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1. Bevezetés

A szervezetet érintd valtozadsok a szajliregben a nyal segitségével nyomon
kovethetéek és mérhetdek, mivel a nyal mennyiségi és mindségi valtozasa konnyen €s jol
monitorozhatd. Az oralis folyadék vizsgalata noninvaziv médon egyszertien hozzaférhetd

és a betegek szamara nem jelent megterhelést.

A megfelel6 mennyiségii és mindségii nyal elengedhetetlen az oralis egészséghez,
mennyiségének csokkenése beszéd-, taplalkozasi- €s nyelési nehezitettséget, izérzés
csokkenést okozhat, ezen tal a fertézésre vald hajlam (pl. candidiasis), vagy a carieses
fogak szamanak novekedését eredményezheti. llyenkor a védo és sikosité hatasa sem

érvényesiil (1).

A nyalmennyiség csOkkenésének szubjektiv érzete a xerostomia, mig az
objektiven mérheté nydlmennyiség csokkenés a hyposalivatio. A szdjszarazsag tiinete
tobb szisztémas megbetegedéshez kapcsolodhat, mint a diabetes mellitus, anaemia,
autoimmun megbetegedések, sarcoidosis, graft-versus-host betegség stb. A szubjektiv és
objektiv tiineteket a paciens aktualis egészségiigyi allapota, kora, neme, szedett
gyogyszerei, a fej-nyak régiot érintdé kemoterapia vagy sugarterapia, illetve a

dehidratacioval jar6 allapotok is befolyasoljak (1).

Az immunrendszer a szervezetet érint kiilsé és belsd hatasok ellen véd, a
korokozok tamadasara adekvat immunvalaszt ad. Els6 1épése az antigén felismerés,
amely szarmazhat korokozotol, allergéntdl, idegen szovettdl, vagy akar a sajat
szervezetbdl. Az immunvédekezés célja az idegenként felismert antigén eliminacidja. A
normalisan miikodé immunrendszer a sajat antigéneket felismeri és toleralja, effektiv
valaszt elleniik nem fejt ki. A szervezet sejtjei a felsziniikon folyamatosan prezentalnak
kiilonféle antigéneket, mellyel az immunrendszer kommunikal. A kommunikacio, vagyis
az antigén-antitest felismerés egy szigortian szabalyozott folyamat, mely normal esetben
minden fennakadas nélkiil miikodik. Az immunrendszer, amennyiben az autoantitesteket
nem toleralja, effektor vagy tamado tipusi immunvalaszt hoz létre (2). Ilyenkor
autoimmunitasrol beszélhetiink, mert a szervezet a sajat antigénjeivel 1ép reakcidba és

olyan klinikai, funkcionalis és morfologiai kdvetkezményei vannak, melyek a szervezet



miikodési egyensulyat veszélyeztetik és szovetkarosodassal jarnak. Az autoimmun
folyamatok lehetnek szervspecifikusak, ebben az esetben az immunreakcié egy szerv
antigénjei ellen iranyul, valamint lehetnek poliszisztémasak, amikor egy-egy altalanos

sejtalkoté ellen iranyul az immunfolyamat (3).

Az immunrendszeri betegségek diagnosztikajaban tobb szakorvos vesz részt,
azonban a végsé diagnozis megallapitasa és a terapia a belgyodgyasz, illetve az
immunologus szakteriilete. Az autoimmun betegségeknek szamos szajiiregi tiinete van,
melynek ellatasa a fogorvos feladata. Sokszor az autoimmun betegség tiinetei a
szajiiregben jelentkeznek eldszor. Ez a tény felel6sséget ro a fogorvosra, hogy a jeleket

észlelve a beteget mar a korai stddiumban az immunologushoz iranyitsa.

1.1. Sjogren-szindroma jellemzoi és diagnosztikai problematikaja

1.1.1 A Sjogren-szindroma altalanos jellemzdi.

A Sjogren-szindroma (SS) ismeretlen eredetli, kronikus, lassan progrediald
betegség, mely a masodik leggyakoribb a poliszisztémas autoimmun megbetegedések
kozott. A ndi-férfi arany 9:1 (4). A betegség az exocrin mirigyek lymphocytas
sicca szindroma, sialoadenitis, xerostomia, hyposalivatio, Xxerophtalmia, valamint
keratoconjunctivitis sicca (KCS). A betegséghez egyéb intra- és extraoralis tiinetek is
tarsulhatnak, mint a glossodynia, dysphagia, dysphonia, erételjes caries hajlam (a
fognyaki harmad cirkularis cariese), xerotrachea, dyspareunia, xeroderma. (5, 6) Az
orofacialis tlinetek mellett gyakori szisztémas elvaltozas a non-erosiv polyarthritis, a bor
ereinek vasculitise, periférias neuropathia, glomerulonephritis, myositis, myalgia,
arthralgia, polyclonalis gamma-globulin proliferatio és emelkedett immunoglobulin G
(IgG) koncentracio. A betegségre specifikus autoantitestek az anti-R0/SSA, az anti-
La/SSB, a sejtmagbol extrahalt autoantitest (ENA- extractable nuclear antigen),

antinuklearis antitest (ANA) és a reuma faktor (RF) a legfontosabbak (7, 8).



A SS-n beliil két alcsoport kiilonithetd el: a primer (pSS) és secunder (sSS) forma
(7, 8). PSS-ban a betegség Onmagaban, mint elkiiloniilt szisztémas autouimmun
megbetegedés van jelen, mas autoimmun megbetegedés nem diagnosztizalhaté mellette
ebben az esetben. Differencial diagnosztikaban a sicca tiineteket el kell kiiloniteni az
id6skori, az irradiacié miatt bekovetkezett, a gyogyszer okozta, illetve, a dehidralt
allapotok miatti csdkkent exocrin mirigymiikodéstol. PSS diagnozis abban az esetben
mondhat6 ki, ha mas autoimmun megbetegedés nem tarsul és teljesiti az aktualis
diagnosztikai kritériumrendszer feltételeit. SSS-rol akkor beszélhetiink, ha a SS mas
autoimmunbetegséghez tarsulva fordul eld. SSS-ban az alap betegség, vagyis a mar
fennalld autoimmun betegség 15-36%-ban szisztémas lupus erythematosus (SLE), 20-
42%-ban rheumatoid arthritis (RA), 11-24%-ban progressziv szisztémas sclerosis (PSS),
ritkabban sclerosis multiplex (SM), autoimmun hepatitis vagy autoimmun thyreoiditis
(Hashimoto thyreoiditis). llyenkor a mar meglévé autoimmunbetegség tiinetei mellé

tarsul a SS tiinetei és keriil megallapitasra a sSS (7, 8).

Laboratoriumi vizsgald modszerekkel a SS-ra jellemzd immunszeroldgiai
markerek mutathatok ki. Az ANA a pSS-s betegek kozel 90%-anal emelkedett szintet
mutat, de a mas autoimmun betegeségekhez tarsuld, szekunder formaban is jelen van. A
reumatoid faktor (RF) a pSS betegek kb. 60%-anal mutathat6 ki, amelyhez hasonlot
elsésorban RA-ban latunk. Az tigynevezett Sjogren antitestek (Ro/SS-A és La/SS-B)
sokkal specifikusabbak a szindroma kimutatasara, bar ezek az antitestek mas autoimmun
korképekben, leginkabb SLE-ben is kimutathatok. A betegek kozel 80%-anal
hypergammaglobulinémia és az IgG magas szintje lathat6. Nem specifikus, de jellegzetes
SS-ra a gyorsult vordsvérsejt siillyedés. A teljes vérképben tobb eltérés is megfigyelhetd
SS-s betegeknél, ugymint a fehérvérsejtek szamanak csokkenése okozta leukopenia,
vérlemezkék szamanak csokkenése miatti trombocytopenia €s a vorosvértestek szamanak
csokkenése miatt kialakuld anemia (9). A pSS-ban szenved6 betegek tobbségénél az anti-
SSA/Ro valamint kisebb mértékben az anti-SSB/La antitestek van jelen. Az anti-SSA/Ro
¢és az anti-SSB/La antitestek szérumszintje korreldl a megfeleld plazmasejtek szamaval a
pSS-as betegek kisnyalmirigyeiben, ami arra utal, hogy a nyalmirigyek fontos helyszint
képeznek az autoantitesteket kivalaszté sejtek szamara. Az anti-SSA, anti-SSB antitestek

cellularis ribonukleoprotein antigének ellen termelddnek (Ro/A, La/B). Ezen antitestek,



bar ritkabban, de mas autoimmun betegségben is eléfordulnak. A SS-ra az anti-SSB
antitest specifikusabb. Az anti-SSA/Ro0 antitestek, az anti-SSB/La antitestek és a RF mar
évekkel a pSS diagnodzisa eldtt jelen van, ami arra utal, hogy a klinikai betegség
kialakulasdhoz tovabbi kivalto tényezo sziikséges. A betegség lefolyasa a mai napig nem

tisztazott (9, 10).

1.1.2 A Sjogren-szindroma klinikai tiinetei

A SS tiinetei valtozatosak és eltérd idoben jelentkezhetnek. Poliszisztémas
megbetegedés révén tobb szervrendszert is érint, a tiinetek el6forduldsa és sulyossaga
egyénenként valtozo. A betegek 98%-a sicca panaszokrol szamol be, mint a xerophtalmia,
xerostomia, xerotrachea, dyspareunia (11). A panaszok hatterében az exocrin mirigyek
lymphocytas infiltracidja és a mirigyallomany atrophiaja all, melynek kovetkeztében a
secretum csokkenése figyelheté meg. A diagnozis felallitasat nagyban neheziti, hogy a
betegségben leggyakrabban a k6zépkort ndk érintettek, igy a menopausa tiinetei sokszor
atfedést mutatnak a SS kezdeti tiineteivel. Jellemzé a szimmetrikus, esetenként
aszimmetrikus parotis duzzanat, mely a betegek 34%-ban fordul el6, megemlitendd, hogy
gyermekek esetén a duzzanat eléfordulasi aranya magasabb, akar 68% is lehet (12). A
betegség sokszor olyan altalanos tiinetekkel kezd6dik, mint a faradtsag, rossz kozérzet,
enyhe laz, éjszakai izzadds. Ebben a korai fazisban diagnosztizaldsa szinte lehetetlen,
azonban a nyalmirigyek duzzanata, az enyhe szarazsag tiinetek és a normalistol eltérd
laboratoriumi lelet (cytopenia, hypergammaglobulemia) figyelemfelkeltéek. Bar a SS a
masodik leggyakoribb autoimmun megbetegedés a fentebb emlitett okok miatt a betegség

diagnosztikaja nehézkes, sokszor tobb évet vesz igénybe (11, 13, 14).

A SS-hoz gyakran tarsulo elvaltozasokat és tiineteket az 1. tablazat foglalja 6ssze.



1. Tablazat: A Sjogren-szindroméhoz gyakran tarsuld elvaltozdsok é&s tlinetek

Osszefoglal6 tablazata (15).

Hematologiai
rendellenességek
70 %

A hematolédgiai rendellenességek altalaban tiinetmentesek vagy nagyon
kevés panaszt okoznak.

Gyorsult vordsvérsejt siillyedés 70%-nal jelentkezhet.
Anaemia

e Leukopenia

e Autoimmun cytopenia

e Trombocitopenia

e Hyper/hypoglobulinemia

fziileti panaszok e Arthralgia vagy arthropathia a betegek 50%-anal jelentkezik.

95 % e Arthritis a betegek 30%-anal fordulhat elS. Altalaban
polyarthritisként jelentkezik, féleg a kéz és 1ab kisiziileteit érinti
reggeli iziileti merevség, iziileti duzzanat. Mindkét oldalon
el6fordulhat. Néhany betegnél mar 5-10 évvel a SS
diagnosztizalasa el6tt jelentkeznek a tiinetek.

e Jellemzd markere a RF.

Vasculitis e Voroses foltok megjelenése a béron, ami a vér bor ala szivargasa
5-10 % miatt alakul ki, hasonldan a zuzodasokhoz.

e Urticaria

e Erythematosus micropapula

e Petechia

e Photosensibilisatio (SLE-s betegeknél szintén megfigyelhetd)

e Livedo reticularis

e Trombocitopénias purpura

e Vitiligo

e Periférias neuropatia- a kar és a lab idegeinek gyulladasa, mely
miatt ég0, csipd érzés, zsibbadas és fajdalom alakulhat ki.

e Raynaud tilinetegyiittes: keringési rendellenesség a kiserekben,
mely a kéz és a 1ab elégtelen vérellatasat okozza, télen nagyon
kifejezett, a hideg hatasara. A jelenség az ujjak jellegzetes fehér-
kék-piros elszinezddésével jar.

e Vese érintettség, epithelitis

e Autoimmun markerek, autoantitestek megjelenése: ANA,
RF,R0/SS-A, La/SS-B

Neurologiai e Polyneuropathia, kdvetkezményes fonakérzés, fajdalom,
tinetek zsibbadas, gyengeség. Ritkdn a motoros idegrostok is
10 % érintettek, amelyek az izmokat idegzik be €s az izmok

erdtlenségével, sorvadasaval jarnak.

Agyi neuropathia

Trigeminus érintettség esetén trigeminus neuralgia alakul ki.
Myelitis: az akut gerincvel6i gyulladas hirtelen agyéktaji
fajdalmat, izomgyengeséget, az idegellatdsi teriiletén




érzéskiesést, széklet- és vizelettartdsi vagy inditasi nehézséget
okoz. Ez a SS betegek alig 1%-at érinti.

Motoros neuropathia

Demyelinizacios neuropathia

Myelopathia

Kis atmérdjii idegrostok hidnya.

Cardiopathia

Pericarditis

Pulmonalis hypertensio

Ortoszatikus hypotensio: hirtelen vérnyomadsesés iilésbdl vagy
fekvésbol valo felallaskor.

Izom tlinetek

Myositis
Myalgia (nem gyulladdsos izomfajdalom, izom gyengeség): a

betegek kozel 20%-4nal fordul eld. Gyakori tiinet a
fibromyalgia.
Emésztoérendszeri e Regurgitacio
panaszok e Reflux
e Hanyinger
e Pancreatitis, ennek kdvetkeztében puffadas.
o Gastritis
e Glutén érzékenység, mely csokkent ételfelszivodashoz vezet
(coeliakia).
e Helicobacter pylori fert6zés, mely gyomorfekély, gyomorrak
vagy MALT lymphoma kialakuldsdban jatszik szerepet.
e Gastrotrachealis reflux
Maj tiinetek e csetenként Hepatitis C fert6zés a hattérben
5% e Primer biliaris cirrhosis
Ful-orr  gégészeti e Orrnyalkahartya szarazsag
tiinetek e Epistaxis
50 % e Orrsdvény perforacio
e Hyposomnia
e Hypogeusia
Négyogyaszati o Kellemetlen hiivelyviszketés
tiinetek e Vizelési nehézség
25% e Hugyuti fertézések
e  Gombéas fertdzések
Pajzsmirigyet e Hypothyreosis
érint0 elvaltozasok e Hashimoto thyreoiditis
50 %
Bor tiinetek e Xerosis - a SS betegek 55%-a érintett.
(10-40%) e Borviszketés
o Egé érzés- koriilbeliil 20%-a érintett a betegeknek.
o Kiiitések- a betegek kozel 10%-a érintett.
Tido érintettség e Tracheobroncitis sicca- a 1égcs6 szarazsaga, mely folyamatos

9-75 %

szaraz kohogéshez vezet.
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melyben a lymphocytak és a plazmasejtek felgyiilemlenek.
e Pulmonalis pseudolymphoma
o Alveolitis
e Atipusos pneumonia
e A tlid6 primer lymphoméja
e Tiido6 hiperszenzitivitas
[ ]

e Lymphocytas interstitilis pneumonitis- lazzal, kohogéssel és a
1égzés rovidilésével jar, strli nyakfelhalmozdédast okoz,

Kiterjedt szovetkézi amyloidosis, nem gyakori, de rossz

progndzisu.
Vese €s a e Kronikus intersticialis cisztak
hagyholyag tiinetei e A holyagfal steril kronikus, infiltracids gyulladésa.
10 % e Tubulointersticidlis nephritis- féleg a fiatalabb betegek

érintettek, nem vezet veseelégtelenséghez.

kezelés kulcsfontossagu.

e Glomerulonephritis membranosus, jellegzetesen a SS késdi
szakaszaban jelentkezik, rossz prognozisu. A korai felismerés és

e Vesekd
Lymphoproliferativ e Alacsony vagy kdzepes malignitasi potencial jellemzi.
betegségek
5%

1.1.3 Keratoconjunctivitis sicca

A SS egyik vezetd tlinete a szemszdarazsag vagy xerophtalmia. A csokkent
konnytermelés miatt csokken a konny védo és nedvesitd funkciodja, a konnyfilm instabilla
valik, ennek kovetkeztében a szem kiszarad ¢és ez kotOhartya- vagy
szaruhartyagyulladdshoz, mirigyduzzanathoz vezethet. Hatasara a szemben €g0, viszketd
érzés jelentkezik. A betegek gyakran szamolnak be idegentest-érzésrél. Photophobia
jelentkezik, igy az erés fényt keriilik az érintett paciensek, a szem faradékonyabba is
valik. Alacsony paratartalom és fiist jelenlétében a tlinetek fokozddnak. A tlineteket a 2.
tablazat foglalja 0ssze. A xerophtalmiat, azaz a szemszarazsagot ¢és a
keratoconjunctivitis siccat (KCS) gyakran szinonimaként hasznaljak az irodalomban. A
szemszarazsag egy Osszefoglald szubjektiv tlinetegyiittes, melyet a konnyfilm vagy
szemfelszin valtozasa okoz. A KCS pedig a szemszarazsag egy specialis fajtaja, amelyet
a konnytermelés objektiv mennyiségi vagy mindségi valtozasa jellemez (16). A betegség

soran a konnymirigyek szimmetrikus megduzzadasa (1. abra) is felléphet (17, 18).

11



2. Tablazat: Szemészeti tiinetek dsszefoglald tablazata (18)

Szemészeti tiinetek vOrosség

¢g0, viszketd érzés
idegentest-érzés

photophobia
kontaktlencseviselési nehézségek
szemfaradas

cornea fekélyek

1. Abra: Sjogren-szindromas beteg konnymirigyduzzanata (Sajat képanyag)
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1.1.4 Xerostomia, hyposalivatio

A hyposalivatio és a xerostomia kifejezéseket még napjainkban is gyakran
felvaltva, vagy helyteleniil hasznaljak. Valdjaban azonban két kiilonb6zo fogalomrol van
sz0, melyek nem hasznalhatoak egymas szinonimdjaként. A nyaltermelés csokkenése
objektiven mérhetd, melynek hatarértéke 0,1 ml/min, az ezzel egyenld és ez alatt 1évo
értékeket hyposalivationak nevezziik és korosnak tekintjik (1). A nyal hianyanak, a
szajszarazsagnak a szubjektiv érzetét nevezziik xerostomianak. Ilyen esetben sokszor
nem beszélhetiink tényleges nyalmennyiség csokkenésrdl. A tiinet oka gyakran a nyal
konzisztenciajanak valtozasa, példaul mucinosusabba valasa, de emellett mas tényezok is
szerepelhetnek az okok kozott. Emiatt elengedhetetleniil fontos a széjszarazsag objektiv
modon torténd meghatarozasa (19). A szubjektiv panaszok felmérésére kiilonb6z6

kérddivek és az alapos anamnézis ad lehetdséget.

A normal nyugalmi nyaltermelés kevert nyal esetén 0,3-0,4 ml/min, melyet a kis-
¢és nagynyalmirigyek secretuma, valamint a gingivalis sulcus folyadék egyiittesen tesznek
Ki (20, 21). Egészen 1967-ig nem volt standardizalt modszer a nyal mennyiségének
mérésére, amikor is Bertram egy 50 f6s vizsgalatban leirta a szajszarazsag tiineteit (22).
Jelenleg az 1988-ban Sreebny és munkatarsai altal leirt protokollt hasznaljuk a nyugalmi
kevert nydlmennyiség mérésére. A nyaltermelést tobb tényezd is befolyasolja, példaul a
test hidrataltsagi foka, a testhelyzet, a fényviszonyok, a napszak, a bioritmus, a pszichés
allapot, a fizikai megterhelés, kiilonb6z6 mechanikai ingerek (ragas-, iz- és szagingerek),
a dohanyzas, az elfogyasztott taplalék (kavé, energiaitalok, tea), a kor, a nem, egyes
gyogyszercsoportokba tartozd gyogyszerek rendszeres szedése, a nyalmirigyeket érintd
elvaltozdsok, behatdsok, illetve ndknél bizonyos hormonalis hatdsok (menarche,
menopausa). A kor el6re haladtaval a nyalmirigy acinusai szerkezeti valtozason,
degeneracion mennek keresztiil, szamuk csokken, tovabba az acinusok atrophiaja
figyelheté meg. Helyiiket zsirsejtek és fibrovascularis szovet veszi at, igy nyaltermelésiik

csokken (23).

Az antikolinerg (antimuszkarinos), anti-adrenerg vagy szimpatomimetikus hatasa
gyogyszerek a nyaltermelés zavarat, csokkenését okozhatjak. Egy 2017-es publikacioban

a szerzOk tobb, mint 40 gyogyszerkategoriat azonositottak, amelyek koziil tobb mint 400
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gyogyszert tekintettek xerogennek, tehat xerostomiat okozonak (24). A belgyogyaszati
alapbetegségek kezelésére leggyakrabban felirt gyogyszerek 80%-anak szedése csokkent
nyaltermelést eredményez. A hyposalivatio eléfordulasa ¢és stlyossaga egyenesen
aranyos a beteg altal szedett gyogyszerek szamaval. Egy tanulmany alapjan a 65 év feletti
betegek 88%-a szedett 1, 76%-a 2, 37%-a pedig 5 vagy tobb vénykoteles gydgyszert. A
gyogyszercsoportok kozil az antihypertensiv szerek, az antidepresszansok és az

antihisztaminok okoznak a legtobbszor csokkent nyaltermelést (25).

A fej-nyaki daganatok sugarkezelése soran a kis- és nagynyalmirigyek gyakran a
sugarkapun beliilre keriilnek, mivel a primer tumorok helye és kiterjedése, valamint a
nyirokerek utja a nyalmirigyek kozvetlen kozelében van. A nyal mennyiségében és
Osszetételében a besugarzds utan koran bekovetkezd valtozdsok arra utalnak, hogy a
nydlmirigy egy azonnal reagald szovet. A kezelési mezén beliil elhelyezkedd
nyalmirigyek sugarterhelése mar a kezelés elsé hetében a mirigymiikodés nagymértékii
csOkkenését eredményezi, és tovabbi nyaltermeléscsokkenés kovetkezik be a terdpia
késobbi szakaszaban, a nyal mennyisége ilyenkor mar alig mérhetd. A parotis ¢és
submandibularis mirigy kritikus dozishatara alig kevesebb, mint 40 Gy. A fej-nyaki
régidoban a legtobb sugarkezelés ezt a hatart meghaladja. A nagy dozisu sugarterapiat
kovetden a nydlmennyiség csokkenése akar tobb honappal a sugarkezelés befejezése utan
is megfigyelhetd, mivel a sugarkezelés a nyalmirigy szovetének progressziv,
visszafordithatatlan elvaltozasat okozza. A besugarzas a nyaltermeld acinaris sejtek
elvesztéséhez és a kivezetdocsd rendszer funkcionalis karosodasahoz vezet, bar

morfologiailag a ductus rendszer tobbnyire ép marad (26).

Dehidralt allapotban (exsiccosis) a nagymértékii folyadék- és elektrolitvesztés,
illetve elégtelen mennyiségli folyadékbevitel esetén a nyaltermelés is lecsokken. Ilyen
allapot fiziologiasan (stressz, fokozott fizikai aktivitas, izzadas) vagy koérosan (vomitus,
diarrhoea, lazas allapotok, stb) is el6fordulhat, sulyossadga a folyadékvesztés mértékétol

fiigg. Ezen allapot sok esetben reverzibilis (27).

A nyaltermelés csokkenése szamos autoimmun betegség tiinete. A SS-ban az egyik
legjellemzdbb tiinet a hyposalivatio, mely a kis- és nagynyalmirigyek csokkent mitkodése

miatt alakul ki. A hyposalivatio mellé xerostomia is tarsulhat, Szajszarazsagban szenvedd
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pacienseknél pedig szamos orofacialis sicca tiinet figyelhetd meg. Ezek koziil a szajiireget
érinté szarazsag-tiineteket a 3. tablazat foglalja 6ssze. A SS kezdeti stidiumaban a nyal
mennyisége kielégitd, késobb a folyamat eldrehaladtaval a szaraz, égé érzés egyre
kifejezettebbé valik. A szajfenék nyaltocsaja eltiinik, és lassan a szajszarazsag allanddsul
¢és a beszéd IS nehézkessé valik. A szaj nyalkahartyajan erythema jelenik meg, a nyelv
simava, depapillaltta vagy barazdaltta valik melynek talajan gyakorta alakul ki gombas
fert6zés, melyet a 2. és 3. abran is megfigyelhetiink.(28) Az alland6 surlodas
kovetkeztében fekélyes foltok alakulhatnak ki (1, 29, 30).

A magyar lakossag korében végzett eddigi tanulmanyok alapjan a lakossag mintegy 29-

34%-a szenvedhet szajszarazsagtol és a hozza kapcsolddo sicca-tiinetektol (1).
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3. Tablazat: Az intraoralis szarazsag-tiinetek 0sszefoglalo tablazata.(28)

Szajiiregi sicca tiinetek

caries (fognyaki
harmad cirkularis

cariese)

parodontitis apr6 nyalkahartya

sériilések

fog erosio kemény szajpad

erythemas

elvaltozasa

hipogeuzia, mucositis szimmetrikus vagy

ageuzia aszimmetrikus

parotis duzzanat

glossitis, voros, candida albicans dysphagia,
szaraz, fajdalmas fertézések taplalkozasi
€g0, csipd érzés nehézségek,

nehezitett falat

képzés

cheilitis angularis | fogsorviselési

nehézségek
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2. Abra: Sjogren-szindromas paciens depapillalt nyelve cheilitis anguléris, candidiasis

(Sajat képanyag)

3. Abra: Sjogren-szindromas beteg barazdalt nyelve, cheilitis angularis (Sajat

képanyag)
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1.2 A Sj6gren-szindroma diagnosztikus kritériumrendszere és annak problematikéja

A SS diagnosztikai nehézségeinek egyik oka, hogy kiilonboz6 id6ben, kiilonb6zo
névvel illették a tiinetegyiittest és tobb név is hasznalatban volt mind a szakirodalomban,
mind az orvosi tarsadalomban. Ez még sokszor ma is megfigyelhetd, igy nehezitve és
késleltetve a tényleges diagnoézis kimondésat. A Sjogren-szindréma torténelme 1933-ra
nyulik vissza, mikor Henrik Sjogren, svéd szemészorvos publikaciojaban 19 beteg
bevonasaval megallapitotta, hogy a szemszarazsagban szenvedd betegek nagy
tobbségének iziileti tiinetei és mas szisztémas rendellenességei is vannak. A jelenséget
keratoconjunctivitis siccanak nevezte el. A cornea és a conjunctiva defektusainak
kimutatasara tobb metodust kiprobalva jott ra, hogy az 1% rose bengal festék a
legalkalmasabb (31), amit a mai napig is hasznalnak a SS diagnosztikaban. Sjogren el6tt
tobb orvos is Osszefiiggéseket talalt a szemszarazsdg és mas generalizalt betegségek
kozott. Eloszor 1882-ben Leben vetette fel a lehetséges Osszefiiggést a heidelbergi
szemészeti kongresszuson, majd 1889-ben Fischer tett emlitést a filamentalis keratitis és
az arthritis kozott. Ugyanebben az idoben Hadden publikalt 6sszefliggést a szajszarazsag
és szemszarazsag kozott, aminek kovetkeztében bevezette a xerostomia fogalmat a
szajszarazsagra. 1927-ben Mulock Houwer egyértelmii 6sszefiiggést talalt az arthritis és
a filamentalis keratitis kozott. 1888-ban Mikulicz egy esetbemutatast publikalt, melyben
a parotis, a submandibularis mirigy €és a konnymirigy duzzanata volt megfigyelhetd. A
beteg halalat kovetden a mirigyeket mikroszkopos vizsgalatnak vetette ala (32). 1926-ban
Gougerot harom esetet k6zo6lt, melyben a betegeknek szem-, szaj- és vaginaszarazsaga
volt, igy sokaig Franciaorszagban a betegséget Gougerot- vagy, Gougerot-Sjogren kérnak
nevezték (31). 1953-ban Morgan és Castleman a nyalmirigyek hisztopatologiai vizsgalata
soran Osszefiiggést talalt a Leber, majd Sjogren altal leirt és a Mikulicz betegség egy
ugyanazon betegség kiillonbozé tiineteivel. 1936-ban Von Grofl nevezte el a betegséget
Sjogren-szindromanak. (32) A masodik vilaghaboru idején a betegség még mindig tobb
néven volt megtalalhatd, mint sicca szindréma, sicca szindroma plusz, Sjogren sicca,
szaraz Sjogren, Gougerot, Gougerot-Sjogren-kor, Sjogren-kor €s szaraz-sicca-Sjogren
kor (31), melynek hatterében a tobb fajta kritériumrendszer hasznalata és az adott

teriletenként hasznalatos elnevezés allhatott.
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A mai napig parhuzamosan tobb nevet is haszndlnak a betegségre, és folyamatosan
fejlodik a tiinetegylittes nevezéktana. A Sjogren Fundation szorgalmazza a Sjogren-kor
elnevezést, mert a szindroma olyan tiinetek ¢€s jelek 0sszességét jeldli, melyek egy koros
folyamathoz kapcsolodnak fiiggetleniil a patogenezistdl, valamint a betegek szamara a
szindroma megnevezés gyiijtonévként hathat, és nem egy bizonyos kor megnevezésére
(33). A betegségek nemzetkdzi osztalyozasi rendszerében (ICD- International
Classification of Diseases) a kodok kozott is a mai napig megtalalhatod és szinonimaként
hasznalatos a betegség kodolasara a szarazszem szindroma (DES- dry eye syndrome),
szarazszem betegség, diszfunkcionalis konnyszindroma, sicca szindroma és a Sjogren-
szindroma elnevezés. A Mikulicz szindroma, melyet a fiiltdmirigy- és konnymirigy-
megnagyobbodas jellemez, szintén eléfordul szinonimaként a szakirodalomban, féleg a
régebbi publikaciokban. Magyarorszagon az M3500 BNO kodot hasznaljak a betegség
jelolésére, melynek megnevezése Sicca szindroma [Sjogren]. Az igy hasznalt BNO kod
a Sicca szindroma és a SS BNO kodja is, vagyis két kiilon betegséget is egyszerre jeldl.
Sicca szindromaban csak szarazsag tiinetek (xerostomia, xerophtalmia) vannak jelen, mig
a SS egy autoimmun poliszisztémas betegség, melynek az egyik tiinete a hyposalivatio és
a keratoconjunctivitis sicca. A SS diagnosztikai nehézségét nem csak az évtizedek alatt
valtozdé nevezéktan, de a valtozd diagnosztikai kritériumrendszerek is nehezitik. A

diagnosztikus kritériumrendszerek attekintésével ez a probléma jobban atlathatova valik.

Az 1977-78-ban megfogalmazott Koppenhagai Kritériumrendszer alapja, hogy az
objektiv tesztekre ¢és nem a szubjektiv tiinetekre akartak tdmaszkodni. Az 1j
kritériumrendszert 1986-t01 kezdték el alkalmazni. A pSS azokndl a betegeknél
kimondhato ki akiknél egyidében van jelen a keratoconjunctivitis sicca és a xerostomia,
abban az esetben, ha egyetlen nemzetkozileg elfogadott kritérium sem teljesiil egyetlen
kronikus gyulladasos kotészoveti megbetegedésre sem (pl: RA, SLE, PSS). Amennyiben
masik szisztémas kotdszoveti megbetegedése is jelen van a paciensnél és azmellé KCS
vagy xerostomia tarsul, akkor mar sSS-rdl beszéliink. A kritériumrendszert grafikusan a
4. abra foglalja 6ssze (34). A pSS akkor mondhaté Ki, ha a kovetkezé harom tesztb6l
kettd pozitiv: nyugalmi kevert nyalszekrécio (< 1,5 ml/15min), sialoadenitis diagnézis a
kisnyalmirigy biopsziaban (> 1 lymphoplasmocitas infiltracié a mikroszkop latoterében),

nyalmirigy scintigraphia pozitivitas. A KCS allapithaté meg, ha a kovetkez6 harom
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tesztbdl kettd pozitiv: Schirmer teszt (< 10 mm / 5 min), konnyfilm felszakadasi id6
(BUT) (< 10 sec), pozitiv kotéhartya festodés (OSS) a van Bijsterveld skala szerint (> 4;
tartomany: 0-9) (34).

primer Sjogren szindroma

xerostomia keratokonjunctivitis sicca

secunder Sjogren szindroma

kronikus gyulladasos kotdszoveti megbetegedés

4. Abra: A Koppenhégai kritériumrendszer (34)

Az 1986-os Japan kritériumrendszer négy pontbol allt, amit 1999-ben
atdolgoztak: szovettani vizsgalat, sz4jiiregi vizsgalat, szemészeti vizsgalat €s szeroldgiai
vizsgalat. A kritériumrendszer alapjan a SS diagnozis akkor allithato fel, ha a betegnél a

4 vizsgalatbol legalabb kettd pozitiv eredménnyel zarul:

1: Kisnyalmirigy- vagy konnymirigy biopszia (pozitiv, ha > 50 lymphocyta infiltratum /

4 mm?).

2: Sialographia vagy stimulalt sialometria teszt (<10 ml/10 min vagy Saxon teszt: <
2g/min) és nyalmirigy scintigraphias vizsgalat. A sialographias lelet pozitiv Rubin és Holt
szerint, 1 mm-nél kisebb atmérdji, kis pontszerii, diffiz, az egész mirigyben eloszlo

arnyékok megléte esetén. Két pozitiv leletre van sziikség a hdrom vizsgaldémoddszer koziil.

3: Szemészeti vizsgalat, mely Schirmer teszt és rose-bengal-teszt, vagy a Schirmer teszt
¢s a fluoreszcein festéssel végzett konnyfilmfelszakadasi ido vizsgalat (BUT)

kombinaciojabol all.
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4: Immunszeroldgiai vizsgalat, melyben az anti-R0/SS-A antitest vagy az anti-La/SS-B
antitest pozitivitast mutat ki (35, 36).

Az 1986-0s elbzetes ,,gorogorszagi Sjogren kritériumrendszerben” a tesztek 2/3-
anak kellett pozitivnak lennie, melyek a kovetkezdk: szubjektiv panaszok altal
meghatarozott xerophthalmia, Schirmer teszt (< 5 mm/5 min) vagy pozitiv kotéhartya
rose-bengal festés (OSS), szubjektiv panaszok altal meghatarozott xerostomia és parotis
szekrécios rata (< 1 cm®5 mm/mirigy), valamint parotis megnagyobbodas az
anamnézisben és a kis nyalmirigyek szdvettani vizsgalata (> 2 kereksejtes infiltratum a

Tarpley osztalyozas szerint) (37).

Az 1986-0s Kaliforniai kritériumrendszerben a kdvetkezdket fogalmaztak meg a

SS diagnozis feltételeként (31) :

- KCS, mely lehet szubjektiv tiinetek altal, Schirmer teszt, szaruhartya karosodas
van Bijsterveld szerinti pontozassal, vagy fluorescein vizsgalattal.

- Xerostomia, mely kimondhato a szubjektiv tiinetek megléte alapjan és a csokkent
stimulalt nyaltermelés (parotisbol 3 percen keresztiil) alapjan.

- Patolégias elvaltozas a nyalmirigy biopsziaban (focus score > 2 / 4 mm?).

- Autoantitestek megléte a vérben: ANA, IgM-RF, anti-SSA, anti-SSB.

Annak érdekében, hogy uniformizaljak a kiilonbozd kritériumrendszereket 1990-
ben egy atfogd vizsgalatot inditottak FEuropaban. Igy az 1993-ban javasolt

kritériumrendszerben hat diagnosztikai kategoriat fogalmaztak meg.

Az elsd csoportban a szubjektiv szemészeti panaszokat definialtdk, melyeket
harom kérdés formajaban fogalmaztak meg. A harombdl legalabb egy pozitiv valasz

sziikséges a diagnozis felallitasahoz:

a, Van-e naponta jelentkezd, tartdsan panaszt okoz6 szemszarazsaga, mely tobb,

mint 3 honapja tart?;
b, Szokott szarni a szeme, mintha homok lenne benne?

¢, Naponta tobb mint 3 alkalommal hasznal miikonnyet?
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A masodik csoportban a szubjektiv szdjiiregi tlinetekre kérdeztek. Szintén a

harombdl egy pozitiv valasz esetén tekinthetd pozitivnak a szajszarazsag:
a, Van-e naponta jelentkezd, tobb mint 3 honapja fennallo szajszarazsaga?

b, Volt-e felndtt koraban tobbszor jelentkezO, tartosan fennallo nyalmirigy

duzzanata?
¢, Gyakran iszik folyadékot szaraz ételek fogyasztasakor?

A harmadik csoportban két objektiv teszt elvégzésének eredményét vették

figyelembe, melybdl legalabb az egyikre adott pozitiv valasz szamit.
a, pozitiv Schirmer-I teszt (< 5 mm/ 5 min);

b, pozitiv kotéhartya festodés rose-bengallal (OSS) (> 4, a van Bijsterveld skala

szerint)

A negyedik kategériaban a hisztopatologiai eredményeket vették figyelembe.
Pozitiv a vizsgalat amennyiben a focus score > 1 a kisnyalmirigy biopszias mintaban. (A
focus fogalma: > 50 lymphocyta agglomeratum a latotérben, 4 mm? nyalmirigy

szovetben.)

Az 6todik kategoriaban a nyalmirigyek érintettségének a scintigraphias, a parotis
sialographias vizsgalata és a nyugalmi nyalszekrécio mérése (< 1,5 ml 15 perc alatt)
szerepelt. A harom vizsgalat koziil legalabb az egyik pozitiv eredménye esetén teljesiil a

kritérium.

A hatodik kategoriaban a Ro/SS-A vagy La/SS-B autoantitestek, az antinuklearis
antitestek (ANA) és a reumatoid faktor (RF) meglétét vizsgéltdk a szérumban. A harom
vizsgalt csoportbol legalabb egy legyen igazolhatd a diagnozis feldllitasdhoz. A kizard
kritériumok kozott szerepelt a mar meglévd lymphoma, szerzett immundeficiens
szindroma, sarcoidosis és graft-versus-host betegség.

A vizsgalt személyek tiikrében elmondhato volt, hogy amennyiben az el6zéekben
felsorolt hat kritériumbol harom teljesiil, magas szenzitivitas (99,1%) értéket kapunk, de
alacsony specificitast (57,8%). Ez egy alap bekertilési kritériumnak megfeleltethetd volt.

Bar elmondhato, hogy ha a 6-bol mar 4 kritérium teljesiil (immunserologiaban csak az
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anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B fogadhato el), kellden szenzitiv (93,5%) és eléggé
specifikus maradt ahhoz, hogy felhasznalhato legyen a pSS diagnodzis kimondasara (38).

A Sjogren’s Syndrome Foundation szorgalmazta, hogy az eurdpai gyakorlatban
hasznalt Eurdpai Kritériumokat a nemzetkdzi reumatologiai kozosség befogadja, mint a
jelenleg legjobban hasznélhatd klasszifikdcids kritériumot SS-ban. A klasszifikéacios
rendszer atvizsgdldsa soran azt az amerikai tapasztalatokkal és észrevételekkel
egészitették ki. Az Amerikai Eurdpai Konszenzus Csoport (AECG - American—European
Consensus Group) az alabbiakat javasolta, hogy precizebb és konnyebben hasznalhatd
legyen: a Schirmer-I tesztet anesztézia nélkiil végezzék el, sok orszagban a rose-bengal
teszt nem elérhetd, igy a lisszamin-zold hasznalatat ajanlottak a kotohartya sériilések
festésére. Végiil a pozitiv parotis sialographiat a Rubin és Holt szerinti rendszert
hasznélva diffuz sialectasianak kell leirni, illetve a pozitiv scintigraphiat késleltetett
felvételnek kell tekinteni a nyomjelzd anyag idoben eltolodott szekrécidja miatt. A
Konszenzus Csoport tovabba javaslatot tett a kizar6 kritériumok atdolgozésara is. Az
antikolinerg gydgyszerek hasznalatit nem javasolta a kizaré okok kozott, sét az
antidepresszans, antihypertenziv és paraszimpatolitikus gyogyszerek felvételét is
javasolta, valamint a fej-nyak régiot ért sugarzas kritérium is felvételre keriilt, a
sialoadenosis pedig torlésre, tovabba az aktiv hepatitis C virusfertdzést is a kizard

kritériumok koz¢é tette (39).

Tobb kritériumrendszer is lett publikdlva, de egyik sem lett jovahagyva az
American College of Rheumatology (ACR) vagy az European League Against
Rheumatism (EULAR) altal. Bar az AECG kritérium rendszer elddeinél specifikusabb
volt, mégis a szubjektiv tlinetek bekeriilése €és az egymastol eltérd, alternativ, objektiv
tesztek megkérddjelezték a hasznalatat. A Sjogren’s International Collaborative Clinical
Alliance (SICCA) célja az volt, hogy kidolgozzon egy 10 kritérium rendszert annak
érdekében, hogy standardizalt tesztek altal gylijtott adatok alapjan lehessen felallitani a
SS diagnozist. Ezen kiviil célként fogalmazodott meg, hogy a vilag reumatologus szakmai
szervezetei is jovahagyjak, ezaltal hitelesitsék és szabvanyositsak a vizsgalatokat. A
SICCA vizsgalataiban részt vevd 7 reumatologusbol 6 egyetértett abban, hogy a pozitiv
anti-SSA és/vagy anti-SSB a SS legspecifikusabb markere, illetve a tobbségiik ugy vélte,
hogy pozitiv RF és ANA titer > 1:320 kielégitden helyettesiti a negativ anti-SSA-t és/vagy
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anti-SSB-t. Mind a hat résztvevo szemész egyetértett abban, hogy az lisszamin-zo6ld vagy
fluoreszcein hasznalataval vizsgalhatd szaruhartya sériilések (OSS), mely a legjobban
reprezentalja a SS szemészeti problémajat (OSS > 3). A résztvev hét, oralis medicinaban
jartas orvos egyetértett abban, hogy a kisnyalmirigy biopszids mintaban megallapitott
focus score > 1 fejezi ki a legjobban a nyalmirigyek érintettségét, illetve sem a nyugalmi
nyalszekrécio, sem a stimulalt parotis szekrécids vizsgalat onmagaban nem alkalmas a
SS megallapitasara. Igy a kritériumrendszerbe a pozitiv szérum anti-SSA és/vagy anti-
SSB (vagy pozitiv RF és ANA titer > 1:320), OSS > 3 ¢és a kisnyalmirigy biopszias
mintaban megallapitott focus score > 1 keriilt be. 13 bizottsagi tag (a tagok 62%-a) nem
értett egyet, mig négy (a tagok 19%-a) egyetértett azzal, hogy a SS eldzetes
kritériumainak a fenti objektiv tesztek koziil mind a hdromnak teljesiilnie kell. Abban
100%-o0s egyetértés volt, hogy az SS eldzetes osztalyozasi kritériumait nem lehet a 3
objektiv teszt koziil csak 1-re korlatozni. A kizar6 kritériumok koz¢é pedig felvételre kertilt

az 1gG4-hez kapcsolodo betegség (40).

A 2012-es SICCA altal bevezetett kritérium rendszert csak az American College
of Rheumatology (ACR) hagyta jova. igy a 2016-os feliilvizsgélat célja az volt, hogy
mind az ACR mind az EULAR altal jovahagyott kritériumrendszer késziiljon el, mely a
pSS-ra kell6en specifikus. A kidolgozott kritériumrendszer még egyértelmiibb, és csak az
objektiv adatokat veszi figyelembe a diagnozis felallitasahoz (41). Az ACR-EULAR
Diagnosztikus kritériumrendszer (2016) 6t objektiv tiinetre tamaszkodik, melyek az anti-
SSA/Ro pozitivitast, a focalis lymphocytas sialadenitist (FS), a szaruhartya festodést
(OSS-ocular staining score), a pozitiv Schirmer tesztet és nyugalmi nyaltermelést veszik
figyelembe, melyben minden pozitiv vizsgalthoz egy szamértéket rendeltek (1 vagy 3).
A kritériumrendszert alapjan elvégzendd vizsgalatokat, azok pontértékeit és a kizarasi
kritériumokat a 4. tablazat foglalja 6ssze. Amennyiben a szamok Osszege eléri vagy
meghaladja a négyet (x > 4) a SS diagnozis kimondhato. A kisnyalmirigy biopszia és az
a-SSA/Ro antitest pozitivitas a legnagyobb értéket kapta, vagyis 3 pontot. A pozitiv OSS
legalabb az egyik szemen, melynek soran > 5 hamhianyt detektdlnak réslampa
vizsgalattal lisszamin z6ld vagy fluorescein festést kdvetden a van Bijsterveld skala
szerint értékelve, valamint a pozitiv eredményli Schirmer teszt 1-1 pontot kapott. A

szemészeti vizsgalatoknak legalabb az egyik szemen pozitivan kell teljesiilnie.

24



Amennyiben a nyugalmi kevert nyaltermelés < 0,1 ml/min, szintén 1 pontot jelent (42).
Kiemelendd, hogy a kritériumok csak azokra a betegekre alkalmazhatok, akiknek
legalabb egy szem- vagy szajszarazsag tiinete van. Ezt a kovetkezd kérdésekkel
allapithatjuk meg (a kérdésekre minimum egy pozitiv valasz sziikséges): Van-e naponta
jelentkezd, tartésan panaszt okozd szemszarazsaga, mely tobb mint 3 honapja tart?
Szokott-e szarni a szeme, mintha homok lenne benne? Naponta tobb mint 3 alkalommal
hasznal mikonnyet? Van-e naponta jelentkezé tobb, mint 3 honapja fennalld
szajszarazsaga? Gyakran iszik folyadékot szaraz ételek fogyasztasakor? A Kizarasi
kritériumok ko6zé a fej-nyak régiot ért sugarterapia, aktiv hepatitis C infekcio (pozitiv
PCR-rel), szerzett immundeficiens allapot, sarcoidosis, amyloidosis, graft versus host
betegség, 1gG4-hez kapcsolodo betegség tartozott. A kritériumrendszer kimondta, hogy
a hisztopatologiai mintak elemzésénél a Daniel et al. altal 2011-ben leirt metodusat kell
kovetni egy tapasztalt patologusnak, az OSS a Witcher et al. altal 2010-ben leirtak szerint
kell elvégezni és a van Bijsterveld féle skalat kell alkalmazni, melyet van Bijsterveld
1969-ben irt le, a nyugalmi nyalszekrécié meghatarozasara pedig Navazesh and Kumar
2008-ban leirt metodusat kell hasznalni (40).
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4. Tablazat: Az ACR-EULAR kritériumrendszere szerint elvégzendd vizsgalatok a

Sjogren-szindroma diagndzisanak megerdsitésére (41)

ACR-EULAR diagnosztikai kritériumok Sjogren-szindromaban

Anti-SSA/Ro antitest 3 pont

kisnyalmirigy focalis lymphocytas sialadenitis,

FS: focus score >1 focus/4 mm? 3pont | Ha a pontok dsszege 24, a

Sjogren-szindroma

OSS >5 per szem 1 pont

P megallapithato.
Schirmer teszt: <5 mm/5 min 1 pont
Sialometria <0,1 ml/min 1 pont

Kizarasi kritériumok: fej-nyak régio sugarkezelése a kortorténetben, aktiv hepatitis C
fert6zés (pozitiv PCR), sarcoidosis amyloidosis, graft versus host betegség, 1gG4-hez

kotott betegség

A SS diagnosztikus  kritériumrendszerének  valtozasdval a diagnozis
kimondasanak kritériumai egyre szigorubba valtak. Mig a korabbi rendszerek az
orofacidlis tiinetek megléte esetén mar kimondtak a SS diagndzisat a legijabb rendszer
az objektiven igazolhat6 inkabb szisztémas tiinetekre tamaszkodik. Jelenleg a legtobb
immunoléogus a 2016-os ACR/EULAR kritérium rendszert hasznalja a SS
megallapitdsara. Bar a szigoru és egyértelmili diagnosztikai rendszer rendelkezésre all,
sok beteget a régi rendszer szerint megallapitott SS-sként kezelnek, vagyis a mar

megkapott diagnozis nem kertil feliilvizsgalatra az 0j rendszer alapjan.
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A kisnyalmirigyek a legtobbet vizsgalt szovetek a SS-ban, mivel a betegség nagy
részében reprezentaljak az autoimmun gyulladds jeleit, jol korreladlnak a nagy
nyalmirigyekkel és mintavétel szempontjabol egyszerien, konnyen hozzaférhetdek,
valamint a SS diagnézisanak felallitasat segitik (43). A kisnyalmirigy biopsziat 1968-ban
Chisholm és Mason vezette be, a technikat késébb tobben is modositottak. (43)

o

A kisnyalmirigyek szdvettani eltérései a lymphocytas besziirédés a 5. és 6. abran

figyelhetdek meg.

5. Abra: Hematoxilin eozinnal festett metszet 2x1 mm nagysagu kisnyalmirigy, melynek
allomanyaban gocos atrophia, hegesedés, zsiros infiltracid és lymphocytdkbol allo
gyulladdsos besztirddés figyelhetd meg periductalisan és perivascularisan denz
aggregatumok for majaban. Szamos focus (legalabb 50 lymphocytabdl allo sejtcsoport)
figyelhetd meg, a focus score meghaladja az 1 focus/4 mm? értéket. 4-szeres nagyitas (Dr.
Dezs6 Katalin egyetemi docens képanyaga, Semmelweis Egyetem I.sz. Patologiai

és Kisérleti Rakkutato Intézet, a kép felhasznalasahoz a szerz6 hozzajarult)
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6. Abra: Hematoxilin eozinnal festett metszet. Egy focus nagyobb nagyitist
mikroszkopos képe. A tobb mint 50 lymphocytdbol allo6 gyulladasos beszlirddés, a
kisnyéalmirigy acinusai €s a kivezetd ductusok kozott is megfigyelhetd.20-szoros nagyitas
(Dr. Dezs6 Katalin egyetemi docens képanyaga, Semmelweis Egyetem I.sz. Patologiai

és Kisérleti Rakkutato Intézet, a kép felhasznalasahoz a szerz6 hozzajarult)
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1.3 A Sjogren-szindroma prevalencigja €s incidenciaja

Prevalencianak nevezziik a meghatarozott betegségben szenvedd egyének aranyat
(el6fordulasi gyakorisaga) a teljes népességben egy adott idépontban (44).

Incidencianak az egy adott id6tartam (1 év) alatt ijonnan keletkez6 esetek szamat
(altalaban) 100.000 fére vonatkoztatva (44).

A korabban leirtak alapjan 1965 és 2002 kozott alkalmazott 11 kiilonbozo
diagnosztikai kritériumrendszer miatt a betegség eléfordulasanak gyakorisaga a teljes
népességben nem egyértelmii (41). Az el6fordulasi aranyok, mind a prevalencia, mind az
incidencia adatok az irodalomban kontinensekre, etnikai csoportokra és orszagokra
vonatkozodan valtoznak. Sokszor nehéz értelmezni a kapott értékek kozotti kiilonbségeket
az eltéréen alkalmazott kritériumrendszerbéli kiilonbségek miatt. A tanulmanyok
némelyike konkrét életkorra Osszpontosit, ahol a betegség el6fordulasi gyakorisdga
magasabb vagy a betegpopulacid bevalasztasi kritériumai kiilonbozéek a tanulmanyok
kozott. A kovetkezOkben a betegség prevalencidjara ¢€s incidencidjara vonatkozo
nemzetkozi szakirodalmi adatok szerepelnek. Maciel és mtsai 2017-ben a SS
prevalenciajat 2,2-10,3/ 10 ezer fére becsiilte (45), az incidenciat pedig egy korabbi
kozleményben 5,8/100.000 fore (46).
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2. Célkitiizések, hipotézisek

Meghatarozni Budapesten és a kdzép-magyarorszagi régidban (kb. 2,966 millid
lakos) a Sjogren-szindroma aranyat a sicca tiineteket mutatd betegcsoportban
annak érdekében, hogy az adathalmaz belsd struktarajara vonatkoz6 a vizsgélatok
elvégzése utan lehetévé valjon kovetkeztetéseket levonni a betegség hazai
prevalencidja és incidencidja mélyebb ismeretének céljabol.

Feltételezhetd, hogy a regionalis adathalmaz és az orszdgos NEAK adatok kozott
olyan adat egyezések talalhatok, amelyek alapjan az itt megfogalmazott
kovetkeztetések orszagos kitekintésben is helytalloak.

Tovabbi cél a regiondlis elemzések és az irodalmi, illetve orszdgos vonatkozd
adatok Osszevetése soran, amennyiben valamelyik paraméter tekintetében jelentds
eltérést allapithatdé meg, ugy eldrevetiteni annak mélyebb magyarazatara
vonatkoz6 tovabbi vizsgalatok sziikségességét.

A kiilonb6z6  sicca-tiinetekben  szenvedd  betegcsoportok — (xerostomia,
hyposalivatio, primer- illetve secunder Sjogren szindréma) nyugalmi kevert
nyalszekrécids adatainak meghatarozasa és dsszehasonlitasa.

A kisnyalmirigy biopszia mintavételi technikajanak fejlesztése.
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3. Médszerek

3.1 Vizsgalatban részt vevo személyek

A vizsgalatban részt vevd személyek mindegyikének szdjszarazsag és/vagy
szemszarazsag panaszai voltak. A betegek a kézép-magyarorszagi "HU1" ("NUTS-1"
tipusu) EU régiobol beutalds révén keriiltek a Szdjszarazsag Klinikai Munkacsoport
szakrendelésére a Semmelweis Egyetem (SE) Fogorvostudomanyi Karan (FOK) az
Oralis Diagnosztikai Tanszéken és a Fogaszati és Szajsebészeti Oktatoi Intézetébe. A
paciensek az Orszadgos Mozgasszervi Intézetbdl (kordbban Orszagos Reumatologiai és
Fizioterapias Intézet, ORFI), a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikajarol, a Budai
Irgalmasrendi Korhazbodl, illetve a SE FOK Klinikairdl érkeztek, valamint a haziorvosok,
a tertileti ellatoé fogorvosok, szemészorvosok, bérgyogyaszok utaltak szakvizsgalatra. A
vizsgalat kizarasi kritériumai megegyeztek a 2016-os ACR/EULAR kizarasi
kritériumaival, a SS diagnézis felallitasahoz a 2016-0s ACR/EULAR diagnosztikus
kritériumrendszert hasznaltuk, sSS allapitottunk meg abban az esetben, ha a teljesiilt
kritériumok mellett mar diagnosztizalt autoimmun betegség allt fent. A vizsgalatban
szerepld betegek 2008 és 2015 kdzott Gjonnan jelentek meg a szakrendelésen. Osszesen
1076 f6 adata keriilt feldolgozasra, melyben a nemek aranya 80 6 (7%) férfi és 996 6
(93%) né (16:249). Atlagéletkoruk 53.6 + 15.3 év volt a jelentkezés idején. A vizsgalatot
egy eldontendd kérdeésekbdl allo altalanos anamnézis elézte meg. A részletesebb
anamnézis felvétel a vizsgalat utan tortént, hogy a beszéd ne befolyasolja a nyugalmi

kevertnyaltermelés eredményét.
A vizsgalat menete a kdvetkezo volt:

e Altalanos ¢s fogaszati anamnézis felvétele
o Kérdoiv segitségével a szubjektiv sicca-tlinetek meghatarozasa
e Sialometria segitségével a nyugalmi kevert nyalszekrécid meghatarozéasa

e Stomatoonkoldgiai szlirdvizsgalat
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e Kisnydlmirigy biopszids mintavétel a Sjogren-szindroma igazolasara,
amennyiben a hyposalivatio igazolddott és/vagy az immunologus és a

reumatologus szakorvos az altalanos tiinetek alapjan sziikségesnek itélte.

3.2 Szubjektiv sicca tlinetek meghatarozasa

A szubjektiv szarazsag és szemszarazsdg tiinetek tisztazasara és konkrét
meghatarozasara a kovetkezo kérdéseket tettiik fel a pacienseknek, amelyek egyuttal a
korabban emlitett ACR-EULAR diagnosztikus kritériumrendszer részét képezik. A

kérddivet grafikusan a 7. abra foglalja 6ssze.

KERDOIV A SZUBJEKTIV SZEM- ES SZAJSZARAZSAG
MEGHATAROZASARA

S
X

\Van-e naponta jelentkezd, tartésan panaszt okozd szemszdrazsaga,
mely tébb mint 3 hénapja tart?

Szokott-e szUrni a szeme, mintha homok lenne benne?

Haszndl-e naponta tébb, mint 3 alkalommmal mikénnyet?

an-e naponta jelentkezé tdbb, mint 3 honapja fennalld
szGjszarazsGga?

Gyakran iszik folyadékot szdraz ételek fogyasztadsakor?

o]l > J[e]~] - #]

IAmennyiben a paciens barmelyik kérdésre ‘igen’ valaszt ad, gy a
\vizsgalat az objektiv tiinetek meghatarozasaval folytatodik.

|

7. Abra: Kérddiv a szubjektiv szem- és szdjszarazsag panaszok feltaradsara (Sajat

szerkesztés)

3.3 Nyugalmi kevert nyalszekréci6 meghatarozasa (sialometria)

A Semmelweis Egyetem Fogorvostudomanyi Kar Oktatdsi Centrumanak
Szajszarazsag Klinikajan a Sreebny és munkatarsai altal javasolt modszer szerint (47)
tortént a nyugalmi kevertnyal mennyiségének meghatarozasa. A vizsgalat el6tti 2 6raban
tartozkodni kell minden nydlstimulald tevékenységtdl, pl. folyadekbeviteltdl,

ételfogyasztastol, fogmosastol, dohdnyzastol, ragodzastol, de a napi gyodgyszereket nem
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kell elhagyni. A nyaltermelés vizsgalatdit minden esetben a déleldtti 6rakban végeztiik
(48). A betegek 5 percig iilve, nyugalmi helyzetben az 6sszes nyalukat folyamatosan egy
elére meghatarozott tomegii tartalyba tiritették. A mintékat elektronikus mérleg (Acculab
scale VI-200; Acculab, Bradford, USA) segitségével mértiik le. A mérések alapjan, és
feltételezve, hogy 1g nyal megfelel 1ml térfogatnak (49), a nyalszekrécidt ml/min
egységben fejeztik Ki. Az Osszegylilt nyalmennyiség tomegét lemérve egy percre
viszonyitva, kapjuk meg az értéket. Az >0,3 ml/perc értéket normalisnak, mig a < 0,1
ml/perc értéket hyposalivationak tekintettiik (1, 50). A 8. abran lathat6 az Gsszegyilt

nyal mérése a betegellatas soran hasznalt mérlegen.

8. Abra: Precizios mérleg (Sajat képanyag)
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3.4 Kisnyalmirigy biopszia menete

A szovettani mintavételt (gll. labiales, Labial Salivary Gland=LSG) az
anamnézisfelvételt, a stomato-onkologiai szlrdvizsgalatot és az altalanos fogészati
vizsgalatot kovetden helyi érzéstelenitésben végeztilkk. A vizsgéalathoz hasznalt
eszkozoket és anyagokat a 9. abra mutatja be. Az alsé ajak szarazra torlését kdvetden az
ajakon megjelend nyalcseppek egyértelmiien kijelolik a miitéti teriiletet. Inj. Lidocain-
Adrenalin 20 mg/0.01 mg/ml oldatos injekcioval (Egis Gyogyszergyar Zrt., Budapest,
Magyarorszag), a mutéti teriiletre infiltracids érzéstelenitéssel 1 ml oldatot deponalunk.
A biopsziavételt az altalunk modositott biopszias csipesz segiti, melyet a 10, 11. abran
lathatunk hasznalat k6zben. Az eszkoz 1ényegében egy felnagyitott, szogtorott (kb 140 ©)
Desmarres-Chalazion fogd, melyet a szemészeti gyakorlatban arpa (hordeolum)
eltdvolitasara hasznalnak. A Desmarres-Chalazion fogot tobb méretben forgalmazzak és
a kb. 8-12 mm nagysagtakat a szemészeti miitétek alkalmaval hasznaljak. A miiszer
miikodé vége lehet kor és ovalis alakt, nyele a legtobbszor egyenes enyhén ives
kialakitasi a megragadas megkonnyitése végett. A kisnyalmirigy biopszia alkalméval
hasznalt csipesz kb. 9,5 cm hossza és 2 cm x 3 cm atmérdjii ovalis miikodd véggel
rendelkezik, melynek egyik része fenesztralt (51). A nem fenesztralt résznek
koszonhetden a nyélben taldlhatd csavar meghuzasaval az eszkdz az als6 ajkat
stabilizalja, kompresszalja az ereket, csokkentve ezaltal a vérzést a miitéti teriileten, és az
érzéstelenité oldat eldramldsdnak lehetdségét a mitéti teriiletrél. A szogtort nyél
megkonnyiti a lagyrész eltartast, j0 hozzaférést és ralatast biztosit a miitéti tertiletre,
leroviditve ezzel a beavatkozés iddtartamat. A miiszer anyaga rozsdamentes acél, melyre
a kontaktallergias reakcio minimalis. Hasonld csipesz hasznalatat emliti mas irodalmi

Osszefoglalo is, S-csipesz néven.
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9. Abra: Kisnyalmirigy biopszidhoz hasznélatos eszkozok (Sajat képanyag)

10. Abra: A médositott biopszias csipesz (Sajat képanyag)
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Biopszia  vétel sordn  koriilbelil 1-1,5 cm-es feliiletes, linearis
nyalkahartyametszést ejtiink az also ajak belsé felszinén 15-0s szikepengével (B-Braun,
Aesculap AG). Az ajak kozépvonalaban kevesebb kis nyalmirigy talalhatd, igy célszerti
a metszést a kozépvonaltol kissé tdvolabb, attol 1-1,5 centiméterre ejteni. Ezt kvetden a
nyalkahartya alatt, az ajak kotOszoveti rétege és a zsirszovet kozott tompan preparalva
tarjuk fel a kisnyalmirigyeket. A mintavétel pillanatdit a 12. dabra szemlélteti. A
nemzetk6zi irodalom tobbféle metszéstipust is leir, babér-, circularis- és linearis metszés

is ejthetd.

A kivett nyalmirigy mintadkat (5-7 lobulus) Eppendorf csében 10 %-0s
formalinban fixaljuk (Eppendorf AG, Hamburg, Germany) és kiildjiik szovettani
elemzésre. A szovettani mintat paraffinba agyazzak és szanka mikrotommal 5-12 pm
vastagsagu  metszeteket készitenek, melyek targylemezre usztatnak, majd
deparaffinalnak. A mintakat hematoxilin eozin (HE) festés utan fénymikroszkdoppal
vizsgaljak tobb nagyitasban. A szdvettani mintdk elemzéshez sordn a focus score pozitiv,
ha legalabb 1 lymphocyta focus lathatd 4 mm?2-en. A sebet 2-3 egyszerii csomos dltéssel
zarjuk, HS-15 Supramid 3/0 (BBraun, Magyarorszag) nem felszivodo atraumatikus
varrdanyaggal. A mitétet kovetOen varratszedésig fokozott szajhigiéne javasolt.
Varratszedésre 1 héttel a beavatkozast kovetden keriil sor per primam gyogyuldst
kovetden. Az irodalom azonnali posztoperativ szovédményként a vérzést emliti
leggyakrabban, kozéptavu szovodményként pedig haematoma képzddést, duzzanatot,
fajdalmat, gyulladast, a seb feliilfertdzodését, a varratok szétnyilasat és cheloidos

gyogyulast ir le. Hossza tavl szovOdményként az alsdé ajak 4atmeneti vagy tartds
érzéskiesése is el6fordult (43, 51, 52)
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11. Abra: Biopszias csipesz felhelyezése az alsé ajakra (Sajat képanyag)

12. Abra: Mintavétel (Sajat képanyag)

37



3.5 Szemészeti adatok gytijtése

Szemészeti vizsgalat soran a kovetkezo tesztek keriiltek elvégzésre, amellyel a

szemszarazsag mértéke, a szemfelszin, illetve a szaruhartya karosodasa allapithaté meg:

Réslampa vizsgalat sordn nagy nagyitassal a szemfelszin allapotat vizsgaljak. A
SS részeként kialakult szemhéjszél-gyulladas esetén a szemhéjszél egyenetlen, vords
lehet, rajta tagult erek lathatok. A szemhéjban talalhaté mirigyek kivezetd csévei
elzarodnak, a szemhéjra gyakorolt nyomas hatasara a mirigyekbdl a normalisnal sokkal
stiribb, sokszor ,fogpaszta-szeri” valadék {iriil. A szemhéjszél és a szemgolyd
talalkozasanal dsszegyilt konnysav, az un. kdnnymeniscus vastagsagabol kdvetkeztetni
lehet a konnytermelés mértékére. SS-ban ez jelentdsen csokkent. Normalis koriilmények
kozott a kotohartya teljesen sima, mig szemszarazsag esetén az alsd szemhéjszél felett
reddket vet (un. szemhéjszéllel parhuzamos kotéhartya-reddk, lid paralel conjunctival
folds, LIPKOF).

Szemvizsgalat soran fluorescein festékkel mérhetd volt a konnyfilm-felszakadasi
id6 (break-up time, BUT). Nyitott szemmel, pislogas nélkiil réslampa segitségével
figyelendd, hogy mennyi id6 elteltével alakulnak ki szaraz, konnyel nem boritott foltok a
szaruhartyan. A BUT normal értéke legalabb 10 masodperc.

Schirmer teszt soran a konnytermelés mértékét és mennyiségét mértiik. Egy 5 mm
széles sziirdpapircsikot helyeztiink az alsdo szemhéjhoz. Vizsgalat kozben a beteg
becsukta a szemét vagy felfele nézett, az 5 perc alatt benedvesedett rész hosszat
rogzitettiik. A vizsgalatot grafikus formédban a 13. dbra szemlélteti. Normal értéke > 5
mm/5 min.

A szemfelszin festodésének vizsgalata bengal vords vagy lisszamin zold festék
segitségével tortént. A festés hatasara lathatova valtak a karosodott kotOhartya- és
szaruhartyahamsejtek A karosodott részek szépen megfigyelhetéek a 14. abran. Az
értékelés a 9 pontos van Bijsterveld skéalan tortént, ami a karosodott teriilet kiterjedtségét
méri fel, > 4 pont esetén a vizsgalat pozitiv.

A fentieken kiviil ellendrzik a latdélességet, és megvizsgaljadk a szem mélyebb
részeinek az allapotat is. KCS mas betegségeknél is eléfordulhat, azonban, ha a fenti

tesztek koziil tobb is stlyosan eltér a normalistol, az valoszinisiti a KCS-t illetve a SS-t.
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Természetesen Gnmagaban a szemészeti tiinetek Nnem bizonyito erejliek, ehhez az Gsszes

részteriilet vizsgalati eredményeinek egyiittes értékelése sziikséges (29).

13. Abra: Schirmer teszt (Sajat szerkesztésii abra)

14. Abra: Lissamin zolddel val6 festés utan lathaté hamsériilések. (Dr. Fiist Agnes
képanyaga, egyetemi adjunktus, Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika, a kép

felhasznalasadhoz a szerzé hozzéjarult)
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3.6 Immunszeroldgiai vizsgalatok és altalanos kortorténet

A vizsgalt személyek immunszerologiai ¢és altaldnos egészségi allapotat
meghatarozo belgydgyaszati és immunoldgiai vizsgalatokat az Orszagos Mozgasszervi
Intézetben és a Budai Irgalmasrendi Korhdzban végezték. A diagnosztikahoz felhasznalt
laboratériumi paraméterek a 5. tablazatban lathatok. Az egyéb tarsulo betegségekrol és
a paciens altal szedett gyogyszerekrdl a belgydgyasz-immunologus szakorvos, illetve a

beutald orvos adott informaciot.

5. Tablazat: Standard autoimmun profil Sjogren-szindroma diagnosztizalashoz (Sajat

tablazat)
Név Mérték egység Normal tartomany
Rheumatoid factor (RF) IU/ml 0.0-20.0
Antinuklearis antitest (ANA) -/+
sejtmagbol extrahalt autoantitest (ENA) -/+
Anti-SSA (Ro) autoantitest U 0-20
Anti-SSB (Lo) autoantitest U 0-20

40



3.7 Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + standard eltérés (SD) értékben fejeztiik ki a SS-s és a sicca
tiineteket mutatd nem SS-s csoportokra vonatkozéan. A kiilonb6z6é betegesoportok (SS,
pSS, sSS, nem SS) adatainak elemzésére a kovetkezo statisztikai teszteket alkalmaztuk.
A Pearson-féle chi-négyzet tesztet hasznaltuk a xerostomia, hyposalivatio, xerophtalmia,
immunologiai fokuszpontszamok és KCS adatainak elemzésére, a kétmintas t-probat
pedig a nyugalmi kevert nyalszekrécio és az életkor dsszehasonlitasara a sicca tiineteket
mutatd nem SS, 6ssz SS, pSS és sSS adatok és betegcesoportok esetében. Az adatok
elemzéséhez az SPSS szoftvert (28.0.1, SSP Inc.) hasznaltuk. Az eredményeket p < 0,05

szignifikancia szint esetén tekintettiik szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1 Sjogren-szindromas betegek demografiai adatainak eredménye

A vizsgalat ideje alatt ijonnan megjelent sicca tiineteket mutatd1.076 betegbol 80
6 férfi és 996 £6 né volt. A 80 férfi az 6ssz betegszam 7%-a, a 996 n6 az 6ssz betegszam
93%-a volt. A legfiatalabb paciens 16 éves, a legidésebb paciens pedig 97 éves volt. A
vizsgalatban résztvevok atlagéletkora 53,59 + 15,28 év volt. Az adatok begytijtése és
elemzése utan 188 betegnél volt felallithaté a SS diagndzis, ez a betegek 17,5 %-a. A
legfiatalabb beteg 19, a legid6sebb 81 éves volt, atlagéletkoruk 51,14 + 15,43 év volt. A
paciensek kozott 12 férfi és 176 ndéi beteg volt, a férfi-né arany 1:14,67. Négy
betegcsoportot kiilonitettiink el (7. tablazat): a sicca tiineteket mutatd, de nem SS
betegcsoport, az 0Osszes SS-s betegek csoportjat, melyeknél teljesiilt a 2016-0S
ACR/EULAR diagnosztikus kritérium, a pSS csoortot és a sSS betegcsoportot. A vizsgalt
paciensek koziil 135 6 volt pSS-s, ez az 6ssz betegszam 12,6%-a és a SS betegek 71,8%-
a, életkoruk 17 ¢és 81 év kozott volt, atlagéletkoruk 51,93 + 14,99 év volt. A pSS
betegcsoportban 5 férfi és 130 nd volt, a férfi-né arany 1:26. 53 f6 sSS-s beteg fordult
meg a rendelésen, ez az dsszes betegszam 4,93 %, illetve a SS betegeknek a 28,19 %-a.
A legfiatalabb beteg 19, a legidésebb 76 éves volt a vizsgalt idészakban, atlagéletkoruk
49,04 + 16,57 év volt. 7 férfi és 46 ndi beteg volt, a férfi-nd arany 1:6,57.

A nem SS betegek, de sicca panaszokkal érkezok szama 888 f6 volt, mely az
Osszes paciens 82,5 %-a. A legfiatalabb16 éves, a legidsebb 97 éves volt. Atlagéletkoruk
54,06 + 15,22 év. A paciensek koziil 68 férfi és 819 nd, a férfi-né arany 1:12,04.
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crer

A rendelésen megjelent 1076 beteg nyugalmi kevert nyaltermelésének atlaga 0,34
+ 0,44 ml/min volt, amely a normalis nyalszekrécids tartomanyba (normosalivatio) esik,

hiszen 0,3 ml/min értéknél magasabb.

c sy

+ 0,22 ml/min. A 188 SS-s beteg 44,6 %-anal (84 f6) hyposalivatio volt mérhetd.

A SS betegeket tovabbi két csoportra osztottuk, pSS és sSS csoportra. Az
eredmények a kovetkezok voltak: pSS atlag nyugalmi kevert nyalszekrécioja 0,26 + 0,23
ml/min. A betegek 48 %-nak volt mérhet6 hyposalivatioja, amely 135 f6bol 60 beteget
jelent. A sSS-as betegek atlag nyugalmi kevert nyalszekrécidja 0,3 + 0,2 ml/min. A 53
sSS-s beteg koziil 24 fonek volt mérhetd hyposalivatioja, mely a betegek 38%-at jelenti.

A nem SS betegek atlag nyugalmi kevert nyalszekrécioja 0,36 + 0,46 ml/min. A 888 f6bol
306 fének volt mérhetd hyposalivatioja, amely a betegek 34,34%-a.

4.3 A Sjogren-szindromas betegek kisnyalmirigy biopszias vizsgéalatanak eredményei

Az 1076 betegbdl 342 kisnyalmirigy biopSzias mintavétel tortént, koziiliikk 136-
ban volt kimutathato elvaltozas. A SS csoportbol 128 mintavétel tortént, melybdl 109
minta mutatott pozitiv focus score-t, mely a mintdk 85,1 %-nak felel meg. Az
alcsoportokban az alabbiak szerint volt megfigyelhet6 a pozitivitas: A pSS-s alcsoportban
Osszesen 109 kisnyalmirigy biopszias mintat dolgoztak fel, melybdl 97 pozitiv volt SS-
ra, amely a betegcsoport mintainak a 89,8%-at jelenti. A SSS-s betegeknél 19 mintavétel
tortént, és ebbdl 12 minta mutatott pozitiv focus score-t, mely a betegcsoport mintainak
a 60%-a. A tobbi minta esetén a diagnozisok kozott szerepelt a kronikus sialadenitis
(n=19) és a lymphoepithelialis laesio (n=7). Ep kisnyalmirigy szévet 204 esetben volt
megallapithatd, mig 2 betegnél a mintak nem voltak értékelhetk (végiil, esetiikben mas
diagnosztikus modszer dontott). A biopszias eredményeket a szovettani diagndzisok

szerint a 6. tablazat foglalja Gssze.
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6. Tablazat: Kisnyalmirigy biopszias vizsgéalatok eredményei sicca tlineteket mutatd

betegek esetén (Sajat tablazat)

diagnozis mintaszam

ép Kkisnyalmirigy 204
pozitiv focus score 109 (97 pSS, 19 sSS)
kronikus sialadenitis 19

lymphoepithelialis laesio 7

nem értékelheté minta 2

kisnyalmirigy atrophia 1

4.4 Sjogren-szindromas betegek szemészeti eredményei

A 188 SS-s betegbdl 125 f6nél (66 %) KCS igazolodott. A pSS-s betegek koziil
85 (63%) fonél, a sSS-s betegek koziil 40 (75%) fonél diagnosztizaltak pozitiv KCS-t.

4.5 Sjogren-szindromas betegek immunszeroldgiai eredményei

A 188 SS-s beteg adatainak feldolgozasa soran 85 (45%) f6nél volt az anti-SSA
pozitiv, mely a SS diagnoszitizalasanak egyik pillérkove. ANA 122 (65%) fénél volt
pozitiv. A pSS-nal az anti-SSA 55 (41%) fénél, ANA 80 (59%) f6nél volt kimutathato.
A sSS-s betegcsoportban 30 (57%) {6 anti-SSA pozitiv és 42 (79%) f6 ANA pozitiv volt.

4.6 Secunder Sjogren-szindromas betegek tarsbetegségei

A sSS-s csoportban a betegek koziil 27 fonél RA, 29 f6nél SLE volt az autoimmun
tarsbetegség. Osszesen 6 beteg esetében volt Raynaud jelenség. (Az Osszes SS-S

betegcsoportbol 15 fonél.)

A Szijszarazsag Klinikara beutalt és megvizsgalt betegek vizsgalati eredményeit a 7.

tablazat foglalja 0ssze.
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7. Tablazat: A Szajszarazsag Klinika munkacsoport altal 2008 és 2015 kozott vizsgalt

betegek adatait Osszefoglald tablazat *p=0,017, *ap=0,007 kétmintds Student-féle t-

probaval; **p=0,0041, ***p=0,0014 chi-négyzetprobaval. (Sajat tablazat)

sicca tiineteket

Sjogren-

biek pimer secunder
szubjektiv sicca mutaté nem . .
] ) < —_ szindromas Sjégren- Sjgren-
tiineteket mutato jogren-
betegcsoport szindromas szindromas
betegcsoport szindrémas
n=188 betegcsoport betegcsoport
betegcsoport -
n=1070 135 58
n= n=
n=888 (82.5%) (17.5 %)
) 53.59 + 15.28 (16- 54.06 +15.22 511441543 | 519341499 | 49.04+16.57
Atlag életkor (év)
97) (16-97) (19-81) (17-81) (19-76)
Nem (férfi/nd) 80/996 69/819 12/176 5/130 7146
Nyugalmi kevert
nyalszekrécio 0.34 £ 0.44 0.36 £ 0.46*,*2 0.27 £ 0.22* 0.26 £ 0.23*2 03£0.2
(ml/min)
Hyposalivatio 383 (35.6%) 305 (34.3%)** 84 (44.6%)** 60 (48 %) 24 (38%)
n=342 =il n=128 n=109 n=19
Kisnyalmirigy Szovettani Szbvettani Pozitiv focus Pozitiv focus Pozitiv focus
biopszia elvéltozas n=136 elvaltozas n=8 score: n=109 score: 97 score: 12
(39.7%) (3.7%) (85.1%) (89.8%0)*** (60.0%0)***
SS-A+ 85 55 30
ANA+ 122 80 42
KCS+ 125 85 40
Thyroiditis 17 10 7
Raynaud
15 9 6
phenomenon
RA - 27
SLE - 29
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4.7 Incidencia adatok, a Nemzeti Egészségbiztositasi alap altal rogzitett orvos-beteg

talalkozasi adatok

A jelen vizsgalat altal hazankra vonatkoztatott adatok alapjan az incidencia 0,89
Uj esetet jelent 100 000 fére vonatkoztatva évente. A vizsgalt régidban a népesség 2 952
660 6 (10 év medianja) volt, mely az orszag kb. 29 %-a (9 843 028 {6, 10 év medianja).
A 2008-2015 kozotti idészakban az Ujonnan diagnosztizalt betegek szama 27 volt
(median érték). 2011-ben 11518 0j SS diagnozissal kapcsolatos orvos-beteg talalkozas
tortént az allamilag finanszirozott ellatd intézményekben, 2020-ban azonban ez a szadm
mar csak 5847 volt, az arany évrél évre szignifikansan csokkent. A 15. abran figyelhetjiik
meg az ¢évenkénti csokkenését a betegeknek. A Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezelotol (NEAK) kapott adatok alapjan 2011 és 2020 kozott Gsszesen 47782
ujonnan diagnosztizalt SS-t regisztraltak Magyarorszagon az dllami intézményekben. Az
allami egészségiigyi ellatorendszerben a ,,BNO-M3500” koddal,- melynek megnevezése:
Sicca-szindroma, [Sjogren]- regisztraljak és kezelik a SS betegeket. Magyarorszagon az
elmult 10 évben (az elmult 10 év medianja alapjan: 2011-2020) atlag 16/100.000 lakos
(0,0016%, 5-26) Gijonnan bekddolt eset fordult el6 a teljes népességben.

A mar ismert Sicca-szindroma vagy Sjogren-szindroma diagnézissal (BNO-kod:
M3500) kezelt egyének korében az elmult 10 év medianja alapjan 141 kezelt orvos-beteg
konzultacio volt (49-232) 100 000 lakosra vetitve évente a NEAK adatai alapjan, melyet

a 16. abra szemlélteti.
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15. Abra: A M3500 BNO-kéddal (Sicca szindroma, vagy Sjogren—szindroma) kezelt
ismert regisztralt betegek szama 2011 és 2020 kozott Magyarorszagon a NEAK adatai
szerint. 141 (median) kezelt orvos-beteg konzultacié volt (49-232) 100 000 lakosra
vetitve évente az M3500 BNO-kdéd alapjan az elmult 10 évben. A regisztralt kezelt
betegek szama évrdl évre csokken *p < 0,001 a Pearson-féle chi-négyzet teszt alapjan

(Sajat készitésii abra)
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16. Abra: Az Gijonnan diagnosztizalt M3500-as BNO kéddal ellatott (Sicca-szindromas
vagy Sjogren-szindrémas) betegek aranya Magyarorszagon 2011 és 2020 k6zott a NEAK
¢s a KSH teljes lakossagra vonatkozo6 adatai alapjan. Az elmult 10 évben (az elmult 10
év medianja alapjan: 2011-2020) atlag 16/100.000 lakos (0,0016%, 5-26) wjonnan
bekddolt eset fordult el6 a teljes népességben, szamuk évrdl évre csokken *p < 0,001 a

Pearson-féle chi-négyzet teszt alapjan. (Sajat készitésii abra)
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5. Megbeszélés

5.1 A diagnosztikai rendszer valtozasabol fakadd prevalencia ¢és incidencia

eredménykiilonbségek

Az egészségiigyi rendszerben az SS diagnosztikaja gyakran nehézkes. Bonyolitja
a helyzetet, hogy az SS klinikai tiinetei sokrétiiek, és a tlinetek egyénenként eltérd
megjelenési sorrendet mutatnak. Igy a betegek gyakran a haziorvoshoz, szemészhez vagy
fogorvoshoz fordulva keresik panaszaikra a megoldast, ami azt eredményezi, hogy a
helyes diagnozis ¢€s a megfeleld kezelés évekig késik. A Sjogren’s Foundation szerint az
elso tiinetek megjelenése és a tényleges diagnozis felallitasa kdzott minimum 2,8 év telik
el (53).

A SS diagnosztikai nehézségeinek egyik oka, hogy kiilonboz6 id6ben, kiilonb6zo
névvel illették a tlinetegylittest és tobb név is hasznalatban volt mind a szakirodalomban,
mind az orvosi tarsadalomban. Ez még sokszor ma is megfigyelhetd, igy nehezitve és
késleltetve a tényleges diagndzis kimondasat. A mai napig parhuzamosan tobb nevet is
hasznélnak, ¢és folyamatosan fejlédik a tlinetegyiittes nevezéktana is. A diagnosztikai
kritériumrendszer valtozasanak irodalmi attekintésében nyomon kovethetd volt, ahogy a
szempontok folyamatosan valtoztak. Azonban azt is meg kell jegyezni, hogy a
diagnosztikus kritériumrendszer valtozasaval a SS prevalencia és incidencia adatai is
valtoztak. gy elmondhato, hogy a SS prevalencia, illetve incidencia adatai az orszagok
kozott igen nagy szorast mutatnak, melynek egyik oka szintén a kiilonbozd idében és
kiilonb6z6 helyen az eltérd diagnosztikus kritériumrendszerek hasznalata. Mig a kezdeti
kritériumokban pusztan a szubjektiv panaszok meglétével is felallitottak a SS diagnozist,
addig a 2016-0os ACR-EULAR diagnosztikus kritériumrendszer alapjan mar csak az
objektiv értékek alapjan allithatd fel a SS diagnozis. Ezért is mondhatd, hogy a SS
megallapitdsanak masik nehézsége az eltérd kritériumrendszerek hasznalata. 1965 és
2002 kozott 11 kiilonbozd diagnosztikai kritériumrendszert alkalmaztak a klinikusok, igy
sokszor eltérés mutatkozott a SS-s betegek aranydban, annak fliggvényében, hogy az
adott klinikus melyik rendszert hasznalta. (41). A mai allaspont és az ACR-EULAR

kritériumrendszer szerint az Un. ,sicca szindroma”, amely a szervspecifikus, szdj- €s
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szem- siccatlinetek esetén felallithatd diagnozis az autoimmun jellegzetességek nélkiil
(immunszerologiai és hisztopatologiai jelek) nem tekinthetd Sjogren-szindromanak,
mivel hidnyoznak a szisztémas autoimmun betegség jellegére utalo tiinetek. A Sjogren-
szindroma tehat a mai latdsmod szerint egyértelmiien egy szisztémas autoimmun
betegség, amely azonban mutathat szervspecifikus ordlis és occularis tiineteket is. A
prevalencia ¢és incidencia adatok attekintésével az eltérdség az adatok kozott

szembetiinoek.

1982. januar 1. és 2003. december 31. kozott Alamanos et al.  dél-nyugat
Gorogorszagban az loannia Egyetemi Korhaz, a Ioannina Kozponti Korhdz és magan
reumatoldgiai intézmények autoimmun betegeinek adatait felhasznalva 422 Ujonnan
diagnosztizalt pSS beteg adatait vizsgaltdk az Amerikai-Europai (AECG) kritérium
rendszer szerint. A vizsgalat eredményeként 92,8/100 000 {6 prevalenciat és 5,3 / 100 000
f6 incidenciat allapitottak meg (54).

crer

248 kozott sicca tiinetekkel érkezd betegek koziil, az Eurdpai Kritériumrendszert
hasznalva 71 pSS beteget sziirtek ki. A vizsgalat alapjan 3,9/100 000 {6 a tartomany
incidencidja, mely pontosan ugyanazt az értéket adta, mint az 1976-1992-es

Minnesotaban végzett tanulmany (55, 56).

2005-ben Trontzas et al. 8740 f0s keresztmetszeti epidemiologiai vizsgalatukban
a gorogorszagi reumas betegségekre fokuszaltak. A becsiilt pSS pont prevalenciaja az
adott térségben 0,15%. A tanulmany ezen kiviil kitér arra, hogy az idésebbek és a varosi

kornyezetben élok kozott a SS prevalenciaja magasabb (57).

Goransson et al. Norvégia délnyugat részén 2009 januar 1-e és 2011 kozott a

vizsgalt populacioban 424 pSS-as beteget azonositottak. A prevalencia 0,050% volt (58).

crer

lakossdg reprezentativ mintdjdban. A SS mellett felsorolasra keriil az autoimmun
thyreoiditis, psoriasis, RA, l-es tipust diabetes mellitus, sclerosis multiplex, ulcerativ
colitis, coeliakia, SLE, myasthenia gravis, szisztémas sclerosis, Crohn betegség. A SS
prevalenciaja 31/100 000 f6 volt (59).
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A 2005-ben alapitott Group of the Autoimmune Diseases Study Group (GEAS)
célja az spanyol pSS betegek adatainak feldolgozasa. A 20 centrumot magaba foglalo
csoport 2012-ig az EULAR Kklasszifikdcios rendszert hasznalva 921 pSS beteget
azonositott, de prevalencia nem lett megallapitva. Az EULAR ,,Sjogren’s syndrome
disease activity index” (ESSDAI) felhasznalasaval egy hasznos, objektiv eszkozt nyujt a

szisztémas betegség értékelésére (60).

2008-2011 kozott Parizs egy reprezentativ teriiletén a pSS prevalenciajat 1,02/10
000 fore becsiilték az AECG kritériumok alapjan és 1,52/10 000 fore a kiterjesztett AECG
kritériumok alapjan, a nem europai gyokerekkel rendelkezOk korében ugyanakkor ez az

arany 2,1- 2,3-szor magasabbnak bizonyult (61).

2011-ben Tsuboi et al. els6 vizsgalatukban 14095 japan korhazi osztalyrol 4729
SS beteget azonositottak. A felmérés masodik szakaszéban a vizsgalatot 214 korhazi

osztalyra sziikitették. A betegség prevalencidja a teljes lakossagra vetitve 0,05 % volt

(62).

2015-6s Kina adatok alapjan a pSS prevalencidja kordbban a Koppenhdgai
diagnosztikus kritériumrendszert hasznalva 0,77% volt, melyet a San Diegoi

diagnosztikus rendszert hasznalva 0,33 %-ra modositottak (63).

2007 ¢és 2011 kozott Stockholmban a Karolinska Egyetem Reumatologiai
Osztalyara beutalt betegeken végzett vizsgalat alapjan a felndtt lakossagban a SS

incidenciaja 3,1 volt 100 000 fore vetitve (64).

1999-2015 kozott Kina Anhui tartomany korhazaban végezett felmérés alapjan
dolgozta fel a SS betegek demografiai, klinikai és immunolégiai jellegzetességeit. A
férfiak és a ndk aranya (1:27,6) magasabb volt, mint més orszagokbdl szarmazo6 adatok,
ami Osszefiigghet a foldrajzi elhelyezkedéssel és az etnikai hovatartozassal. A SS

el6fordulasa a vizsgalt betegek kozott a foldmiivelésbol €16knél volt a legmagasabb (65).

A 2017-ben publikalt elsé populacio-alapi vizsgalataban a 106 vizsgalt beteg
alapjan a klinikusok altal megallapitott SS diagnozis prevalenciaja 10,3 /10 000 {6 volt,
mely az 1976-2005-6s Olmsted megyei eldfordulasi adatokon alapulé 11/10 000 fos

prevalencidhoz volt hasonlo, melyet 2015-ben ko6zoltek, mig az AECG diagnosztikus
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kritérium rendszerét hasznalva ez mar csak 2,2/10 000 f6 volt (45). Ez az adat is jol
mutatja, hogy mennyire fiigg a prevalencia az éppen hasznalt diagnosztikus

kritériumrendszertol.

Az Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo Fiil-Orr-Gégészeti
osztalyan 3440 beteg koziil 19 beteg felelt meg az AECG kritérium rendszerének. Ebbol
10 betegnél pSS és 9 betegnél sSS diagnosztizaltak. A SS eldfordulasa a vizsgalt
csoportban 0,55%. Vizsgalatuk kiterjedt a human T-sejtes leukémia virus (HTLV) és a
SS Osszefliggésére is. A 129 HTLV-s beteg koziil két betegnél diagnosztizaltak SS-t. A
SS elofordulasi gyakorisaga a HTLV csoportban 1,55% volt. Elmondhatd, hogy a SS
eléfordulasi gyakorisaga haromszor magasabb a HTLV-1-fertézottek korében, mint a

HTLV-1-fert6zottség nélkiiliek esetében (66).

2006 és 2015 kozott egy Olmsted Countyban, Minnesotaban (Egyesiilt Allamok)
végzett kutatas alapjan az adott térségben a betegség incidenciaja 5,8 volt 100 000 lakosra
vetitve. Az évenkénti incidencia adatokban fluktudcié volt tapasztalhato, mely a
kovetkezd képen alakult: 1976-1985 4,2; 1986-1995 5,2; 1996-2005 7; 2006-2015 5,9
volt 100 000 fére. Az incidencia valtozasanak hatterében a klinikusok évrdl évre torténd
tudatosabb diagnosztizaldsat, az immunszerologiai vizsgalatok jobb mindségét és
hozzaférhetdségét emliti, melyek az enyhébb tiinetli betegeket is diagnosztizalta. 1976
és 2015 kozott a haldlozadsi arany a SS korében 1,15 volt a normal haldlozashoz

viszonyitva (46).

Taiwani tanulményban tobb betegség prevalencia ¢€s incidencia értékét is
meghataroztak, igy az RA, SLE, PSS, polymiositis, vasculitis, Bechet korét. A SS
prevalenciaja itt 16 / 100 000 6, incidenciaja pedig 1,5/ 100 000 f6 volt (67).

Chang et al. cohort vizsgélataban a Taiwan’s National Health Insurance nemzeti
biztosito adatait felhasznalva 9468 pSS beteget azonositottak. A tanulmény alapjan az SS
incidenciaja 16 /100 000 f6 volt. A cikk jelentésége az volt, hogy ez az els6 orszagos
lakossagi kohorsz vizsgalat, amely azt is Kimutatta, hogy az SS-ben szenvedd betegeknél

fokozott az akut hasnyalmirigy-gyulladas kockazata (68).
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Egy 2017-es holland tanulméany harom diagnosztikus kritériumrendszert hasonlit
ossze; az ACR-EULAR, az AECG és az ACR-t. Osszességében elmondhatd, hogy az
ACR-EULAR ¢s az AECG rendszer hasonl6 eredményt hozott. Ezeknek magasabb volt

a szenzitivitasuk, de alacsonyabb specificitasuk, mint az ACR-kritériumrendszernek (69).

2007 és 2009 kozott Manhattanben (New York, Egyesiilt Allamok) vizsgaltak a
pSS-ben szenvedo betegek eléfordulasat. 138 ot azonositottak a haziorvosok és 84 fot a
reumatologus szakorvosok az ACR-EULAR diagnosztikai kritériumrendszerét
hasznalva. A vizsgéalat szerint az incidencia 3,4/100 000 f6 a héziorvosok altal
megallapitott pSS-s betegeknél és 2,1/00 000 f6 a reumatologusok altal megallapitott
pSS-s betegeknél. A tanulmany etnikai rasszokra lebontva a kdvetkezdt allapitotta meg;
magasabb az ardny az dzsiai (6,2/100.000 f06) és a fehér (3,8/100.000 £6) lakosok korében
a latin-amerikai lakossaghoz képest, mely csak 2,0/100.000 6 (70).

A 2016-0s évben a perui Egészségiligyi Minisztérium adatait hasznalva egy
keresztmetszeti vizsgalatban Moreno-Quispe et al. a SS prevalencidjat hataroztadk meg. A
regisztralt betegek kozott 1301 f6 szenvedett SS-ban, igy a prevalencia 8,4 per 100,000
6 volt (71).

Egy 0sszefoglald tanulméanyban a 1984 és 2016 kozotti vizsgalatokban a
gyermekek ¢€s férfiak pSS gyakorisagat elemezték, az adatok feldolgozasat kovetden az
eredményeket 2017-ben kozoltek. Megallapitottdk, hogy a pSS ritkabban fordul eld
férfiaknal és gyermekeknél, a gyermekeknél erds ndi tilsuly figyelheté meg (5-7:1) (12).

Az eurOpai, amerikai SS-s adatok nagy szamban érhetdek el, mig az afrikai
epidemiologiai adatok korlatozottan, valamint az elérhet6 adatok a globalis szamokhoz
képest alul reprezentaltak. Bar tobb tanulmany is foglalkozik az afroamerikaiak
érintettségével, mégis ezen cikkekben nem az Afrikai kontinensen €16k autoimmun
betegségeit dolgozzak fel. Igy a 2022-es 21 cikket feldleld publikaciojaba 8 orszagot
adatait elemezte (Tunézia, Marokkd, Egyiptom, Szenegal, Burkina Faso, Nigéria,
Tanzania és Gabon). A SS gyakorisaga 1,8-47,6 % volt Marokkotol Szenegalig a vizsgalt
autoimmun ¢€s reumas betegcsoportban. Sajnalatosan populacié alapu incidencia vagy

prevalencia adat nem talalhato Afrikara vonatkoztatva (72).
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A SS prevalenciaja vildgszerte tehat 1,02 és 770/ 100 000 kozott irtdk le az
irodalomban, az eredmények a kritéiumrendszert6l, a vizsgalatok elérhetoségétdl, a
kapott eredményeket kiértékeld klinikustol, a vizsgalt populaciotol, valamint a foldrajzi
elhelyezkedést6l fiiggben nagyon kiilonbozé értékeket mutatnak. Az adatokat a 8.

tablazat foglalja 0ssze.
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8. Tablazat: a Sjogren-szindroma prevalencidja és incidencidja az irodalomban (Sajat

készitésti tablazat)

Viszo- Prevalencia | Incidencia
vizsgalt . Betegek Kritérium
) Szerz6 nyitasi Orszag (100 ezer (100 ezer
idészak szama rendszer
szam 16) 16)
1982- Alamanos et 92,8(83,8- | 53(05d,
488 435 422 AECG Gorogorszag
2003 al., 2006 102,5) 10,1 Q)
2000- Plesivenik Szlovénia 3,9 (1,1-
599895 71 Europai o
2002 etal., 2004 Ljubljana 10,2)
Trontzas et 0,15%
2005 8 740 1647 Eurdpai Gorogorszag
al., 2005 (0.09-0,21)
Goransson
2011 890 255 424 AECG Norvégia 0,05%
etal., 2011
Sardu et al., Olaszorszag,
2009 25885 - 31
2012 Szardinia
2008- Maldini et AECG 1,02
790578 133 L Franciaorszag
2011 al., 2014 kiterj. AECG 1,52
Tsuboi et 12779900
2011 68483 AECG Japan 0,05%
al., 2014 0
Zhang et al., Koppenhagai 0,77%
g 2066 PP . s Kina
2015 San Diego 0,33%
2007- Kvarnstrom Svédorszag
781 199 AECG 3,1
2011 etal., 2015 Stockholm
Maciel et al, klinikusok 10,3 10a4
2015 106 USA
2017 AECG 2,2 58
2001- Kuang-Hui
- Taiwan 16
2008 etal., 2013
2007- Izmirli et haziorvos 3,4
13884 Manhattan
2009 al., 2019 reumatologus 2,1
15.417.34
Moreno- :
2016 Quispe et 1301 Peru 8,4
31.488.62
al., 2019
5
2008- Dezsi et al., Ko6zép-
1073 188 ACR-EULAR 0,89
2015 2022 Magyarorszag
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A relevans szakirodalomban tobb orszag €s tobb régid statisztikai adatai érhetok
el a SS prevalenciajat illetéen. Incidencia adatokat azonban csak kis szamban kozoltek.
Az adatok alapjan az j esetek el6forduldsa azaz az incidencia 2,1 és 16 /100 000 f6 kozott
valtozik. Magyarorszagra vonatkozé adatok eddig Debrecen €és vonzaskorzetébol érhetok

el, amit a Sjogren Big Data Consortium dolgozott fel.

5.2 Incidencia és prevalencia hazadnkban az ellatod rendszer sajatossagainak a tiikkrében

A jelen vizsgalat altal hazankra vonatkoztatott adatok alapjan az incidencia 0,89
uj esetet jelent 100 000 fére vonatkoztatva évente. Ebben a hazai vizsgalatban a
legszigoribb ACR-EULAR diagnosztikai rendszer keriilt alkalmazasra, mégpedig ugy,
hogy a korabban megallapitott Sjogren-szindroma diagnozisok az 0j, aktualis rendszernek
megfeleléen frissitésre keriiltek. Ez azt jelenti, hogy a 2016 el6tt a 2008-t6l 2012-ig
terjedd idészakban az Eurdpai rendszer volt alkalmazasban, 2012-t61 az AECG rendszer
volt a diagndzis alapja. Fontos megjegyezni, hogy mindkét rendszerben a szubjektiv
tiinetek megléte stlyban kozel hasonldéan szerepel az immunologiai paraméterekkel.
Ezzel szemben az 1) aktudlis rendszer az immunoldgiai paramétereket, igy az
immunszerologiai leletet és a kisnyalmirigy biopszia eredményét haromszoros stllyal
vizsgalja. Tehat az 0j rendszer a Sjogren-szindroma szisztémas autoimmun betegség
jellegét emeli ki, a korabbi rendszerekkel ellentétben, ahol inkdbb az exocrin mirigyek
hypofunkcioja volt hangstlyos. Az Gj rendszer tehat, az eldzéekben emlitettek alapjan,
igy elkiiloniti a szimplan exocrin hypofunkciot, azaz a sicca szindromat, a valodi
szisztémas autoimmun betegségtdl, amire kimondhatd a Sjogren-szindroma diagnézis.
Ebbdl kovetkezéen a korabban Sjogren-szindromésnak vélt betegek egy részének a

diagndzisa megvaltozott, ,.csak” Sicca szindromara.

A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6tdl (NEAK) kapott adatok alapjan
2011 és 2020 kozott osszesen 47782 beteg jelentkezett Gjonnan Magyarorszagon az
allami intézményekben sicca- és/vagy autoimmun exocrinopathia tiinetekkel. Ezt az
allami egészségligyi ellatorendszerben a ,,.BNO-M3500” koddal, - melynek megnevezése:
Sicca-szindroma, [Sjogren] - regisztraljak, de ezzel a koddal rogzitik az ilyen jellegii

betegek aktualis ellatasat is. A regisztracidban tehat nincs kiilonbség, azaz, a rendszer

56



jelenleg még nem kiiloniti el a poliszisztémés autoimmun betegséget a Sicca-

szindromatol.

Az elmult 10 évben (az elmult 10 év medianja alapjan: 2011-2020) atlagosan 16
(0,0016%, 5-26) ujonnan bekodolt BNO M3500 eset fordult el a teljes népességben ez
azonban 16-szorosa az altalunk kapott incidencia értéknek, mely 0,00089% volt, azaz évi
0,9 1 eset 100 000 lakosra vetitve. Ha azonban azt vessziik figyelembe, hogy az altalunk
vizsgalt 1076 sicca tlinetekkel jelentkezd betegek esetében a SS 17,5% volt (pSS: 12,5%,
sSS: 4,93%). Ha ezt a fenti adatokra vetitjlik, akkor a 16 6 17,5%-4t véve alapul 0,0028

% incidenciat kapunk, azaz 2,8 01j esetet 100.000 fére vonatkoztatva.

Ezen feliil 141 kezelt SS orvos-beteg konzultacio volt (49-232) 100 000 lakosra
vetitve évente. Ha az altalunk kapott aranyt vessziik alapul, akkor a hazai prevalencia
ovatos becsléseink szerint kb. 24,6 f6 lehet 100.000 lakosra vonatkoztatva (0,0246%)
amennyiben évente 1 orvos-beteg taldlkozassal szamolunk. Ezek alapjan hazdnkban az
elmult 10 év adatai alapjan kb. 2400 {6 szenvedhet Sjogren-szindromaban. Ez a becslés
azonban tovabbi pontositast igényel figyelembe véve a klinikusok altal alkalmazott

kezelési protokollokat.

A kapott adatok alapjan 2011-ben 11518 uj SS diagndzissal kapcsolatos 0rvos-
beteg talalkozas tortént az allamilag finanszirozott ellatdé intézményekben, 2020-ban
azonban ez a szam mar csak 5847 volt, tehat ez a szam évrdl évre jelentdsen csokkent. A
2019-es és a 2020-as adatokat nagyban befolyasolta a Covid-19 vilagjarvany. Az a 17.
abra foglalja 6ssze. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban hasonld betegszam csokkenés
figyelhet6 volt meg, mint a NEAK adatokban. A 2008-ban 161 beutalt sicca tlineteket
mutatd betegek szama 2015-re 102 fére csokkent. Az adatokat a 18. abra foglalja 6ssze.
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17. Abra: 2011 és 2020 kozott ujonnan alkalmazott M3500 BNO koddal rogzitett
paciensek és az ismert Sjogren-szindromas betegek orvos-beteg taldlkozasainak a szama
egymasra vetitve Mindkét tipusu orvos-beteg talalkozasok szama csokkent azelmult 10
évben allami ellatérendszerben a * * p< 0.001 Pearson-féle chi-négyzet teszt alapjan, az
Uj esetek szama kb. 1/3-ra, az ismert betegekkel valo talalkozas pedig kb. a felére. (Sajat

készitésii abra)
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18. Abra: A Szajszarazsag Klinikara beutalt és megvizsgalt betegek éves megoszlasa és

diagnézisuk 2008 és 2015 kozott (Sajat készitésti abra)
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A BNO kodok kozott nincs kiilon kéd a pSS és a sSS megkiilonboztetésére, igy
ezek is az M3500-val vannak kodolva, és a legtobb ismert kozlemény sem tesz
kiilonbséget a két tipus kozott a statisztikai adatok tekintetében. A kapott adataink alapjan
hazankban a pSS incidenciaja az Osszes SS-beteg 72%-a, azaz 0,00064% és 0,0020%
kozott, mig a sSS esetében ez 0,00025% ¢és 0,0008% kozott lehet. A prevalencia
tekintetében igy a pSS aranya becsléseink szerint 0,018%, a sSS pedig 0,006% lehet.

Jelenleg Magyarorszagon kb. 4 nagyobb immunoldgiai centrum van jellemzden
az orvosi egyetemi varosokban, igy a betegek ellatdsa is jellemzOen itt torténik. A
nagyobb varosokban elhelyezkedd korhdzak jobban felkésziiltek az autoimmun betegek
fogadésara ¢és ellatdsara, mint a kisebb vidéki korhdzak. Ezért a betegeket inkabb a
nagyobb ellato helyekre utaljik az orvosok. Am lehetséges, hogy a betegek egy része
regionalis hovatartozastdl fiiggetleniil mas centrumokat preferalnak, igy nem az adott
régi6 adataiban jelennek meg. A vizsgalatunkban résztvevd, a szakrendelésre beutalt
betegek mindegyikének volt siccés tiinete, akiknél felmeriilt a SS lehetséges megléte. A
kapott adatok mas orszdgok prevalencia és incidencia adataival nehéz 6sszehasonlitani.
Az adatok Osszehasonlitdsat neheziti, hogy sokszor a pSS-t a SS szinonimdjaként
hasznaljak az irodalomban, igy nehéz eldonteni, hogy valdban a pSS-s betegcsoportra
vagy a primer és secunder format is magaba foglald 6ssz SS csoportra vonatkoznak az
adok. Bar altalanossagban elmondhat6, hogy a legtobb esetben a pSS-s betegcsoportokat
vizsgaljdk, mert a sSS-t sokszor nehéz ténylegesen megallapitani az alap
autoimmunbetegség miatt. Szintén neheziti az adatok Osszehasonlitasat a mar emlitett
eltérd diagnosztikus rendszerek hasznalata. A nemzetkozi adatokat tekintve hazankban
az incidencia adatok alacsonyabbak a korabban publikalt adatokhoz képest, mig a becsiilt
prevalencia az olaszorszagihoz hasonlit aranydban, ahol 31 beteget regisztraltak 100.000
fore (2012), ugyanakkor Gorogorszagban ez 150 {6 volt egy 2005-6s adat alapjan, mig
Norvégiaban 50 {6 volt (2011). Lasd korabban a 7. tablazatban. Ezek a vizsgalatok

azonban korabbi diagnosztikus rendszereket alkalmaztak.

A magyarorszagi rendeldkben kezelt és diagnosztizalt SS-ban szenvedd betegek
aranyanak csokkend tendencidjat részben magyardzza, hogy 2012-t61 az AECG
diagnosztikai rendszert, majd 2016-t6l a szigoribb ACR-EULAR diagnosztikai

kritériumokat alkalmaztak. Bar a kritérium rendszer mar 2016-ban online publikalasra
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(41) a betegek feliilvizsgalata és a diagndzisok Ujraértékelése tobb évet is feldlelhetett,
igy a kordbban SS betegként szamontartott betegek j azaz més diagndzist kaptak ezzel
i1s magyarazva az idében eltolddott csokkend tendenciat. Tovabba magyarazat lehet, hogy
Magyarorszagon az autoimmun betegségben szenvedd személyek a maganellatas keretei
kozott is keresnek megoldast probléméajukra, hogy gyorsabban ellatisra keriiljenek,
hiszen a kdzfinanszirozott ellatasban sokszor honapokat kell varniuk egy-egy vizsgalatra.
gy a magan szektorban megjelent 01j esetek mar nem keriiltek regisztralasra a NEAK
adataiban. Tobb cikk is lehetséges okként taglalja az eltérd adatokra, a vizsgalatok
mindségbeli valtozasat, tehat az évek eldre haladtaval egyre elérhetdbbé valtak a tesztek,
igy mar nem csak a kezeldorvos véleménye altal lett meghatarozva a diagnozis, hanem a
mérhetd adatok alapjan. Lehetséges ok az is, hogy a diagnosztikai rendszer valtozasaval
a klinikusok mar nem a BNO-M3500-at alkalmazzak minden esetben. Ez azonban
tapasztalataink szerint nem igy volt, hiszen a betegek beutal6jan is az irdnydiagnozisként
alkalmazott M3500 koéd szerepelt. Kovetkezd lehetséges ok napjainkban az esetleges
genetikai és kornyezeti tényezOk megvaltozasa, beleértve a kiilonbdzd gydgyszerek
szervezetliinkre gyakorolt hatdsat. Ezek a tényezdk azonban tovabbi vizsgélatok

sziikségességét vetik fel.

5.3 A hyposalivatioval kapcsolatos megfigyelések

A kapott adatok elemzése alapjan elmondhatd, hogy a sicca tiineteket mutato
betegcsoportban végzett felmérés alapjan a betegek 35,6%-anak volt hyposalivatioja Lasd
korabban a 7. tablazatban. Egy a 2008-as magyarorszagi xerostomia vizsgalat arrol
szamolt be, hogy a véletlenszerlien kivélasztott személyek 3,8%-anak volt csak
hyposalivatioja. A tanulmanyban a xerostomia foka szoros Osszefliggést mutatott az
objektiven mérhetd csokkent nyugalmi nyaltermeléssel. (1) A kiilonbségeket
magyarazza, hogy a jelen vizsgalatban siccas panaszokkal érkezd betegek vizsgalata
tortént, igy az objektiven igazolhat6 szdjszarazsag lényegesen gyakoribb volt a subjektiv
sicca tiineteket mutato betegek korében. Fontos megallapitas, hogy a pSS-ben szenvedd
betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb nyugalmi nyaltermelési aranyt és magasabb
hyposalivatios aranyt észleltiink, mint a bizonyitottan nem SS-as sicca betegeknél. Ez

azonban sSS-ben nem tapasztalhatd. A hyposalivatio megléte a primer SS glandularis
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crer

kovetése sziikséges, hogy a késébbiekben a SS diagnézis minél korabban felallithatod

legyen.

5.4 Szovettani eredmények elemzése

A szovettani leletek 109 esetben mutattak ki pozitiv focus scoret; ezen esetek
90%-a a pSS csoportba, 10%-a pedig a sSS csoportba tartozott. Meg kell jegyezni, hogy
a pozitiv focus score-ral rendelkezé sSS betegeknél a nyalmirigyek gyulladasos
érintettsége dominansabb lehet, ami sulyos sicca tiinetekben nyilvanul meg, igy ezeket a
betegeket kontroll alatt kell tartani, hogy a siccas panaszokat enyhiteni tudjuk. Ezek az
eredmények felhivjak a figyelmet az exocrin mirigyek fokozottabban érintettek lehetnek
az autoimmun folyamat altal, mindamellett secunder Sjogren-szindroméban az alap
betegség altaldban nem az exocrin mirigyeket érinti. Munkacsoportunk egy kordbbi,
esetleges sSS-ben szenvedd myositises betegeken végzett vizsgalatiban mind a fény-,
mind az elektronmikroszkopos leletek azt mutattak, hogy a kisnyalmirigyek karosodasa
tulnyomorészt fibrotikus folyamatokra és a mirigyek vascularis destrukciojara vezethetd
vissza (73). Az ilyen sulyos autoimmun betegséggel jaro, szajiiregi sicca tiinetekkel
¢és/vagy hyposalivatioval kisért esetekben a nyalmirigyek focalis gyulladdsa nem volt
dominans. A SS jelenlétét mas autoimmun paraméterek (immunserologia és egyéb sicca
tiinetek) alapjan is lehet igazolni, mely a szOvettani vizsgalat soran az exocrin mirigyek
mas tipusu pusztuldsat is feltarhatja. Kérdéses, hogy ezek a betegek valoban sSS-ben
szenvednek-e, vagy a tiinetek és jelek csak az elsodleges f6 autoimmun betegség
megnyilvanulasai. Tehat a pozitiv biopszias eredménnyel rendelkezd paciensek, akiknél
még nem jelentkeznek a siccas tiinetek fokozott odafigyelést igényelnek a fogaszati

rendeléseken.
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5.5 Nemek aranya az irodalmi adatok és a diagnosztikus rendszerek tiikrében

Az eredményekbdl az is kideriilt, hogy a vizsgalt, eldzetes sicca tiineteket mutatd
személyek koziil (17,5% SS; 72%, pSS-t, 28%) mind a pSS, mind az sSS esetében a
férfiak és ndk aranya eltért a legtobbet publikalt, SS-s betegrol késziilt statisztikai
vizsgalatban tapasztaltaktol. A jelen magyarorszagi adatokban a nék nagyobb aranyt
érintettségét mutatnak, SS esetén 15:1, pSS esetén 26:1, sSS-ben 6,5:1. Ez a megallapitas
azért figyelemre méltd, mert egy korabbi, 2008-as magyar SS-betegekbdl allo kohorsz
vizsgalatban a né-férfi arany pSS 7:1 volt (432, illetve 60 beteg) (74). Mindemellett, a
korabbi magyar SS betegcsoportokon végzett vizsgalatok alapjan a férfi-ndi eloszlas
nagyon valtozatos képet mutat. A 2009-es pSS betegeket vizsgalo tanulmanyban a a 630
f6 pSS betegesoportbol az AECG kritériumrendszerét hasznalva csak 479 6 bizonyult
pSS-nak, a férfi ndi arany 1:15 volt (75). Ez a szam egy 2005-6s cikkben, ahol 99 SS
beteget vizsgaltak az AECG kritériumrendszer szerint bevalogatva mar 1:49 volt, mely a
legkiugrobb adat a magyar Sjogren populacioban végzett vizsgalatokban (76). Hasonléan
magas férfi-ndi arany volt megfigyelheté a 2001-es hepatitis C meglétét SS-ban vizsgalo
cikkben, ahol a random valasztott 213 pSS-s (ECG diagnosztikus kritériumrendszer
alapjan) betegbdl 203 nd volt és 10 férfi. A vizsgalt betegek 6,1 %-anal hepatitis C
fert6zést allapitottak meg. Megemlitendd, hogy a virusfertézések fertézések provokald
tényezoként szerepelhetnek a SS kialakulasaban. (77) A ndéi talsuly egyik oka az lehet,
hogy a xerostomia és a hyposalivatio gyakrabban érinti a néi betegeket, akik rdadasul
gyakrabban fordulnak orvoshoz panaszaikkal, mint a férfiak.  Ezen kivil a
megndvekedett szami hormonalis terapia menopauzas betegeknél és a kdrnyezeti hatasok
sem zarhatok Ki. A kapott eredményeket a vilag tobbi orszagahoz hasonlitva is nehéz
egyértelmiien elhelyezni, mert a férfi n6i megoszlas nagy eltérést mutat orszagonként is.
A 2014-2018-as Big Data Sjogren Project Consortiumban, mely egy nemzetkozi
regiszter, ami o6t kontinens SS-s betegekkel foglalkozé kutatok adatbazisainak
adatmegosztasan ¢s adategyesitésén alapul, 24 orszagaban végzett keresztmetszeti
tanulmanyban 8 310 pSS-ben szenvedd beteget (7 748 - 93% nd és 562 -7% férfi)
vizsgélata alapjan arra a megallapitasra jutottak, hogy a férfi-n6 ardny az 4azsiai
betegeknél a legmagasabb (1:27) és az afrikai vagy afroamerikai betegeknél a

legalacsonyabb (1:7). Sicca tiinetek legritkabban az azsiai betegek esetén fordultak eld,
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pozitiv nyalmirigy-biopszia a spanyolajku és a fehér pacienseknél volt a leggyakoribb.
(78-80) (81). Hasonldéan magas aranyt mutatott a 1982-2003 kozott Eszaknyugat-
Gorogorszagban diagnosztizalt pSS betegeket vizsgald tanulmany, melyben a né-férfi
sicca tiinetekkel érkezo betegek koziil 248 pSS-nél a n6-férfi arany mar csak 13:1 (55).
Goransson et al. Norvégia délnyugati részén 2009 januar 1-e és 2011 kozti idészakban a
vizsgalt populacioban a pSS-as betegek kozott a né-férfi arany 14:1 volt (58). 2008-2011
kozott Parizs egy reprezentativ teriiletén, a pSS az 6ssz né-férfi arany 18:1, a nem eurdpai
felmendknél pedig 21:1. (61) 2011-ben Japanban végzett felmérés alapjan a SS
betegeknél a no-férfi arany 17,4:1 volt (62). 2007 és 2011 kdzott a stockholmi Karolinska
Egyetem Reumatologiai Osztalyara beutalt betegeken végzett vizsgalat alapjan a pSS né-
férfi arany 14:1 volt, a betegek 93,5 % volt n6 (64). 1999-2015. kozott a kinai Anhui
tartomany korhazaban végzett felmérés alapjan a férfiak és a ndk aranya 1:27,6 volt, mely
magasabb, mint mas orszagokbol szarmazo adatok, ami Osszefiigghet a foldrajzi
elhelyezkedéssel és az etnikai hovatartozassal (65). Az afrikai adatokat feldolgozo
irodalmi 6sszefoglalo alapjan a vizsgalt betegek 83,3% volt n6 (72). Az adatokat a 19.
abra foglalja 6ssze. A perui SS prevalenciajat feldolgozoé cikk alapjan a 1301 beteg 82%-
a volt n6, igy a n6i férfi arany 1:4,5 (71). A kiilonboz6 orszagokbdl szarmazo ndi-férfi
aranyok leirdsanal sokszor nem egyértelmii, hogy a kapott értéket 6sszes SS-ra (pSS és
sSS) vagy csak pSS-ra értik, gyakran egymassal megegyezden hasznaljak a két csoportot.
Azonban elmondhatd, hogy az altalunk vizsgalt sicca tiinetekkel jelentkezd betegek
kozott a ndk aranya magasabb volt a kornyez6 orszagokéhoz képest, €s inkabb az 4zsiai
betegadatokhoz volt kdzelebb. Felmeriilhet magyarazatként akar a magyarok eurazsiai
gyokerei és az onnan hozott genetikai tényezOok is, mely talan magyarazhatjak a
hasonlosagot az azsiai adatokkal. Illetve a sicca tiineteket mutatd betegcsoport atlag
életkora 53.59 + 15.28 a menopausaban érintett n6 életkoraval is egybe esik, melynek
szintén sicca tlineti vannak. A korabbi vizsgalatokhoz képest eltéré eredményeinket a
nemek aranyanak tekintetében, véleményiink szerint, szintén a diagnosztikus
kritériumrendszer véltozasa okozza. A legtobb tanulmény a kordbbi rendszerek alapjan
késziilt, igy a mi vizsgalatunk az ACR-EULAR Rendszer szempontjabol uttéronek
tekinthetd.
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19. Abra: Sjogren-szindroma férfi néi aranya a vilag régioiban (Sajat készitésti abra)

5.6 Biopszias csipesz alkalmazasa

A kisnyalmirigy biopszias miitétek alatt alkalmazott altalunk modositott biopszias
csipesz nagyban segitette a mintavételt. Az eszk6z kb 140 ° sz6gtorott nyele enyhén ives
kialakitasa révén megkonnyiti a megragadast. Az ovalis miikodo vég nem fenesztralt
résznek koszonhetden a nyélben talalhatd csavar meghtizasaval az eszkoz az alsé ajkat
stabilizalja, kompresszalja az ereket, csokkentve ezaltal a vérzést a miitéti teriileten, és az
érzéstelenité oldat eldramldsdnak lehetéségét a mitéti terliletrél. A szogtort nyél
megkonnyiti a lagyrész eltartast, j0 hozzaférést és ralatast biztosit a miitéti tertiletre,
leroviditve ezzel a beavatkozas id6tartamat.

5.7 A fogorvos szerepe a sicca-szindromaban szenvedo, illetve Sjogren-szindromaban

szenvedo betegek ellatdsaban
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Mindazonaltal a szdjszarazsdg szamos mas intraoralis és szisztémas betegséggel
¢s allapottal (cukorbetegség, daganatok, dehidratacid, stressz, oregedés, sugarzas utani
allapot, sarcoidosis stb.) is tarsulhat, és ez lehet az elsé jel, amelyet a haziorvos vagy
fogorvos diagnosztizal. Ilyen esetekben a beteg tovabbi kivizsgaldsa sziikséges. Az
intraoralis kovetkezmények koziil fontos felhivni a figyelmet a fertézések (candidiasis és
Streptococcus) és a fokozott plakk képzodés megnovekedett kockazatara, amely olyan
allapotokon keresztlil mutatkozik meg, mint a fogszuvasodasra és a parodontitisre valo
fokozott hajlam, amely aztan mas nemkivanatos betegségekhez vezethet (mucositis,

fogvesztés, fogyas, masodlagos betegségek stb.) (8, 82) .

A SS szajiiregi tiinetének kezelése a panaszok enyhitésére és az életmindség
javitasara iranyul. A szdjszarazsadggal kiizdd betegeknél alapvetéen harom 1€pcsds
terapiat lehet alkalmazni. 1: a megfeleld folyadékpodtlas biztositasa, 2: a még miikodo

nyalmirigyek stimulélésa, 3: folyamatos fogaszati monitorozas, ellatas.

A kezelés lehet helyi (lokalis, palliativ) vagy szisztémas. A szajszarazsag lokalis
kezelésére nyaltermelést serkentd, nyalhelyettesit6 termékek alkalmazhatoak, ezen kiviil
az ¢letmodvaltas nagyban hozzdjarulhat az ¢életmindség javitasdhoz. Szisztémas

kezelésként a muscarin agonista gydgyszerek (pilocarpin, cevimeline) szedése terjedt el
(83).

Eletmédvaltas

Megfelelé odafigyeléssel a SS betegek maguk is sokat tehetnek, hogy tiineteik ne
sulyosbodjanak. Az egészséges ¢letmdd és a kiegyensulyozott étkezés javitja az
¢letmindséget. Javasolt a szajszarazsaggal kiizdd betegeknek a mértéktartd alkohol
fogyasztas, az erds, fliszeres ételek kertilése, a vizhajtd, mint a kavé, tea fogyasztasanak
csokkentése, illetve a szénsavas italok fogyasztasanak csokkentése, az €lvezeti szerek
elhagyéasa (dohanytermékek). A szénsavmentes jO mindségli csapviz fogyasztdsa a
legjobb a folyamatos hidratalasra (84). Ajanlott a dohanyzasrél valo leszokas és a
dohényfiistds helyek keriilése, a megfeleld paratartalom fenntartasa, a 1égkondicionalt
helyek keriilése, napszemiiveg vagy sotétitett lencséjii szemiiveg viselése ¢és a
kontaktlencse elhagyasa. Azon tevékenységeket, melyek befolyasolhatjak a konnyfilm

vastagsagat, mint a kerékparozas, a hosszan tart6 olvasas vagy képernydnézes, ajanlatos
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elkeriilni. Sok gydgyszer negativan hat a sicca tiinetekre, ezen gyodgyszerek lehetdség
szerinti cseréjével szintén pozitiv hatast érhetiink el (15). A megfeleld taplalkozas és a

szabadban toltott aktiv pihenés az immunrendszerre is pozitiv hatdssal van.
Nydltermelés serkentése

A szajtiinetek kezelésének egyik legfontosabb pillére a hidratacio, mellyel
megsziintethetd a szdj szaraz érzete. A nyaltermelést lokalisan serkentheti a gyakori
vizivas vagy cukormentes italok fogyasztasa, cukormentes cukorkak szopogatasa, illetve
a cukormentes ragogumi ragasa, mely elésegiti a parotisbol a nyal triilését. A
gusztatorikus stimuldnsokkal serkenthetd a nyélelvalasztds, abban az esetben, ha a
mirigyek még miikodoképesek. A két leggyakoribb stimuldns az aszkorbinsav és az
almasav, hatasuk azonban saver6ziot okoz a fogak felszinén (25). A nyaltermelés

serkenthetd a mar emlitett stimulalokkal, illetve gyogyszeresen is.

Amennyiben a fenti lokalis terapidk nem hatdsosak, szisztémas gyogyszeres
kezelésre is lehetdség van. Ezek foleg a nyaltermelés és a konnytermelés serkentésére
iranyulnak, hogy enyhitsék a tiineteket. A gyogyszerek koziil a secretogen (altalanos
szekréciostimulald) vagy a sialogen (nyalstimulald) hatéanyagtak az ép nyalmirigyek

termelését fokozzak (15).

Legtobbszor a sialogeneket hasznaljak, melyek muscarin agonistak 1évén az M1 és M3
receptorokra hatva megnovelik a nyaltermelés mennyiségét. Hatasuk elnyujtott, a
kutatdsok alapjan az altaluk okozott szekréciovaltozas szignifikans. A betegek kozel
60%-a jelez javulast a szajszarazsag érzetében a masodlagosan stimulaldé gyodgyszerek

hatasara. A paciensek ezeket a gyogyszereket legtobbszor jol toleraljak (15).

A pilocarpin ¢€s a cevimeline muszkarin agonista gyogyszerek hatdsa nagyon hasonlo,

hatékonysagukban szamottevo kiilonbség nem talalhato (83, 85) (86).

Hazéankban elérhet pilocarpin készitmény a Salagen Smg tabletta ( Merus Labs Luxco).
Hatésara a nyal mennyisége 15 percen beliil megnovekszik, és a cstcshatas négy 6ran
keresztiil tart. A pilocarpint a z6ldhalyog kezelésére is hasznaljak a szemészetben. 2-10
mg az ajanlott dozis, mely az irradiacion atesett betegeknél is noveli a nyaltermelést (83).

A javasolt kezdd adag felndtteknek 3 x 5 mg (3%1 tabletta) naponta, mely 4-8 hét alatt éri
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el a kivant hatast. A napi dozis novelése legfeljebb 30 mg-ra engedélyezett, amennyiben
a kezdé dozis nem volt hatdsos. Gyakori mellékhatasai az influenzaszerii panaszok,
asthaenia, borzongas, verejtékezés, fejfajas, szédiilés, pollakisuria, emésztési panaszok,
hasmenés, hasi fajdalom, émelygés, hanyas, székrekedés, fokozott nyalelvalasztas,

kipirulés, hypertensio és szivdobogasérzés.

A hazankban jelenleg nem elérhet6 Cevimelin hatdanyagi Evoxac tabletta (Cosette
Pharmaceuticals, USA) a tiid0 és a sziv M2- és M4-receptoraira csak kis mértékben hat,
hasznalata ezért nem jar bradycardia mellékhatassal. Naponta 3x30 mg doézisban
adagolva hatékonyan befolyasolja a betegséget. Gyakori mellékhatasa az izzadas,
hanyinger, rhinitis, hasmenés, tulzott nyéalképzés, aszténia, polyuria, étvagytalansag,
orrdugulds, gyakori vizelési inger, szédiilés, gyengeség, hasmenés, székrekedés,

homalyos latas, izomfajdalom, hiivelyi viszketés és valadékozas (83).
Nydlhelyettesito, nydlpotlo készitmények

Tobbféle nyalhelyettesité termék érhetd el a drogéridkban és a patikdkban is,
melyek ellatjdk a kend és nedvesitd funkciot, valamint rendszeres haszndlatuk mellett a
paciensek szajszarazsag érzetét mérséklik. Ezen termékek sz4joblitd, szajspray és gél
formaban keriilnek piacra. A szajhidratalok, nyalpotlok leggyakoribb Osszetevoi a
karboximetil-cellul6z, a mucin, a hidroximetil- és a hidroxietil-celluldz, valamint vizet,
glicerint és glicerat-polimert tartalmaznak. Ilyen nyalhelyettesité arucikk a GC Dry
Mouth gél, Dentaid, Biotene, Gum Hydral, Oralbalance ™ termékcsalad, Xerostom gél,
spray, Xeromed spray. (25) Magistralis nyalpotlo készitmények koziil a hidroxi-propil-
metil-celluléz (methocel vagy HPMC) hatasosabbnak bizonyult a karboxi-metil-
cellulézhoz (CMC) képest egy hazai vizsgalat alapjan (87).

Candida albicans kezelése

A Sjogren-szindromas betegek fogékonyak a szdjiireg kiilonb6z6 gombas fertdzésére,
melyek vordses udvaru foltokként jelennek meg a szajnyalkahartydn és a nyelven.
Els6dlegesen valasztandé a Nystatin, sulyosabb esetekben szisztémasan flukonazole-lal

(Diflucan) kezelhet6. Megemlitendd, hogy a kiveheté fogpotlasok fertdtlenitésére,
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polirozasara kiilon figyelmet kell forditani, hogy elkeriiljiik a visszafert6zés lehetdségét
(25).

A fogorvos szerepe a SS betegek gondozasaban ¢s felismerésében igen fontos,
tekintve, hogy a non-Hodgkin-lymphoma a SS-s betegeknél 2,7-9,8%-ban fordul el
mindinkabb fontos a betegek folyamatos, idébeli nyomon kovetése, illetve a fogorvosok
edukaldsa, hogy a SS tiineteit mihamarabb felfedezzék a betegeket megfeleld
szakrendelésre iranyitsak ezzel is csokkentve az elsO tiinet és a diagndzis kimondasa,
terapia elkezdése kozotti idét. (88) Az egyértelmiien kialakitott betegutak, a szoros
szakmai kapcsolat az immunologus, szemész és fogorvos kozott elengedhetetlen a SS
diagndzisanak minél gyorsabb felallitdsdhoz, igy ezen centrumok, rendeldk tdmogatasa

kiemelten fontos.
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6. Kovetkeztetések, ij tudomanyos megallapitasok

A kozponti régidban a 2008 és 2015 kozotti idészakban vizsgalt beteganyag,
vagyis a Szdjszarazsdg Klinikai Munkacsoport szakrendelésén 1076 sicca
tiinetekkel jelentkezo betegek adatait, illetve a 7 éves vizsgalati idészakot kellden
hosszinak ¢és megfelelonek itélhetdé a nagy elemszdm miatt, hogy tovabbi
elemzésekhez hiteles adatokat szolgaltasson. A vizsgalt betegek 17,5% szenvedett
Sjogren-szindromaban, ebbdl a betegség primer formajaban 12,5%, mig a
secunder tipusban 4,93%.

A rendelkezésre all6 Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld statisztikai
nyilvantartas adatait felhasznalva Magyarorszagon az elmult 10 évben atlagosan
évi 16-szor szerepelt az M3500 BNO koéd az ujonnan sicca panaszokkal
jelentkezdk esetében. Igy, ha a fent leirt arnyt ezen adatokra vetitjiik, akkor a 16
f6 17,5%-at véve alapul 0,0028 % incidenciat kapunk, azaz 2,8 1j esetet
vélelmezhetiink 100.000 fére vonatkoztatva. Hazankban els6ként alkalmaztuk ezt
a diagnosztikus rendszert statisztikai analizisre.

Az adatok felhasznélasaval a Sjogren-szindroma prevalencidja becslésiink szerint
0,024 % lehet, a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld altal nyujtott és az
altalunk vizsgalt betegek adatinak 6sszevetése alapjan.

A regionalis paramétereket vizsgalva, mind a Sjogren-szindroma, mind pedig a
primer Sjogren-szindroma esetében a férfi-ndi arany jelentGsen eltér a legtobbet
publikalt aranytol. Az irodalomban legtobbszor 1:9 ardnyt emlitik a szerzOk. Ez
az arany azonban a vizsgalatunkban SS esetén 1:15, pSS esetén 1:26. Abban az
esetben, ha a keresést kiterjesztjiik, az Gjabb publikdciokban mar hasonléan nagy
szamokat taldlunk. Ennek az ardnynak a novekedése tisztdzasara javasolt tovabbi,
orszagos vizsgalatokat végezni.

Az orszagos és a regiondlis adatok dsszehasonlitasa sordn hasonlo tendencidkat
lehetett felfedezni, ezért a regionalis adatok becslése az orszagos adatokra
vonatkoztatva hitelesnek tekinthetd. Elmondhat6, hogy mind a négy regiondlis
kozpont egyikekeént nagy valosziniiséggel hasonld valtozasok vélelmezhetdk a

tobbi kozpontban is. Ezt magyarazza a NEAK adatok elemzése. Ezek alapjan
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megallapithatd, hogy az elmtlt 10 évben mind az 0j diagnoézisok, mind az orvos-
Sjogren-szindromas beteg talalkozasok szama évrdl évre jelentdsen csokkent a
kozfinanszirozott ellatasban (11 518 forél 5847 fore), 10 év alatt 50%-kal, ez a
csokkend tendencia a vizsgalt betegadatokban is megfigyelhetd volt (161 f6rol
102 fore).

6. A felmérésekbdl kideriil, hogy a sicca tlineteket mutatd betegek 35,6%-anak volt
hyposalivatioja. A  Sjogren-szindromas betegcsoportban  szignifikansan
alacsonyabb a nyugalmi kevert nyalszekrécié értéke, a sicca tiineteket mutatd nem
Sjogren-szindromas betegcsoporthoz képest. Ugyanakkor a secunder Sjogren-
szindroméban szenvedék nyugalmi kevert nyalszekrécidja nem csokkent
jelentdsen a sicca tiineteket mutatd, de Sjogren-szindromaban nem szenvedd
tarsaikéhoz képest.

7. Elhunyt témavezetdm Nagy Gabor professzor altal kifejlesztett biopszias csipesz
torténd alkalmazdsa a mitéttanba lehetdséget adott a biopsziavétel wjabb
metddusara. Az 0j technikéval végzett biopszids mintavétellel a miitét soran
kevesebb vérzés tapasztalhatd, igy jobban lathatd a miitéti teriilet és ezaltal
konnyebb, biztonsdgosabb és kevesebb traumat okoz a kisnyalmirigy eltavolitasa.

8. A kisnyalmirigy biopszias mintak elemzése alapjan elmondhat6, hogy a primer
Sjogren-szindromas betegcsoport eredményeiben szignifikansan magasabb volt a
pozitiv focus score a secunder Sjogren-szindromaban szenveddk kisnyalmirigy

biopszias eredményeihez képest.

Végezetiil a 7 éves vizsgalati idészak eredményei bizonyitottak, hogy az immunolégiali,
szemészeti szakrendeléssel a fogorvos bevondsaval tjonnan kialakitott betegut nagyban
segitette a betegek ellatasat, ezért ennek fenntartdsa €s tamogatasa kiemelten fontos a

Sjogren-szindrémas betegek diagnosztizalasanak és ellatasanak érdekében.
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7. Osszefoglalas

A széjszarazsag eloforduldsa egyre gyakoribb a megnovekedett atlagéletkor és az
ezzel 6sszefliggésben 1év0, talzott gydgyszerhasznalat, valamint a fokozott kornyezeti
hatdsok miatt, melyek befolyasoljdk testiink érzékeny egyensulyat. Az autoimmun
betegségek diagnosztikajanak fejlodésével, illetve az eldbb emlitett okok kovetkeztében
a xerostomids betegek szama folyamatosan novekszik. A kezel6orvosoknak ezért
fokozottabban kell ezen panaszokra figyelnilik, szem el6tt tartva akar a Sjogren-
szindroma lehet6ségét is. Kutatasunkbol kideriil, hogy Budapest és Kozép-Magyarorszag
teriiletén a diagnosztizalt Sjogren-szindromas betegek incidenciaja 0,00089% — 0,0028%,
amely évi 0,89 — 2,8 1j esetet jelent 100 000 lakosra vetitve. A betegség prevalenciaja a
NEAK altal nyujtott betegadatok és az altalunk vizsgalt betegek adatainak Gsszevetésén
alapuld becslésiink szerint 0,024%. A vizsgalati id6szak alatt a 139,5 beutalt betegbdl
évente 26,5-nél diagnosztizaltak SS-t. A vizsgalatunkban végzett felmérésbol kidertil,
hogy a sicca tlineteket mutatd betegek 35,6%-anak volt hyposalivatioja, ami kb. tizszerese
a normal populacioban mért adatoknak. Mind a pSS, mind az sSS esetében a nemek
aranya eltért a legtobbet publikalt, SS-s betegekrdl késziilt statisztikai vizsgalatokban
tapasztaltaktol. A jelenlegi adatok a n6k nagyobb aranyu érintettségét mutatjak, a noi-
férfi arany SS 15:1, pSS 26:1, sSS 6,5:1. Az eredményekbdl kideriilt, hogy a vizsgalt,
eldzetesen sicca-tiineteket mutato személyek 17,5%-anal diagnosztizaltunk SS-t; koziilik
72%-nal pSS-t, 28%-nal pedig sSS-t. A kapott eredményeink mas orszagok adataihoz
képest mutatott eltérésének hatterében a kiillonbozd diagnosztikus kritériumrendszerek, a
vizsgalt populaciok eltéré bevalogatasi kritériumai és az eltéré foldrajzi, kornyezeti
hatasok valoszintisithetok. A legfébb indok azonban az lehet, hogy els6ként kozoltiink
olyan adatokat, amelyeket az ACR-EULAR diagnosztikus kritériumrendszer (2016)
alapjan diagnosztizalt egyénekbdl nyertiink. Az 0j rendszer hasznalata felhivja a
figyelmet arra, hogy a poliszisztémas autoimmun betegséget el kell kiiloniteni a sicca
szindromatol, amely a sicca tlineteken kiviil nem érint més szervrendszereket. A vizsgalat
ideje alatt kiépitett betegit nagyban megkonnyitheti mind a beteg, mind az orvos

oldalarol a Sjogren-szindroma diagnosztikajat, valamint a betegek koordinalasat,
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segitését. A kiilonb6zd szakorvosok kozotti gordiillékeny munkakapcsolat az alapja a

betegség mieldbbi diagnosztizalasanak és a betegek szakszerii ellatasanak.

8. Summary
The prevalence of dry mouth is increasing due to a rise in the life expextancy and the
associated, often excessive use of medications, as well as increased environmental
impacts, all affecting the delicate balance of our organism. The number of patients with
xerostomia is steadily increasing as a result of advances in the diagnosis of autoimmune
diseases and the aforementioned causes. Practitioners should therefore pay more attention
to these complaints, including the possibility of Sjogren's syndrome. Our study revealed
that the incidence of diagnosed Sjogren's syndrome in Budapest and Central Hungary is
between 0.00089% and 0.0028%, which means 0.89 to 2.8 new cases per 100 000
residents annually. The estimated prevalence of the disease is 0.024% based on a
comparison of patient data provided by the National Health Insurance Fund and data from
the patients we have examined. 26.5 out of 139.5 referred patients were diagnosed with
SS annually during our study period. The survey conducted in our present study shows
that 35.6% of patients with sicca symptoms had hyposalivation, which is approximately
ten times higher compared to the normal population. For both pSS and sSS, the gender
ratio differed from those reported in the most frequently published statistical studies of
patients with SS. The current data from Hungary show a higher involvement of women,
with a female-to-male ratio of 15:1 for SS, 26:1 for pSS and 6.5:1 for sSS. The results
showed that 17.5% of the individuals with a history of sicca symptoms were diagnosed
with SS; 72% of them with pSS and 28% with sSS. Difference in the applied diagnostic
criteria, different inclusion criteria of the populations studied and the diversity of
geographical and environmental impacts are likely to be responsible for the discrepancy
of our results compared to those of other countries. However, the main reason could be
that we are the first to report data from a sample of individuals diagnosed according to
the ACR-EULAR diagnostic criteria (2016). The use of the new system highlights the
need to differentiate polysystemic autoimmune disease from sicca syndrome, which does
not affect other organ systems apart from sicca symptoms. The patient pathway
established during our study could greatly facilitate the diagnosis of Sjogren's syndrome

and the coordination and assistance of patients, from both the patient's and the doctor's
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side. A well-coordinated cooperation between the various specialists is the basis for the
early diagnosis of the disease and the professional care of patients.
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11.Koszonetnyilvanitas

Az elmult éves soran sok embernek tartozom koszonettel, akik tamogattak,
kitartottak mellettem ¢€s eldsegitették a disszertaciom megirasat. Nélkiiliik ez nem johetett
volna létre. Koszonettel tartozom Dr. Nagy Gabor professzor trnak, aki felkeltette

érdeklédésemet a téma irdnt, lehetdvé tette tudomadnyos kutatd munkamat.

Halaval tartozom Dr. Marton Krisztina professzornak, aki készségesen felkarolt,
atvette a témam vezetését és mindenben segitségemre volt. Halas vagyok a szamtalan
konzultacidért, a dolgozathoz kapcsolodd cikkek, szovegek véleményezésért,

korrigélasaért. A lehetdségért, hogy egylitt dolgozhatunk.

Halasan koszonom Dr. Kis Emese Virag professzor asszonynak és az Orszagos
Reumatoldgiai és Fizioterapids Intézet munkatarsainak a szives vendéglatist az

intézményben, a szamtalan segitséget, szakmai javaslatot.

Koszonettel tartozom Dr. Hermann Péter professzor urnak a NEAK adatok

biztositasdval kapcsolatos segitségéért.

Halas vagyok Dr. Fiist Agnes adjunktusnak és a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinikajanak a szakmai segitségért, a szemészeti adatok rendelkezésiinkre

bocsatasaért és a képanyagokeért.

Koszonettel tartozom Dr. Németh Orsolya Intézetigazgatod egyetemi docensnek
¢s a Fogaszati és Szdjsebészeti Oktatd Intézet munkatarsainak a betegellatdsban és a

vizsgalatok egy részének elvégzésében nyujtott segitségét.

Koszonettel tartozom Dr. Dobo-Nagy Csaba professzor urnak és az Oralis
Diagnosztika Tanszék munkatarsainak a betegellatasban és a vizsgalatok elvégzésében

nyUjtott segitségét.

A Propedeutikai Tansz€ék minden munkatarsainak készonom, hogy tamogattak

biztattak, és ha kellett 6sztonoztek a tudomanyos munkara.

Halas vagyok csaldadomnak, akik tiirelmiikkel, szeretettiikkel €s minden idejiikkel

tamogattak a munkaban.
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