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BEVEZETES

A primer Sjogren-szindroma (pSS) gyakori poliszisztémas autoimmun betegség. A
Debreceni Egyetem Altaldanos Orvostudoméanyi Kar Belgyogyaszati Intézetének Klinikai
Immunolégiai Tanszékén tobb mint 1100 pSS beteget gondozunk témavezetém, Prof. Dr.
Zeher Margit orvosszakmai igazgatd vezetésével. 3-6 havonkénti kontrollok soran részletes
statuszrogzités, immunszerologiai vizsgalatok torténnek.

A  korkép patomechanizmusa egyelére csak részben ismert. A folyamatot
autoantitestek és antigénspecifikus autoreaktiv T-sejtek iranyitjak, kialakulasaban szerepet
kapnak genetikai és kornyezeti tényezok, a szabalyozott immuntolerancia zavara.

Munkédm fokuszaban a pathomechanizmust potencidlisan modulald faktoroknak
(endokrin diszfunkciok, nemi hormonok, vitaminok) a betegség kialakuldsdnak koriilményeire
¢s a korlefolydsra gyakorolt hatdsdnak vizsgéalata 4allt. Klinikdnk nagy Iétszdma pSS
betegcsoportjanak hossza tavi retrospektiv  vizsgalataval lehetdségem volt tovabba
meghatdrozni a betegség pontos klinikai és laboratériumi jellemzdit, és a kedvezdtlen
prognosztikai (rosszabb talélési és mortalitdsi mutatokkal) tényezdokkel jellemezhetd
kockazati csoportokat. Tevékenységiink klinikai haszna a célzott diagnosztikus és terdpias

intézkedések kijelolésében nyilvanul meg.

1.1. Epidemioldgia, definicio, alcsoportok

A pSS megkozelitéleg 1-3% prevalencidval, 3-6/100 000 f6/év incidencidval
jellemezhetd. N6i dominanciat mutat, a nemek aranya 9:1, leggyakrabban a 40-60 év kozotti
korosztalyt érinti. A 2002-es Amerikai-Eurdpai Konszenzus Kritériumok (AECC) definicioja
jaré autoimmun epithelitis. A pSS két alcsoportja a kizardlag glandularis érintettséggel,

valamint az extraglandularis manifesztaciokkal (EGM) is jaré alcsoportok.

1.2. Etiologia és pathomechanizmus

A pSS multifaktoridlis eredetli, kialakuldsdban intrinsic (szervezeti) és extrinsic
(kornyezeti) tényezok is szerepet jatszanak. Genetikailag hajlamos egyénben trigger tényez6k
(hormonalis valtozas, kiilsé kornyezeti tényezd, virusinfekcio) hatasara az epithelsejtek
felszinén megjelend autoantigének autoimmun gyulladast generalo sejtek szovetekbe (pl. az
exocrin mirigybe) torténd kilépését, ,,homing” folyamatot indit el. A gyulladas soran sejt-

medialta lizis, apoptosis és az extracellularis matrix proteolitikus enzimek (matrix



metalloproteinaz, plazmin) altali lebontasa a szoveti struktura karosodasahoz,
funkciovesztéshez, klinikai tiinetek megjelenéséhez vezet.

A hajlamositd gének (pl. human leukocyta antigének [HLA-B8, - Dw3, -DRS3, -
DQA1*0501], cito- és kemokineket, transzkripcios faktorokat kodold gének) jelenléte
fokozza a pSS kialakulasanak kockazatat, befolyasolhatja a Klinikai képet és az
immunszerologiai profilt is. A fert6z6 agensek (EBV, CMV, HTLV-I., HHV-6, -8, Candida,
Tropheryma, Streptococus)  konzervalt molekularis szerkezetek (PAMP = Pathogen-
associated molecular patterns), molekularis mimikri €s az epithelsejtek aktivacidja révén
indithatnak el autoimmun folyamatokat.

A homing folyamatot a kilépé sejtek és az endothelium felszinén megjelend adhézios
molekulak (pl. E-cadherin), kemokinek és azok receptorai (pl. CXCL csalad tagjai) iranyitjak.
A pSS tipusos szovettani képe a kisnyalmirigy biopszidban észlelhetd mononuclearis sejtes
infiltracio, ectopids centrum germinativum képzddés, lymphoepithelialis laesio, nydlmirigy
destrukci6. Az infiltraltum sejtes elemei dominaléan CD4+ T-sejtek, B- és plazmasejtek,
macrophagok, természetes 616- (NK)- és dendritikus (DC) sejtek.

Az epithelsejtek adhézidés molekulak, integrinek révén homing folyamatot indukalnak,
kostimulatorikus molekulak (HLA-DR, - B7, CD40) expresszidjaval részt vesznek az
antigénprezentacioban és a T-sejt aktivacioban, kemokineket, citokineket és B-sejt aktivald
faktort (BAFF) termelnek, BAX apoptosis regulator fehérje produkcioval sajat pusztulasukat
eldidézve dezorganizaljak a mirigyallomanyt. Az apoptosisukkal megjelend sejtfelszini
autoantigének az immuntolerancia attoréséhez vezetnek. A DC (myeloid és plasmocytoid)
sejtek funkcidzavara a periférias tolerancia megsziinésével autoreaktiv T-sejtek perzisztalasat,
proinflammatorikus citokintermelést (IFN [interferon]-y), fokozott antigénprezentaciot és
gyulladésos sejtaktivaciot tesz lehetdvé. Az infiltralo CD4+T- és a DC-sejtek aktivaciojakor
proinflammatorikus citokinek (IL [interleukin]-1, -6, -7, -10, IFN-y, tumor nekrozis faktor
[TNF]-0) szabadulnak fel. Korai fazisban a T-helper (Th)2, késobb a Thl citokinek
dominalnak. A regulativ T sejtszam (CD4+CD25+ Treg, IL-10 termel 1-es tipusa Trl,
transzformdld novekedési faktor [TGF]-béta termeld Th3) csokkenése, Szuppresszor
funkciojuk zavara is fontos patogenetikai elem lehet. Az IFN-a az epithel-, a DC- és a T-
sejtek BAFF produkcidjanak fokozasaval autoreaktiv B-sejtek, autoantitest termeld
plazmasejtek megjelenéséhez vezet. A B-sejtes lymphoma apoptdzis regulator gén (bcl)-2, a
BAFF és az APRIL (a proliferacié indukcios ligand) fokozott expresszidja biztositja a sejtek

apoptosis rezisztenciajat, talélésiik megnyulasat.



A pSS jellemzé autoantitestjei az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B fiziologiasan a
citoplazmaban 1évé, komplex ribonukleoprotein antigének ellen képzddnek, jelenlétiik
fokozza az apoptosist indukald TNF-a képzodést, ezaltal az autoantigén expressziot és az
autoantitest termelést is. Talalkozhatunk még alfa-fodrin és muszkarin-M3 receptor elleni
antitestekkel is. Utobbiak részben paraszimpatolitikus hatasuk, részben az aquaporin
csatornak apikalis felszinére torténd transzportjanak redukcidja révén az exokrin mirigyek
diszfunkcidjahoz vezetnek.

A nemi hormonok szerepe a pSS pathogenezisében egyrészt a jelentés néi dominancia,
masrészt allatkisérletes megfigyelések (O0sztrogén receptorok jelenléte a nyalmirigyekben,
ovarectomizalt egerek sialoadenitise, aromatazhianyos, osztrogén deficiens egerek B-sejtes
lymphomadja, 0Osztrogén deficiencia dependens apoptosis, autoimmun exocrinopathia,
Osztrogén szubsztiticioval a glandularis epithelsejtek apoptosisanak, sialoadenitis

kifejlédésének a prevencidja) alapjan mertil fel.

1.3. A primer Sjogren-szindréma klinikai tiinetei és diagnézisa

Glandularis formaban a keratoconjunctivitis sicca €s a xerostomia dominal, melyet
kétoldali, aszimmetrikus parotidomegalia, bérszarazsag, vaginitis sicca, tracheitis-, bronchitis
sicca, chronicus pancreatitis, atrophids gastritis is kiegészithet. A tlinetek a kiilso elvalasztasu
mirigyek autoimmun gyulladasa altal okozott mirigy diszfunkcié kdvetkezményei, a
szekrétumok mennyiségének csokkenésével, mindségének megvaltozasaval, természetes
funkcidinak elvesztésével magyarazhatoak. A szisztémas tlinetek pSS-ban altalanos tiinetek,
tiinetek a kronikus faradtsagérzés, a hdemelkedés/laz, fogyas, myalgia.

Musculoskeletalis manifesztacio a kisiziileti dominanciaja, szimmetrikus, nem erosiv,
nem deformalé polyarthritis, az izomenzim szintek emelkedésével, elektromiografidas (EMG)
eltéréssel nem feltétlentil jar6 myositis. Utobbit az izombiopszias minta szovettanaban fokalis
lymphocyta szaporulat jellemzi. Raynaud-jelenség sokszor anti-SS-A, anti-SS-B szeropozitiv
betegeknél, mas EGM-val egyiitt jelentkezik. Cutan vasculitis megjelenhet 6nalloan, vagy
szisztémas, necrotizalo vasculitis formajaban. Domindaldan a kis- és kozepes nagysagu ereket
érinti, manifesztalddhat mononeuritis multiplex vagy polyneuropathia képében, anti-SS-A, RF
pozitivitassal, cryoglobulinaemiaval. Klinikailag purpura, recurrens urticaria, ulcus,
szovettanilag lymphocyta, vagy neutrophil infiltracié jellemzi.

Az oesophagus motilitasi zavarok és a gastro-oesophagealis reflux betegség (GERD)

hatterében részben a nyal csokkent gyomorsavsemlegesité képessége all. A gyakori



dyspepsiat és kronikus gastritist parietalis sejt elleni antitestek (APA), csokkent szérum B12-
vitamin, gasztrin és pepszinogén szint kisérheti. A gyomorsav irritdcié miatt kronikus
kohogés, torokfajdalom, dysphonia léphet fel. Sajat megfigyelésiink szerint a coeliakia is
gyakoribb pSS-ben, mint a normal populacioban. A PBC és a pSS pathomechanizmusanak
kozos pontjai a periductalis lymphocytas infiltracid, az autoimmun epithelitis és az
autoantitestek (anti-SS-A, anti-SS-B, antimitokondrialis antitest = AMA) jelenléte. Kronikus
pancreatitisre a szérum emelkedett amilaz szintje hivhatja fel a figyelmet.

A veseérintettség  foleg  szubklinikusan  zajlik. Leggyakoribb formaja a
tubulointerstitialis nephritis, distalis tubularis acidosissal. Szovettani képe az interstitialis
lymphocytas infiltraciotol, a fibrozisig, tubularis atrofidig terjed. Kezeletlen esetben
nephrolithiasis, kronikus veseelégtelenség fejlodhet ki. A glomerulonephritis silyos EGM,
gyakran jar cryoglobulinaemidval, hypocomplementaemiaval. Szovettanilag
mesangioproliferativ, vagy membranosus formaban jelenik meg. Talalkozhatunk még gyakori
vizeletiirtéssel, gattaji, alhasi fajdalommal jar6 autoimmun interstitialis cystitisszel is.

A pSS 6 kozponti idegrendszeri manifesztaciol az asepticus meningitis, a fokozott
convulsiohajlam, encephalopathia, anxietas, depresszi6, memoriazavarok. A gyakori
periférids szenzomotoros polyneuropathia hatterében a taplald kdzepes méretii erek vasculitise
all. A trigeminust és az opticus ideget érint neuritis, valamint a vékonyrost neuropathia
ritkabb. A leukopenia, anaemia az autoimmun alapbetegség részjelensége, vagy az
alkalmazott kezelés kovetkezménye. A pSS betegek fokozott (t6bb mint 40x) non-Hodgkin-
lymphoma (NHL) kialakulasi kockazatat a kronikus antigénstimulacio, perzisztald, fokozott
B-sejt aktivacid, a sejtek apoptosissal szembeni rezisztencidja magyarazza. A
lymphoproliferativ betegség (LPD) a perzisztalé parotidomegaliaval, lymphadenopathiaval,
splenomegaliaval, kevert cryoglobulinaemiaval és hypocomplementaemiaval jar6 esetekben
gyakoribb.

A diagnozis felallitasa napjainkban a 2002-es Amerikai-Europai Konszenzus
Kritéritumok (AECC) szerint torténik. Utobbi magédban foglal szubjektiv és objektiv szem-,
szubjektiv szajtiineteket, kisnyalmirigy biopszids szdvettani eredményt (focalis lymphocytas
sialoadenitis), nyalmirigy érintettség objektiv jeleit, anti-Ro/SS-A ¢és/vagy anti-La/SS-B
autoantitest pozitivitast. A diagnosztikus protokollt a beteg panaszainak ¢és fizikalis vizsgalati
eltéréseinek megfelelden célzott laboratoriumi, immunszerologiai €s képalkotd vizsgalatokkal

lehet kiegésziteni személyre szabottan, esetleges EGM, vagy asszocialt korkép irdnyaban.



2. CELKITUZESEK

A primer Sjogren-szindroma etioldgiai tényezdi, a patogenezisében résztvevo

folyamatok egyelére csak részben tisztazottak. A korlefolyds soksziniisége eltérd

prognosztikai csoportok lehetdségét is felveti.

Munkank f0 célja rendszeresen gondozott, szorosan kovetett, nagy létszamu

betegcsoportban meghatarozni a kérkép kialakulasat, korlefolyasat és a betegség kimenetelét

befolyasolo tényezdket, a kovetkez6 célkitiizések szerint:

1.

Ko6zos pathomechanizmusként az autoimmun epithelitist feltételezve clemezni az
autoimmun thyreoiditisek pSS-hoz tarsult eseteit. A thyreoiditisek kiilonb6z6
formaiban meghatarozni:

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

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

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

Nagy Ilétszamt betegcsoport klinikai jellemzdit nem- és korcsoportbontasban is
elemezve meghatérozni:

e az extraglandularis manifesztaciok €s a tarsult betegségek vezetd megjelenési
formait, eléforduldsi gyakorisagukat, fellépési idejiiket a pSS diagndzisanak
idépontjahoz képest és korcsoport szerint

e az immunszerologiai paraméterek gyakorisagat, jelentGségét

Az egyes klinikai és laboratoriumi tényezdk idObeli megjelenésének pontositasaval
felfedni a pSS-t eldre jelzé allapotokat.

mutatoira gyakorolt hatasait, a magas kockazata alcsoportokat, utobbiak sziirési
lehetdségeit.

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

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

Zsirban old6do6 vitaminok immunmodulatorikus hatasainak vizsgélata.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. Betegek

Vizsgalatainkban a DE Altalanos Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Intézet
Klinikai Immunoldgiai Tanszéke altal gondozott, meghatarozott idék6zonként (3-6 havonta)
rendszeresen ellendrzott, a 2002-es AECC Kritériumokat teljesité pSS paciensek vettek részt.

A korabban Fox RI kritériumok szerint diagnosztizalt eseteket is revidealtuk AECC szerint.

3.1.1. A primer Sjogren-szindromaban megjelen6 thyreoiditisek vizsgalataba bevont
betegek

A vizsgélatba 479 (449 n6 és 30 férfi) pSS beteget vontunk be, atlagéletkoruk 57,8 (24-
88) év volt. Terapiajuk szubsztitucios kezelésbdl (konny-¢€s nyalpotlas) és NSAID-bol allt,

maximum 8 mg/nap steroidon kiviil nem szedhettek immunszuppressziv készitményt.

3.1.2. A Sjogren-szindroma nemi differenciainak vizsgalataba bevont betegek
A 2000 és 2005 kozotti retrospektiv vizsgalatban 492 pSS beteg, 432 n6 és 60 férfi
(nemek aranya 7:1) vett részt. A férfiak atlagéletkora a pSS diagnézis felallitdsakor 1 évvel

magasabb volt a néknél (47,83+8,35 év vs. 46,85+9,25 év).

3.1.3. A Sjogren-szindroma Kkialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolo
tényezok meghatarozasanak vizsgalataba bevont betegek

Az 1975 és 2010 kozott klinikdnk immunoldgiai szakrendelésén pSS diagnodzissal
gondozésba vett 1094 beteg koziil ABC sorrendben minden masodikat, 547 pacienst (487 not
¢s 60 férfit) vontunk be a vizsgalatba. A nd: férfi arany 8:1, az atlag kdvetési id6 11,4+6,2 év
volt (2-37 év sz¢€ls6 értékekkel).

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

A vizsgalatban 25 (22 n6 és 3 férfi) pSS paciens, és egy 15 fos, korban, nemben
egyeztetett kontroll populacid vett részt, Helsinki Nyilatkozat szerinti irasbeli beleegyezd
nyilatkozat birtokaban. Atlagéletkoruk 56,4+9,4 év volt, nem részesiiltek immunszuppressziv
kezelésben, nem szedtek vitaminokat, sem étrend kiegészitoket a kovetés idOtartama alatt,
sem az azt megel6z6 6 honapban. Kizartuk a fertdzésben, zsirfelszivodasi zavarban (mdj,
epeuti betegség, pancreatitis, coeliakia, kronikus gyulladasos bélbetegség) szenveddket is. 7
betegnek csak glandularis, 18-nak egy vagy tobb EGM-ja (12 polyarthritis, 9 Raynaud-



jelenség, 7 wvasculitis, 4 polyneuropathia, 3 myositis, 2 pulmonalis manifesztacio, 1

thyreoiditis) is volt.

3.2. Modszerek
3.2.1. A thyreoiditisek vizsgalati modszerei primer Sjogren-szindromaban

Minden betegnek (n=479) meghataroztuk a plazma szuperszenzitiv thyreoidea-
stimulalé hormon (sTSH, normal tartomany: 0,4—4,2 mU/L), szabad thyroxin (fT4 normal
tartomany: 9-23,2 pmol/L) és szabad trijod-tyronin (fT3 normal tartomany: 3,5-6,2 pmol/L)
szintjeit, RIA (radio-immune assay) modszerrel. Magas sTSH melletti alacsony fT4, fT3
esetét hypothyreosisnak, mig magas sTSH melletti normal fT3, fT4 szinteket szubklinikus
hypothyreosisként értékeltiik. Alacsony sTSH magas fT3, fT4 mellett manifeszt, normal fT3,
fT4-gyel egyiitt szubklinikus hyperthyreosist jelent.

A pajzsmirigy szervspecifikus autoantitesteken beliil a Hashimoto thyreoiditisre (HT)
jellemz6 thyreoglobulin elleni (anti-TG, pozitiv>225 U/mL) és thyreoidea-peroxidaz elleni
(anti-TPO, pozitiv >35U/mL) autoantitest szinteket ELISA (ensyme-linked immune sorbent
assay) technikaval, a Graves-Basedow-korra (GB) utaldé TSH sejtfelszini receptora elleni
(TRAK pozitiv>5U/mL) antitest szintet Western-blottal hataroztuk meg. Euthyreoid statusz
melletti szeropozitivitast nem-specifikus thyreoiditisként véleményeztiink.

Endokrin diszfunkcié esetén pajzsmirigy ultrahangot (n=95) végeztiink. A HT UH
képe diffuizan megnagyobbodott, fibroticus septumokkal pseudolobularisan tagolt
mirigyallomanyban szamos csokkent echogenitasu folttal jellemezheté, mig a GB diffiizan
csokkent echoszerkezetli, oedemas, elmosott hatar mirigyalloméannyal irhato le.

A fokalis eltéréseket (n=42 go6b, ciszta) UH vezérelt vékonytli aspiracios
mintavételnek (fine needle aspiration=FNA biopsy) vetettikk ala. A 3 cm atmérd feletti gob,
substernalis struma, citologiai malignitas esetén subtotalis, vagy teljes thyreoidectomia
tortent. Szovettanilag a HT fénymikroszkopos képére a mirigydllomany atrophidja, massziv
lymhoplasmocytas infiltracidja, nyiroktiiszd, centrum germinativum képzodés, kis kerek
thyreoid folliculusok, és a residualis parenchyma Hiirtle-sejtes (polygonalis thyreocytak
oxiphil, granularis cytoplazmaval, nagy, hyperchromaticus maggal) atalakulésa,
multinuclearis oriassejtek megjelenése, GB-ra a follicularis ham diffuz hyperplasiaja melletti
szabalytalan papillaris mintazat, csokkent kolloid mennyiség, lymphocytas (T-sejtes) locusok
jellemzdek.

Adatainkat a Windows SPSS Statisztikai Program Mann-Whitney tesztjével

értékeltik. Mivel a legtobb vizsgalt paraméter nem normal eloszlast volt minimum, median



¢s maximum értékeket szamoltunk. Statisztikailag szignifikans eltérésnek a p<0,05

tekintettik.

3.2.2. A Sjogren-szindroma nemi differencidinak vizsgalatakor alkalmazott médszerek

Minden betegnek voltak glandularis tiinetei, melynek vizsgalata a bevezetésben leirt
modszerekkel (Schirmer-teszt, konnyfilm felszakadasi idémérés (BUT), supravitalis cornea
festés, sialometria, kisnyalmirigy biopszia) tortént. Pozitivnak a nemzetkozileg elfogadott
normal tartomanyon kiviili értékeket tekintettiik.

Az EGM tiineteket célzottan vizsgaltuk. Polyarthritis gyantjakor célzott képalkotd
vizsgalat, gyulladasos marker (siillyedés, CRP), reumatoid faktor (RF), anti-ciklikus
citrullinalt peptid (CCP) szint meghatarozas, Raynaud-jelenség esetén capillarmicroscopia
tortént. Palpalhaté purpura, ulcus jelenlétében kiegészité vizsgalatként complement,
cryoglobulin, anti-neutrophil citoplazmatikus antitest (ANCA) meghatarozas, célzott biopszia
tortént vasculitis iranyaban. A polyneuropathidkat elektroneurographiaval (ENG), n. suralis
biopsziaval azonositottuk. A lymphadenopathia diagnosztikaja képalkotd vizsgalatokbol,
célzott biopszias mintavételb6l, immunglobulinszintek, paraproteinek meghatarozasabdl és
sejtes vizsgalatokbol allt. A myositist elektromyographiaval (EMG), szovettani vizsgalattal, a
serositiseket (pleuritis, pericarditis) a klinikummal, mellkas rontgennel, echocardiographiaval
tamasztottuk ala.

Immunszerologiai szliréteszt az antinuklearis faktor human epithelioma sejtvonalon
(ANF HEp-2), indirekt immunfluoreszcenciaval (IIF) torténé kimutatasa (DiaSorin S.P.A.
Dartford, UK) volt, s a HEp2-sejtek homogén, vagy granularis magfestddési mitazatat
tekintettiik pozitivnak. A quantitativ autoantitest meghatarozasokat (ENA [extrahalhatd
nuklealis antigének elleni antitest], anti-SS-A, anti-SS-B, kett6sszalat DNS elleni antitest
[anti-dsDNA], RF, anti-TG, anti-TPO, ANCA) Klinikank Immunologiai Laboratoriumaban
ELISA technikéaval végeztiik. Pozitivnak a nemzetkozileg elfogadott normal tartomany feletti
értekeket tekintettiik.

A férfiak és a ndk klinikai és a laboratériumi adatait az IBM SPSS 13 statisztikai

program Fischer-féle egzakt tesztjének és Chi? tesztjének alkalmazasaval hasonlitotuk dssze,

és a p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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3.2.3. A Sjogren-szindroma Kkialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolo
tényezok azonositasanak modszerei

A klinikai manifesztaciok (EGM-k, asszocialt betegségek) és az immunszerologiai
paraméterek megjelenési mintazatait (korcsoport, nemi differenciak, idébeni megjelenés a
pSS diagnodzishoz viszonyitva) a szakrendel6i kontrollok soran idérendben vezetett, pontos
dokumentaci6 alapjan hataroztuk meg, retrospektiv elemzéssel.

A glandularis tiinetek és az EGM-k vizsgalati mddszerei megegyeztek a 3.2.2., a
thyreoiditiseké pedig a 3.2.1. alpontban targyaltakkal. Mikroszkdpos colitis diagndzisat a
klinikum mellett a colon tobb teriiletérdl vett pozitiv szovettani minta (lymphocytas colitisben
intraepithelialisan > 20 (CD8+ T) Lymphocyta / 100 epithelsejt, a lamina propria CD4+T-
sejtes infiltracidja, kollagén colitisben subepithelialis, tenaszcinfestéssel vastag [10-100 um]
pericryptalis kollagénsav) adja. A lymphoproliferativ betegségek (LPD) felismerése a
lymphadenomegalia és a B-tlinetek (ldz, fogyas, éjszakai izzadas) mellett a képalkoto
vizsgalatok, a célzott biopszids mintavétel, a laborvizsgalatok (hypersedimentatio,
leukocytosis, immunglobulinok, paraproteinek, p2-microglobulin,  flow-cytometria)
eredményein alapszik. Az antifoszfolipid-szindroma (APS) laboratoriumi kritériumai a lupus
antikoagulans (LA), az IgG/IgM anti-cardiolipin (a-CL), anti-p2- glikoprotein (B2GPlI)
antitestek jelenléte, klinikai jelei pedig az artérias és vénas thrombosisok, a habitualis vetélés.
Autoimmun hepatitis (AIH) gyangjat a simaizom elleni (SMA)-, az anti-nuclearis (ANA)
antitestek jelenléte, szovettani vizsgalat (széli [piecemeal], athidalo [bridging] necrosis,
portalis/periportalis lymphocytés infiltracio, lymphoid folliculus képzddés, cirrhosis) erdsiti
meg. Sarcoidosisra a klinikumon kiviil a mellkas rontgen figyelmeztet, a diagnézis az el nem
sajtosodo, epitheloid sejtes granuloma szdéveti képén alapul. Purpurdk mellett észlelt
thrombocytopenia, megnyult vérzési idd, thrombocyta membran glikoproteinek (GPIIb/IIIa,
GPIb/IX komplexek) elleni antitestek, megakariocytosist mutatd csontveld biopszids minta
immun-thrombocytopenias purpuranak (ITP) felel meg.

Az immunszerologiai vizsgalatok az ANF, RF, ENA, SS-A, SS-B-, DNS-, TG, TPO
elleni antitestek ELISA technikéval, a szérum immunoglobulin, cryoglobulin szintek turbidi-
¢és nefelometriaval, és a komplement aktivitds birka vorosvértest szuszpenzidban, hemolizis
teszttel tortént meghatarozasabol alltak.

A klinikai és immunszerologiai jellemzdk jelenlétét és idobeli valtozasait alcsoportok
(ndé vs. feérfi paciensek, glandularis vs. EGM, tarsult korképek jelenléte vs. hidnya,
immunszerologiai eltérések jelenléte vs. hidnya, a vizsgalat végén is €16 vs. id6kozben

elhaldlozott paciensek) Osszehasonlitdsaval értékeltiik. A paraméterek megoszlasi mintazatat
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Kolgomorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlasi adatokat fiiggetlen mintas T-
probaval (kozépérték + standard deviacio [SD]), nem normal eloszlasu adatokat Mann-
Whitney teszttel (minimum, median és maximum értékek) elemeztiink. Az atlagéletkor és a
kovetési id6tartam alcsoportok kozotti differenciait az IBM SPSS 20 statisztikai program
fliggetlen mintds T-probajaval hataroztuk meg. Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05
értéket tekintettiik. Meghataroztuk az EGM-k, asszocialt betegségek incidenciait, kialakulasuk
idejét a pSS diagnodzisahoz viszonyitva, és korcsoportbontasban. A klinikai és az

immunszeroldgiai jellemzék nemi differenciait Chi-négyzet és Fisher-féle exact tesztekkel

értékeltiik, szignifikancia szint p<0,05. A vizsgalt tényezOk talélési mutatokra gyakorolt

hatasat Kaplan-Meier Log Rank teszttel elemeztiik. A mortalitasi kockazatot a szignifikansan
rosszabb tulélési mutatdkkal jellemzett alcsoportok Cox-regresszids analizisével hataroztuk
meg. A teljes pSS betegpopulacioban, nemenkénti bontdsban, glandularis és EGM
alcsoportokban standardizalt mortalitdisi mutatdé (SMR) szerinti mortalitasi adatokat
Osszevetettik egymassal és a korban, nemben egyeztetett normal populacié haldlozési

ratajaval.

3.2.4. A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkciojanak vizsgalati modszerei

A szérum A-, E- és a 25(OH)2D3-vitamin szinteket a DEOEC Klinikai Biokémiai és
Molekularis Patholdgiai Intézetében gyari protokollok szerint, nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias (HPLC) modszerrel mértiik. A kvantitativ meghatarozas
fotometriaval tortént, az elualt mennyiséget ng/ml mértékegységben adtuk meg.

Az NK, NK-T, 6ssz T-, CD4+-, CD8+-T- és a B-sejt alcsoportok, és az aktivalt-T-
sejtek szamat heparinnal alvadasgatolt vérbdl, sejtfelszini markerek elleni monoklonalis
ellenanyagokkal (CD3, -4, -8, -19, HLA-DR, CD69 - BD Biosciences, San Diego, CA, USA
CD-56 - Immunotech, Marseille, Franciaorszag), flowcytometriaval hataroztuk meg. A naiv
¢s a memoria T-sejtek megkiilonboztetéséhez anti-CD45RA-fluoreszcein izotiocianat
(FITC)/CD4-RPE (R-fikoeritrin) és anti-CD45RA-FITC/CD8-RPE (AbD Serotec, Oxford,
UK/DCO009), anti-CD45RO-FITC/CD4-RPE ¢és anti-CD45RO-FITC/CD8-RPE (Dako,
France/FR 884) ellenanyagokat alkalmaztunk. A Coulter FC500 flowcytometer lymphocyta
kapuban 5000 sejtet értékeltiink, a vizsgalt sejtek aranyat a teljes lymphocyta populacioban
adtuk meg. A lymphocyta alcsoportok a jelolésiikhoz hasznalt sejtfelszini markerek szerint a
kovetkezoek: T-sejt CD3+, naiv Th (helper) sejt CD3+, CD4+, CD45RA+, memoria Th
CD45RA-, Cytotoxikus T-sejt CD3+ és CD8+, a naiv és a memoria sejtek CD45RA szerint
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kiilontilnek el, T-sejt aktivacios markerek a CD69 (korai) és a HLA-DR (kés6i), B-sejt
CD19+, NK-sejt CD3-, CD16+, CD56+, amennyiben utobbiak és a CD3 is +, akkor NK-T
sejt. A CD4+ T-sejtek intracellularis festddése alapjan elkiilonitettiink Th1 (CD4+, IFNy+, IL-
4-), Th2 (CD4+, IFNy-, IL-4+), Trl (CD4+, IL10+), Thl7 (CDA4+, IL17+)-sejteket.
Vizsgalatukhoz az alabbi monoklondlis antitesteket hasznaltuk: FITC-konjugalt anti-
interferon (IFN)-gamma, PE-konjugalt anti-interleukin (IL)-4, PE-konjugalt anti-IL-10 (BD
Biosciences), és PE-konjugalt anti-1L-17 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

A CD4+ CD25+ Treg sejttipust heparinnal alvadasgatolt vérbol, Ficoll gradiens
modszerrel frissen izolalt, periférias mononukledris sejtek (PBMC) kozott, Ficoll és
sejtfelszini anti-CD4-FITC (Sigma Aldrich, St Louis, MO, USA), anti-CD25-PC5
(Immunotech) és intracellularis anti-FoxP3-PE (clone: PCH101, eBioscience, San Diego, CA,
USA) egyidejii jeloléssel hataroztuk meg. A mintakat a Coulter FC500 flowcytometeren, a
lymphocyta kapuban 5000 CD4+ sejt begytijtésével értékeltiik. A sejtek aranyat a CD4+
lymphocyta populaciéban adtuk meg.

A szérum IL-1, -2, -4, -6, -10, TNF-q, transzformalé névekedési faktor-béta (TGF-p),
IFN-vy szinteket a OptEIA ELISA kit-ek (BD Biosciences) felhasznalasaval szendvics ELISA
technikaval hatdroztuk meg, a gyartod altal leirt instrukcioknak megfeleléen. Parhuzamosan
anti-SS-A és anti-SS-B-autoantitest meghatarozast végeztiink, I1F-val.

Eredményeinket az SPSS v.12.0 statisztikai szoftverrel (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
értékeltiik. Az adatok eloszlasat Kolgomorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlas
esetén kétmintas T-probat végeztlink, meghataroztuk az atlag + széras (SD) értékeket. Nem-
normal eloszlas esetén Mann-Whitney probaval median, minimum és maximum értékeket
kalkulaltunk. A paraméterek idobeli valtozasanak vizsgalatahoz ismételt méréses variancia-
analizis (ANOVA) tesztet végeztiink. A korrelacids szamitasok soran normal eloszlas esetén a
Pearson-féle, nem-normal eloszlds esetén a Spearman-féle korrelacidos koefficienst

alkalmaztuk. A statisztikai probak értékelésénél a p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK
4.1. A thyreoiditisek Sjogren-szindromaban valé megjelenésének vizsgalati eredményei

Retrospektiv vizsgalatunk soran 479 betegiinkbdl 95-nél (21,25%) talaltunk thyreoidea
érintettséget. Immun pathomechanizmusu pajzsmirigy betegséget (AITD) n=48 esetben
véleményeztiink, ebb6l HT volt n=30 (a teljes pSS populacié 6,3, a pajzsmirigy betegek
31,6%-a), GB n=18 (a teljes pSS populacido 3,8, a pajzsmirigy betegek 18,8%-a). Mas
etioldgiaju thyreoiditist n=10, cystat n=21, soliter nodulust n=16 betegnél talaltunk.

HT-ben szenvedd pacienseink tobbsége a vizit alkalmaval néhany hete, vagy honapja
fennalldo gyengeségrdl, faradékonysagrol (n=21, 70%), csokkent koncentraloképességrol
(n=21, 70%) szamolt be. A gyakori bérszarazsag, hamlas (n=22, 73,33%) hatterében részben
hypothyreosis, részben a pSS autoimmun exocrinopathia allt. Minden HT betegiinknek (n=30,
100%) voltak izom- ¢és iziileti panaszai, melyek inkabb az autoimmun alapbetegség EGM-
ként értelmezhetdek. Hypothyreosisra figyelmezteté hidegintoleranciat (n=19, 63,33%) a
betegek kétharmadanal, bradycardiat, hypotoniat (n=17, 56,67%) a felénél, obstipaciot (n=4,
13,33%), testsulygyarapodast (n=4, 13,33%) kevesebb, mint 15%-nal talaltunk. A
leggyakoribb fizikalis eltérés a megnagyobbodott, esetenként gobds tapintatu pajzsmirigy volt
(n=24, 80%).

Az autoimmun pajzsmirigy €rintettség legrelevansabb bizonyitéka a szervspecifikus
autoantitestek emelkedett szintje. A 30 HT beteg koziil 28 volt szeropozitiv, 12 6nmagaban
anti-TPO, 16 két autoantitestre (anti-TPO ¢és anti-TG) vonatkozéan. TRAK autoantitest
pozitivitas nem fordult el6 HT-ben. A 2 szeronegativ beteg diagndzisat pozitiv citologiai
vizsgalat alapjan mondtuk ki. FNAB 42 péciensnél tortént, koztilk mind a 30 HT betegnek,
akiknél a szovettan a korabban részletezett tipusos képet mutatta.

A HT 8 esetben (26,67%) a pSS diagndzisa eldtt (atlagosan 4,1 évvel koraban), 7
esetben (23,33%) azzal egyidejlileg, az esetek felében (50%) a pSS utan évekkel (atlagosan
5,5 évvel késobb) jelentkezik. A vizsgalat idépontjaban a HT betegek tobbsége 17 16 (56,7%)
a 45-54 év, 2 (6,7%) a 35-44 év, 7 (23,3%) az 55-64 év kozotti, 4 (13,3%) a 65 év feletti
korcsoportba tartozott. Konzekvensen emelkedett sTSH értéket 29 betegnél tapasztaltunk,
kozilik 16 manifeszt, 13 szubklinikus hypothyreosisnak felelt meg. 1 HT paciensnél
perzisztalod hyperthyreosist észleltiink.

GB 18 (3,76%) pSS betegnél fordult el6. Kozilik 7-nek manifeszt, 11-nek
szubklinikus hyperthyreosisa volt. GB pacienseink vezetd tiinetei a hyperthyreosisnak
megfeleld faradékonysag (n=18, 100%), izomgyengeség (n=15, 83,33%), a jo étvagy melletti
fogyas (n=15, 83,33%), idegessé¢g (n=15, 83,33%), izzadékonysag voltak. A hajhullas (n=9,
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50%) és a hasmenés (n=8, 44,44%) betegeink 40-50%-ban jelentkeztek. Fizikalis vizsgalat
soran mindegyikiiknél megnagyobbodott pajzsmirigyalloméanyt tapintottunk (n=18, 100%),
70-80%-nal praetibialis myxoedemat (n=12, 66,66%), abnormalis vérnyomast (n=12,
66,66%), ritmuszavarokat (n=13, 72,22%), exophthalmust (n=14, 77,77%) észleltiink.

A GB az esetek kétharmadaban (12 {6, 66,66%) a pSS diagnozisat kovetden (= 2 évvel
kés6bb), egyharmadaban (6 f6, 33,33%) pedig azt megelézden jelentkezett, egylittes
megjelenést nem észleltiink. A GB jellemzden az 55-64 kozotti korosztalyban (9 {6, 50%)
jelenik meg, 2 beteg (11,1%) a 35-44 év, 6 (33,33%) a 45-54 év kozotti, 1 (5,55%) a 65 év
feletti korcsoportbodl vald volt. TRAK autoantitest pozitivitast 12 (66,66%) GB paciensiiknél
detektaltunk.

4.2. A Sjogren-szindroma nemi differencidinak vizsgalati eredményei

A klinikumot stlyosbité vezet6 EGM mindkét csoportban a polyarthritis volt, a
férfiaknal (n=41, 68%) lényegesen magasabb el6fordulasi gyakorisaggal, szemben a ndk
42%-val (n=181). A néknél 30%-kal (n=134) a masodik a Raynaud-szindroma volt (férfiaknal
ugyanez n=4, 7%). Utobbi férfiaknal a serositiseket (férfi n=5, 8%; n6 n=23, 5%), a myositist
kovetden csak az 6todik leggyakoribb volt. A n6knél harmadikként (n=104, 24%) szerepld
vasculitisek (cutan vasculitis és polyneuropathia), a férfiaknal (n=9, 15%) a masodik
leggyakoribbnak bizonyultak. Figyelemremélté adat, hogy a férfi betegeknél kétszer
gyakrabban talaltunk lymphadenopathiat (n=6, 10%), mint a néknél (n=21, 5%), ugyanakkor
a myositis (férfi n=5, 8%; né n=29, 7%), vagy a vesemanifesztaciok (férfi n=3, 5%; né n=19,
4%) tekintetében a két nem kozott alig volt kiilonbség. Statisztikailag szignifikans differenciat
a két nem kozott két EGM esetén allapitottunk meg, a polyarthritis egyértelmiien férfi
(p=0.0002), mig a Raynaud-phenomen n6i dominanciat (p<0.0001) mutat.

Retrospektiv vizsgalatunk a pSS-hoz tarsuld betegségek vizsgalatara is Kiterjedt. Az
ischaemias szivbetegség (férfi n=14, 23%; né n=146, 33%) ¢€s a diabetes mellitus (férfi n=6,
10%; ndé n=73, 17%) magas eldfordulasi gyakorisdgaért részben civilizacidés artalmak
okolhatoak, érdemi nemi differenciat nem észleltiink. A nékben (n=30) 7%-os gyakorisagu,
jelentds  esetszamot kitevd autoimmun thyreoiditis, hasonléan a monoclonalis
gammopathidkhoz (m=31, 7%), nem fordult el beteganyagunk férfi tagjai kozott. Az exocrin
mirigydiszfunkciot képviseld chronicus pancreatitis (férfi n=2, né n=15) nemtdl fiiggetleniil a
pSS betegek 3-3%-t, a nephrolithiasis (férfi n=5, n6 n=34) pedig 8-8%-t érintette. Kiilon
figyelmet érdemelnek a kollagén colitisek (férfi n=3, 5%; né n=43, 10%) és az autoimmun

majbetegség (férfi n=1, 1%; né n=10, 2%), melyek eredményeink szerint kétszer gyakrabban
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tarsultak a ndk, mint a férfiak szisztémas betegségéhez. A depresszio, a hangulatzavarok
néknél kozel négyszer gyakrabban fordulnak el (férfi n=2, 3%; né n=47, 11%). Az LPD-k
(férfi n=2, 3%; nd n=10, 2%) ¢és a sarcoidosis (férfi n=1, 1%; né n=7, 1%) mindkét nemben
hasonldan kis szazalékban fordultak eld. Szignifikans nemi differenciat az asszocialt korképek
esetében nem igazoltak a statisztikai szamitasok.

A leggyakrabban észlelt immunszerologiai eltérések pSS-ban az ANF (férfi n=22,
37%; n6 n=272, 63%), ENA (férfi n=37, 62%; né n=316, 73%), anti-SS-A (férfi n=45, 75%;
n6é n=345, 80%), anti-SS/B (férfi n=31, 52%; n6 n=214, 49%) autoantitestek pozitivitasai, de
sokszor, els6dlegesen az EGM-val jar6 esetekben egyéb (anti-dsDNA [férfi n=4, 7%; nd
n=54, 12%], RF [férfi n=16, 27%; n6 n=102, 24%], anti-CCP [férfi n=9, 15%; n6 n=17, 4%,
anti-TG [férfi n=1, 1%; n6 n=27, 6%] , anti-TPO [férfi n=1, 1%; n6 n=59, 14%]) antitestek
megjelenése is észlelhetd. A férfi pSS paciensek 25%-ban szeronegativak, azaz szérum
mintaikban nincs kimutathaté autoantitest. Vizsgalatunk eredményei szerint az ANF
pozitivitas szignifikdnsan gyakrabban fordul el6 a nék (p=0,0002), mig az anti-CCP jelenléte
gyakoribb a férfi (p=0,001) pSS betegek korében. Cryoglobulinaemiat a nék 3 (n=12), a
férfiak 7%-ban (n=4) detektaltunk.

4.3. A Sjogren-szindroma kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolé tényezok
elemzésének eredményei

A pSS diagndzis idépontjaban meghatarozott atlagéletkor (férfi 47,55+12,051 év; nd
49,99+£11,366 év) és kovetési idotartam (férfi 11,47+6,113 év; no 11,41+ 6,342 év) nem
kiilonbozott szignifikansan a két nemben, bar abszolut értékben a férfiak 2,5 évvel fiatalabbak
voltak a noknél. Az 51 elhunyt paciens atlagéletkora (55,35+12,038 év) szignifikansan
(p<0,001, 6,2 évvel) magasabb volt a pSS korismézésekor, mint a vizsgalat végén is €16 496
betegnek (49,14+11,249 év), de a két csoport kovetési ideje (¢16k: 11,41+£6,240 év, elhunytak:
11,497,035 ¢év) jelentésen nem kiilonbozott. Legalabb egy EGM jelenléte esetén
(48,97+£11,273 év) a pSS 3,5 évvel korabban keriil felismerésre (p=0,003), mint a glandularis
alcsoportban (52,48+11,751 év), és az EGM alcsoport kovetési idétartama is 3 évvel hosszabb
(EGM: 12,07+6,408 év, vs. csak glandularis csoport: 9,04 =+ 5,331 év; p<0,001) volt. A
legnagyobb Ujonnan diagnosztizalt pSS esetszamot a vartnak megfeleléen az 50-59 éves
korcsoportban regisztraltuk. Elmondhat6, hogy a kiilonb6z6 korcsoportokban a pSS esetek
nemi €s glandularis/EGM csoportok szerinti megoszlasa egyenletesnek tekinthetd.

A harom vezetd, a betegek tobb mint negyedét érintet6 EGM-nak a polyarthritis
(48,1%, né n=218, férfi n=42), a Raynaud-jelenség (39,9%, né n=213, férfi n=5) és a
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vasculitisek (25%, n6é n=126, férfi n=11) bizonyultak. A lymphadenopathia (9,3%, né n=46,
férfi n=6), a myositis (6,9%, né n=35, férfi n=5), a pulmonalis fibrosis (6,2%, n6 n=31, férfi
n=3), a vesemanifesztaciok (5,3%, né n=26, férfi n=1) és a serositisek (5,5%, né n=29, férfi
n=1) incidenciai 5,3-9,3% kozottiek voltak. A leggyakoribb asszocialt betegségként, 13,9%-
0s incidenciaval a thyreoiditist irtuk le, mely csak nébetegeknél (n=77) jelentkezett. Az egyéb
tarsulasok (mikroszkopos colitis [3,5%, né n=17, férfi n=3], LPD-k [3,3%, n6 n=15, férfi
n=4], APS [2,7%, né n=15, férfi n=0], autoimmun majbetegségek [1,6%, n6é n=10, férfi n=1],
sarcoidosis [1,5%, n6é n=6, férfi n=2], ITP [1,3%, n6 n=7, férfi n=0]) 4% alatti incidenciaval
jelentkeznek pSS betegeinknél. Szignifikdns nemi differenciat 2 EGM és 1 tarsulds esetén
talaltunk, a Raynaud-jelenség (p<0,001) és a thyreoiditis (p=0,001) ndi, mig a polyarthritis
(p<0,001) férfi dominanciat mutatott. Eredményeink szerint a pSS noékben a
perimenopauzaban jelentkezik, a vizsgalt EGM-k ¢és tarsulasok kialakulasa is erre az
id6intervallumra tehetd.

Egyes EGM-k (polyarthritis, Raynaud-jelenség, lymphadenopathia, pulmonalis
fibrosis) 5-9 évvel megelézhetik a pSS diagnozisanak felallitasat, ezekre jellemzé a
leghosszabb (16-30 év) megjelenési iddintervallum is. Bizonyos EGM-k (Raynaud-jelenség,
serositisek) az autoimmun betegség korai szakaszaban manifesztdlodnak. A vasculitisek és a
vesemanifesztaciok altalaban a pSS diagnodzisat kovetéen alakulnak ki. Az autoimmun
majbetegségek €és a microscopos colitis gyakran megeldzik a pSS kialakuldsat, mig a
sarcoidosisra a késdi manifesztacid jellemzd. A pSS diagnozis idOpontjaban rogzitett és a
vizsgalat végi atlagéletkorok kiilonbségeib6l adodd kovetési idétartamot a glandularis
csoportéhoz viszonyitva barmely EGM megnyujtja, az asszocialt betegségek a pSS diagnozis
1d6pontjat nem befolyasoljak.

Betegeink 55-75 %-a ANF (64,6%, n6é n=316, férfi n=37), ENA (78,9%, n6 n=382,
férfi n=50), anti-SS-A (76,9%, n6é n=372, férfi n=49), anti-SS-B (55,2%, n6 n=277, férfi
n=25) pozitiv, hypergammaglobulinaemias (69,6%, n6é n=338, férfi n=43). Az RF pozitivitas
(29,8%, n6 n=130, férfi n=33) és a hypocomplementaemia (21,8%, né n=106, férfi n=13) 20
%, az anti-TPO (18,5%, n6é n=101, férfi n=1), anti-DNA (13,7%, n6 n=72, férfi n=3)
pozitivitas 10 % feletti aranyban mérhetd. Az egyéb vizsgalt paraméterek (anti-TG [8,8%, nd
n=48, férfi n=0], anti-CCP [7,3%, né n=34, férfi n=6], cryoglobulin [6,2%, n6 n=32, férfi
n=2]) pozitivitaisa 6-9 % kozotti. Szignifikdns nemi differenciat 6 vizsgalt tényezénél
talaltunk, melyb6l 4 néi (anti-SS-B [p=0,025], -DNA [p=0,038], -TG [p=0,011], -TPO
[p<0,001]), 1 férfi (RF [p<0,001]) dominanciat mutatott. Az anti-TG, anti-TPO antitestek
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kivételével barmely immunszerologiai eltérés jelenléte szignifikansan hosszabb kovetési
idétartammal jar a szeronegativ pSS paciensekhez viszonyitva.

A kovetési id6 alatt 51 (46 nd és 5 férfi) betegiink hunyt el, kozilik 40-59 év kozotti
36 (32 n6 és 4 férfi), 60 év feletti 15 (14 n6 és 1 férfi) volt. A teljes betegpopulacio
mortalitasa 9% koriili, a nemek kozott nincs szignifikans differencia. A vezetd halalokok a
cardio- és cerebrovascularis események (myocardialis infarctus, embolia pulmonum, stroke)
¢s a solid tumorok (bronchus-, colorectalis- és hdlyagcarcinoma, valamint invasiv ductalis
emlorak és malignus melanoma) voltak. Eredményeinket a korban, nemben egyeztetett
magyar populacio adataival (Ko6zponti Statisztikai Hivatal -KSH jelentése) Gsszevetve a
halalokok pSS betegeink korében a normal populdcioénak megfeleldek voltak.

A szamitott mortalitas a teljes pSS betegpopulacioban 10,36/1000 f6/év, mig a korban,
nemben egyeztetett magyar beteganyagé 7,821/1000 f6/év (KSH). A varhato halalozasban
nincs szignifikans differencia a nemek kozott, bar abszolat értékben a férfiak (9,259/1000
f6/év) szamitott halalozéasa 1,25 fovel kevesebb egy évre és 1000 fore kalkulalva, mint a n6ké
(10,495/1000 f6/év). Az EGM alcsoport (11,887/1000 f6/év) szamitott mortalitasa két és
félszerese a csak glandularis (4,752/1000 f6/év) csoporténak. A nébetegek SMR-ja (1,49) a
teljes pSS beteganyagét (1,32) valamelyest meghaladja, mig a férfi (0,65) pacienseké annak
50 szazaléka. Az EGM alcsoport SMR-ja (1,62) tobb mint haromszorosa a glandularis (0,51)
csoporténak.

A median talélési id6 a teljes betegpopulacioban 33,71 év volt. A diagnodzis
id6pontjatol EGM-val (26,949, ClI 23,907-29,991 év), vagy tarsult betegséggel (14,283, Cl
10,962-17,603 ¢év) szovodott pSS esetek szignifikdnsan rosszabb (p<0,001) talélési
mutatokkal és rovidebb tulélesi idovel jellemezhetdek. Egyenként elmondhato ez polyarthritis
(27,554, CI 23,844-31,263 év), vasculitis (7,956, Cl 6,700-9,213 év), LPD (4, Cl 4,0-4,0 év)
korai jelenléte esetén is. Szignifikansan rontja a talélési mutatokat a cyroglobulinaemia késoi
(évekkel a pSS diagnozisa utani) megjelenése is (24,112, ClI 19,899-28,326 év). A becsiilt
szovédménymentes pSS betegekhez viszonyitva. A mortalitdsi kockdzat a szignifikdnsan
rosszabb tulélési mutatokkal rendelkezd alcsoportokban 1,085-10,716-szoros mértékben
fokozott (polyarthritis 1,898 [CI 1,006-3,581], vasculitis 10,716 [Cl 2,795-41,089], LPD
5,172 [CI 1,652-16,192], cyroglobulinaemia 2,331 [CI 1,048-5,185]). Az pSS diagndzis
idopontjaban az iddsebb életkor évi 8,5%-kal emeli a halalozasi rizikot. A legmagasabb
kockazattal a vasculitisek pSS diagnodzis el6tti jelenléte, a legkissebbel pedig a fiatal életkor

jar.
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4.4. Az A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkcidjanak vizsgalati eredményei

A teljes pSS betegpopulacid és a korban, nemben egyeztetett kontrollcsoport A-
vitamin plazmaszintjei kdzott nem volt jelentds diffferencia (2.52+0.54 umol/l vs. 2.68+0.98
umol/l; p=0.522), azonban a klinikailag sulyosabb, EGM alcsoportokban szignifikansan
alacsonyabb szintet mértiink, mint a glandularis pSS csoportban (2.33+0.46 pumol/l vs.
2.994+0.43 pmol/l; p=0.005).

A D-vitamin plazmaszintekben sem a pSS betegek és a kontrollcsoport (79.96+37.87
nmol/l vs. 71.57£23.01 nmol/l; p=0.408), sem a pSS két alcsoportja kozott nem talaltunk
szignifikans differenciat (82,41+42,81 nmol/l vs. 73.00+£19.16 nmol/l; p=0.478).

Az E-vitamin szintet a pSS paciensek plazmajaban mind a teljes betegpopulacio
(41.41£8.96 pmol/l vs. 33.68+6.20 umol/l; p=0.004), mind a glandularis (40.66+6.44 umol/l
vs. 33.68+6.20 pumol/l; p=0.029) és az EGM (41.70£9.92 pmol/l vs. 33.68+6.20 pmol/l;
p=0.010) alcsoportok esetén szignifikinsan emelkedettnek mértiik a kontroll populaciéhoz
képest.

A plazma vitamin szintjeit korrelaltatva a cellularis elemek szamaval és a humoralis
(szolubilis és az intracitoplazmatikus citokineknek) alkotok mennyiségével a kovetkezo
megallapitasokat tettiik. Az A-vitamin plazmaszint pozitiv korrelaciot mutat az NK-sejtek
(R=0,425, p=0,038) és a Th17 sejtek (R=0,486, p=0,025) aranyaval pSS-ben. Hasonl6 pozitiv
Osszefliggést talaltunk az E-vitamin és az NK (R=0,416, p=0,043)-, valamint az E-vitamin és
a Thl-sejtek (R=0,445, p=0,049), illetve a Th1/Th2 arany (R= 0,457; P = 0,043) kozott. Az
egészséges kontrollok vérében a plazma vitamin szintjei nem befolyasoltak az immunsejtek
szazalékos aranyat, azonban az E-vitamin szinttel parhuzamosan valtozott az IL-10
mennyisége (R= 0,717; P = 0,003). A vitamin szinteket a glandularis funkciok vizsgalati
eredményeivel korreldltatva arra jutottunk, hogy a plazma A-vitamin szintje és a Schirmer-
teszt-, valamint a sialometria eredmények kozott szignifikans negativ korrelacio all fenn (R=-

0.486, P = 0.035).
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5. MEGBESZELES
5.1. A thyreoiditisek Sjogren-szindromaban valo megjelenésének vizsgalata soran levont
kovetkeztetések

A pSS ¢és az immun pathomechanizmusu pajzsmirigy betegségek kapcsolatat elemzo
irodalom egymasnak részben ellentmondd adatai hatterében a vizsgalt betegpopulaciok
relative kis létszdma allhat. Sajat kutatdsunkba kozel 500 pacienst vontunk be, mely tobb mint
haromszorosa a korabbi legnagyobb beteganyagnak. Munkank soran a HT és a GB
thyreoiditisek pSS-ben jellemz6 prevalenciajanak meghatarozasan kiviil azok id6beli
megjelenését is vizsgaltuk a poliszisztémdas autoimmun betegség diagnozisanak idejéhez
képest.

A 479 beteg koziil 30-nal taldltunk immunszeroldgiai és citologiai vizsgalattal
igazolhato HT-t, mely alapjan pSS-ben a HT el6fordulasi gyakorisaga 6,26%, mely 1-3%-kal,
kb. kétszeresen haladja meg a HT eurdpai és magyar prevalencia értékeit a korban, nemben
egyeztetett normal populaciohoz képest. Megallapitottuk, hogy a HT a betegek 50%-aban a
pSS-hoz masodlagosan tarsult, atlagosan 5,5 évvel késobb. A szervspecifikus HT jellemzden
a 30-50 év kozottiek betegsége, kifejezett ndi dominanciaval (a nd: férfi arany éatlagosan 10-
15:1) 6nmagaban is, mely tulajdonsagait eredményeink szerint a pSS-hoz tarsult esetekben is
megtartja.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a pSS az immunrendszer cellularis és humoralis
immunvalaszt érint6 mikodészavarai révén szamos szovet, szerv karosodasahoz,
funkciozavardhoz, azaz szisztémads tiinetekhez vezethet. A pajzsmirigy epithelialis eredetii
szervként észlelt gyakori érintettségének hatterében pSS-ben az autoimmun epithelitis, mint
kozos pathomechanizmus szerepe valoszinlsithetd. A tarsulds gyakorisaga indokolja
funkciondlis pajzsmirigy vizsgalatok és szervspecifikus autoantitestek meghatarozasat a
thyreoiditisek szlirésére, hogy sziikség esetén minél hamarabb indithat6 legyen egy esetleges

szubsztitucios, vagy thyreostaticus terapia.

5.2. A Sjogren-szindroma nemi differenciainak vizsgalata soran levont kovetkeztetések
A pSS lényegesen gyakrabban alakul ki nékben, mint férfiakban (nemi arany 9:1),
foként a 4.-5. évtizedben. Korabbi kisérletes megfigyelések (a hidroxilalt 6strogének fokozzak
a B-sejt differenciaciot, az autoantitest képzést, a T-sejt aktivaciot és a gyulladasos citokinek
termelését, Ostradiolszint emelkedés akceleralt T-sejt valaszt és fokozott proinflammatorikus
citokin termelédést valt ki, magas 17-hidroxi-ostron és alacsony DHEA szintek Th2 valaszt

indukalnak) arra utaltak, hogy az endokrin rendszer befolyasolja az autoimmun korképek

20



kifejlodését €s manifesztaciojuk idopontjat. A férfi nemi hormonok protektiv szerepére utal,
hogy az atlagosnal alacsonyabb a keringd DHEAS szint a pSS betegek vérében. Noknél az
androgének relativ hianya is pSS-t indukalo tényez6é lehet. A neuroendokrin szabalyozas
immunrendszerre kifejtett hatasait vizsgalo tanulmanyok megallapitottak, hogy a progeszteron
¢és az androgének szupressziv, a prolactin stimulalé effektust fejtenek ki, az ostrogének pedig
mind a kétféle modon viselkedhetnek.

Vizsgalatunkban a pSS kialakulasanak, klinikai lefolyasanak és immunszerologiai
jellemzodinek nemi differenciain keresztiil kovetkeztettiink a nemi hormonok immunoldgiai
folyamatokat befolyasolo hatasaira. Eredményeink szerint mindkét nemben a polyarthritis a
vezetd EGM, a férfiaknal magasabb el6fordulasi gyakorisaggal (68% vs. 42%). A néknél igen
gyakori Raynaud-jelenség, a férfiaknal csak 6todik, mely a néi nemi hormonok vascularis
hatasaira utal. A ndk esetében 24%-os megjelenési valdszinliséggel a vasculitis és a
polyneuropathia a harmadik, férfiaknal 15%-kal a masodik leggyakoribb EGM. A myositis, a
vese manifesztaciok, a pancreatitis a két nemben hasonl6 ardnyban fordul el6. A tény, hogy
férfi pSS betegeinknél nem fordult eld sem autoimmun thyreoiditis, sem pneumonitis, a
utalhat. A lymphadenopathia kétszer gyakoribb volt a férfiak kozott, a mono-, illetve a
polyclonalis gammopathidk azonban kizarolag a ndknél fordultak eld, a lymphoma ¢és a
sarcoidosis kialakulési valosziniisége ugyanakkor szinte azonos volt a két nemben. A primer
biliaris cirrhosis és a kollagén colitisek kétszeres ndi tilstlya részben hormonalis hatasokra
enged kovetkeztetni. Az immunszerologiai vizsgalatok soran az anti-SS-A/B, az ANF és az
ENA alltak a vezetd helyeken mindkét nemben, bizonyos esetekben az EGM-nak, vagy a
tarsult betegségnek megfeleld specifikus ellenanyag pozitivitasok mellett.

Az irodalom sajat megfigyeléseinkkel egybehangzo véleményen van a férfiaknal
ritkdbb Raynaud-jelenségrél és a viszonylag gyakori szeronegativitasrol, ugyanakkor
polyarthritisre vonatkozoan ellentétes kovetkeztetésre jutottunk, melynek hatterében a
foldrajzi és az etnikai tényezOk kiilonbozdségei allhatnak. A thyreoiditisek, az RF és a
cryoglobulinaemia eléfordulasa tekintetében sajat adataink a spanyolokéval korrelaltak.

Osszességében elmondhatd, hogy a pSS beteganyagunkban is tipikusan a kdzépkort
ndket érintd korkép, azonban férfiakban torténd megjelenése esetén a klinikai kép modosul. A
kiilonbségek hatterében nagy valoszinliséggel a nemi hormonok immunologiai folyamatokat
befolyasold hatasai allhatnak. A férfiaknal gyakrabban észlelheté lymphadenopathia, a vezetd
EGM-k a polyarthritis (mely mellett szignifikansan gyakoribb az anti-CCP autoantitest

pozitivitas is) és a vasculitisek. Eredményeink rairanyitjak a figyelmet azokra a teriiletekre,
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melyek vizsgalatara javasolt nagyobb hangsulyt fektetni a férfi pSS betegek gondozasa soran,

valamint ennek alapjan kijelolik a fobb terapias iranyvonalakat is.

5.3. A Sjogren-szindroma kialakulasat, korlefolyasat és kimenetelét befolyasolo
tényezok meghatarozasa soran levont kovetkeztetések

Retrospektiv vizsgalatunkban 547 pSS beteg bevonasaval tanulmanyoztuk a betegség
korlefolyasat, a talélési és a mortalitasi mutatokat befolyasold tényezoket. Kozép-kelet
eurdpai kozpontban e céllal még nem végeztek kutatast. Mas foldrajzi régiok adataival
Osszevetve pSS betegpopulacionk létszdma a harmadik legnagyobb, a vizsgalt orszag
népességének aranyaban elsd volt. Munkdnk a kordbbi tanulmanyokhoz képest tobb
szempontra, a klinikai képet, a mortalitast feltételezetten befolydsold tényezd vizsgalatara
terjedt ki, hossza kovetési id6vel (11,4+6,2 év, 2-37 év intervallumban). Az 1 éven beliil
diagnosztizalt pSS esetek (24 16, 4,4 %) szama csekély volt, szemben a legnagyobb esetszamu
mortalitdsi mutatok kalkuldciojakor. A ndbetegek ardnya a gorogoknél magas (nd: férfi ardny
16-22:1), a brit és a kinai tanulmanyokban a nemzetkozileg elfogadott ardnyszamot kdveti,
hazankban a férfiak az atlagostol kissé nagyobb hanyadot mutattak (n6: férfi arany 8:1). A
pSS diagnodzisakor pacienseink atlagéletkora a britekéhez hasonld volt, Dél-Eurdpaban a
korkép 2-5 évvel késébb, Kinaban 8-10 évvel korabban indul.

A nem, a klinikumot stlyosbitd tényezok (EGM-k, tarsult betegségek) hatdsait a pSS
diagnozisdnak  idOpontjara, megjelenésiik  jellemzé  idOintervallumait  kizarolag
munkacsoportunk vizsgalta. Eredményeik szerint a pSS diagnézisat a férfi nem 2,5 évvel,
legalabb egy EGM jelenléte nemtdl fliggetleniil 3,5 évvel korabbra helyezi. A pSS ndknél
gyakrabban indul toleralhato siccas panaszokkal, mig férfiaknal elsd tiinet lehet valamely
sulyos EGM. Meghataroztuk, hogy az egyes klinikai tényezok (EGM-k, asszocialt korképek)
jellemzbéen mely korosztalyban jelentkeznek, és betegeink mekkora hanyadat érintik

A 3 vezeté EGM a polyarthritis, a Raynaud-szindroma ¢és a vasculitis, az egyéb EGM-
k gyakorisaga 5-10% kozotti. A magyar populacioban az EGM sorrend a britekéhez hasonlo,
széazalékos eldéfordulédsi gyakorisagban a polyarthritis €s a vasculitisek a kinai, a Raynaud-
szindroma és a pulmonalis fibrosis a gérog adatokhoz hasonldéak. A lymphadenopathiak és a
vesemanifesztaciok kisebb, a myositisek nagyobb aranyban fordulnak eld betegeinknél, mint
az irodalmi adatokban, a serositisek aranya megkdzelitéleg hasonld volt.

Néhany kivételtdl eltekintve az EGM-k megeldzhetik a szisztémas autoimmun koérkép

kialakulasat, elOrevetitve azt, kordbbi diagnozisalkotast Ilehetévé téve. A jellemzd
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manifesztacios iddintervallumok a figyelmet a tarsszakmaékkal wvald egylittmukodés
fontossagara iranyitjadk a pSS-t megel6zé allapotok felismerésében. Két EGM esetén
ismételten, korabbi kozleményiinkben mar publikalt szignifikans nemi differencidt észleltiink,
a polyarthritis férfi, a Raynaud-phenomen ndéi dominancidjat. A korlefolyast sulyosbito
leggyakoribb tarsult korkép pSS betegeink korében a thyreoiditis, a tobbi el6fordulasi
gyakorisdga maximum 3-4 %. A thyreoiditisek el6fordulasi aranya a magyar és a brit
populacidban kdzel azonos, a kinaiaké a magyaroknak tobb mint kétszerese. A magyar pSS
betegek LPD el6forduldsi gyakorisaga a gorog értékekhez hasonlé. Az APS-t
munkacsoportunkon kiviil csak a kinaiak vizsgaltak, prevalencidjuk két-haromszorosa a
magyarokénak. Az autoimmun majbetegségek a gordg, a brit és a kinai adatok felének
megfeleld ardnyban fordulnak eld pacienseinknél. A mikroszkopos colitis, a sarcoidosis és az
ITP tarsuldsokra vonatkozé adataink az irodalomban elsének szamitanak.

A klinikumot mddosito EGM ¢és tarsult betegségek eléfordulasi gyakorisagainak az
irodalmi adatokhoz viszonyitott eltérései hatterében a genetikai, életmoddbeli és foldrajzi
differencidk befolyasold szerepe allhat. Az asszocialt korképek nem ¢€s korcsoport szerinti
megoszlasara, talélési és mortalitdsi mutatokat befolydsold hatasaira vonatkozé eredményeink
ujak, korabban nem tortént hasonl6 elemzés.

Adataink szerint bizonyos immunszerologiai eltérések (ANF pozitivitds és a
poliklonalis gammaglobulin szaporulat) gyakoriak a pSS el6fazisaban, igy szlirétesztként
alkalmazhatoak. Az anti-TG, anti-TPO pozitivitas n6i, a RF férfi dominanciaja 6sszhangban
van a thyreoiditisek ndi, a polyarthritis férfi tGlstlyaval. Kiemelt jelentdségii
immunszerologiai eltérés a cryoglobulinaemia, mely szignifikansan rontja a tulélési mutatokat
¢és fokozza a mortalitasi kockazatot.

Osszefoglalva eredményeinket arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a pSS kiilénbozé
klinikai képpel ¢és mortalitdsi kockézattal jard alcsoportokbdl &ll. Munkank soran
meghataroztuk a magyar betegekre jellemzd klinikai és immunszerologiai jellegzetességeket.
Az egyes klinikai tényezOk (EGM, tarsult korképek) nemenkénti és korcsoportbontasban
elvégzett vizsgalata soran meghatarozott veszélyeztetett alcsoportokra célzott diagnosztikai
protokollok alkalmazasa javasolt. Az EGM-kal (kiemelten polyarthritisszel, vasculitisszel),

valamint a LPD-kel és cryoglobulinaemiaval tarsuld esetek, mint legsulyosabb korformak

crcr
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5.4. Az A-, D-, E-vitaminok immunmodulatorikus funkciéjanak vizsgalata soran levont
kovetkeztetések

Korabbi kozlemények valtozé zsirban oldodd vitaminszintekrdl szédmoltak be
autoimmun allatmodellekben és human autoimmun betegségekben, azonban csak a D-
vitaminnak vizsgaltdk immunmodulacios hatasait. A szovetek vitaminellatottsaga foleg azok
plazmaszintjének fiiggvénye, de felszivodasukat meghatarozza a bél nyalkahartya integritasa,
valamint befolyasolni tudjak egymas felszivodasat is. A karotinoidok csokkentik az alpha-
tocopherol felszivodasat, ami egy lehetséges magyarazata a plazma A- és E-vitamin szintek
kozott altalunk észlelt inverz kapcsolatnak. A pSS betegek EGM alcsoportjaban észlelt
magasabb E- és csokkent A-vitamin szintek hatterében felszivodasi zavar, megvaltozott
vitamin anyagcsere allhat.

A maj a zsirban oldodo vitaminok raktara. Az altala szintetizalt alpha-tocopherol-
transzfer protein (a-TTP) fokozza az E-vitamin szekréciot és transzfert a majsejtekbdl a
keringd lipoproteinek felé. A szisztémas gyulladdsos valaszreakcid soran nagyobb
mennyiségben felszabadulo a-TTP igy emelkedett plazma E-vitamin szinthez vezet. A
csOkkent A-vitamin szintet részben a csokkent felszivodas, részben a nyomelemek hianyaban
kevésbé termelddo retinolko6td fehérje (RBP) okozza.

Vizsgalataink soran 0sszefliggést kerestiink a magyar pSS betegek biologiailag aktiv
vitamin szintjei és a cellularis, valamint a humoralis immunitas elemei kozott. Az EGM
korformaban észlelt alacsony plazma A-vitamin szint mellett az autoimmun folyamat
fokozddik, stlyos, szisztémas tlinetekkel jard pSS fejlédik ki. Az A-vitamin immunmodulator
funkciojat jelzi még, hogy a plazma A-vitamin szintje és az NK-, valamint a Th17-sejtek
aranya kozott pozitiv korrelacio van. Az A-vitamin szerepet jatszik az epithelialis és a mucosa
homeostasis felborulasa hozzajarulhat a pSS glandularis tiineteinek kialakulasahoz, melyet a
plazma A-vitamin szint és a Schirmer-teszt eredmények kozotti negativ korrelacid tamaszt
ala. A plazma A-vitamin szint csokkenése tehat a szekrétoros diszfunkcié markere is lehet.

A kontroll populacidhoz képest a pSS betegek mindkét alcsoportjdnak plazmajaban
szignifikansan emelkedett E-vitamin szint, s annak pozitiv korrelacidja az NK-, a Thl-
sejtekkel és a Th1/Th2 ardnnyal arra utal, hogy az E-vitamin is szerepet jatszhat a pSS

pathogenesisében.
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6. OSSZEFOGLALAS

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

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

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

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

pathogenesisben betdltott szerepére utal.
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