 24 beteg (39,3%) volt pozitív IgG 

izotípusú α-fodrin elleni autoantitestre nézve (aAF IgG), és 29 olyan beteg volt, akinek a 

szérumában legalább az egyik izotípusú autoantitest jelen volt (49,5%).  

A Hashimoto-thyreoiditises betegek között ketten (7,4%) voltak pozitívak aAF 

IgA-ra, négyen (14,8%) aAF IgG-re, és hatan (22,2%) legalább az egyik izotípusra nézve. 

Azoknál a betegeknél, akiknél a Sjögren-szindrómához Hashimoto-thyreoiditis is 

társult, az aAF IgA pozitívak száma 6 (19,3%), az aAF IgG pozitívak száma 10 (32,2%), 

legalább az egyik izotípusra nézve pozitívak száma 12 (38,7%) volt. A 77 egészséges 

kontrollszemély közül egyben (1,29%) észleltük aAF IgA, és két másikban (2,59%) aAF 

IgG jelenlétét, tehát összesen 3,89%-uk tekinthetı aAF pozitívnak (14. ábra). 
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14. ábra: aAF IgA és aAF IgG elıfordulása az egyes csoportokban  

 

A statisztikai elemzés alapján minden betegcsoportban az aAF mindkét 

izotípusának szérumszintje szignifikánsan magasabb volt, mint a kontrollcsoportban. 

Nem volt azonban jelentıs különbség az aAF szérumszintjét illetıen sem a Sjögren-

szindrómával társult és az anélüli Hashimoto-thyreoiditises csoport (SSHT vs HT), sem 

(itt az aAF IgA-ra vonatkozóan) a Sjögren-szindrómás és a Hashimoto-thyreoiditises 

csoport között (7. táblázat). 

 

 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. táblázat: Különbségek az aAF antitest szérumszinteket illetıen az egyes csoportok 

között (felül az aAF IgA-ra, alul vastag karakterekkel az aAF IgG-re vonatkozóan) 

 

Az aAF pozitivitást vizsgálva a következı eredményt kaptuk: az aAF mindkét 

izotípusa szignifikánsan gyakrabban volt jelen a Hashimoto-thyreoiditissel társult és az 
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anélküli Sjögren-szindrómás csoportban, mint a kontrollcsoportban. Az aAF IgG 

gyakrabban fordult elı a Hashimoto-thyreoiditises betegekben, mint a kontoll 

szérumokban, azonban itt a különbség nem volt szignifikáns, csakúgy, mint az SSHT és 

HT csoport között, illetve az SS és a HT csoportok között az aAF IgA-t illetıen (15. 

ábra).  
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15. ábra: aAF antitest izotípusok átlagértékei a vizsgált csoportokban  

 

Korreláció volt észlelhetı az aAF IgG és az aTG autoantitestek szérumszintje 

között (r=0,43, p=0,028). A többi autoantitest közül egyik sem mutatott korrelációt 

egymással. 
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V. Megbeszélés 

 

V/a. Sjögren-szindróma és szisztémás lupus erythematosus társulása 

 

Érdekesnek találtuk, hogy eredményeink szerint amennyiben a már diagnosztizált 

SLE-hez a Sjögren-szindróma társul késıbb, az megközelítıleg annyi év múlva 

jelentkezik, mint amennyi a különbség az SLE-s és a Sjögren-SLE-s betegcsoport 

átlagéletkora között (6,7 év vs 7,2 év). A primer Sjögren-szindrómások átlagéletkora ettıl 

jóval magasabb (közel 9 év a különbség a SS-SLE-s csoporthoz viszonyítva). Bár ez nem 

a betegség kezdetekor számított átlagéletkor, hanem egy-egy konszekutív módon 

választott betegcsoport átlagéletkora (kivéve a Sjögren-SLE-s betegcsoportot, ahol 

azonban szintén az aktuális életkort vettük figyelembe), úgy tőnik, hogy az SLE jelenléte 

akcelerálja a Sjögren-szindróma kialakulását, vagyis ezek a betegek nem akkor lesznek 

Sjögren-szindrómások, amikor elérik az arra jellemzı életkort, hanem lényegesen 

hamarabb. Francia szerzık számoltak be 55 Sjögren-szindróma miatt gondozott beteg 

vizsgálatáról, ahol négy esetben fordult elı, hogy Sjögren-szindrómás betegnél alakult ki 

SLE. Konklúziójuk szerint a Sjögren-szindróma SLE-be történı „progresszióját” 

leginkább pleuropericarditis, glomerulonephritis és központi idegrendszeri tünetek 

jelentkezése jelzi (118). Manoussakis és munkatársai szekunder Sjögren-szindrómás 

betegeket vizsgáltak, és a 26 vizsgált SLE-szekunder Sjögren-szindrómás beteg 69,2%-

ában 1-15 évvel megelızték a siccás panaszok az SLE megjelenését. Ez a szerzıcsoport 

azonban nem a Sjögren-szindróma kifejezést használja ebben az esetben, hanem sicca-

manifesztációról beszél az SLE kezdetét megelızı tünetek kapcsán (100). 

A bırérintettséggel rendelkezı betegek 86,66 %-a volt anti-Ro/SS-A pozitív. 

Primer Sjögren-szindrómások között cutan vasculitis (5/50) és fotoszenzitivitás (1/50) 

fordult elı, a Sjögren-SLE-s csoportban 9 betegnél volt jelen SCLE, 5-5 esetben DLE és 

bırvasculitis, 8 esetben fotoszenzitivitás. Az SLE-s betegek leggyakoribb bırtünete 

(12/50) a DLE volt, 4 betegnél volt jelen vespertilio, 2 esetben bırvasculitis, két betegnél 

livedo reticularis, egy esetben pedig SCLE. A Sjögren-szindróma és SLE társulásával 

jellemzett betegek eredményeink szerint a bırérintettség tekintetében is eltérnek a másik 

két betegpopulációtól, bár itt a kis esetszám korlátozza a statisztikai értékelhetıséget. 

Magro és szerzıtársa 23 anti-Ro/SS-A pozitív beteg bırbiopsziáját végezték el: közülük 

15 volt SLE-s, két beteg Sjögren-szindrómás, a többiek egyéb betegségben szenvedtek 
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(RA, primer antifoszfolipid-szindróma). Ezeknek a betegeknek nagyobb volt a 

kockázatuk érrendszeri betegségre, myositisre és tüdıérintettségre, mint az anti-Ro/SS-A 

negatív csoportnak. A szerzık azt feltételezik, hogy ezeknek a szövıdményeknek a 

kialakulásában antitestek által közvetített endothelsejt-károsodás játszhat kóroki szerepet 

(119).     

Egy 21 Sjögren-SLE-s beteget 37 Sjögren-szindrómás és 120 SLE-s beteghez 

hasonlító vizsgálat az életminıségre és a célszervkárosodásokra fókuszálva nem talált 

különbséget a három betegcsoport között a neuropszichiátriai, szív- és érrendszeri, 

gastrointestinalis, gonadalis, tüdı- és bırszövıdmények vonatkozásában (101). Saját 

eredményeink szerint Raynaud-szindróma, myositis és perifériás idegrendszeri érintettség 

azok a klinikai jellegzetességek, amelyek egyik betegcsoportban sem voltak 

statisztikailag gyakoribbak a többi csoporthoz képest. Ugyanez mondható el 

thrombopenia és cryoglobulinaemia vonatkozásában is. Jelentıs azonban a különbség 

központi idegrendszeri érintettség tekintetében: ezek a primer Sjögren-szindrómás 

csoportban szignifikánsan kisebb arányban fordulnak elı, mint az SLE-s és az SS-SLE-s 

betegeknél – egyes szerzık nem találtak eltérést a Sjögren-szindrómás és az SLE-s 

betegcsoport között (120), mások azonban velünk azonos következtetésre jutottak (100).  

Autoimmun thyreoiditis leggyakrabban (21,42%) a Sjögren-SLE-s 

betegcsoportban fordult elı. A különbség csak az SLE-s csoporthoz viszonyítva volt 

szignifikáns. Erre az az ismert tény szolgálhat magyarázatul, hogy primer Sjögren-

szindrómához extraglandularis tünetként egyébként is gyakran társul thyreoiditis 

(102,121-123). 

Antifoszfolipid antitestek közül az IgG és IgM izotípusú antikardiolipin és anti-

β2GPI antitestek jelenlétét elemeztük. A szerológiai leletek a klinikummal is egyezést 

mutattak: mindkét IgG és az antikardiolipin IgM antitest esetében, csakúgy, mint 

szekunder antifoszfolipid-szindróma vonatkozásában szignifikánsan kisebb elıfordulást 

észleltünk a Sjögren-szindrómás csoportnál a további két csoporthoz képest; az SLE-s és 

a Sjögren-SLE-s betegek azonban ebbıl a szempontból nem különböztek egymástól. 

Anti-β2GPI IgM típusú ellenanyag tekintetében azonban nem volt különbség a csoportok 

között. Összesen 101 olyan beteg volt, akinek a szérumában kimutatható volt valamelyik 

autoantitest. Közülük 21-nél igazoltunk szekunder antifoszfolipid-szindrómát (20,79%) – 

szemben egy kisebb beteglétszámú vizsgálattal, ahol magasabb arányúnak találták a 

társuló antifoszfolipid-szindróma elıfordulását (124). 
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Eredményeinket összefoglalva, jól elkülönülnek azok a klinikai, laboratóriumi és 

szerológiai jellegzetességek, amelyek megkülönböztetik a Sjögren-szindróma és az SLE 

társulásával jellemzett kórképet a Sjögren-szindrómától, illetve az SLE-tıl. Ritkábban 

van jelen a szérumban rheumatoid faktor, gyakrabban és magasabb titerben észlelhetı 

anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és anti-DNA szeropozitivitás, gyakoribb az ANF pozitivitás, 

az antifoszfolipid autoantitestek és az antifoszfolipid szindróma jelenléte, gyakoribb az 

anaemia, leukopenia és lymphopenia és alacsonyabb az átlagéletkor, mint Sjögren-

szindrómában. Gyakoribb a tüdı-, vese-, bır-, és a központi idegrendszeri érintettség és a 

savós hártyák gyulladása is. A sicca-szindróma nélküli SLE-tıl az különbözteti meg ezt a 

betegcsoportot, hogy a betegek átlagéletkora magasabb, valamint gyakoribb a 

thyreoiditis, gyakrabban és magasabb titerben észlelhetı anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B és 

anti ds-DNA szeropozitivitás. A Sjögren-szindróma patogenezisét (125) tekintve 

szisztémás autoimmun betegség, mivel általános sejtmagalkotók (Ro illetve La antigén) 

ellen indul autoantitest termelıdés, klinikumát tekintve azonban organspecifikus jegyeket 

hordoz, elsısorban az exokrin mirigyek károsodását okozva. Mind a primer Sjögren-

szindrómára, mind a Sjögren-szindróma és az SLE társulására egy bizonyítottan 

organpecifikus autoimmun betegség, a thyreoiditis társulása jellemzı. Az antifoszfolipid 

szindróma pedig elsısorban a SLE-ben jellegzetes (vizsgálatunk szerint 20% a 

prevalenciája), valószínőleg a két betegség társulásakor kialakuló antifoszfolipid-

szindróma is az SLE-ben jellemzı autoimmun coagulopathia patomechanizmusával jön 

létre (126-129). 

Munkacsoportunk korábbi vizsgálatában, amikor a szekunder Sjögren-szindróma 

klinikai sajátosságait tekintették át, az SLE-hez társult szekunder Sjögren-szindrómás 

csoportban bizonyos klinikai tünetek (pl. myositis, arthritis) gyakoribbá válását figyelték 

meg az SLE-s csoporthoz képest. A jelenséget a patogenezisben szerepet játszó tényezık 

egymásra hatásának tulajdonították (130). 

Amennyiben tehát egy betegnél igazolódik a két betegség társulása, fokozottan 

kell figyelni a fenti szövıdmények kialakulására, a kezelés mihamarabbi elkezdése 

érdekében. 

A fent említett görög munkacsoport immungenetikai vizsgálatokkal igazolta, hogy 

az SLE-hez asszociált szekunder Sjögren-szindrómás betegcsoport nem az SLE-re 

jellemzı HLA-DRB1*1501 és DQB1*0602, hanem a Sjögren-szindrómára jellegzetes 

DRB1*0301 allélt hordozza nagyobb arányban (131-133). Saját eredményeink nem 

mutattak szignifikáns különbséget a vizsgált allélok jelenlétében a három betegcsoport 
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között. Pozitív korrelációt észleltünk azonban az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B 

autoantitestek valamint a HLA-DQB1*0201 allél jelenléte között, amit mások is 

kimutattak egy korábbi vizsgálat során (134). 

Véleményünk szerint fontos elkülöníteni az SLE-hez társuló szekunder Sjögren-

szindrómát a két betegség társulásától. Vizsgálatunkban az SS-SLE betegek 

mindegyikében jelen volt anti-Ro/SS-A és/vagy anti-La/SS-B autoantitest, az 56 betegbıl 

55-nél volt észlelhetı keratoconjunctivitis sicca, és 22-nél objektív xerostomia szubjektív 

„siccás“ panaszaik mellett. Kisnyálmirigy biopszia azonban csak három betegnél történt, 

mivel azoknál a betegeknél, akiknél a Sjögren-szindróma a lupus elıtt igazolódott, ez 

nem volt szükséges a diagnózishoz. A szekunder Sjögren-szindróma jelenlegi 

klasszifikációja (18) alapján azonban ezeknél a betegeknél, ha az SLE (is) igazolódik, 1-

18 évnyi betegségfennállás ellenére, megkérdıjelezıdik a Sjögren-szindróma diagnózisa, 

és a korrekt diagnózis érdekében kisnyálmirigy biopsziának kellene ıket alávetni a SS 

(ismételt és fölösleges) újraigazolásához. Az általunk vizsgált betegek közül, bár mind az 

56-an megfeleltek a pSS kritériumainak, az SLE diagnosztizálása után már csak 22-nél 

lehet kimondani a szekunder Sjögren-szindróma diagnózisát. Azonban, a SS aktuális 

kritériumrendszere alapján, egy olyan SLE-s beteg, akinek a krónikus corticosteroid 

szedés miatt hypertoniája alakul ki és emiatt antihypertensiv gyógyszereket kap, 

szekunder Sjögren-szindrómásnak diagnosztizálható akár olyan klinikai tünetek alapján 

is, amelyet jól ismert gyógyszermellékhatások is okozhatnak (csak az antikolinerg 

gyógyszerek használata szerepel kizárási kritériumként a gyógyszermellékhatásokat 

illetıen). Nincs ugyanis feltétlenül szükség a szekunder Sjögren-szindróma diagnózisához 

sem hisztológiai, sem a jellegzetes immunszerológiai vizsgálatokra: szubjektív és 

objektív „siccás“ tünetek igazolása elegendı ahhoz, hogy egy SLE-s beteget szekunder 

Sjögren-szindrómásnak tartsunk, az autoimmun exocrinopathia patogenetikai hátterének 

igazolása nélkül is. Emiatt is, idıszerő lenne a szekunder Sjögren-szindróma 

klasszifikációs kritériumainak a revideálása és specifikusabbá tétele. 
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V/b. αααα-fodrin elleni autoantitestek primer- és szekunder Sjögren-szindrómában 

 

Több tanulmány vizsgálta Sjögren-szindrómában és egyéb autoimmun 

betegségekben az α-fodrin elleni autoantitestek jelenlétét. 

Gyermekkori Sjögren-szindrómában ritkán fordulnak elı siccás tünetek, azonban 

a betegség szövettani jellegzetességei a felnıttkori Sjögren-szindrómáénak megfelelnek 

(135). A 120 kDa α-fodrin elleni autoantitest fiatalabb életkorban jelentkezik, mint az 

anti-Ro/SS-A és a anti-La/SS-B autoantitestek, ezért értékes segítséget nyújthat a korai 

diagnózishoz (65). Érdekes módon, gyermekkorban a α-fodrin elleni autoantitestet 

nemcsak primer és szekunder Sjögren-szindrómában, hanem olyan juvenilis RA-s és 

SLE-s betegekben is gyakran ki tudták mutatni, akiknél a szekunder Sjögren-szindróma 

jelenlétére semmilyen tünet, laboratóriumi vagy szövettani eltérés nem utalt (136).  

Watanabe és szerzıtársai felnıttkori SS-ban szignifikánsan gyakoribbnak találták 

az α–fodrin elleni antitestek elıfordulását, mint SLE-ben. Az α-fodrin szenzitivitása 

67%-nak, specificitása 93%-nak adódott. Az anti-α-fodrin antitest jelenléte korrelált a 

hypergammaglobulinaemiával, az RF pozitivitással és az anti-La/SS-B autoantitestek 

jelenlétével (66). 

A mi eredményeinkhez hasonló megfigyelésre jutott egy német munkacsoport is, 

akik az α-fodrin elleni IgA autoantitesteket primer Sjögren-szindrómás betegek 64%-

ában, SLE-vel szövıdött szekunder Sjögren-szindrómások 47%-ában, míg RA-val 

asszociált szekunder Sjögren-szindrómában 86%-ban tudták kimutatni. Ugyanezek az 

arányszámok az IgG típusú autoantitestek esetében 55-, 40- ill. 43%-nak mutatkoztak. 

Sicca-szindróma nélküli SLE és RA esetében viszont nagyon ritkán fordult elı az anti-α-

fodrin IgA (1/50 ill. 2/12 SLE-s ill. RA-s betegekben), és IgG (1/50 és 5/12) típusú 

autoantitest is (64). 

Több munkacsoporttal hasonló eredményre jutottunk az α-fodrin elleni antitestek 

viszonylag magas specificitását és alacsony szenzitivitását illetıen (68-70). Így az α-

fodrin elleni autoantitestek kimutatása elsısorban az anti-Ro/SS-A és a anti-La/SS-B 

autoantitestek hiánya esetén bír jelentıséggel a primer- és szekunder Sjögren-szindróma 

diagnózisában. Mivel a szisztémás autoimmun betegségek szekunder Sjögren-szindróma 

nélküli formájában szignifikánsan alacsonyabb az α-fodrin elleni autoantitestek 

elıfordulása, érdekes lehet annak követése, hogy vajon azon szisztémás autoimmun 
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betegségben szenvedıkben, akik α-fodrin elleni IgA vagy IgG típusú autoantitestet 

termelnek, de nincsenek siccás tüneteik, várható-e a késıbbiekben Sjögren-szindróma 

kifejlıdése a meglévı autoimmun betegség mellett.  

 

V/c. Sjögren-szindróma és Hashimoto-thyreoiditis 

 

Vizsgálatunk eredménye szerint az aAF antitestek szérumszintje szignifikánsan 

magasabb volt a kontroll csoporténál nemcsak a Hashimoto-thyreoiditisszel társult és az 

anélküli Sjögren-szindrómás csoportokban, hanem a Hashimoto-thyreoiditises 

betegekben is. Az az észlelés, hogy nincs szignifikáns különbség az egyes betegcsoportok 

között sem az aAF autoantitestek elıfordulása, sem szérumszintjük között (kivéve a 

Sjögren-szindrómás és a Hashimoto-thyreoiditises betegcsoport aAF IgG izotípusa 

közötti különbséget), arra enged következtetni, hogy a fodrinnak szerepe lehet a 

szekrécióban nemcsak exokrin (Sjögren-szindróma), hanem endokrin (Hashimoto-

thyreoiditis) glanduláris folyamatokban is, valamint hogy az aAF jelenléte a szekretoros 

rendellenességek markereként szolgálhat. Természetesen nem minden szekréciós zavart 

jelez, hanem a szekréciós rendellenességek kialakulásának számos lehetséges módja 

közül az egyiket.  

Az aAF antitesteket széles körben tanulmányozták az utóbbi években, és eleinte a 

Sjögren-szindróma ígéretes új markerének látszottak (65). Késıbb elsısorban 

szenzitivitását, egyesek azonban specificitását sem tartották ehhez megfelelınek (68,69) a 

mindennapi klinikai gyakorlatban.  

Mind a Sjögren-szindrómának, mind pedig a Hashimoto-thyreoiditisnek az érintett 

szerv (szervek) lymphocytás infiltrációja a fı patogenetikai jellegzetessége, a T sejtek 

dominanciájával (125,137). Újabb eredmények azt támasztják alá, hogy a B-sejtek is 

kiemelkedıen fontos szerepet játszanak a Sjögren-szindróma patogenezisében egyrészt az 

autoantitest termelés révén, másrészt pedig azáltal, hogy antigénprezentáló sejtekként 

viselkednek, így hozzájárulnak az autoimmunitás folyamatához (138). Miyazaki és 

munkacsoportja igazolta, hogy az α-fodrin N-terminális fragmentuma mediálja az 

autoimmun reakciók in vivo immunregulációját Sjögren-szindrómában (57,61).    

Az átlag populációban, 168 önkéntes felnıttön végzett felmérés igazolta, hogy az 

aAF jelenléte és az objektív szem- és szájszáradásos panaszok között szignifikáns 

kapcsolat van akkor is, ha Sjögren-szindróma nem igazolható a keratoconjunctivitis sicca 
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és a xerostomia hátterében (139). Ezen eredmény alapján az aAF-eknek nem csak az 

autoimmun exokrinopathiához vezetı szekréciós zavarokhoz, hanem az egyéb tényezık 

(pl. gyógyszermellékhatások, idıskori mirigydiszfunkció) által okozott szem- és a 

szájszáradás kialakulásához is köze lehet.  

A pajzsmirigyhormonok képzıdése során a jódozott thyreoglobulin a folliculusok 

lumenébe szecernálódik, és ott mint thyreoideakolloid raktározódik. A kolloidból a sejtek 

képesek reabszorbeálni a thyreoglobulint, így szabályozva a pajzsmirigy 

hormonháztartást. A thyreoglobulinról proteolízissel hasad le a tiroxin és a trijód-tironin, 

innen szekretálódnak a keringésbe a felszabadult hormonok. Egy régebbi állatkísérletes 

vizsgálat eredménye szerint patkányokban a fodrin a kolloid szekretoros aktivitásában, 

tehát a pajzsmirigy hormonszekréció kulcslépésében játszik szerepet (emellett a kolloid 

follicularis epithelsejtekbe történı reabszorpciójában is). A thyreoidea stimuláló hormon 

(TSH) stimuláció hatására a pajzsmirigysejtekben bekövetkezı exocytosisban is funkciót 

tulajdonítanak a fodrinnak (140,141). Ezek az adatok felvetik azt a lehetıséget, hogy 

összefüggés van a fodrin és a szekréciónak az endokrin folyamatokhoz szükséges formája 

között is. Az a tény, hogy nem találtunk szignifikáns különbséget sem az aAF antitestek 

jelenléte, sem szérumkoncentrációja tekintetében a betegcsoportok között (a már említett 

egyetlen kivétellel), egy másik olyan tényezı lehet, amely alátámasztja ezt a hipotézist. A 

pozitív korreláció az aTG – mely a kolloid fı proteinje elleni antitest – és az aAF IgG 

között szintén azt a feltevést látszik támogatni, hogy ezeknek az antitesteknek is szerepük 

lehet az autoimmun pajzsmirigybetegség patogenezisében a „végsı közös útvonalat“, a 

szekréciót érintve. Graves-ophthalmopathiás betegekben az aAF-ek az aTPO antitestekkel 

mutattak korrelációt. Ugyanebben a vizsgálatban felvetették az aAF-ek szerepét a Graves-

ophthalmopathia patogenezisében (142).  

Eredményeink összességében azt jelzik, hogy az aAF antitestek hasznos markerei 

lehetnek a szekréciós rendellenességeknek exokrin és endokrin folyamatokban is. Ezen 

autoantitestek szerológiai vizsgálata a csökkent szekrécióval járó betegségekben 

szenvedı betegek diagnózisában és követésében is segítséget nyújthat. Bár ezek az 

autoantitestek az ismételt vizsgálatok során nem bizonyultak alkalmasnak arra, hogy 

diagnosztikus kritériumként szolgáljanak, mégis nagy lehet a jelentıségük: jelenlétük 

ugyanis – irreverzibilis szekréciózavart feltételezve – arra ösztönözheti a klinikust, hogy a 

megfelelı szubsztitúciós kezelést mihamarabb elkezdje. 
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VI. Összefoglalás 

 

A Sjögren-szindróma klinikumának és immunszerológiai sajátosságainak 

vizsgálata során a következı új eredményeket kaptam: 

 

1. A DE OEC III. Belklinikájának Klinikai Immunológia Tanszékén 362 SLE- 

illetve 670 SS miatt gondozott beteg közül 56 esetében igazolódott a fenti két betegség 

társulása (az SLE-s betegek 15,46%-a, a SS-s betegek 8,35%-a). 

2. Nagy beteganyagon elsıként állapítottam meg, hogy az SS-SLE eltérı 

karakterisztikájú a SS-tıl, illetve az SLE-tıl, mind az immunszerológiai eltéréseket, mind 

a klinikai tüneteket tekintve.  

3. A vizsgált beteganyagban nem volt az SS-SLE-re jellegzetes immungenetikai 

variáció. Pozitív korrelációt sikerült igazolni azonban az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B 

autoantitestek valamint a HLA-DQB1*0201 allél jelenléte között. 

4. Elsıként mutattam ki α-fodrin elleni autoantitesteket Hashimoto-thyreoiditises 

betegek szérumában, és igazoltam, hogy az IgA izotípusú antitestek elıfordulását illetıen 

nincs szignifikáns különbség a Sjögren-szindrómás, a Hashimoto-thyreoiditises és a két 

betegség társulásával jellemezhetı betegcsoport között. 

5. Közepes szintő korrelációt mutattam ki az IgG izotípusú α-fodrin elleni 

autoantitestek és a thyreoglobulin elleni autoantitestek szérumszintje között. Ezáltal az 

aAF-ek szerepe a Hashimoto-thyreoiditis patogenezisében is felvethetı azáltal, hogy a 

kolloid hormonszekréciós aktivitását befolyásolják. 

6. Eredményeim alapján a fodrin nemcsak az exokrin, hanem az endokrin 

szekréciós folyamatokkal is összefüggésbe hozható. Az aAF-ek a szekréciós 

rendellenességek markereként szolgálhatnak. Ezen antitestek jelenlétének klinikai 

jelentısége a szekréciózavar irreverzibilitásának megítélésében áll, amely a megfelelı 

szubsztitúciós terápia elkezdésének szükségességét vonja maga után. 
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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 α-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 Sjögren’s syndrome and Hashimoto’s thyroiditis and 

patients having both diseases simultaneously, regarding the occurrence of IgA isotype 

antibody to α-fodrin.  

5. There was a middle-grade correlation between the serum level of IgG isotype 

antibody to α-fodrin and antibodies to thyroglobulin. This suggests a relationship 

between the presence of antibodies to α-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 α-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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Mindenekelıtt Zeher Margit professzornınek tartozom köszönettel, aki 

hallgatókoromban gyakorlatvezetıként keltette fel érdeklıdésemet az immunológia iránt, 

ezután tanszékvezetımként, osztályvezetımként majd klinikaigazgatóként is 

folyamatosan motivált abban, hogy mind általános belgyógyászati, mind immunológiai 

tudásomat napról napra mélyítsem, ugyanakkor arra is megtanított, hogy a tudományos 
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kitöltésével járultak hozzá munkám sikeréhez.  

Hodosi Katalinnak a technikai segítségért tartozom köszönettel. 
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