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Sjºgren-szindr·ma



Mi®rt Sjºgren?

Ɇ1930-33: 19 nŖbetegn®l 
keratoconjunctivitis sicca, 13-nak k®z 
kis²z¿leti gyullad§sa is volt

Ɇ1933: doktori disszert§ci· (n®met nyelven) 

Ɇ1943: angolra ford²tj§k az ®rtekez®st

Ɇ1957: elismerik, docensi kinevez®s

Ɇ1986: elsŖ nemzetkºzi Sjºgren-szimp·zium

Henrik Sjºgren
1899-1986



Epidemiol·gia

Á Prevalencia: 60.82/100.000

Á Incidencia : 6.92/100.000

Á ElsŖsorban 40-50 ®v kºzºtti nŖk

Á NŖ: f®rfi ar§ny = 9:1

Á Primer Sjºgren-szindr·ma: glandularis ®s extraglandularis t¿netek

Á Asszoci§lt (kor§bban Ăszekunderò Sjºgren-szindr·ma: t§rsul§s egy®b sziszt®m§s 

autoimmun k·rk®pekkel 

Zhan et al, Front Immunol 14:1127417, 2023



Big Data Sjºgren Project Consortium

Ɇ5 kontinens , 20 orsz§g

Ɇ8310 beteg(7748 nŖ, 562 f®rfi, ar§ny14:1)

ɆFontosabbmeg§llap²t§sok:

Ɇ Az afro-amerikai betegekbena SS-t 7 ®vvelkor§bbandiagnosztiz§lj§k

Ɇ A nŖ:ffiar§nyv§ltozatos(§zsiai: 27:1, afro-amerikai 7:1)

Ɇ A hisp§n®sfeh®rbetegekmirigyfunkci·-csºkken®segyakrabban
kimutathat·

Ɇ A hisp§n®sfeh®rbetegekkisny§lmirigybiopszi§seredm®nye
gyakrabbanpozit²v

Brito -Zer·net al, Ann Rheum Dis 2017;76:1042-50.



£szak-D®l ir§ny¼ k¿lºnbs®gek

Brito -Zer·net al, Ann Rheum Dis 2017;76:1042-50.



Patogenezis

BjºrkA et al, 2020, Journal of Internal Medicine, 287; 475ï492.



ÁSzoros asszoci§ci· HLA-B8 ®s DR3 Ag-ekkel (3,6x-os RR)

ÁHLA -DQA1*0501/DQB1*0201 

ÁHLA -DQW1 (poliklon§lis B sejt-aktiv§ci· regul§ci·ja?)

Á IL -10 promoter polymorphismus: kor§bbi betegs®gkezdet?

ÁHLA -DQ1/DQ2: aSS-A, aSS-B, RF magas sz®rumszintje

ÁTNF-Ŭpolymorphismus: vesemanifeszt§ci·k ®s aSS-A, aSS-B 
pozitivit§s

ÁHA-1 minor hisztokompatibilit§si antig®n 168 His vari§nsa: 
norv®g, n®met ®s magyar popul§ci·ban csºkkent kock§zat

Genetikai t®nyezŖk

Font J, Garcia -Carrasco M, Ramos-Casals M et al. Rheumatology 2002;41:1025ï30.
Pertovaara M, Hulkkonen J, Antonen J et al. Rheumatology 2004;43:106ï7.

Harangi M, Kaminski WE, Fleck M et al. Eur J Immunol 2005;35:305 -17. 



V²rusok szerepe

ÁHat§sukra k§rosodhat az autoreakt²v T-sejtek kiszŤr®se 
a thymusban zajl· szelekci· sor§n

ÁAbnormis reakci· indulhat a glandularis epithelsejtek 
megv§ltozott szerkezetŤ vagy megv§ltozott m·don 
expressz§lt autoantig®njei ellen

ÁGyakran vizsg§lt v²rusok: EBV (primer fertŖz®s? 
reaktiv§ci·?), coxsackie A13, B4, HCV, HIV, HTLV-1

Font J, Garcia -Carrasco M, Ramos-Casals M et al. Rheumatology 2002;41:1025ï30.



V²rusok szerepe - HCV, HIV

ÁHepatitis C v²rus: sialotrop. Klinikailag ®s 
szerol·giailagis megt®veszt®sig hasonl²that a primer 
Sjºgren-szindr·m§hoz az §ltala okozott sialoadenitis, 
ez®rt jelenleg kiz§r§si krit®rium az akt²v infekci·

ÁHIV: Diff¼z infiltrat²vlymphocytosis szindr·ma 
(k¿lºnbs®g: dºntŖen CD8+ sejtek infiltr§lnak)

Font J, Garcia -Carrasco M, Ramos-Casals M et al. Rheumatology 2002;41:1025ï30.



Sejtadh®zi·s molekul§k fokozott illetve aberr§ns 
expresszi·ja a glandularis epithelsejteken: 

lymphocyt§s infiltr§ci·

Lymphocyt§s infil tr§ci· kisny§lmir igy biopszi§ban (HE fest®s, 50x) 

Infiltr§l· sejtek:
T-lymphocyt§k: 75% (CD4:CD8 ar§ny 
3-5:1)
Kemoattrakt§nsaik: CXCL9, CXCL10
Th17 sejtek
IL17A: IL6, TNF -Ŭ, GCSF, IL21, IL22 ®s 
kemokinek expresszi·j§t fokozza.
Kemoattrakt§nsuk: CXCL16

B-sejtek: 20%
Kemoattrakt§nsaik::CXCL 12, CXCL 13
(ekt·pi§s CG form§ci·!)
Antig®nprezent§l· sejtek, NK sejtek: 5%
Kemoattrakt§nsaik: CXCL 13, CXCR5

Ogawa N, Ping L, Zhenjun L et al. Arthritis Rheum 2002;46:2730 -41.
Amft N, Curnow SJ, Scheel-Toellner D et al. Arthritis Rheum 2001;44:2633 -41.



Poliklon§lis B-sejt aktiv§ci·

BAFF (=BLyS): B-sejt aktiv§l· faktor

Á TNF-szupercsal§d tagja

Á B-sejtek ®r®s®t, prolifer§ci·j§t ®s t¼l®l®s®t szab§lyozza

ÁSLE, RA kapcs§n is kulcsszerep

ÁSjºgren-szindr·m§ban m®rt®k a legmagasabb sz®rumszinteket

ÁBAFF szint ®s B sejt diszfunkci· illetve autoantitest termel®s kºzºtt 
korrel§ci· van

ÁNy§lmirigyet infiltr§l· T-sejtek ®s makrof§gok lok§lis BAFF 
expresszi·j§t is kimutatt§k

ÁAntiapoptotikus hat§s: lymphomagenezis?
Mariette X, Roux S, Zhang J et al. Ann Rheum Dis 2003;62:168 -71.



A rezidu§lis acinusok progressz²ven 
csºkkenŖ szekr®ci·s k®pess®ge

ÁV²z, feh®rje ®s mukopoliszacharid szekr®ci·: M3 
receptorok stimul§ci·j§n kereszt¿l

ÁSS-ban a fenti stimulusra adott v§lasz elmarad 

ÁAquaporin feh®rje feladata: sejtmembr§non §t tºrt®nŖ 
gyors v²ztranszport (receptora szint®n muszkarinerg 
stimulusra ker¿l a plazm§b·l az apik§lis sejtmembr§nra)

ÁSS-ben az aquaporin5 szint csºkkené

Ishikawa Y, Skowronski MT, Ishida H. FEBS Lett 2000;477:253 -7. 



Apopt·zis szerepe

ÁA folyamat kezdet®n a glandul§ris epithelsejtek 
apopt·zisa a megnºvekedett prote§z aktivit§son 
kereszt¿l proteol²zist induk§l, szºveti destrukci·hoz 
vezetve

ÁA ny§lmirigyeket infiltr§l· mononukle§ris sejtek 
rezisztenss® v§lhatnak az apopt·zissal szemben (Bcl-2 
feh®rj®k szerepe, lymphomagenezis)



Hormonok szerepe
Á Szerep¿k az erŖs (9:1) nŖi dominancia miatt mer¿lt fel

Á az ºsztrog®neknek lehet szerep¿k az autoimmunit§sban, az androg®nek 
ink§bb protekt²vek: l§tsz·lag ellentmond§s (az ar§ny sz§m²t?)

Á Az ov§riumok kis mennyis®gŤ tesztoszteront termelnek, mely menopauz§ban 
megszŤnik

Á DHEA, DHEA -S: mell®kves®ben termelŖdnek, korral csºkkenŖ mennyis®gben 
ïSjºgren-szindr·m§sokn§l eleve a kontrollok®n§l 40-50%-kal kevesebb 
termelŖdik

Á ny§lmirigyekben a DHEA szint szignifik§nsan csºkkent kontrollokhoz k®pest

Á DHEA tesztoszteronn§ konvert§l·dik a ny§lmirigyekben, ez SS-ban kiesik. 
F®rfiakn§l a sziszt®m§s tesztoszteronb·l p·tl·dhat, nŖkn®l nem

Á Sziszt®m§s ®s lok§lis (ny§lmirigyekn®l) androg®n deficiencia? 
Spaan et al, J Cell Mol Med 2009.



Autoantitestek Sjºgren-szindr·m§ban

Ɇanti -Ro /SS -A (52 kDa , 60 kDa ): 95% -os prevalencia

Ɇanti -La/SS -B (48 kDa ): kb. 50 -60% -os prevalencia

Ɇribonukleoprotein komplexek ellen k®pzŖdnek

Ɇjelenl®t¿k eset®n gyakoribbak az extraglandularis t¿netek 

Ɇszenzit²vek, de nem el®g specifikusak

Ɇkºzvetlen patogenetikai szerep congenitalissz²vblokkban

Ɇaz antiRo/SS-A kºtŖd®se a Ro/SS-A-hoz elŖseg²ti a pDC-be 
tºrt®nŖ felv®telt



Potenci§lis egy®b antitestek...

CER 2022



Patogenezis-ºsszefoglal§s 

Nocturne et al, Nature Reviews Rheumatology 9, 544 -556 (September 2013)Sandhya et al, Curr Rheum Rev 2017



A Sjºgren-szindr·ma t¿netei I.

Ɇ Glandularis t¿netek

- keratoconjunctivitis sicca (szemsz§razs§g)

- Meibom mirigy diszfunkci· eset®n s¼lyosabb!

- sialoadenitis chronica (sz§jsz§razs§g), caries!

- k®toldali aszimmetrikus parotisduzzanat

(submandibularis, sublingualis ny§lmirigyek is)

- l®gzŖszervi elt®r®sek 

(tracheitis sicca, bronchitis sicca, interstitialis 
pneumonia)

- gastrointestinalis t¿netek (atrophi§s gastritis, 
chronicus pancreatitis, oesophagus dysmotilitas)

- xeroderma, vaginitis sicca
Sullivan et al, Ophthalmic Res 2018



Tubarialis ny§lmirigyek

Valstar et al, Radiother and Oncol 2021(154);292-298.

PSMA



A Sjºgren-szindr·ma t¿netei II.

Á Extraglandularis t¿netek

- non -erosiv polyarthritis

- vasculitis (lymphocyt§s, leukocytoclasticus)

- idegrendszeri t¿netek (KIR vasculitis, mononeuritis multiplex, polyneuropathia, 
kognit²v funkci·k k§rosod§sa)

- myositis (focalis)

- lymphadenopathia

- pneumonitis

- veseelt®r®sek (interstitialis nephritis, renalis tubularis acidosis)

Á T§rsulhat: Raynaud-szindr·ma, autoimmun hepatitis, primer biliaris cirrhosis, 
Hashimoto -thyreoiditis ®s b§rmely egy®b sziszt®m§s autoimmun betegs®g



T¿dŖ®rintetts®g

Ɇ FelsŖl®gutak

Ɇ Rhinitis sicca

Ɇ Als·l®gutak

Ɇ Tracheitis sicca

Ɇ Lymphocyt§s
bronchitis/bronchiolitis

Ɇ Bronchialis hyperreaktivit§s

Ɇ Lymphoproliferativ k·rk®pek
Ɇ Diff¼zlymphoid hyperplasia (Lymphocyt§s

interstitialis pneumonia -LIP!)

Ɇ pseudolymphoma

Ɇ B-sejtesNHL (Bronchus -asszoci§lt
nyirokszºvet- BALT)

Egy®bdiff¼zinterstitialis pneumoni§k

Nemspecifikus interstitialis pneumonia 
(NSIP)

Szokv§nyosinterstitialis pneumonia (UIP)

Cryptogenorganiz§l·pneumonia (COP)

Diff¼zpanbronchiolitis

Multiplex cyst§kvagybull§k

Vasculitis ®spulmonalis hypertonia

T¿dŖamyloidosis

Pleura ®rintetts®g(ink§bbszekunder SS-ban)

Papiris et al, Semin Respir Crit Care Med 2007;28:459 -72.


