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1. Bevezetés

A Sjogren-betegség (SS), kordbbi nevén Sjogren-szindroma, az egyik leggyakoribb
szisztémas autoimmun betegség, amely elsGsorban az exocrin mirigyeket, de szamos mas
szervet is érinthet. Incidenciaja 6.92/100.000, prevalenciadja 60.82/100.000 koriili. Primer
(glanduléris és/vagy extraglandularis tlinetek egyiittese, pSS) és asszocialt — korabban:
szekunder (egyéb szisztémas autoimmun koérképpel torténd tarsulas esetén, sSS) forméjat
kiilonboztetjiik meg. A betegek tilnyomo tobbségénél a legkiemelkeddbb tiinetek a szem-és
szdjszéarazsag, faradtsag és iziileti fajdalom. A tiinetek klinikai megjelenése és sulyossaga
egyénenként nagymértékben valtozhat, a kevés vagy enyhe tiinettél az elviselhetetlen
szarazsagig, fajdalomig vagy rokkantsagot okozo faradtsagig. A Sjogren-betegségben
szenvedok koriilbeliill 30—-40%-anal a betegséget szisztémas tiinetek kisérik, és kiilonb6zo
szervek, példdul a tiidd, m4j, vesék, gyomor-bél traktus, iziiletek, izmok, valamint a periférias-
vagy kozponti idegrendszer miikodési zavarat okozhatjak. A betegeknél nagyobb a B-sejtes
non-Hodgkin limféma kialakulasanak kockazata is, 15-20-szor magasabb az SS-ben szenvedd
feln6tt betegeknél az atlagpopulaciohoz képest (életre szold gyakorisag 5-10%). A betegség
foként néket érint, a nd:férfi arany 9:1, és a betegség barmilyen életkorban kialakulhat, de
jellemzden a perimenopauzalis kort nékben diagnosztizaljak a leggyakrabban. A betegségre
jellegzetes autoantitestek az anti-Ro/Sjogren-szindroma-A (anti-Ro/SS-A) ¢és az anti-
La/Sjogren-szindroma-B (anti-La/SS-B). Az iziileti érintettség a leggyakoribb extraglandularis
manifesztacio (EGM). Egyes adatok alapjan a pSS betegek koriilbeliil 30-60%-a szenved
izlileti manifesztacioktol, amelyek tobb egyéb szervrendszer érintettségével jarhatnak egyiitt.
Az SS betegeknél jelentkezd iziileti manifesztaciok etiologiajuk alapjan harom részre
oszthatoak: arthrosis (az angolszasz irodalomban osteoarthritisként emlitve), amely
tulnyomorészt életkorral Osszefliggd, €s ezért nem igényel immunmoduldns gyogyszeres
kezelést a kozos jellemzoként jelentkezo fajdalom ellenére; nem eroziv polyarthritis mint az SS
extraglandularis manifesztacioja; illetve rheumatoid arthritis (RA) mint egy masik, az SS-hez
tarsuld szisztémas autoimmun betegség. Az iziileti karosodds €s a csonter6ziok hidnya
kiilonbozteti meg az SS-polyarthritist az RA-t6l, ahol az iziileti karosodas gyakrabban fordul
eld, és a betegség egyik meghatarozo jellemzéje. Nagyon fontos kiilonbséget tenni a két utobbi,
gyulladasos iziileti manifesztacio kozott az egyes betegeknél, mivel az RA-val valo kapcsolat
koréabbi ¢és agresszivabb betegségmoddositd reumaellenes gyogyszer (DMARD) alkalmazasat,
vagy akar fokozottabb, célzott kezelést igényel az irreverzibilis er6zidk kialakuldsanak

megeldzése érdekében.
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manifesztaciokkal rendelkezd SS betegek jellemzé demografiai, klinikai és laboratoriumi
paramétereinek 0sszehasonlitasat tiiztiik ki célul, hogy olyan lehetséges tényezdket keressiink,
amelyek segitenek megkiilonboztetni 6ket. Kutatasunk masodik felében az SS betegek kozott a
rheumatoid faktor (RF) izotipusokat vizsgalva arra kerestiink valaszt, hogy van-e olyan
kiilonbség a csoportok RF izotipus mintazata kdzott, mely akar a mindennapi gyakorlatban is

jelentéséggel bir.

2. Célkitizések

A Sjogren-betegségben érintett betegek jelentds része szenved iziileti panaszoktol,
melyek lehetnek gyulladasos vagy nem gyulladasos eredetiick. Az egyik leggyakoribb
extraglandularis tiinet a nem eroziv polyarthritis, melyet nagyon fontos megkiilonboztetni az
RA tarsuldsatol az optimalis terapia kivalasztasa céljabol.

Munkank elsé felében a kiilonbozé eredetli gyulladasos iziileti manifesztaciokkal
rendelkezd SS betegek jellemzé demografiai, klinikai és laboratoriumi paramétereinek
Osszehasonlitasat tliztiik ki célul, hogy olyan lehetséges tényezoket keresslink, amelyek
segitenek megkiilonboztetni dket.

Kutatdsunk masodik felében az SS betegek kozott az iziileti panasz nélkiili, a
polyarthritises ¢és a rheumatoid arthritisszel tarsult esetek kozott a rheumatoid faktor
izotipusokat vizsgalva arra kerestiink valaszt, hogy van-e olyan kiilonbség a csoportok RF
izotipus mintazata kozott, mely akar a mindennapi gyakorlatban is jelentdséggel bir. Azt is
vizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés az immunglobulin (Ig) izotipusok és az RF izotipusok

kozott.

3. Betegek és modszerek

3.1. Betegek kivalasztasa, csoportositasa

Kutatasunk soran a Debreceni Egyetem Klinikai Immunologia Tanszékén gondozott
Sjogren-betegségben szenvedd betegek adatait szisztematikusan dolgoztuk fel. A vizsgalatunk
elsé felébe (a tovabbiakban: gyulladasos iziileti manifesztaciok jellemzése) olyan betegeket

vontunk be, akik legalabb egyszer jelentkeztek szakrendelésen a 2019-es évben, ennek soran



355 Sjogren-betegséggel gondozott beteget talaltunk. Ezen betegek adatait retrospektiv moédon,
szamitogépes adatbazisaink, az e-Medsolution és UDMed rendszer segitségével dolgoztuk fel.
Koziilik 128 (36.0%) fonél nem volt gyulladasos iziileti panaszra utalé emlités, 0k alkottdk a
kontroll csoportot (SS-C), 227 (63.9%) f6nél azonositottunk gyulladasos iziileti érintettséget.
Oket tovabbi két csoportra osztottuk aszerint, hogy extraglandularis manifesztacioként nem
eroziv polyarthritisben szenvedtek (SS-pa; n=159; 47.4%) vagy a Sjogren-betegségiikh6z
rheumatoid arthritis tarsult (SS-RA; n=68; 19.15%). A betegeket az ACR és EULAR SS és RA
klasszifikaciés kritériumrendszere alapjan diagnosztizaltuk, szem el6tt tartva, hogy ez utdbbi
kritériumrendszert a korai RA felismerésére dolgoztak ki. Részben emiatt, részben pedig, mivel
a két szisztémas autoimmun betegség atfedo jellemzoi differencialdiagnosztikai problémakat
okozhatnak, az iziileti érintettség eroziv jellegét képalkotd vizsgalatokkal tamasztottuk ala.
Minden esetben elvégeztiik a kezek Osszehasonlito Rontgen (Rtg) vizsgélatit, mig néhany
esetben a labfej kisiziileteinek Rtg vizsgalatat is. Azokban az esetekben, amikor nem talaltunk
eroziv elvaltozasokat az Osszehasonlitdo Rtg vizsgalatokkal, de a klinikai tiinetek alapjan az
gyanithato volt, MR-vizsgalatot végeztettiink ennek bizonyitasara. Mivel a gyulladasos iziileti
manifesztaciok jellemzésére torekedtiink, az osteoarthrosisban szenvedd betegeket a kontroll
csoporthoz soroltuk, ahol a betegek a gyulladésos iziileti manifesztaciok kivételével barmilyen
mas glandularis vagy extraglandularis tiinettel rendelkezhettek. Az egyes betegcsoportokat
demografiai adataik, laboratoriumi paramétereik, tarsuld betegségeik és terapidjuk alapjan
hasonlitottuk 0ssze. A szervi manifesztacidkat (pl. tiid6-, vese-, borérintettség, nyirokcsomo
megnagyobbodas) az ESSDAI doménjei alapjan definialtuk.

Vizsgalatunk mésodik felében (a tovabbiakban: RF i1zotipusok vizsgalata) 6sszesen 164
SS beteg adatait dolgoztuk fel. A fentiekben ismertetett mdédon szintén harom betegcsoportot
hoztunk létre az iziileti érintettség megléte és tipusa alapjan. Osszesen 119 (72.5%) beteg
esetében volt azonosithatd gyulladésos iziileti érintettség, melyek koziil 73 (44.5%) fonél
polyarthritis volt jelen extraglandularis manifesztacioként (SS+pa), mig 46 (28%) esetben RA-
val valo tarsulas volt észlelheté (SS+RA). A kontroll csoportot 45 (27.4%) beteg alkotta (SS).
A Dbetegcsoportokat demografiai adataik, rheumatoid faktor izotipus szintjeik, tovabbi
laboratoriumi  paraméterek, betegségfennallas iddtartama, betegségaktivitds mértéke,
extraglandularis manifesztacioi és tarsuld betegségek alapjan hasonlitottuk 0Ossze. Az
immunglobulin szintek €s a rheumatoid faktor kdzotti kapcsolat tovabbi jellemzése érdekében
a betegeket ujracsoportositottuk aszerint is, hogy normalis vagy magas IgG, A és M szintet

mutattak-e, fiiggetlentil a fent emlitett alcsoportoktol.



3.2. Laboratoériumi modszerek

A laboratoriumi paraméterek értékelése a betegek rutinvizsgalata és gondozasa részeként
tortént a Laboratériumi Medicina Intézetben. A C-reaktiv protein, IgM izotipust rheumatoid
faktor és 0ssz-IgG koncentraciokat turbidimetriaval (Cobas ¢503 klinikai kémiai analizator,
Roche Diagnostics, Basel, Svajc) mérték. Az ANA jelenlétét HEp-2 sejtvonalon végzett
indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattdk ki (FC 1522-1010 ANA HEp20-10
EUROPattern, Euroimmun, Liibeck, Németorszag), mig az Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA)-t alkalmaztak az anti-ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) (RA96Plus
Immunoscan RA anti-CCP IgG, Svar Life Science, Malmo, Svédorszag), anti-Ro/SS-A ¢és anti-
La/SS-B (EA 1595-9601G SS-A(Ro) IgG és EA 1597-9601G SSB(La) 1gG, Euroimmun,
Liibeck, Németorszag) mérésére. Az IgG, A és M izotipusi rheumatoid faktor szintjét az
Orgentec Diagnostika GmbH (Mainz, Németorszadg; cat. No.: ORG522G, ORG522M,
ORG522A) ELISA reagenseivel hataroztak meg.

3.3. Statisztikai analizis

3.3.1. Gyulladésos iziileti manifesztacidk jellemzése

A statisztikai analizishez SPSS szoftvert (verzid 24.0) hasznéltunk. A normalités
értekeléséhez Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. A nem normalis eloszlast mutatd
folytonos paraméterek esetében Kruskal-Wallis és Mann-Whitney teszteket végeztiink, mig a
normdlis eloszlastak esetében varianciaanalizist (ANOVA) ¢és kétmintas T-probakat
alkalmaztunk. Diszkrét paraméterek esetében Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk, amikor
a varhat6 érték <5 volt, mig chi-négyzet probat, amikor a véarhato érték >5 volt. A 0.05-nél
kisebb p-értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Részletesebb elemzés céljabol
binaris logisztikus regresszios modellt készitettiink annak bemutatasara, hogy mely
paraméterek fiiggetlen prediktorok. Sziikség esetén a folytonos paramétereket dichotom
csoportokba alakitottuk 4t a normal laboratériumi értékeket tiszteletben tartd hatarértékek
segitségével. A harom betegcsoport kozotti kiilonbségtétel differencidldiagnosztikai
pontossaganak kimutatdsara Receiver Operating Characteristic (ROC) analizist végeztiink. A
gorbe alatti tertiletet (AUC) és annak konfidencia intervallumat bemutatjuk, ahol a magasabb
AUC jobb megkiilonboztetést jelent, az atlés vonal (AUC = 0.5) pedig a differencialédas
hidnyat.



3.3.2. Rheumatoid faktor izotipusok vizsgdlata

Az értékeket a folytonos valtozok esetében atlagként €s szérasként (SD) vagy medidnnal
¢és interkvartilis tartomannyal (IQR) fejeztiikk ki, a kategorikus valtozok esetében pedig
szazalékban. A folytonos valtozdkat paraméteres kétmintas T-probaval vagy nem-paraméteres
Mann-Whitney U-probaval, harom mintas Kruskal-Wallis-probaval és korrigalatlan Dunn-
probaval hasonlitottuk dssze. A hataserdsséget Cohen d(d), r és n? értékeivel szamitottuk ki. A
kategorikus valtozokat Pearson chi-négyzet probaval vagy Fisher-féle egzakt teszttel
hasonlitottuk Gssze, és a hataserdsséget Cramer V(V)-ként adtuk meg, a valtozok kozotti
korrelaciokat pedig Spearman Kkorrelacios egyiitthatoval (rs). Minden statisztikai proba
kétoldalas volt; a kiilonbségeket <0.05 értéken tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak, €s p-
értékekkel és/vagy 95%-0s konfidencia intervallummal (95%-os CI) keriiltek feltiintetésre. A
statisztikai elemzést SPSS Statistics for Windows, 28.0 verzioé (IBM Corp.; Armonk, NY, USA)
¢s GraphPad Prism for Windows, 10.3.1 verzié (GraphPad Software, Boston, MA, USA)
szoftverekkel végeztiik.

4. Eredmények

4.1. Gyulladasos iziileti manifesztaciok jellemzése

4.1.1. Demografiai adatok

A férfi/n6 arany 13/116 volt az SS-C csoportban, 8/151 az SS-pa csoportban és 3/65 az
SS-RA alcsoportban. A betegek median életkora az SS-C csoportban volt a legmagasabb (68
€v), és a kiilonbség szignifikans volt az SS-pa csoporthoz képest, ahol a betegek a legfiatalabbak
(63 év) voltak. Az SS-RA csoportban a median életkor 65,5 év volt, a kiillonbség nem volt

szignifikans a t6bbi csoporthoz képest.

4.1.2. Laboratoriumi paraméterek

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a harom betegcsoport kozott a C-reaktiv
protein, a fehérvérsejtszam vagy a vordsvérsejt-siillyedési sebesség (ESR) tekintetében. Az
immunologiai paramétereket tekintve nem volt szignifikans kiilonbség az 1gG-szintek, ANA
eléfordulasa, az anti-Ro/SS-A vagy anti-La/SS-B szintek vagy gyakorisaguk tekintetében.

Mind az anti-CCP, mind a rheumatoid faktor szintje szignifikansan magasabb volt az SS-RA



csoportban, mint az SS-pa vagy SS-C betegeknél, mig az utobbi csoportok kozotti kiilonbségek

nem voltak szignifikansak.

4.1.3. Extraglandularis manifesztacidk és tarsuld betegségek

Az SS diagnozisatdl az iziileti panaszok megjelenéséig eltelt id6t attekintve azt talaltuk,
hogy az iziileti panaszok szignifikansan korabban alakultak ki az SS-RA csoportban (-1.18 +
6.11 év, ahol a negativ érték az SS diagndzisa elétti kezdetet jelenti), mint az SS-pa csoportban
(1.3 = 5.8 év) (p = 0.004). A lymphadenopathia el6forduldasa nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a harom betegcsoport kozott. A Raynaud-jelenség szignifikansan gyakoribb volt a
polyarthritisben szenved6 betegeknél a kontroll csoporthoz képest. A tiidéérintettség az SS-RA
betegeknél volt a leggyakoribb, és a kiilonbség szignifikans volt az SS-C csoporthoz képest.
Ezenkiviil az SS-pa betegeknél is szignifikansan gyakrabban fordultak el tiiddmanifesztaciok,
mint az SS-C csoportban, azonban nem volt szignifikans kiilonbség az SS-RA ¢és az SS-pa
betegek kozott. A veseérintettség szignifikdnsan kisebb ardnyban fordult elé az SS-C
csoportban, mint az SS-RA csoportban. A tapinthaté purpuraként, visszatér6 csalankititésként
és fényérzékenységként definialt bérmanifesztaciok el6fordulasa, valamint a Hashimoto-
thyreoiditis gyakorisaga nem kiilonbozott a harom betegesoport kozott. A tovabbi szisztémas
¢és szervspecifikus autoimmun betegségek (SLE, antifoszfolipid szindroma, c6liakia és primer
bilidris cholangitis) és a nem immunoldgiai jellegii betegségek (magas vérnyomas, 2-es tipust
cukorbetegség és kronikus obstruktiv tiidébetegség) eléforduldsat tekintve a betegcsoportok

nem kiillonboztek.

4.1.4. Terépia

Az alkalmazott terapidk koziil a szulfaszalazin és az antimalarids szerek alkalmazésa
szignifikansan gyakoribb volt az SS-pa betegeknél az SS-C csoporthoz képest, de nem
észleltiink szignifikans kiillonbséget az SS-pa és az SS-RA csoportok, illetve az SS-RA ¢és az
SS-C csoportok kozott. Az SS-RA  betegek szignifikdnsan gyakrabban igényeltek
glilkokortikoidokat a betegségiik soran, mint barmely mas betegcsoport. A metotrexat
alkalmazasa szignifikdnsan ritkabb volt a kontrollcsoportban, mint a két gyulladasos iziileti
manifesztacioval rendelkezd csoportban, mig ez a terapia gyakoribb volt az SS-RA betegeknél,

mint az SS-pa csoportban. Leflunomid kizarélag a rheumatoid arthritisben szenvedd betegek

crer



4.1.5. Binaris multiparaméteres logisztikus regresszios modell és ROC-gorbe analizis

Miutan tovabbi részhalmazokba soroltuk a betegeket az anti-CCP és RF alacsony
pozitiv (<3 X a normalérték fels6 hatara - ULN) vagy magas pozitiv (>3 x ULN) szintje alapjan,
egy binaris multiparametrikus logisztikus regressziés modellt hoztunk létre. Ez a modell
tovabbi diagnosztikai értéket biztositott a harom betegcsoport megkiilonboztetésében.
Vildgossa valt, hogy csak a magas pozitiv anti-CCP és RF szintek novelhetik a modell
pontossagat, mig - ellentétben az anti-Ro/SS-A-val - az anti-La/SS-B pozitivitas csokkenti az
SS-RA kialakulasanak esélyét. A magas IgG szint egy masik laboratoriumi paraméter, amely
az RA alacsonyabb esélyével jar a kontroll csoporthoz képest. A szervi manifesztaciok koziil a
veseérintettség javitotta az SS-RA és az SS-pa elkiilonitésének diagnosztikai pontossagat. A
Raynaud-jelenség és a tid6érintettség fliggetlen tényezOknek bizonyultak az iziileti
betegségekkel kapcsolatban ezzel a multiparametrikus megkozelitéssel.

A ROC-analizis segitségével lathattuk, hogy a binaris multiparametrikus logisztikus
regresszids modell diagnosztikai pontossaga az SS-C vs. SS-pa betegeknél volt a leggyengébb,
(AUC =0.6741), a legjobb pedig az SS-C és az SS-RA csoportok megkiilonboztetésében (AUC
=0.9331). A gyakorl6 orvosok szamara legfontosabb kérdésben, azaz az SS-pa betegek és az
SS-RA betegek megkiilonboztetése tekintetében a diagnosztikai pontossag jo volt (AUC =
0.8836), és ami még fontosabb, jobb, mint az anti-CCP teszt 6nmagaban (AUC = 0.8083).

4.2 Rheumatoid faktor izotipusok vizsgalata

4.2.1. Demografiai adatok

A férfi/nd ardny 3/42 volt az SS csoportban, 2/71 az SS+pa csoportban és 1/45 az
SS+RA alcsoportban. A betegek atlagéletkora az SS+RA csoportban volt a legmagasabb, és az
SS csoportban a legalacsonyabb, de a kiilonbség nem volt szignifikans a harom betegcsoport

kozott. A betegség idétartamaban sem figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget.

4.2.2. Laboratoriumi paraméterek

4.2.2.1. Rutin laboratoriumi paraméterek

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a harom betegcsoport kozott az IgA, IgM, CRP
¢s RF szintek tekintetében. Figyelemre méltd, hogy a legmagasabb IgG szinteket az SS
csoportban, a legalacsonyabbakat pedig az SS+RA csoportban mértiik, és a kiilonbség

szignifikans volt az SS+RA ¢és a masik két alcsoport kozott.
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4.2.2.2. Rheumatoid faktor izotipusok

Az RF izotipusok koziil a harom betegcsoport kozott a legjelentsebb kiilonbség az IgA
izotipusu RF esetében mutatkozott. Az SS csoportban volt a legmagasabb, a legalacsonyabb az
SS+RA alcsoportban, bar a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans. Az IgG RF és az
IgM RF szintek Osszehasonlitasakor sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegcsoportok

kozott.

4.2.2.3. Osszefiiggések a betegcsoportok, a rheumatoid faktor izotipusok és a
betegségspecifikus paraméterek kozott

A kiilonb6z6 betegesoportokban az RF izotipusok €s a betegségspecifikus paraméterek
kozotti kapesolatot vizsgalva szignifikans negativ korrel4ciot talaltunk az életkor és az egyes
RF izotipusok kozott a kontroll- és a polyarthritisszel tarsult betegcsoportban. A betegség
idotartamat tekintve csak az IgG és az IgM izotipusu RF-k korrelaltak szignifikansan és
negativan a kontroll SS betegeknél. A kezdeti és a legutobbi anti-ciklikus citrullinalt peptid
(CCP) szintek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak az IgM izotipusu RF szintekkel, de csak
az SS+RA betegeknél. A legutobbi anti-CCP szintek és az IgG izotipusu RF szintek
szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak az SS €s SS+RA betegeknél. Ahogy az varhato volt,
minden RF izotipus szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott a rheumatoid faktor
koncentracidival minden betegcsoportban. Az SS+RA betegekkel ellentétben a masik két
alcsoport szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott az dsszes RF izotipus és az anti-R0/SS-A,
valamint az anti-La/SS-B és az 6ssz-1gA és 1gG szintek kozott. Az IgM szintek csak az SS+RA
betegek IgG RF és IgM RF szintjeivel korrelaltak. A vorosvérsejt-siillyedési sebesség értékeit
tekintve szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltink meg az SS csoportban minden RF
izotipussal, mig az SS+pa betegek pozitiv korrelaciot mutattak az IgM RF-fel, az SS+RA
betegek pedig az IgA RF szintekkel. Erdekes modon a fehérvérsejtszam negativ korrelaciot
mutatott az Osszes RF izotipussal az SS+pa betegeknél. A 28 iziilet alapjan kapott
betegségaktivitasi pontszdmot (DAS28) csak az SS+RA csoportban szamitottuk ki, ennek az
értéke korrelalt az [gA RF-szintekkel. Az ESSDAI-t mindharom betegcsoportban vizsgaltuk, a
legkifejezettebb pozitiv korrelaciokat az IgA RF-fel talaltuk; azonban az IgG RF-értékek az
SS+RA-betegeknél is korrelaltak az ESSDAI-értékekkel.
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4.2.2.4. A betegcsoportok kozotti kiilonbségek a negativ vagy pozitiv rheumatoid faktor
izotipus eredmények alapjan

Amikor a csoportositast az alapjan végeztiik, hogy az IgA, IgM ¢és IgG RF-szintek a
hatarérték alatt vagy felett voltak-e (ennek megfelelden negativként vagy pozitivként jeldlve),
nem volt szignifikans kiilonbség egyik betegcsoportban sem (SS vs. SS+pa vs. SS+RA). Az
Osszes izotipust tekintve a szeropozitiv betegek szignifikansan fiatalabbak voltak, mint a
szeronegativak. Ezenkiviil a pozitiv IgA izotipusi RF-betegek betegségének iddtartama
szignifikansan rovidebb volt, mint a negativaké. Az ESSDAI magasabb volt minden
szeropozitiv betegcsoportban, fliggetleniil az RF izotipustdl. Azt is megfigyeltiik, hogy a
kezdeti anti-CCP, RF, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, antinuklearis antitest (ANA) pozitiv tesztje
¢s a magas ESR-értékek szignifikansan gyakoribbak voltak mindharom izotipus esetén a
szeropozitiv betegeknél. Ezenkiviil az IgG és IgM izotipusi RF szeropozitiv betegek esetén a
legutobbi anti-CCP érték is szignifikdnsan magasabb volt, mint a szeronegativ betegeknél. A
pozitiv IgA RF betegek 0ssz-IgM szintjét kivéve, az Osszes tobbi pozitiv RF izotipusu
csoportban minden mas immunglobulin szint szignifikdnsan magasabb volt, mint a
szeronegativ betegeknél.

A folyamatban 1évé immunmodulans vagy immunszuppressziv gyogyszerek
rheumatoid faktor izotipus szintjére gyakorolt hatasat tekintve nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a felhasznalt gyogyszerek gyakorisaga €és az RF izotipusok el6forduldsa ko6zott, az

egyetlen kivétel a szulfaszalazin volt, amely szignifikansan ritkdbban fordult el az IgG RF

crer

4.2.2.5. Rheumatoid faktor izotipus szintek az extraglandularis manifesztaciok eldforduldsa és
a tarsulo autoimmun betegségek szerint

Amennyiben Sjogren-betegséghez tarsuld boértiinetek (purpura és vasculitis) voltak
jelen, szignifikansan magasabb RF-szinteket figyeltiink meg az egyes izotipusok esetében.
Tovabbi extraglandularis manifesztaciok vagy tarsulo szervspecifikus (Hashimoto-thyreoiditis,
primer bilidris cholangitis és autoimmun hepatitis) vagy szisztémas (szisztémas lupus
erythematosus ¢és antifoszfolipid szindroma) autoimmun betegségek esetén nem volt

szignifikans kiilonbség az RF izotipusok kozott.
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4.2.2.6. Rheumatoid faktor izotipusok alacsony/normalis vagy emelkedett immunglobulinszint
esetén

A betegeket aszerint is csoportositottuk, hogy az Ossz-IgA, IgM és IgG szintjikk
alacsony/normalis vagy magas volt-e, majd dsszehasonlitottuk az RF izotipusaikat. A magas
0ssz-1gG szinttel rendelkez6 betegeknél minden RF izotipus szignifikansan magasabb volt. Az
IgA RF szintje szignifikansan magasabb volt a magas 0ssz-l1gA szinttel rendelkez6 betegeknél.

Ilyen jelenséget az Ossz-IgM szintek esetében nem figyeltiink meg.

4.2.2.7. Immunglobulin és rheumatoid faktor izotipus kvalitativ eredményeinek kombindcioja
és elofordulasuk betegcsoportokban

A fent emlitett eredményeket egyiittesen figyelembe véve az 6ssz-IgG eredményeket és
bizonyos RF izotipusokat parositottunk, hogy megvizsgaljuk, vajon ezek a kombinaciok
segithetnek-e megkiilonboztetni a harom betegcsoportot. A magas 0ssz-1gG szintek a magas
IgA RF szinttel egylitt leggyakrabban az SS betegeknél fordultak el6 (p = 0.05), mig a normal
0ssz-IgG és a magas IgM RF kombindcidja szignifikansan gyakoribb volt az SS+RA
csoportban. A magas 0ssz-IgG és a normal IgM RF egyiittes eléforduldsa nem kiilonbozott
szignifikdnsan a betegcsoportok kozott; azonban ez volt a legnagyobb specificitdssal bird

kombinaci6 (94.5%) az SS+pa betegeknél.

5. Megbeszélés

A Sjogren-betegséget kilencszer gyakrabban diagnosztizaljak néknél, mint férfiaknal,
amint azt vizsgalatunk is alatamasztja.

Az arthralgia és a kis iziileteket érintd nem eroziv polyarthritis gyakori extraglandularis
tiinetei a Sjogren-betegségnek. Régota vita folyik arrdl, hogyan lehet megkiilonboztetni ezeket
a nem agressziv, nem eroziv manifesztaciokat a korai rheumatoid arthritisztl. Gao és kollégai
nemrégiben megjelent tanulmanya szerint az iziileti fajdalom leggyakoribb oka vagy az
arthrosis, kiilondsen a térdiziileti arthrosis, vagy maga a betegség okozta iziileti érintettség: az
SS-polyarthritis. Azt is bebizonyitottak, hogy az elérehaladott kort és Kkifejezettebb
metabolikus jellemzokkel, példaul emelkedett vérzsir- és hugysavszinttel rendelkezd primer
SS-betegek ki vannak téve az arthrosis kockazatanak. Ezenkiviil az SS-polyarthritisben

szenvedd betegeknél magasabb volt a betegség aktivitasa €s tobb szerv is érintett volt. EQy
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masik tanulmany kimutatta, hogy az anti-citrullinalt protein antitest (ACPA)-pozitiv SS-
betegek kozel felénél alakult ki RA a betegségiik lefolyasa alatt. A rheumatoid faktor sokszor
nem segit megkiilonboztetni a két betegséget, mivel nem elég specifikus a rheumatoid
arthritisre, és gyakran megtalalhatd Sjogren-betegségben is. Kutatasok szerint ajanlott az anti-
CCP és a rheumatoid faktor parhuzamos vizsgalata, mivel a rheumatoid arthritishez tarsuld
Sjogren-betegségben gyakrabban észleltek magasabb anti-CCP-szinteket, mint a primer
Sjogren-betegségben.

Munkank elsé részében retrospektiven elemeztiik 6sszesen 355 SS beteg adatait, akik
koziil 227-nek volt gyulladasos iziileti érintettsége. Eletkorukat vizsgalva lathattuk, hogy az
izlileti panasz nélkiili SS betegek szignifikdnsan idésebbek voltak, mint a nem eroziv
polyarthritisszel biro betegek, kiemelendd, hogy fiatal SS beteg polyarthritise esetén szorosan
kovetni kell a beteget az RA iranyu progresszid fokozott rizikoja miatt.

Jelentds kiilonbséget talaltunk az iziileti panaszok megjelenéséig eltelt idében az SS-pa
¢s az SS-RA betegek kozott (15,6 vs. -14,16 honap), ami azt jelenti, hogy az utobbi csoportban
az iziileti fajdalom megeldzheti az SS diagnoézisat. Ryu és munkatérsai altal végzett kovetéses
vizsgalatban az anti-CCP-pozitiv primer SS betegek RA-va valo progresszidjanak éatlagos
id6tartama 60 honap volt. Eredményeink arra utalnak, hogy a gyulladasos iziileti fajdalommal
kiizd6 SS betegek magas anti-CCP-szintje a rheumatoid arthritis felé torténd progressziot jelzi.
Ez a megallapitas megfelel a fent emlitett vizsgalat megfigyelésének, mivel azt talaltdk, hogy
az anti-CCP antitest titer fliggetleniil tarsult az RA progresszidjaval.

Eredményeink alapjan bizonyos szervi manifesztaciok eléfordulasa eltér a harom
betegcsoportban. A tiidGérintettség szignifikansan gyakrabban fordult el6 a gyulladasos iziileti
manifesztaciokkal rendelkezd csoportokban, mint az SS-C betegeknél. Egy masik vizsgalatban,
ahol az ACPA- negativ és az ACPA-pozitiv SS betegeket hasonlitottak dssze, a tiid6érintettség
szintén szignifikansan gyakrabban fordult el6 az ACPA-pozitiv, mint az ACPA-negativ SS
betegeknél (4/16 vs. 22/278). Hasonld megfigyeléseket tettek egy masik tanulmanyban, ahol az
SS-RA betegeket az SS betegekkel hasonlitottak Ossze, fliggetleniil attol, hogy volt-e
polyarthritisziik vagy sem. Egy masik kutatasban a tiid6érintettség gyakoribb volt, és az RF és
az anti-CCP szintek magasabbak voltak az SS-RA betegek csoportjaban az SS-hez képest,
azonban ez a vizsgalat az RA, SS és SS-RA megkiilonboztetésére dsszpontositott. Azt talaltak,
hogy az SS-RA betegeknél sulyosabb iziileti gyulladas alakult ki, mint az RA betegeknél;
tovabba a bortiinetek, a 1az és a hematologiai rendellenességek is gyakoribbak voltak. Mindezek
alapjan amennyiben egy Sjogren-betegségben szenvedd betegnél extraglanduldris tiinetként

polyarthritis all fenn, vagy egyidejiileg rheumatoid arthritis is jelen van, javasolt az esetleges
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tiidéérintettség magasabb rizikdja miatt a fokozott obszervacio, célzott anamnézisfelvétel,
gyakoribb szilirés képalkoto vizsgalatokkal, 1égzésfunkcios tesztekkel. Ezek a szovodmények
jelentdsen ronthatjdk a betegek életmindségét, emiatt is fontos a mihamarabbi diagnézis, a
megfeleld kezelés elkezdése.

A Raynaud-jelenség szignifikansan gyakoribb volt a nem eroziv polyarthritisben
szenvedd betegeknél a kontroll csoporthoz képest, ez a megfigyelésiink 0sszhangban van
Garcia-Carrasco és munkatarsai vizsgalataval, akik az iziileti érintettség és boér vasculitis
tanulmany eredményei alapjan a Raynaud-jelenség kimutatasa lehetové teszi egy olyan
alcsoport 1étrehozasat az SS betegeknél, ahol a pSS fiatalabb életkorban ¢€s stulyosabb klinikai
tiinetekkel jelentkezik, beleértve az olyan manifesztaciokat, mint a tiidékarosodas (ILD, PAH).

A szervspecifikus autoimmun betegségeket tekintve a Hashimoto-thyreoiditis jelent6s
aranyban fordult el mindhdrom csoport betegeinél, szignifikdns kiillonbség nélkiil.
Eredményeink 6sszhangban vannak masokkal, arra a kovetkeztetésre jutva, hogy a Hashimoto-
thyreoiditis szignifikansan gyakoribb mind a primer Sjogren-betegségben, mind az RA-s
betegeknél, mint az atlagpopulacidban.

A veseérintettség szignifikansan gyakrabban fordult el6 az SS-RA csoportban, mint az
SS-C betegeknél. Az irodalmi adatok alapjan a Sjogren-betegségben a vese érintettsége
meglehet6sen ritka, a betegek kevesebb mint 10%-at érinti, és foként tubulointerstitialis
nephritisként, vagy még ritkdbban membranoproliferativ glomerulonephritisként jelentkezik,
mig az RA vesemanifesztacioi fokozatosan alakultak ki a betegség kezelésének javulasaval
parhuzamosan.

A bértiinetek el6fordulasaban nem volt szignifikans kiilonbség az egyes betegcsoportok
kozott. Adataink Osszhangban vannak Soy és munkatdrsai megallapitasaival, akik arrol
szamoltak be, hogy a Sjogren-betegségben szenveddk kozel fele kiilonféle bortiineteket mutat
a betegség lefolyasa soran.

Az SS-RA csoportba tartozd betegek szignifikansan nagyobb héanyada igényel
gliikokortikoid kezelést betegségiik soran, mint a masik két csoport barmelyike. Ez azzal
magyarazhat6, hogy a mirigyes tiinetek (SS-C csoport) altaldban nem igényelnek szisztémas
kezelést, mig a nem eroziv polyarthritisben a fajdalom és a gyulladas 4ltaldban enyhébb, mint
rheumatoid arthritisben. A szulfaszalazint és a malariaellenes szereket szignifikdnsan
gyakrabban kapjak az SS-pa csoportba tartozo betegek, mint a kontroll csoportba tartozok, mig
sem az SS-RA ¢és SS-pa betegek, sem az SS-RA ¢és SS-C csoportok kozott nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget, ami azt jelenti, hogy ezekkel az immunmodulans szerekkel
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tulnyomorészt az SS-ben extraglandularis manifesztacioként jelen 1évé polyarthritis enyhe
formait kezeltiik, az ajanlasoknak megfeleléen. Nem meglepd mdodon a metotrexat alkalmazésa
fokozatosan és szignifikansan egyre gyakoribb volt az SS-C, SS-pa és SS-RA betegeknél.

Eredményeink felhivjak a figyelmet a Sjogren-betegségben szenved6k rendszeres és
szisztematikus utankovetésének fontossadgara, mivel a polyarthritis, mint tlinet, utalhat a
rheumatoid arthritiszbe torténd progressziora, kiilondsen akkor, ha a gyulladasos iziileti
panaszok megel6zik az SS diagnozisat vagy akar a sicca tiineteket is. Yang és munkatarsai azt
talaltak, hogy az arthritis, az RF és az anti-CCP jelenléte fiiggetlen kockazati tényezok az SS
¢s az RA kozotti atfedésben. Az SS-pa és az SS-RA betegek kozotti kiilonbségtétel a
legfontosabb, mivel ez korvonalazza a terapias kovetkezményeket. Mivel nincs szignifikans
kiilonbség e két betegcsoport kdzott sem az extraglanduldris manifesztaciok, sem a tarsuld
szervspecifikus autoimmun betegségek eldforduldsat illetden, a klinikusok szdmdara nehéz
eldonteni az arthritis pontos eredetét ezeknél a betegeknél.

Mas szempontbol fontos felismerni az SS és az RA kozotti Gsszefliggést is. Az SS
prevalenciajat az RA-s betegek korében kiilonb6z6é csoportokban 8.7-10%-nak talaltak. EQy
friss tanulmany szerint még a célzott kezelésekre adott valasz is eltér6 RA-s betegeknél, ha
Sjogren-betegséggel is tarsulnak, az alabbiak szerint: a tumor nekrozis faktor (TNF)-alfa elleni
szerek kevésbé hatékonyak, mig a rituximab hatékonyabb, mint az RA-ban onmagaban.
Tovabba az iziileti karosodas sulyosabb SS-RA-s betegeknél, mint RA-s betegeknél SS-sel valo
tarsulds nélkiil. Szdmos szerz6 kiemeli az eroziv iziileti gyulladas felismerésének fontossagat
az SS betegség lefolyasa soran, amely a legelonydsebb a visszafordithatatlan radiologiai tiinetek
megjelenése elétt. ROC-gorbe-elemzésiink elfogadhatéd differencidldiagnosztikai pontossagot
¢rhet el, de az egyes esetekben nem konnyen alkalmazhaté a mindennapi gyakorlatban. Ezért a
laboratériumi vizsgélatoknak kell elsébbséget élvezniiik. Eredményeink is aldtdmasztjak, hogy
a rheumatoid faktor mérése nem elegendd a korai rheumatoid arthritis és a polyarthritisszel
szOvodott Sjogren-betegség megkiilonboztetéséhez. Ha a klinikai gyant magas, a citrullinalt
fehérje elleni antitestek mérése erdsen ajanlott. Mindkét esetben a magas pozitiv értékek (>3 x
ULN) javitjdk tovabb a diagnosztikai pontossagot. Mindazonaltal a polyarthritis
szovoédményével jard Sjogren-betegségben szenvedd betegeknél a tudatossag indokoltta teszi a
rendszeres anti-CCP sziirést, amig egy megfelelébb biomarker meg nem jelenik a lathataron.

Vizsgalatunknak természetesen korlatai is vannak: az adatokat retrospektiven
gyljtottiikk, és az SS ¢és az RA atfedd jellemz6i miatt nem szamitottunk betegségaktivitasi

pontszamokat.
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Mint tudjuk, a B-sejtek hiperaktivacioja a pSS egyik jellemzdje, beleértve a poliklonalis
hipergammaglobulinémiat, a rheumatoid faktort, az antinuklearis autoantitesteket és egyéb
autoantitesteket, amelyek alapvetd szerepet jatszanak a szisztémas manifesztaciok
kialakulasaban. Az RF a rheumatoid arthritishez kapcsolddo elsé biomarkerek kozé tartozik,
azonban jelentOségét tjraértékelték, mivel nem specifikus az RA-ra, mas betegségekben is
gyakran eléfordul, mint Sjogren-betegségben, SLE-ben, kronikus fert6zo betegségekben (pl.
szifilisz), tuberkuldzisban, bizonyos majbetegségekben, ¢és az egészséges iddsek
tanulmanyok eredményei alapjan diagnosztikai informaciokkal szolgalhatnak, és hasznosnak
bizonyulhatnak bizonyos betegpopulaciokban, példaul szeronegativ arthritisben szenveddknél.

Tanulmanyunk masodik felében Gsszesen 164 SS beteg adatait vizsgaltuk, akik koziil
119-nek volt gyulladasos iziileti érintettsége. Laborparamétereiket attekintve nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a legtobb mért érték esetén, azonban azt lathatjuk, hogy a teljes 1gG-
szint a legmagasabb az SS csoportban, szignifikansan magasabb, mint a masik két betegcsoport
barmelyikében, ¢s még mindig magasabb a polyarthritiszben szenvedd betegek korében, mint
az RA-val tarsul6 csoportban. Ezen eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a
magasabb 1gG-szint leginkabb a Sjogren-betegség velejardja, és nem a rheumatoid arthritis
okozza.

Potencidlis biomarker utan kutatva vizsgaltuk meg ebben a betegpopulacioban az RF
izotipusokat. Eredményeink szerint az IgA RF a legmagasabb az SS csoportban és a
legalacsonyabb az SS+RA alcsoportban, bar a kiilonbség nem szignifikans. Ez arra utal, hogy
az IgA izotipusu RF inkabb a Sjogren-betegség, mint a rheumatoid arthritis markere. Egy masik
tanulmany szerint az [gA RF szérumkoncentracidja EGM nélkiili SS betegeknél szignifikansan
magasabb volt, mint az RA-val tarsult SS betegeknél, mig az utébbinal az IgM izotipustt RF
volt dominansabb. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a mi eredményeinkkel. Abban a
tanulmanyban az IgG RF és az IgA RF magasabb szérumkoncentraciét mutatott EGM nélkiili
SS betegeknél, mint EGM-mel rendelkez6 SS betegeknél. Kohorszunk hasonlé eredményeket,
s6t, ugyanilyen tendencidt mutatott, bar a kiilonbségek nem voltak szignifikansak. Lee és
munkatarsai még 6sszehasonlithatobb eredményeket publikaltak: az IgA RF jelenléte Sjogren-
betegségben szignifikansan rosszabb exokrin funkcioval és aktiv szerologiai profillal jart
egylitt, és nem volt Gsszefliggés az IgA RF és az EGM kozott. Az aktiv szerologiai profil
tekintetében ugyanezt az 0sszefiiggést talaltuk. Ennek ellenére, bar a legtobb extraglandularis
manifesztacioban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az IgA RF, IgG RF és [gM RF szintek

kozott, minden RF izotipus szignifikansan magasabb volt, ha brmanifesztaciok jelentkeztek.

16



Egy masik kutatas szerint, mely RA-s betegeket vizsgalt, az IgA RF 6sszefiiggésbe hozhato a
csonterozidk korai kialakuldsaval és az iziileten kiviili egyéb manifesztaciokkal, kiilondsen a
sicca tiinetekkel.

Eredményeink alapjan az RF-szintek erds pozitiv korrelaciot mutatnak minden RF
izotipussal, akarcsak az IgG, az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B szintek is, kivéve az SS+RA
betegcsoportban. Adataink 6sszhangban vannak Maslinska és munkatarsai megallapitasaival,
akik arrol szamoltak be, hogy az IgA RF mutatta a legjobb diagnosztikai pontossagot az SS
esetében, és még szorosabban korrelalt az anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B antitestekkel, mint az
IgM RF. Az IgA RF az SS immunolégiai aktivitasanak tovabbi markereként tekinthet6, mivel
jelenléte korrelal az antitestek szintjével, amelyek jellemzdek az SS szerologiai profiljara.

Az 0sszes RF izotipus szamos kozos jellemzoje - kiilondsen azoknal az SS-betegeknél,
akiknél nincs RA — a pozitiv korrelacio az IgA, IgG, anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B szintekkel,
arra enged kovetkeztetni, hogy ezek a paraméterek az SS-re jellemzé poliklonalis B-sejt
aktivacio kozos mutatoi, és kevésbé hangsulyosak, amikor RA is el6fordul.

Egy tanulményban, amelynek célja az RF izotipusok diagnosztikai pontossaganak
meghatarozasa volt gyulladésos iziileti fajdalom esetén, ahol a differencidldiagnozisok kozott
szerepelt a lupus, az SS és az osteoarthritis, az IgM izotipusu RF és az anti-citrullinalt fehérje
antitestek hasznosabbak voltak az RA diagndzisanak megerdsitésében, mint mas RF izotipusok.
Masok azt talaltak, hogy az 19G-, IgA- és az IgM RF izotipusok kombinalt jelenléte jellemzd
az RA-ra, mig az 1gG- és IgA RF izotipusok jelenléte, az IgM izotipus hianya mellett, mas
autoimmun betegségekre jellemzd. Van Hoovels és munkatarsai észrevették, hogy az IgM RF,
IgA RF és IgG ACPA kombinalt pozitivitdsa mutatta a legmagasabb specificitdst az RA
onmagaban a betegcsoportok megkiilonboztetéséhez. Azonban, ha a normal teljes IgG szinttel
kombinaltuk, a magas IgM RF jobban segitett az SS+RA betegek diagnézisaban.

Ahogyan azt egy masik kozlemény kiemeli, nemcsak az RF, hanem a modositott fehérje
elleni antitestek IgA izotipusanak jelenléte is jelzi ezen antitestek kulcsszerepét az RA
gyulladdsos és destruktiv folyamataiban. Tovabbad ez az izotipus aldtdmasztja a betegség
nyalkahartya eredetli hipotézisét. Kutatasunk kimutatta, hogy minél magasabb az IgA izotipusu
RF értéke, annal aktivabb a betegség az ESSDAI és a DAS28 alapjan, mind RA, mind Sjogren-
betegség esetén, polyarthritisszel vagy anélkiil. Ezen eredmények alapjan az emelkedett IgA
RF szint aktivabb betegséget jelez elore, és kedvezodtlen prognosztikai tényezdként szolgalhat.

Eredményeink azt mutattdk, hogy barmely RF izotipus jelenlétében a betegek éaltalaban
fiatalabbak, és IgA izotipusii RF esetén a betegség idGtartama is jelentdsen rovidebb. A
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korrelacios analizis szignifikdns negativ korrelacidt mutatott az é€letkorral az SS és SS+pa
betegeknél is. Ezek az eredmények legaldbb részben magyarazhatok az immunrendszer
Oregedésével, amint azt egy nemrégiben megjelent tanulmany is kiemeli, ahol az RF-szintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak az id6sebb korcsoportokban; azonban ezek a betegek RA-
ban szenvedtek, mig mi az SS+RA csoportunkban nem taldltunk szignifikans negativ
korrelaciot az €letkorral. Tovabba, amikor a betegség aktivitasa magasabb, mas autoantitestek
¢s gyulladasos markerek jelenléte gyakoribb ezekben a szeropozitiv esetekben, ami stilyosabb
betegséglefolyasra utal. Eredményeinket megerdsitik egy nemrégiben késziilt, szeropozitiv €s
szeronegativ SS betegeket 6sszehasonlito tanulmany hasonlé eredményei. Ezek az eredmények
hangsulyozzdak az immunologiai markerek jelentdségét a kockézatbecslésben, és utat
nyithatnak a személyre szabott terapia felé.

A korrelacios matrixunkon mind a kezdeti, mind a legutobbi anti-ciklikus citrullinalt
peptid szintek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak az IgM izotipust RF szintekkel, de csak
az SS+RA betegeknél, ez pedig inkabb a rheumatoid arthritisre jellemzd, nem pedig a Sjogren-
betegségre. Koztudott, hogy az RA-ban az IgM izotipusti RF a legdominansabb, azonban ebben
a szisztémas autoimmun betegségben is gyakori a masik két izotipus.

A betegek folyamatban 1évé immunmoduldns vagy immunszuppressziv terapidjuknak
az RF izotipusokra gyakorolt hatasukat vizsgéalva a szulfaszalazin az IgG RF pozitiv betegek
esetében szignifikdnsan ritkdbban fordult eld, mint az izotipus negativ betegek esetén, egyéb
kiilonbséget nem talaltunk az egyes gyogyszerek esetén. Ez arra utalhat, hogy a szulfaszalazin
szulfaszalazin hatasat vizsgaltak a szisztémas és mukozalis humoralis immunrendszerre RA-
ban szenvedd betegeknél. Az 6ssz IgA és 0ssz IgG szintje, valamint a kering6 IgA RF és IgM
RF szintje szignifikdnsan csokkent a kezelés utan, ezzel szemben a nydlban €s a jejunalis
folyadékban az immunglobulinok szintje valtozatlan maradt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy
a szulfaszalazin egy erételjes, de szelektiv gatld hatast fejt ki a szisztémas immunglobulin
termelésre, mig a nyalkahartya immunglobulin termelésre nincs  ilyen  hatassal.  Mas
kutatasokban azt allapitottak meg, hogy az IgM RF és IgA RF szintek is csokkentek metotrexat
hasznalata soran, azonban ezek az autoantitest szint valtozasai nem korrelaltak a
betegségaktivitassal, hanem az immunszuppresszio intenzitasat tiikkr6zték, mindez arra utalt,
hogy a jelenlegi terapiakkal modosithaté az autoantitest szint, de ez dnmagaban korlatozott
klinikai relevanciaval bir, bar ez a vizsgalat RA-s betegpopulédcioban tortént.

A tanulmany retrospektiv jellege az egyik korlatja. Egy tobbkozpontt, még tobb beteget

bevono vizsgalat jelentOsebb statisztikai er6t mutathatott volna. Tovabba az RF izotipusok
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ismételt mérése lehetdve tette volna szamunkra az RF izotipusok longitudinalis valtozasainak
nyomon kovetését, ¢s a betegségspecifikus paraméterekkel, pl. az ESSDAI-val, ESSPRI-vel

val6 kapcsolatuk tovabbi jellemzését.

6. Uj megallapitasok

1. A Sjogren-betegség ¢és rheumatoid arthritis tarsuldsa esetén az iziileti fajdalom
megelézheti az SS diagndzisat.

2. Amennyiben egy SS beteg gyulladasos iziileti fajdalommal bir, a magas anti-CCP-szint
a rheumatoid arthritis felé térténd progressziot jelzi.

3. Binaris multiparametrikus logisztikus regresszios modelliinkben, magas pozitivitasu
(=3 x ULN) RF és anti-CCP szinteket hasznalva elfogadhat6 differenciadldiagnosztikai
pontossagot értiink el, ahol a jelen 1év6 veseérintettség és az anti-R0/SS-A pozitivitas
tovabb novelte az SS-RA kialakulasanak esélyét, mig az anti-La/SS-B pozitivitas
csokkentette azt.

4. A magasabb IgG-szint leginkabb a Sjogren-betegség velejardja, és nem a rheumatoid
arthritis okozza.

5. Barmely RF izotipus jelenlétében a betegek 4altaldban fiatalabbak, sulyosabb a
betegséglefolyas, és az IgA izotipusu RF esetén a betegség iddtartama is jelentdsen
rovidebb.

6. Az IgA RF potencidlis korai biomarker az SS kedvezdtlen prognozisara.

7. A magas 0ssz-1gG-szint a magas IgA RF-fel egyiitt Sjogren-betegségre, mig a normalis

0ssz-1gG-szint a magas IgM RF-fel egyiitt a rheumatoid arthritisszel valo tarsulasra utal.

7. Osszefoglalas

A Sjogren-betegségben szenvedd betegek kovetése soran a tarsulé rheumatoid arthritis
megfeleld idében torténd felismerése segit a megfeleld kezelés biztositasaban, és ezaltal a
csonter6zidk progresszidjanak lassitasaban vagy megel6zésében. A mindennapi gyakorlatban
azonban nem mindig egyszerii felismerni a nemrég kialakult polyarthritis pontos etiologiai
hatterét egy hosszi ideje fenndlld6 SS-ben szenvedd betegnél. Binaris multiparametrikus

logisztikus regresszids modelliinkben, magas pozivitast (>3 x ULN) RF és anti-CCP szinteket
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hasznalva elfogadhat6 differencidldiagnosztikai pontossagot értiink el, ahol a veseérintettség és
az anti-Ro/SS-A pozitivitas tovabb novelte az SS-RA kialakulasanak esélyét, ezzel szemben az
anti-La/SS-B pozitivitas csokkentette azt. Ez a modell azonban még mindig nem josolja meg
tokéletesen az RA egyiittes jelenlétét a gyulladdsos iziileti manifesztacid hatterében egy SS-
betegnél. Ezért tovabbi biomarkerekre van sziikség a gyulladasos iziileti manifesztaciok
kiilonb6z6 eredeteinek konnyebb megkiilonboztetése érdekében az SS-ben szenvedd egyének
betegséglefolyasa soran.

Ezen biomarkereket keresve vizsgaltuk meg a rheumatoid faktor izotipusokat, melyek
koziil eredményeink alapjan az IgA- és az IgM RF additiv diagnosztikai értékkel bir, amikor a
cél az SS+pa és az SSTRA megkiilonboztetése; azonban ezeket kombinalni kell a teljes 19G-
szintekkel. A magas teljes IgG-szint a magas IgA RF-fel egyiitt SS-re utal, mig a normalis teljes
IgG-szint a magas IgM RF-fel egyiitt SS+RA-ra utal. SS+pa esetén a legérzékenyebb
kombinaci6 a magas teljes IgG és a normalis IgM RF. Figyelemre méltd, hogy barmely
izotipusu RF jelenléte sulyosabb betegséglefolyast jelez elére. Az IgA RF és az ESSDAI az SS
szeroldgiai aktivitasanak szamos markere kozotti pozitiv korrelacio, valamint az életkorral vald
negativ korrelacioja az IgA RF-et potencialis biomarkerré teszi az SS korai, rossz prognoézisara.
Eredményeink alapjan az IgA RF-szintek kiegészitd markerként valo alkalmazasat javasoljuk,
kiilonosen a diagnozis feléllitasakor vagy az SS-betegek betegséglefolydsa sordn kialakulo

izlileti panaszok esetén.
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