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1. Rövidítések jegyzéke 

 

ACPA: anti-citrullinated protein antibody (anti-citrullinált protein antitest) 

ACR: American College of Rheumatology (Amerikai Reumatológiai Kollégium) 

ANA: anti-nukleáris antitest 

anti-CCP: anti-ciklikus citrullinált peptid antitest 

anti-Ro/SS-A: anti-Ro/Sjögren-szindróma-A antitest 

anti-La/SS-B: anti-La/Sjögren-szindróma-B antitest 

AUC: area under the curve (görbe alatti terület) 

AV: atrioventricular (pitvar-kamrai) 

BAFF: B-sejt aktiváló faktor 

BALT: Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (bronchus-asszociált nyirokszövet) 

BMP6: Bone Morphogenetic Protein 6 (csont morfogenetikus protein) 

CI: konfidencia intervallum (megbízhatósági tartomány) 

CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (krónikus gyulladásos 

demielinizációs polineuropátia) 

ClinESSDAI: Clinical EULAR Sjögren's Syndrome Disease Activity Index (klinikai Sjögren-

betegség betegségaktivitási index) 

COP: Cryptogenic Organizing Pneumonia (cryptogen organizáló pneumonia) 

CRESS: Composite of Relevant Endpoints for Sjögren’s Syndrome 

DAMP: damage-associated molecular pattern (károsodással összefüggő molekuláris mintázat) 

DAS28: Disease Activity Score 28 (betegségaktivitási pontszám) 

DLBCL: diffúz nagy B-sejtes limfóma 

DMARD: disease-modifying antirheumatic drug (betegségmódosító reumaellenes gyógyszer) 

EGM: extraglanduláris manifesztáció  
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ESR: erythrocyte sedimentation rate (vörösvérsejt-süllyedési sebesség) 

ESSDAI: EULAR Sjögren's Syndrome Disease Activity Index (Sjögren-szindróma 

betegségaktivitási index) 

ESSPRI: EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported Index (Sjögren-szindróma betegek 

által jelentett index) 

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology (Európai Reumatológiai 

Egyesületek Szövetsége) 

HSP70: heat shock protein 70 (hősokk fehérje 70) 

Ig: immunglobulin 

IFN: interferon 

ILD: interstitial lung disease (interstitialis tüdőbetegség) 

ILT7: immunglobulin-like transcript 7 (immunglobulin-szerű transzkriptum 7) 

IQR: interkvartilis tartomány 

KCS: keratoconjunctivitis sicca 

LAMP3: lizoszómához kapcsolódó membránfehérje 3 

LIP: lymphocytás interstitialis pneumonia 

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue (nyálkahártya-asszociált nyirokszövet)  

NHL: non-Hodgkin limfóma 

NSIP: nem-specifikus interstitialis pneumonia  

OSS: Ocular Staining Score (Szemfestődési pontszám) 

PAH: pulmonalis artériás hypertonia 

pDC: plasmocytoid dendritikus sejt 

PNP: polyneuropathia 

pSS: primer Sjögren-betegség (2025-ig: Sjögren-szindróma) 

RA: rheumatoid arthritis 
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ROC: Receiver Operating Characteristic 

RF: rheumatoid faktor 

RTA: renalis tubularis acidózis 

Rtg: Röntgen 

SD: standard deviáció 

SLE: szisztémás lupus erythematosus 

SS: Sjögren-betegség (2025-ig: Sjögren-szindróma) 

sSS: asszociált Sjögren-betegség (2025-ig: -szindróma) 

STAR: Sjögren’s Tool for Assessing Response 

TIA: transient ischemic attack (átmeneti agyi keringészavar) 

TLR: Toll-like receptor  

TNF: tumor nekrózis faktor 

UIP: usual (közönséges) interstitialis pneumonia 

ULN: upper limit of normal (a normál felső értéke) 
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2. Bevezetés 

 

A Sjögren-betegség (SS), korábbi nevén Sjögren-szindróma, az egyik leggyakoribb 

szisztémás autoimmun betegség, amely elsősorban az exocrin mirigyeket, de számos más 

szervet is érinthet. Incidenciája 6.92/100.000, prevalenciája 60.82/100.000 körüli. Primer 

(glanduláris és/vagy extraglanduláris tünetek együttese, pSS) és asszociált – korábban: 

szekunder (egyéb szisztémás autoimmun kórképpel történő társulás esetén, sSS) formáját 

különböztetjük meg. A betegek túlnyomó többségénél a legkiemelkedőbb tünetek a szem-és 

szájszárazság, fáradtság és ízületi fájdalom. A tünetek klinikai megjelenése és súlyossága 

egyénenként nagymértékben változhat, a kevés vagy enyhe tünettől az elviselhetetlen 

szárazságig, fájdalomig vagy rokkantságot okozó fáradtságig (1). A Sjögren-betegségben 

szenvedők körülbelül 30–40%-ánál a betegséget szisztémás tünetek kísérik, és különböző 

szervek, például a tüdő, máj, vesék, gyomor-bél traktus, ízületek, izmok, valamint a perifériás- 

vagy központi idegrendszer működési zavarát okozhatják. A betegeknél nagyobb a B-sejtes 

non-Hodgkin limfóma kialakulásának kockázata is, 15-20-szor magasabb az SS-ben szenvedő 

felnőtt betegeknél az átlagpopulációhoz képest (életre szóló gyakoriság 5–10%) (2,3). A 

betegség főként nőket érint, a nő:férfi arány 9:1, és a betegség bármilyen életkorban kialakulhat, 

de jellemzően a perimenopauzális korú nőkben diagnosztizálják a leggyakrabban (4). A 

betegségre jellegzetes autoantitestek az anti-Ro/Sjögren-szindróma-A (anti-Ro/SS-A) és az 

anti-La/Sjögren-szindróma-B (anti-La/SS-B). Az ízületi érintettség a leggyakoribb 

extraglanduláris manifesztáció (EGM). Egyes adatok alapján a pSS betegek körülbelül 30–

60%-a szenved ízületi manifesztációktól, amelyek több egyéb szervrendszer érintettségével 

járhatnak együtt (5). Az SS betegeknél jelentkező ízületi manifesztációk etiológiájuk alapján 

három részre oszthatóak: arthrosis (az angolszász irodalomban osteoarthritisként említve), 

amely túlnyomórészt életkorral összefüggő, és ezért nem igényel immunmoduláns gyógyszeres 

kezelést a közös jellemzőként jelentkező fájdalom ellenére; nem erozív polyarthritis mint az SS 

extraglanduláris manifesztációja; illetve rheumatoid arthritis (RA) mint egy másik, az SS-hez 

társuló szisztémás autoimmun betegség. Az ízületi károsodás és a csonteróziók hiánya 

különbözteti meg az SS-polyarthritist az RA-tól, ahol az ízületi károsodás gyakrabban fordul 

elő, és a betegség egyik meghatározó jellemzője (6). Nagyon fontos különbséget tenni a két 

utóbbi, gyulladásos ízületi manifesztáció között az egyes betegeknél, mivel az RA-val való 

kapcsolat korábbi és agresszívabb betegségmódosító reumaellenes gyógyszer (DMARD) 

alkalmazását, vagy akár fokozottabb, célzott kezelést igényel az irreverzibilis eróziók 
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kialakulásának megelőzése érdekében (7). 

Mindezek miatt tanulmányunkban a különböző etiológiájú gyulladásos ízületi 

manifesztációkkal rendelkező SS betegek jellemző demográfiai, klinikai és laboratóriumi 

paramétereinek összehasonlítását tűztük ki célul, hogy olyan lehetséges tényezőket keressünk, 

amelyek segítenek megkülönböztetni őket. Kutatásunk második felében az SS betegek között a 

rheumatoid faktor (RF) izotípusokat vizsgálva arra kerestünk választ, hogy van-e olyan 

különbség a csoportok RF izotípus mintázata között, mely akár a mindennapi gyakorlatban is 

jelentőséggel bír. 
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3. Irodalmi áttekintés 

3.1 A Sjögren-betegség patogenezise 

 

Az SS patomechanizmusában genetikai fogékonyság, környezeti tényezők, illetve 

hormonális faktorok játszanak szerepet, azonban a pontos patogenezis máig nem teljesen 

tisztázott. Az elmúlt 5 év során észlelt új ismeretek új utakat nyitottak meg a betegek 

szubfenotípus meghatározásában és a kezelésben. Mivel a betegeknél nem csupán véletlenszerű 

tünetek együttes jelenléte áll fenn, hanem egy különálló betegségben szenvednek, amely egyedi 

klinikai jellemzőkkel és változatos hosszú távú kimenetellel jár, ezt hangsúlyozva a Sjögren-

szindróma kifejezést 2025-ben hivatalosan Sjögren-betegségre változtatták (8). Ezért, bár a 

téziseket megalapozó valamennyi közleményben még Sjögren-szindrómaként kerül említésre a 

kórkép, a disszertációban az új nomenklatúrát igyekszünk használni. A rövidítések (SS, pSS, 

sSS) viszont az előző nevezéktan alapján váltak közismertté, így azok használatát nem 

módosítottuk. 

Genetikailag fogékony egyéneknél környezeti tényezők (elsősorban vírusok, pl. 

Epstein-Barr vírus, hepatitis C, Coxsackie A) megtámadják az exocrin mirigyek epithelsejtjeit, 

aktiválják a Toll-like receptorokat (TLR3, TLR7, TLR9), ami a károsodással összefüggő 

molekuláris mintázatok (DAMP) és gyulladáskeltő citokinek felszabadulásához vezet, az 

immunrendszer rendellenes aktiválódását indítva el. Az aktivált epithelsejtek CD40-et és 

expressziós molekulákat (ICAM-1, VCAM-1), kemokineket (CXCL10,12,13) expresszálnak, 

melyek elősegítik a plasmocytoid dendritikus sejtek (pDC), B-sejtek és T-sejtek 

felhalmozódását. A T-sejtek további proinflammatorikus citokineket termelnek, melyek az 

epithelsejtek gyulladását, aktivációját fenntartják, azt fokozzák. Az epithelsejtek krónikus 

aktivációja apoptózist eredményez, tovább erősítve a gyulladásos kaszkádot (9). Egyes 

kutatások azt is bizonyították, hogy az SS betegekben a lizoszomális exocitózis is érintett lehet, 

mely összefüggésbe hozható a monocita sejtvonalak által expresszált bone morphogenetic 

protein 6 (BMP6) túltermelésével, egy olyan fehérjével, mely kizárólag a szekréciós 

hipofunkcióval van összefüggésben (10). A lizoszóma-asszociált membránprotein 3 (LAMP3) 

túltermelődik SS-betegekben (11). Ez az I. típusú interferon (IFN) által indukált fehérje fokozza 

az apoptózist és a DAMP felszabadulását. A LAMP3 túltermelése a HSP70 (heat shock protein 

70) lizoszomális exocitózisát indukálja, ami serkenti a BMP6 expresszióját a monocitákban. Az 

apoptotikus folyamat útján felszabaduló anyagok aktiválják a pDC - specifikus TLR-okat és 
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fokozzák az IFNα termelését. Ezt a folyamatot az immunglobulin-szerű transzkriptum 7 (ILT7) 

aktiválása ellensúlyozhatja, mely a pDC-k felszínén expresszált receptor, elősegíti a TLR7 és 

TLR9 által közvetített IFN termelés csökkentését (12,13). A pSS patogenezisével kapcsolatos 

másik kulcsfontosságú molekula a B-sejt aktiváló faktor (BAFF), amely elengedhetetlen a B-

sejtek túléléséhez, éréséhez és differenciálódásához. Az epithelsejtek és a pDC-k termelik az 

interferon szignatúra részeként, így stimulálva a B-sejtek érését, az autoreaktív B-sejtek 

aktiválódását, melyek lokálisan és szisztémásan antitesteket termelnek (anti-Ro/SS-A, anti-

La/SSB és RF) (14,15). A monociták és a makrofágok is jelentős szerepet játszanak a 

patogenezisben, kölcsönhatásba lépve a B-és T- sejtekkel, fenntartva a gyulladást szöveti 

szinten. Számos kutatás kimutatta, hogy a BAFF receptora túltermelődik a monocitákban. A 

BAFF-hoz kötődve a monociták proinflammatorikus citokineket termelnek, így részt vesznek 

a gyulladásos válaszban. SS-ben a nyálmirigyek epithelsejtjei is képesek BAFF szekrécióra 

(16). A tartós BAFF hatás következtében a B-sejtek rezisztenssé válnak az apoptózissal 

szemben, mely a B-sejtes limfómák kialakulásának fokozott kockázatával jár (17). Fentiek 

alapján láthatjuk, hogy az SS immunpatológiai lépéseiben mind a veleszületett, mind a szerzett 

immunitás humorális és sejtes elemei is részt vesznek. Az SS vázlatos patogenezisét az 1. ábra 

mutatja be. 

 

 

1. ábra: Sjögren-betegség patogenezise (18) 
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A legjellegzetesebb autoantitestek az anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, rheumatoid faktor, 

antinukleáris antitest (ANA).  A pSS-ben szenvedő betegek akár 83%-ánál is pozitív az ANA-

teszt (19). Azonban alacsony titerű (<1:160) és nem specifikus ANA-mintázatok az egészséges 

populáció 5–20%-ánál is megtalálhatók. Pozitív ANA-titerrel rendelkező betegeknél a finom 

pettyes fluoreszcencia-mintázat erősen jelzi az anti-Ro/SS-A és/vagy anti-La/SS-B antitesteket. 

Az Ro/SS-A antigének közül a két legfontosabb a 60, illetve az 52 kDa molekulatömegű 

protein, melyek ribonukleoproteinekhez kötődve alkotnak komplexet és a citoplazmában 

helyezkednek el. Az La/SS-B antigén egy 48 kDa molekulatömegű nukleoplazmában 

elhelyezkedő foszfoprotein, amely az RNS-polimeráz III transzkripció leállításában játszik 

szerepet, valamint makromolekuláris komplexet képez az Ro/SS-A antigénekkel. Ezért 

mutatnak jellegzetes asszociációt az anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek. Nagy 

szenzitivitású, de kis specificitású autoantitestek, mivel előfordulhatnak még RA-ban és 

szisztémás lupus erythematosusban (SLE) is. Az anti-Ro/SS-A 95%-os, az anti-La/SS-B 87%-

os prevalenciával fordul elő Sjögren-betegségben. Az anti-Ro/SS-A az anti-La/SS-B antitesttől 

függetlenül jelen lehet, de az ellenkezője ritka (20). A rheumatoid faktor az immunglobulin G 

Fc része ellen irányuló antitest. Bár túlnyomórészt IgM formájában fordul elő, a rheumatoid 

faktor bármely immunglobulin izotípusból állhat. Az RA-s betegeknél végzett RF-teszt 

érzékenysége 60% és 90% közötti, specificitása pedig 85%. A RF szintje nemcsak RA-ban, 

hanem más autoimmun és nem autoimmun betegségekben is emelkedhet (21,22). 

 

3.2. A Sjögren-betegség klinikai tünetei 

 

3.2.1. Glandularis tünetek 

 

3.2.1.1. Szemtünetek 

 

A könnytermelés nemcsak mennyiségében, hanem minőségében (a vizes fázis 

szekréciója csökken) is megváltozik, ez vezet a keratoconjunctivitis sicca (KCS) kialakulásához 

(2. ábra). Az SS-hez kapcsolódó szemszárazság egy progresszív állapot, amely jelentős negatív 

hatással van az érintett betegek életminőségére. Az SS-ben szenvedő betegek nap mint nap 
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jelentős látásingadozást tapasztalnak pislogással, homályos látással, szemfáradtsággal és 

olvasási nehézségekkel, a tökéletes látásélesség ellenére. A betegek általában égő 

szemfájdalomról, idegentest érzésről, szemviszketésről, fényérzékenységről számolnak be (23). 

Szemészeti vizsgálattal a bulbaris conjunctiva ereinek dilatációja, pericorneális belövelltség, 

fénytelen cornea, könnymirigyduzzanat, akár szaruhártyafekély, perforáció is látható.   

 

 

2. ábra: Keratoconjunctivitis sicca (18) 

 

3.2.1.2. Szájtünetek 

 

A csökkent nyálszekréció miatt alakul ki a xerostomia. Ízérzészavar, égő 

szájnyálkahártya tapasztalható. A betegek a szilárd ételek fogyasztásakor nyelési nehézségről 

számolnak be, valamint a folyamatos beszéd is nehézkessé válik. A termelődő nyál 

mennyiségének csökkenése, valamint minőségének romlása miatt fokozódik a caries hajlam, 

oralis candidiasis is gyakran előfordul (24). A nyelv élénkvörös, száraz, depapillált, 

berepedezett felszínű, a szájnyálkahártya erythemás, elvékonyodott (3. ábra). 

 

 

3. ábra: Száraz, berepedezett, depapillált nyelv (18) 
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3.2.1.3. Nyálmirigyduzzanat 

 

A parotis, a submandibularis és a sublingualis nyálmirigyek duzzanata is előfordulhat, 

mely általában bilateralis, de aszimmetrikus (4. ábra). Ezen mirigyek szerkezeti abnormalitásai, 

kalcifikációjuk is SS-re jellegzetes (25,26). 

 

 

4. ábra: Aszimmetrikus parotisduzzanat (18) 

 

 

3.2.1.4. Egyéb glanduláris tünetek 

 

A felső respiratorikus traktus és az oropharyngealis régió nyálkahártyájának károsodott 

mirigyszekréciója miatt orrnyálkahártya-szárazság, visszatérő tracheitis/bronchitis sicca, és 

pneumonitis alakulhat ki. A gasztrointesztinalis tünetek közül az atrophiás gastritis, oesophagus 

dysmotilitás, krónikus pancreatitis jelentkezhet, melyek emésztési zavarokkal járnak. Kínzó 

bőrszárazságtól is szenvednek a betegek. Nőkben gyakran alakul ki vaginitis sicca, mely 

dyspareuniát okoz (27). 
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3.2.2. Extraglandularis tünetek 

 

3.2.2.1. Általános tünetek 

 

Krónikus fáradtság, mely a fájdalommal és szárazsággal karöltve jelentősen rontja az 

életminőséget. A betegek akár kétharmadánál is jelen lehet, akik ezt betegségük legsúlyosabb, 

pusztító tulajdonságaként jellemzik, annak ellenére is, hogy ezen betegeknek általában 

nincsenek súlyos belszervi tüneteik (28). Jelentkezhetnek B-tünetek, mint a láz, éjszakai 

izzadás, valamint fogyás is, melyek akár a szövődményként fellépő B-sejtes non-Hodgkin 

limfóma (NHL) tünetei is lehetnek, bár irodalmi adatok alapján az SS-s betegeknél a limfómák 

lassú lefolyásúak, az esetek csupán 10%-a alakulhat át a kevésbé differenciált, agresszívabb 

változattá, melyek esetén gyakoriak ezen általános tünetek jelenléte (29,30).   

 

3.2.2.2.  Mozgásszervi tünetek 

 

A polyarthralgia, polyarthritis a leggyakoribb tünetek. Rendszerint a kisízületeket érinti, 

a distalis interphalangealis ízületeket megkímélve. Jellemző a reggeli ízületi merevség, 

szimmetrikus fájdalom, illetve duzzanat, mely képalkotó vizsgálatok során nem jár erozív 

elváltozásokkal (31). A myositis ritka, inkább myalgia jelentkezhet. 

 

3.2.2.3. Légzőszervi érintettség 

 

Leggyakoribb tünetek a száraz köhögés, rekedtség, légszomj. Legjellemzőbb forma az 

interstitialis tüdőbetegség (ILD), mely szövettanilag leggyakrabban nemspecifikus interstitialis 

pneumonia (NSIP), ezt követi a cryptogen organizáló pneumonia (COP) és a közönséges 

interstitialis pneumonia (UIP), majd a lymphocytás interstitialis pneumonia (LIP). Ezen kívül 

bronchus-asszociált nyirokszövet (BALT) lymphoma, thromboemboliás szövődmények, 

amyloidosis, pulmonalis artériás hypertonia (PAH) vagy pleuraérintettség is kialakulhat (32). 
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3.2.2.4. Gastrointestinalis és hepatobiliáris érintettség 

 

A betegek leggyakrabban dysphagiáról, hányingerről, epigastrialis fájdalomról 

számolnak be. Panaszaik hátterében autonóm neuropathia okozta nyelőcső- vagy gyomor-

motilitászavar állhat. A betegek körülbelül 16%-ánál fordul elő gyomor-bélrendszeri 

érintettség, különösen autoimmun betegségként. A krónikus atrophiás gastritis a leggyakoribb 

forma, ezt követi az elsődleges biliáris cholangitis és az autoimmun hepatitis. Hasnyálmirigy-

érintettség a betegek 10%-ánál fordul elő, 7%-uknál pedig glutén-szenzitív enteropathia is 

igazolható (33).  

 

3.2.2.5. Veseérintettség 

 

A tubulointerstitialis nephritis a veseérintettség leggyakoribb szövettani mintázata, 

mely interstitialis lymphocytás beszűrődés következtében jön létre. Egyéb tubuláris 

manifesztációk közé tartozik a renális tubuláris acidózis (RTA) hipokalémiával, a Fanconi-

szindróma és a diabetes insipidus. A glomeruláris betegség ritkább, és jellemzően 

immunkomplex-közvetített folyamat révén alakul ki. Ritkábban cryoglobulinaemiás vasculitis 

által okozott membranoproliferatív glomerulonephritis fordul elő. Interstitialis cystitis is 

kialakulhat, mely sürgető vizelési ingerrel, alhasi fájdalommal jár (34). 

 

3.2.2.6. Bőrtünetek 

 

Erythema annulare a fénynek kitett helyeken gyakran előfordul. Ezen kívül az SS-ben 

előforduló vasculitisek elsősorban a kis- és közepes nagyságú ereket érintik, legjellegzetesebb 

formája a hypergammaglobulinaemiás, tapintható purpura (5. ábra), ezen kívül urticaria 

vasculitis, cryoglobulinaemiával összefüggő nekrotizáló vasculitis fordul elő (35). 
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5. ábra: Tapintható purpurák (saját ábra) 

 

 

3.2.2.7. Idegrendszeri érintettség 

 

A perifériás idegrendszer érintettsége gyakori, melynek leggyakoribb tünete a 

polyneuropathia (PNP). A PNP leggyakoribb típusa a disztális axonális polyneuropathia, amely 

a pSS-hez kapcsolódó neuropátiában szenvedő betegek 80%-át teszi ki. Ez kezdetben 

szenzoros, mely járásbizonytalanságot, a finommotoros mozgások károsodását, egyes reflexek 

gyengülését vagy kiesését okozza, végül szenzomotorossá válhat.  A második leggyakoribb 

típus, amely a pSS-hez kapcsolódó neuropátiában szenvedő betegek fennmaradó 20%-át teszi 

ki, a szenzoros ganglionopathia. A pSS-ben szenvedő betegek gyakran trigeminus 

neuropátiával jelentkeznek, amely legalább részben a trigeminális ganglionok érintettségének 

másodlagos következménye lehet. A pontos patofiziológiai mechanizmusok továbbra sem 

tisztázottak, bár mind vaszkuláris, mind immunközvetített mechanizmusok szerepet játszanak 

(36). Gyakori a vékonyrost-neuropathia, mely distalis, szimmetrikus fonákérzést, allodyniát 

okoz. 
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Központi idegrendszeri érintettség ritkábban fordul elő. A leggyakoribb manifesztációk 

a kognitív zavarok, aszeptikus agyhártyagyulladás, epilepsziás rohamok, fejfájás, myelitis 

transversa, látóideg-gyulladás, disszeminált encephalopathia és a sclerosis multiplexre 

emlékeztető központi idegrendszeri elváltozások (37). 

 

3.2.2.8. Kardiovaszkuláris érintettség 

 

A szív- és érrendszer érintettsége ritkábban figyelhető meg ezeknél a betegeknél. Akut 

pericarditis és myocarditis, cardiomyopathia, pulmonalis artériás hypertonia, ingervezetési 

zavarok ritkán fordulnak elő. A legismertebb szív eredetű szövődmény a pozitív anti-Ro/SSA 

antitestekkel összefüggő congenitális szívblokk, amely az újszülöttkori lupus egyik 

megnyilvánulása. Ez az állapot azonban viszonylag ritka felnőtteknél, mivel a felnőtt pitvar-

kamrai (AV) csomó már viszonylag ellenálló az Ro/SS-A és La/SS-B ellenes autoantitestek 

káros hatásaival szemben (38,39). 

 

3.2.2.9. Lymphoproliferatív szövődmények 

 

Monoklonális gammopathia, lymphadenopathia alakulhat ki a betegek egy részénél. A 

betegeknél nagyobb a B-sejtes non-Hodgkin limfóma kialakulásának kockázata is. Az SS 

kialakulása esetén a NHL a legveszélyesebb szövődmény, amely a betegek 5–10%-át érinti. 

Leggyakrabban extranodalis marginalis zóna típusú B-sejtes nyálkahártya-asszociált 

nyirokszövet (MALT) limfóma alakul ki, ritkábban az agresszív diffúz nagy B-sejtes limfóma 

(DLBCL) (40). 
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3.3 Diagnózis 

 

A Sjögren-betegség a 2016-os American College of Rheumatology (ACR)/ European 

Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) kritériumrendszer alapján 

klasszifikálható, amit az 1. táblázat foglal össze. Ez a kritériumrendszer egyértelműbb a 

korábbiakhoz képest, és csak az objektív adatokat veszi figyelembe a diagnózis felállításához. 

Kiemelendő, hogy a kritériumok csak azokra a betegekre alkalmazhatók, akiknek legalább egy 

szem- vagy szájszárazságra utaló tünete van, vagy a később említendő betegségaktivitási 

doménok közül legalább egynél kimutatható valamilyen aktivitás (41). 

A kisnyálmirigy-biopszia egy fontos technika, amelyet több mint 50 éve alkalmaznak a 

fokális limfocitás sialoadenitis felmérésére SS gyanúja esetén. Ennek során az alsó ajak belső 

felszínének lateralis részéről helyi érzéstelenítést követően 5-10 kisnyálmirigyet távolítanak el. 

A minták mirigyfelületének legalább 4 mm2-nek kell lennie (lehetőleg 10–20 mm2, mivel a 

kisebb minták túlbecsülhetik a fókuszpontszámokat), és ≥ 50 sejtszámú limfocitás gócokkal 

kell rendelkezniük (6. és 7. ábra) (42,43). 

 

 

6. ábra: Gócos, intenzív lympho-plasmocytás infiltráció kisnyálmirigy biopsziás 

mintában (HE, 10x) (18) 
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7. ábra: Kisnyálmirigy biopsziás minta: a ductusok és az acinusok körül lymphocytás 

infiltráció, enyhe interstitialis fibrosissal és ductustágulattal (HE, 10x) (18) 

 

 

A KCS szemfestéssel történő objektív értékelése is több osztályozási rendszeren 

ment keresztül, amelyek alapjául a van Bijsterveld Rose Bengal alapú szemikvantitatív 

pontszáma szolgált (44). A szemfelszín károsodásának kimutatására szolgál az Ocular 

Staining Score (OSS) pontrendszer, melynek során fluoreszcein festéket használnak a 

szaruhártya sérülésének kimutatására, valamint lisszamin-zöld festéket a conjunctiva 

sejtkárosodásának és gyulladt területeinek kimutatására, ezt követően szemfestődési 

pontszámot adnak meg (8. ábra) (45). 

 

 

8. ábra: Károsodott cornea felszín fluorescein festéssel (18) 

 

 

A szem könnytermelésének mennyiségi mérése a Schirmer-teszttel történik. Az alsó 

szemhéj külső harmadánál a szemhéjszélbe helyezzük a speciális papírcsíkot, majd a beteg 5 
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percre lecsukja a szemét. Ezt követően megmérjük, hogy a papírcsík hány milliméternyit 

nedvesedett át. Kóros mértékű szemszárazságról 5mm/5perc alatti értéknél beszélhetünk (9. 

ábra)(46). 

 

 

 

9. ábra: Schirmer-teszt kivitelezése (18) 

 

A nyáltermelés mérése (sialometria) széles körben alkalmazott módszer a xerostomia 

diagnosztizálására. Többféle nyálgyűjtési módszer ismert, melyek két típusba sorolhatók: a 

szájban jelen lévő nyál gyűjtése, amelyet teljes nyál technikának neveznek (az összes 

nyálmirigy váladékának kombinált vizsgálata), és közvetlenül egy adott nyálmirigyből történő 

mintavétel (47). Megkülönböztetünk nem stimulált és stimulált nyáltermelés mérést. A 

diagnózis felállításához az előbbi szükséges, melynek során a beteg a mérés előtti másfél órában 

nem eszik, nem iszik, nem dohányzik, nem mos fogat, nem rágózik, majd 15 percen át egy 

edénybe üríti nyálát, melyet ezt követően lemérnek. Ezt az időtartamot azonban hosszúnak 

ítélték, emiatt ma már szinte minden klinikai alkalmazásban a 10 perces időtartamot részesítik 

előnyben. A legújabb, 2016-os ACR/EULAR kritériumok már nem korlátozzák a gyűjtési időt; 

a 0,1 ml/perc alatti érték tekinthető kórosnak. A stimulált nyálelválasztás mérése elsősorban a 

nyálmirigyek szekréciós funkcióján alapuló terápiás megközelítés miatt fontos. Ezt minden 

esetben a nem stimulált nyáltermelés mérés után végzik el. Általában cukormentes rágógumival 
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végzik a stimulálást, melyet a betegek 60-70 rágás/perc gyorsasággal rágnak, összesen 5 percig, 

és a nyálat kis kvantumokban mérőedénybe gyűjtik. Ennek megfelelően a nyálmirigyek 

szekréciós hipofunkcióját enyhe (> 0,7 ml/perc), közepes (0,1 ~ 0,7 ml/perc) és súlyos (<0,1 

ml/perc) fokozatra osztották. Ennek a fokozat szerinti beosztásnak terápiás konzekvenciája is 

van (48,49).  

 

Kritérium Pont 

Kisnyálmirigy-biopszia során fokális limfocitás sialoadenitis, ≥ 1 focus /4 mm2 3 

Anti-Ro/SS-A pozitivitás 3 

Szemfestődési pontszám ≥ 5 legalább az egyik szemen 1 

Schirmer-teszt  ≤ 5 mm/5perc legalább az egyik szemen 1 

Nem-stimulált nyálelválasztás ≤ 0.1 ml/perc 1 

Kizárási kritériumok: fej-nyak régió sugárkezelése a kórtörténetben, aktív hepatitis C 

fertőzés (pozitív PCR), sarcoidosis, amyloidosis, graft versus host betegség, IgG4-hez 

kötött betegség 

Ha a pontok összege ≥4, és nincs jelen kizárási kritérium, a Sjögren-betegség megállapítható. 

 

1. Táblázat: A Sjögren-betegség ACR/EULAR klasszifikációs rendszere 

 

 

 

3.4 Betegségaktivitás 

 

  A beteggondozás, a terápiára adott válasz, illetve az esetleges terápiamódosítás 

szükségességének minél objektívebb megítélése érdekében elengedhetetlen a betegségaktivitás 

követése, melyben az EULAR Sjögren-szindróma betegségaktivitási index (ESSDAI) nyújt 

segítséget (50) (2. táblázat). Ez 12 domént tartalmaz, melyek közül 2 laboratóriumi, 10 pedig a 

különböző szervi érintettségeket jelentőségük alapján súlyozza, majd további 3-4 alcsoportba 

sorolja aktivitási szintek alapján. 5 alatti pontszám esetén beszélhetünk alacsony, 5-13 között 

mérsékelt, 14 fölött magas betegségaktivitásról. 
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Domén (súly) Aktivitási szint Leírás 

Általános (3) 

(infekció, illetve akaratlagos 

fogyás kizárva) 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

az alábbiak hiánya 

enyhe vagy intermittáló láz/éjszakai izzadás/5-10% 

fogyás 

magas láz (>38.5 ℃) / >10% fogyás 

Lymphadenopathia (4) 

infekció kizárva  

nincs = 0 

alacsony = 1 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

az alábbiak hiánya 

≥ 1 cm nyirokcsomó bárhol vagy ≥ 2 cm inguinalisan 

≥ 2 cm bárhol/ vagy≥ 3 cm inguinalisan / 

splenomegalia 

aktuális malignus B-sejt proliferációs kórkép 

Glandularis (2) 

kő/infekció kizárva 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

mirigyduzzanat hiánya 

≤ 3 cm parotisduzzanat/≤ 2 cm submandibularis/ ≤ 1 

cm könnymirigy-duzzanat 

fentieknél jelentősebb mirigyduzzanat 

Ízület (2) 

osteoarthritis kizárva 

nincs = 0 

alacsony = 1 

mérsékelt = 2 

magas = 3 

aktív ízületi érintettség hiánya 

arthralgia, reggeli ízületi merevség >30 perc 

1-5 ízületben synovitis 

≥ 6 ízületben synovitis 

Bőrtünet (3) 

régi, stabil bőrtünet = 0 

nincs = 0 

alacsony = 1 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

aktív bőrtünet hiánya 

erythema multiforme 

limitált vasculitis, bokától distalisan purpura, 

urticaria vasculitis, subacut cutan lupus 

kiterjedt vasculitis vagy fekélyek 

Tüdő (5) 

hosszú távú károsodás, dohányzás 

következményei = 0 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

aktív tüdőérintettség hiánya 

bronchialis érintettség miatti köhögés képalkotó 

eltérés nélkül vagy ILD tünet nélkül 

effort dyspnoe, (NYHA II), DLCO 40-70%, FVC 60-

80% 

nyugalmi dyspnoe (NYHA III), DLCO < 40%, FVC 

< 60% 

Vese (5) 

stabil, hosszú távú károsodás vagy 

más ok = 0 

nincs = 0 

alacsony = 1 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

nincs aktív tünet 

RTA, proteinuria 0.5-1 g/nap, GFR ≥ 60ml/min 

RTA, GFR <60 ml/min, proteinuria 1-1.5 g/nap, 

extramembranosus glomerulonephritis 

≥ 1.5 g/nap proteinuria, hematuria, GFR <60 ml/min, 

proliferatív glomerulonephritis vagy cryoglobulin-

asszociált veseérintettség 

Izom (6) 

szteroid-myopathia kizárva 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

az alábbiak hiánya 

enyhe aktív myositis (EMG, MRI vagy biopszia), CK 

normál határ 2x-esét nem haladja meg 



24 

 

mérsékelt = 2 

magas = 3 

mérsékelt aktivitás izomgyengeséggel CK 2-4x 

aktív myositis gyengeséggel, CK >4x 

Perifériás idegrendszer (5) 

stabil, hosszú távú károsodás vagy 

más ok =0 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

aktív perifériás idegrendszeri érintettség hiánya 

enyhe szenzoros axonalis polyneuropathia, n.v. 

neuralgia 

enyhe CIDP, enyhe ataxia, további polyneuropathiák, 

cryoglobulinaemiás vasculitis 

súlyos CIDP, súlyos ataxia, mononeuritis multiplex, 

súlyos motoros deficit 

Központi idegrendszer (5) 

stabil, hosszú távú károsodás vagy 

más ok = 0 

nincs = 0 

mérsékelt = 2 

 

 

magas = 3 

aktív tünet hiánya 

kognitív deficit, neuritis optica, sclerosis multiplex-

szerű szenzoros tünetek, centralis eredetű agyideg-

tünetek 

agyi vasculitis, TIA, stroke, görcsroham, myelitis 

transversa, limfocitás meningitis, sclerosis 

multiplexszerű tünetek motoros deficittel 

Hematológia (2) 

csak autoimmun eredetű, vitamin- 

vagy vashiány, gyógyszer okozta 

cytopenia kizárva 

nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

 

magas = 3 

autoimmun cytopenia hiánya 

neutropenia 1-1.5 G/l, anaemia 100-120 g/l, Thr 100-

150 G/l, lymphopenia 0.5-1 G/l 

neutropenia 0.5-1 G/l, anaemia 80-100 g/l, Thr 50-

100 G/l, lymphopenia <0.5 G/l 

neutropenia <0.5 G/l, anaemia <80 g/l, Thr < 50 G/l 

Biológiai (1) nincs = 0 

alacsony = 1 

 

mérsékelt = 2 

nincs eltérés 

klonális komponens, hypocomplementaemia, IgG 16-

20 g/l 

cryoglobulinaemia, IgG >20 g/l, akut kezdetű 

hypogammaglobulinaemia (IgG < 5g/l) 

 

2. táblázat: EULAR Sjögren-szindróma betegségaktivitási index (ESSDAI)(50) 

 

 

A klinikai ESSDAI (ClinESSDAI) ugyanazokat a doméneket foglalja magában, mint az 

ESSDAI, a biológiai kivételével és a további domének súlyozásának megváltoztatásával (51). 

 A betegek életminőségét egy másik index, az EULAR Sjögren’s Syndrome Patient 

Reported Index (ESSPRI) segítségével lehet felmérni. Ez egy betegek által kitöltött kérdőív, 

mely a szárazság, fájdalom és fáradtság mértékét egy-egy vizuális analóg skála segítségével 

méri fel. Az összpontszám a három skála átlagpontszáma, melynek 5 alatti értéke esetén 

elfogadható tünetállapotról beszélhetünk (52). 
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Az elmúlt években főként klinikai vizsgálatokban alkalmaznak egyéb összetett 

mutatókat, melyek a klinikai válaszok meghatározását segítik. Legjelentősebbek a Sjögren’s 

Tool for Assessing Response (STAR) (53) és a Composite of Relevant Endpoints for Sjögren’s 

Syndrome (CRESS) (54), melyek lehetővé teszik a válaszok jobb értékelését alacsony 

szisztémás betegségaktivitású betegeknél is. Ezek az indexek 5 területet foglalnak magukban: 

a szisztémás aktivitást (ClinESSDAI), a beteg tüneteit (ESSPRI mérése szerint), a mirigyek 

érintettségének javulását Schirmer-teszttel, a szemfestődési pontszámmal, a nem stimulált 

nyálelválasztással, nyálmirigy ultrahanggal és biológiai biomarkerekkel (szérum IgG és RF 

titerek). 

 

3.5. A Sjögren-betegség kezelése, prognózisa 

 

A glanduláris tünetek jelenleg szubsztitúciós terápiával kezelhetőek. A könnypótlás 

műkönnyekkel, szemkenőccsel kivitelezhető. Lokális immunszuppresszió ciklosporin-A 

tartalmú szemcseppel lehetséges (55). Terápiarefrakter esetekben könnykonzerválás jöhet 

szóba, mely történhet reverzibilis vagy irreverzibilis könnypont elzárás útján. Szájtünetek 

esetén kiemelkedően fontos a gondos szájhigiéné. Az EULAR 2019-es SS kezelésére 

vonatkozó ajánlásai a nyálmirigyek enyhe szekréciós hipofunkciója esetén nem gyógyszeres 

stimulációt, közepes súlyosságnál gyógyszeres stimulációt, súlyos hipofunkció esetén pedig 

nyálpótlást ajánl (49). Amennyiben van még stimulálható nyála a betegnek, a nyáltermelés 

fokozására kell törekednünk, mely történhet cukormentes rágógumival, az alkohol és a koffein 

kerülésével, gyógyszeresen pedig pilocarpinnal. Egyes vizsgálatokban az almasav fluoriddal és 

xilittel való alkalmazása, mind spray, mind tabletta formájában, sikeresnek bizonyult a 

szubjektív tünetek és az objektív sialometriás mérések szempontjából egyaránt (56). 

Amennyiben nincs stimulálható nyáltermelés, nyálpótlókat, műnyálkészítményeket lehet 

alkalmazni (57).  

 Extraglandularis tünetek esetén szisztémás kezelés szükséges, amennyiben legalább 

mérsékelt aktivitású az egyik ESSDAI domén, vagy az ESSDAI ≥5. Nincs evidencia az egyes 

szervi manifesztációk esetén ajánlott terápiára (49). A glükokortikoidokat a szisztémás 

betegség kontrollálásához szükséges minimális dózisban és a lehető legrövidebb ideig kell 

alkalmazni. Az immunszuppresszív szerek, mint például a leflunomid, metotrexát, azatioprin, 
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mikofenolát vagy ciklofoszfamid, valamint a biológiai terápiák, mint például a rituximab 

másod-/harmadvonalbeli lehetőségek azoknak a betegeknek, akik intoleránsak vagy 

rezisztensek a glükokortikoidokra, súlyos betegségben szenvednek, vagy akiknél hosszú távú 

glükokortikoid-használat várható (58). Súlyos, terápiarefrakter esetekben plasmaferezis, 

intravénás immunglobulin, rituximab adása jön szóba.  

 Az elmúlt időszakban jobban megismert patomechanizmusnak köszönhetően számos új, 

célzott terápiás lehetőséget próbálnak klinikai vizsgálatok kereti között. Ezek a potenciális 

kezelések egyrészt célozhatják az interferon útvonalat több módon is. Ez megvalósulhat a TLR-

ok aktiválódásának megakadályozásával, a pDC-k aktivációjának gátlásával, az I. típusú IFN 

receptor gátlásával (anifrolumab, melyet SLE-ben már törzskönyveztek), valamint JAK/STAT 

útvonal gátlásával (9).  

Az új lehetőségek irányulhatnak célzottan a B-sejtek ellen is, mely megvalósulhat B-sejt 

deplécióval, B-sejt felszíni markerek célzásával, a B-sejtes jelátvitel gátlásával vagy antitest 

deplécióval. Nem utolsósorban klinikai vizsgálatok vannak folyamatban, melyek a B-és T-

sejtek kostimulációjának gátlását célozzák meg. CAR-T sejtes terápia még gyerekcipőben jár 

az SS területén, de ígéretesnek tűnik (9). 

 A Sjögren-betegség általában jóindulatú lefolyású, de a betegek prognózisát jelentősen 

ronthatják a szisztémás tünetek. A vasculitis, az ILD, a hypocomplementaemia és a 

cryoglobulinémia szignifikánsan megnövekedett mortalitási kockázattal jár, akárcsak az anti-

La/SS-B pozitivitás, az idősebb életkor és a férfi nem (59). 
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4. Célkitűzések 

 

A Sjögren-betegségben érintett betegek jelentős része szenved ízületi panaszoktól, 

melyek lehetnek gyulladásos vagy nem gyulladásos eredetűek. Az egyik leggyakoribb 

extraglandularis tünet a nem erozív polyarthritis, melyet nagyon fontos megkülönböztetni az 

RA társulásától az optimális terápia kiválasztása céljából.  

Munkánk első felében a különböző eredetű gyulladásos ízületi manifesztációkkal 

rendelkező SS betegek jellemző demográfiai, klinikai és laboratóriumi paramétereinek 

összehasonlítását tűztük ki célul, hogy olyan lehetséges tényezőket keressünk, amelyek 

segítenek megkülönböztetni őket.  

Kutatásunk második felében az SS betegek között az ízületi panasz nélküli, a 

polyarthritises és a rheumatoid arthritisszel társult esetek között a rheumatoid faktor 

izotípusokat vizsgálva arra kerestünk választ, hogy van-e olyan különbség a csoportok RF 

izotípus mintázata között, mely akár a mindennapi gyakorlatban is jelentőséggel bír. Azt is 

vizsgáltuk, hogy van-e összefüggés az immunglobulin (Ig) izotípusok és az RF izotípusok 

között. 
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5. Betegek és módszerek 

 

5.1. Betegek kiválasztása, csoportosítása  

 

Kutatásunk során a Debreceni Egyetem Klinikai Immunológia Tanszékén gondozott 

Sjögren-betegségben szenvedő betegek adatait szisztematikusan dolgoztuk fel. A vizsgálatunk 

első felébe (a továbbiakban: gyulladásos ízületi manifesztációk jellemzése) olyan betegeket 

vontunk be, akik legalább egyszer jelentkeztek szakrendelésen a 2019-es évben, ennek során 

355 Sjögren-betegséggel gondozott beteget találtunk. Ezen betegek adatait retrospektív módon, 

számítógépes adatbázisaink, az e-Medsolution és UDMed rendszer segítségével dolgoztuk fel. 

Közülük 128 (36.0%) főnél nem volt gyulladásos ízületi panaszra utaló említés, ők alkották a 

kontroll csoportot (SS-C), 227 (63.9%) főnél azonosítottunk gyulladásos ízületi érintettséget. 

Őket további két csoportra osztottuk aszerint, hogy extraglandularis manifesztációként nem 

erozív polyarthritisben szenvedtek (SS-pa; n=159; 47.4%) vagy a Sjögren-betegségükhöz 

rheumatoid arthritis társult (SS-RA; n=68; 19.15%). A betegeket az ACR és EULAR SS (41) 

és RA (7) klasszifikációs kritériumrendszere alapján diagnosztizáltuk, szem előtt tartva, hogy 

ez utóbbi kritériumrendszert a korai RA felismerésére dolgozták ki. Részben emiatt, részben 

pedig, mivel a két szisztémás autoimmun betegség átfedő jellemzői differenciáldiagnosztikai 

problémákat okozhatnak, az ízületi érintettség erozív jellegét képalkotó vizsgálatokkal 

támasztottuk alá. Minden esetben elvégeztük a kezek összehasonlító Röntgen (Rtg) vizsgálatát, 

míg néhány esetben a lábfej kisízületeinek Rtg vizsgálatát is. Azokban az esetekben, amikor 

nem találtunk erozív elváltozásokat az összehasonlító Rtg vizsgálatokkal, de a klinikai tünetek 

alapján az gyanítható volt, MR-vizsgálatot végeztettünk ennek bizonyítására. Mivel a 

gyulladásos ízületi manifesztációk jellemzésére törekedtünk, az osteoarthrosisban szenvedő 

betegeket a kontroll csoporthoz soroltuk, ahol a betegek a gyulladásos ízületi manifesztációk 

kivételével bármilyen más glandularis vagy extraglandularis tünettel rendelkezhettek. Az egyes 

betegcsoportokat demográfiai adataik, laboratóriumi paramétereik, társuló betegségeik és 

terápiájuk alapján hasonlítottuk össze. A szervi manifesztációkat (pl. tüdő-, vese-, 

bőrérintettség, nyirokcsomó megnagyobbodás) az ESSDAI doménjei alapján definiáltuk (50).  

Vizsgálatunk második felében (a továbbiakban: RF izotípusok vizsgálata) összesen 164 

SS beteg adatait dolgoztuk fel. A fentiekben ismertetett módon szintén három betegcsoportot 



29 

 

hoztunk létre az ízületi érintettség megléte és típusa alapján. Összesen 119 (72.5%) beteg 

esetében volt azonosítható gyulladásos ízületi érintettség, melyek közül 73 (44.5%) főnél 

polyarthritis volt jelen extraglandularis manifesztációként (SS+pa), míg 46 (28%) esetben RA-

val való társulás volt észlelhető (SS+RA). A kontroll csoportot 45 (27.4%) beteg alkotta (SS). 

A betegcsoportokat demográfiai adataik, rheumatoid faktor izotípus szintjeik, további 

laboratóriumi paraméterek, betegségfennállás időtartama, betegségaktivitás mértéke, 

extraglandularis manifesztációi és társuló betegségek alapján hasonlítottuk össze. Az 

immunglobulin szintek és a rheumatoid faktor közötti kapcsolat további jellemzése érdekében 

a betegeket újracsoportosítottuk aszerint is, hogy normális vagy magas IgG, A és M szintet 

mutattak-e, függetlenül a fent említett alcsoportoktól.  

 

 

5.2. Laboratóriumi módszerek 

 

A laboratóriumi paraméterek értékelése a betegek rutinvizsgálata és gondozása 

részeként történt a Laboratóriumi Medicina Intézetben. A C-reaktív protein, IgM izotípusú 

rheumatoid faktor és össz-IgG koncentrációkat turbidimetriával (Cobas c503 klinikai kémiai 

analizátor, Roche Diagnostics, Basel, Svájc) mérték. Az ANA jelenlétét HEp-2 sejtvonalon 

végzett indirekt immunfluoreszcens eljárással mutatták ki (FC 1522–1010 ANA HEp20–10 

EUROPattern, Euroimmun, Lübeck, Németország), míg az Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay (ELISA)-t alkalmazták az anti-ciklikus citrullinált peptid (anti-CCP) (RA96Plus 

Immunoscan RA anti-CCP IgG, Svar Life Science, Malmö, Svédország), anti-Ro/SS-A és anti-

La/SS-B (EA 1595–9601G SS-A(Ro) IgG és EA 1597–9601G SSB(La) IgG, Euroimmun, 

Lübeck, Németország) mérésére. Az IgG, A és M izotípusú rheumatoid faktor szintjét az 

Orgentec Diagnostika GmbH (Mainz, Németország; cat. No.: ORG522G, ORG522M, 

ORG522A) ELISA reagenseivel határozták meg.  
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5.3. Statisztikai analízis 

 

5.3.1. Gyulladásos ízületi manifesztációk jellemzése 

A statisztikai analízishez SPSS szoftvert (verzió 24.0) használtunk. A normalitás 

értékeléséhez Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. A nem normális eloszlást mutató 

folytonos paraméterek esetében Kruskal-Wallis és Mann-Whitney teszteket végeztünk, míg a 

normális eloszlásúak esetében varianciaanalízist (ANOVA) és kétmintás T-próbákat 

alkalmaztunk. Diszkrét paraméterek esetében Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk, amikor 

a várható érték <5 volt, míg chi-négyzet próbát, amikor a várható érték >5 volt. A 0.05-nél 

kisebb p-értékeket tekintettük statisztikailag szignifikánsnak.  Részletesebb elemzés céljából 

bináris logisztikus regressziós modellt készítettünk annak bemutatására, hogy mely 

paraméterek független prediktorok. Szükség esetén a folytonos paramétereket dichotóm 

csoportokba alakítottuk át a normál laboratóriumi értékeket tiszteletben tartó határértékek 

segítségével. A három betegcsoport közötti különbségtétel differenciáldiagnosztikai 

pontosságának kimutatására Receiver Operating Characteristic (ROC) analízist végeztünk. A 

görbe alatti területet (AUC) és annak konfidencia intervallumát bemutatjuk, ahol a magasabb 

AUC jobb megkülönböztetést jelent, az átlós vonal (AUC = 0.5) pedig a differenciálódás 

hiányát.  

 

5.3.2. Rheumatoid faktor izotípusok vizsgálata 

 

Az értékeket a folytonos változók esetében átlagként és szórásként (SD) vagy mediánnal 

és interkvartilis tartománnyal (IQR) fejeztük ki, a kategorikus változók esetében pedig 

százalékban. A folytonos változókat paraméteres kétmintás T-próbával vagy nem-paraméteres 

Mann-Whitney U-próbával, három mintás Kruskal-Wallis-próbával és korrigálatlan Dunn-

próbával hasonlítottuk össze. A hatáserősséget Cohen d(d), r és η2 értékeivel számítottuk ki 

(60). A kategorikus változókat Pearson chi-négyzet próbával vagy Fisher-féle egzakt teszttel 

hasonlítottuk össze, és a hatáserősséget Cramer V(V)-ként adtuk meg, a változók közötti 

korrelációkat pedig Spearman korrelációs együtthatóval (rs). Minden statisztikai próba 

kétoldalas volt; a különbségeket <0.05 értéken tekintettük statisztikailag szignifikánsnak, és p-

értékekkel és/vagy 95%-os konfidencia intervallummal (95%-os CI) kerültek feltüntetésre. A 
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statisztikai elemzést SPSS Statistics for Windows, 28.0 verzió (IBM Corp.; Armonk, NY, USA) 

és GraphPad Prism for Windows, 10.3.1 verzió (GraphPad Software, Boston, MA, USA) 

szoftverekkel végeztük. 
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6. Eredmények 

 

6.1. Gyulladásos ízületi manifesztációk jellemzése 

 

6.1.1. Demográfiai adatok 

 

A férfi/nő arány 13/116 volt az SS-C csoportban, 8/151 az SS-pa csoportban és 3/65 az 

SS-RA alcsoportban. A betegek medián életkora az SS-C csoportban volt a legmagasabb (68 

év), és a különbség szignifikáns volt az SS-pa csoporthoz képest, ahol a betegek a legfiatalabbak 

(63 év) voltak. Az SS-RA csoportban a medián életkor 65,5 év volt, a különbség nem volt 

szignifikáns a többi csoporthoz képest (3. táblázat). 

 

Paraméterek SS-C SS-pa SS-RA 
SS-C vs. SS-

pa 

SS-C vs. SS-

RA 

SS-pa vs. SS-

RA 

Férfi nem 13 (10.2%) 8 (5%) 3 (4.4%) 0.1133 0.2719 1.0000 

Életkor (medián év) 68 63 65.5 0.0140 1.0000 0.2273 

Anti-CCP (U/mL) 5 5 37.5 1.0000 <0.0001 <0.0001 

Anti-CCP pozitivitás 3 (2.3%) 7 (4.4%) 36 (52.9%) 0.5223 <0.0001 <0.0001 

RF (IU/mL) 10 10 30.5 1.0000 <0.0001 <0.0001 

RF pozitivitás 45 (35.4%) 54 (34.2%) 48 (70.6%) 0.8248 <0.0001 <0.0001 

ANA pozitivitás 70 (54.7%) 94 (59.1%) 40 (58.8%) 0.4507 0.5786 0.9669 

Anti-Ro/SS-A (U/mL) 10 10 10 1.0000 1.0000 1.0000 

Anti-Ro/SS-A pozitivitás 49 (38.3%) 65 (40.9%) 26 (38.2%) 0.6546 0.9950 0.7095 

Anti-La/SS-B (U/mL) 10 10 10 1.0000 0.3889 0.4855 

Anti-La/SS-B pozitivitás 34 (26.6%) 44 (27.7%) 12 (17.6%) 0.8335 0.1610 0.1085 

CRP (mg/L) 2.6 2.2 2.6 1.0000 1.0000 1.0000 

CRP  5 mg/L 30 (23.4%) 43 (27%) 23 (33.8%) 0.4990 0.1308 0.3395 

ESR (mm/h) 20 18 22 1.0000 0.8268 0.3462 

ESR  20 mm/h 70 (54.7%) 79 (49.7%) 41 (60.3%) 0.4083 0.5450 0.1499 

WBC (G/L) 6.15 6.25 6.15 1.0000 1.0000 1.0000 
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WBC abnormális 25 (19.5%) 34 (21.4%) 16 (23.5%) 0.6656 0.5677 0.9297 

IgG (g/L) 10.7 10.7 10.3 1.0000 0.2748 0.7956 

IgG abnormális 32 (25%) 31 (19.5%) 12 (17.6%) 0.4397 0.1305 0.3840 

Raynaud-jelenség 27 (21.1%) 52 (33.3%) 19 (27.9%) 0.0245 0.2929 0.4417 

Tüdőérintettség 10 (7.8%) 25 (16.4%) 15 (22.1%) 0.0323 0.0065 0.3473 

Hashimoto-thyreoiditis 28 (21.9%) 22 (13.8%) 11 (16.2%) 0.0857 0.4524 0.6828 

Veseérintettség 7 (5.5%) 16 (10.1%) 10 (14.9%) 0.1914 0.0335 0.3611 

Lymphadenopathia 4 (3.1%) 9 (5.7%) 4 (5.9%) 0.3978 0.4531 1.0000 

Bőrérintettség 33 (25,8%) 52 (32,7%) 25 (36,8%) 0,2419 0,1388 0,6464 

Társuló autoimmun betegségek 39 (30.5%) 52 (33.3%) 19 (27.9%) 0.6137 0.7451 0.4417 

Társuló nem autoimmun 

betegségek 
45 (35.2%) 60 (38.4%) 21 (30.9%) 0.6233 0.6344 0.2959 

 

3. Táblázat: A betegcsoportok jellemzői 

 

 

 

6.1.2. Laboratóriumi paraméterek 

 

Nem találtunk szignifikáns különbséget a három betegcsoport között a C-reaktív 

protein, a fehérvérsejtszám vagy a vörösvérsejt-süllyedési sebesség (ESR) tekintetében. Az 

immunológiai paramétereket tekintve nem volt szignifikáns különbség az IgG-szintek, ANA 

előfordulása, az anti-Ro/SS-A vagy anti-La/SS-B szintek vagy gyakoriságuk tekintetében (3. 

táblázat). Mind az anti-CCP (10. ábra), mind a rheumatoid faktor (11. ábra) szintje 

szignifikánsan magasabb volt az SS-RA csoportban, mint az SS-pa vagy SS-C betegeknél, míg 

az utóbbi csoportok közötti különbségek nem voltak szignifikánsak. 
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10. ábra: A betegcsoportok anti-CCP szintjei 

 

 

 

 

11. ábra: A betegcsoportok  RF szintjei 
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6.1.3. Extraglandularis manifesztációk és társuló betegségek 

 

Az SS diagnózisától az ízületi panaszok megjelenéséig eltelt időt áttekintve azt találtuk, 

hogy az ízületi panaszok szignifikánsan korábban alakultak ki az SS-RA csoportban (-1.18 ± 

6.11 év, ahol a negatív érték az SS diagnózisa előtti kezdetet jelenti), mint az SS-pa csoportban 

(1.3 ± 5.8 év) (p = 0.004). 

A lymphadenopathia előfordulása nem mutatott szignifikáns különbséget a három 

betegcsoport között. A Raynaud-jelenség szignifikánsan gyakoribb volt a polyarthritisben 

szenvedő betegeknél a kontroll csoporthoz képest. A tüdőérintettség az SS-RA betegeknél volt 

a leggyakoribb, és a különbség szignifikáns volt az SS-C csoporthoz képest. Ezenkívül az SS-

pa betegeknél is szignifikánsan gyakrabban fordultak elő tüdőmanifesztációk, mint az SS-C 

csoportban, azonban nem volt szignifikáns különbség az SS-RA és az SS-pa betegek között (3. 

táblázat). A veseérintettség szignifikánsan kisebb arányban fordult elő az SS-C csoportban, 

mint az SS-RA csoportban. A tapintható purpuraként, visszatérő csalánkiütésként és 

fényérzékenységként definiált bőrmanifesztációk előfordulása, valamint a Hashimoto-

thyreoiditis gyakorisága nem különbözött a három betegcsoport között (3. táblázat). A további 

szisztémás és szervspecifikus autoimmun betegségek (SLE, antifoszfolipid szindróma, cöliákia 

és primer biliáris cholangitis) és a nem immunológiai jellegű betegségek (magas vérnyomás, 2-

es típusú cukorbetegség és krónikus obstruktív tüdőbetegség) előfordulását tekintve a 

betegcsoportok nem különböztek (3. táblázat). 

 

 

6.1.4. Terápia 

 

A betegeknél alkalmazott gyógyszereket a 4. táblázat foglalja össze. Az alkalmazott 

terápiák közül a szulfaszalazin és az antimaláriás szerek alkalmazása szignifikánsan gyakoribb 

volt az SS-pa betegeknél az SS-C csoporthoz képest, de nem észleltünk szignifikáns 

különbséget az SS-pa és az SS-RA csoportok, illetve az SS-RA és az SS-C csoportok között. 

Az SS-RA betegek szignifikánsan gyakrabban igényeltek glükokortikoidokat a betegségük 

során, mint bármely más betegcsoport. A metotrexát alkalmazása szignifikánsan ritkább volt a 

kontrollcsoportban, mint a két gyulladásos ízületi manifesztációval rendelkező csoportban, míg 
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ez a terápia gyakoribb volt az SS-RA betegeknél, mint az SS-pa csoportban. Leflunomid 

kizárólag a rheumatoid arthritisben szenvedő betegek terápiájában fordult elő. 

 

Terápiák 
SS-C 

n=129 

SS-pa 

n=159 

SS-RA 

n=68 

SS-pa vs. 

SS-C 

SS-RA vs. 

SS-C 

SS-RA vs. 

SS-pa 

Glükokortikoidok 35 (27.3%) 51 (32.1%) 50 (73.5%) 0.4373 <0.0001 <0.0001 

Metotrexát 4 (3.1%) 20 (12.6%) 25 (36.8%) 0.0045 <0.0001 <0.0001 

Leflunomid 0 (0%) 0 (0%) 25 (36.8%) - - - 

Szulfaszalazin 3 (2.3%) 14 (8.8%) 3 (4.4%) 0.0236 0.4198 0.4085 

Azatioprin 8 (6.3%) 17 (10.7%) 2 (2.9%) 0.2113 0.4986 0.0666 

Antimaláriás 

szerek 
24 (18.8%) 49 (30.8%) 17 (25%) 0.0209 0.3571 0.4272 

 

4.Táblázat: A betegek kezelésénél alkalmazott gyógyszerek 

 

 

6.1.5. Bináris multiparaméteres logisztikus regressziós modell és ROC-görbe analízis 

 

Miután további részhalmazokba soroltuk a betegeket az anti-CCP és RF alacsony 

pozitív (≤3 × a normálérték felső határa - ULN) vagy magas pozitív (≥3 × ULN) szintje alapján, 

egy bináris multiparametrikus logisztikus regressziós modellt hoztunk létre. Ez a modell 

további diagnosztikai értéket biztosított a három betegcsoport megkülönböztetésében. 

Világossá vált, hogy csak a magas pozitív anti-CCP és RF szintek növelhetik a modell 

pontosságát, míg - ellentétben az anti-Ro/SS-A-val - az anti-La/SS-B pozitivitás csökkenti az 

SS-RA kialakulásának esélyét. A magas IgG szint egy másik laboratóriumi paraméter, amely 

az RA alacsonyabb esélyével jár a kontroll csoporthoz képest. A szervi manifesztációk közül a 

veseérintettség javította az SS-RA és az SS-pa elkülönítésének diagnosztikai pontosságát. A 

Raynaud-jelenség és a tüdőérintettség független tényezőknek bizonyultak az ízületi 

betegségekkel kapcsolatban ezzel a multiparametrikus megközelítéssel (5. táblázat). 
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Paraméterek Esélyhányados P érték Szign.Esélyhányados P érték Szign. Esélyhányados P érték Szign.

Életkor 0.96 (0.94 - 0.98) <0.0001 **** 1 (0.99 - 1.01) 0.5414 ns 0.97 (0.95 - 0.98) <0.0001 ****

Anti-CCP alacsony pozitív 9.49 (0.64 - 245.1) 0.115 ns 2.04 (0.36 - 15.93)0.4387 ns 4.49 (0.63 - 30.02) 0.1181 ns

Anti-CCP magas pozitív 419.3 (42.67 - 14068) <0.0001 **** 1.73 (0.11 - 48.51)0.7043 ns 164.6 (31.68 - 1461)<0.0001 ****

RF  alacsony pozitív 2.49 (0.59 - 10.69) 0.211 ns 0.93 (0.43 - 2.03) 0.8525 ns 2.06 (0.65 - 6.25) 0.2057 ns

RF magas pozitív 18.73 (3.91 - 111.5) 0.0005 *** 1.27 (0.48 - 3.39) 0.6283 ns 13.5 (3.87 - 51.97) <0.0001 ****

Anti-SS-A/Ro60 pozitív 5.92 (1.27 - 30.72) 0.0267 * 1.74 (0.73 - 4.3) 0.2176 ns 6.04 (1.74 - 22.73) 0.0057 **

Anti-SS-B/La pozitív 0.06 (0.01 - 0.36) 0.0035 ** 0.73 (0.28 - 1.87) 0.509 ns 0.05 (0.01 - 0.2) <0.0001 ****

Raynaud-jelenség 3.42 (1.13 - 11.06) 0.0328 * 2.01 (1.12 - 3.68) 0.0206 * 1.63 (0.65 - 4.19) 0.2997 ns

Tüdőérintettség 11.55 (2.14 - 71.76) 0.0057 ** 3.02 (1.2 - 8.44) 0.0246 * 1.36 (0.4 - 4.34) 0.611 ns

Hashimoto-thyreoiditis 0.77 (0.2 - 2.68) 0.686 ns 0.61 (0.3 - 1.21) 0.1574 ns 1.9 (0.59 - 5.75) 0.2644 ns

Veseérintettség 3.42 (0.63 - 18.89) 0.1491 ns 1.65 (0.59 - 4.93) 0.3477 ns 4.67 (1.07 - 20.06) 0.037 *

Lymphadenopathia 0.18 (0 - 14.55) 0.4396 ns 1.86 (0.43 - 9.95) 0.4251 ns 0.14 (0.01 - 1.06) 0.0697 ns

Bőrérintettség 1.46 (0.44 - 4.59) 0.5198 ns 1.28 (0.7 - 2.35) 0.4291 ns 0.72 (0.28 - 1.76) 0.4753 ns

Társuló autoimmun betegségek 0.73 (0.19 - 2.63) 0.6361 ns 1.05 (0.58 - 1.9) 0.8693 ns 0.68 (0.25 - 1.78) 0.4446 ns

Társuló nem autoimmun betegségek 1.56 (0.47 - 5.23) 0.4647 ns 1.03 (0.59 - 1.82) 0.9096 ns 1.14 (0.45 - 2.86) 0.7746 ns

Férfi nem 0.07 (0 - 1.01) 0.1148 ns 0.53 (0.18 - 1.49) 0.2351 ns 0.28 (0.02 - 2.33) 0.2953 ns

ANA nem nukleáris homogén 1 (0.19 - 5) 0.9971 ns 1.47 (0.67 - 3.27) 0.3419 ns 0.43 (0.11 - 1.59) 0.2137 ns

ANA nukleáris homogén 3.65 (0.7 - 19.27) 0.1205 ns 1.66 (0.73 - 3.88) 0.232 ns 1.15 (0.35 - 3.66) 0.8184 ns

CRP pozitív 1.03 (0.31 - 3.32) 0.9647 ns 0.84 (0.43 - 1.65) 0.6141 ns 1.12 (0.4 - 3.05) 0.8207 ns

ESR pozitív 1.21 (0.31 - 4.86) 0.7792 ns 0.79 (0.43 - 1.45) 0.4556 ns 1.03 (0.4 - 2.62) 0.9594 ns

WBC alacsony 0.3 (0.05 - 1.34) 0.1355 ns 0.79 (0.36 - 1.72) 0.5451 ns 1.17 (0.32 - 4.07) 0.8108 ns

WBC magas 1.21 (0.03 - 20.06) 0.9015 ns 2.41 (0.68 - 10.07)0.1903 ns 0.31 (0.02 - 2.78) 0.3548 ns

IgG alacsony 0.67 (0.08 - 4.09) 0.6825 ns 0.42 (0.16 - 1.08) 0.0734 ns 0.43 (0.06 - 2.23) 0.3391 ns

IgG magas 0.03 (0 - 0.25) 0.0028 ** 0.83 (0.3 - 2.26) 0.7093 ns 0.23 (0.03 - 1.27) 0.1091 ns

SS-RA versus SS-C SS-pa versus SS-C SS-RA versus SS-pa

5.Táblázat: A betegcsoportok esélyhányadosai a bináris logisztikus regressziós modellben 

 

 

A ROC-analízis segítségével láthatjuk, hogy a bináris multiparametrikus logisztikus 

regressziós modell diagnosztikai pontossága az SS-C vs. SS-pa betegeknél volt a leggyengébb, 

(AUC = 0.6741, 12. ábra), a legjobb pedig az SS-C és az SS-RA csoportok 

megkülönböztetésében (AUC = 0.9331, 13. ábra). A gyakorló orvosok számára legfontosabb 

kérdésben, azaz az SS-pa betegek és az SS-RA betegek megkülönböztetése tekintetében a 

diagnosztikai pontosság jó volt (AUC = 0.8836, 14. ábra), és ami még fontosabb, jobb, mint az 

anti-CCP teszt önmagában (AUC = 0.8083, a ROC-görbe nem látható). 
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12. ábra Bináris logisztikus regressziós modell ROC görbe elemzése SS-pa vs. SS-C 

csoportokra vonatkozóan 

 

 

 

 

 

13. ábra: Bináris logisztikus regressziós modell ROC görbe elemzése SS-RA vs. SS-C 

csoportokra vonatkozóan 
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14. .ábra: Bináris logisztikus regressziós modell ROC görbe elemzése SS-pa vs. SS-RA 

csoportokra vonatkozóan 

 

 

6.2 Rheumatoid faktor izotípusok vizsgálata 

 

6.2.1. Demográfiai adatok 

 

A férfi/nő arány 3/42 volt az SS csoportban, 2/71 az SS+pa csoportban és 1/45 az 

SS+RA alcsoportban. A betegek átlagéletkora az SS+RA csoportban volt a legmagasabb, és az 

SS csoportban a legalacsonyabb, de a különbség nem volt szignifikáns a három betegcsoport 

között. A betegség időtartamában sem figyeltünk meg szignifikáns különbséget (6. táblázat). 

 

SS SS+pa SS+RA p-érték Hatásnagyság 

Betegek (n = 164) 45 (27.4%) 73 (44.5%) 46 (28%)   

 [20.8–34.9%] [36.8–52.5%] [21.3–35.6%]   

Női nem 42 (93.3%) 71 (97.3%) 45 (97.8%) 0.445 V = 0.099 

Életkor (évek) 58.9 ± 14.1 60 ± 10.1 63.3 ± 10.8 0.156 η2 = 0.023 

Betegségfennállási idő (évek) 11 (9–15) 11 (8–19) 13 (10–20) 0.094 η2 = 0.017 

IgA (g/L) 2.1 (1.6–3) 2.4 (1.7–3.2) 2.2 (1.7–3.2) 0.874 η2 = 0.011 

IgG (g/L) 13.3 (10.3–19.2) 3 11.9 (9.4–17.3) 3 10.5 (8.5–11.6) 1,2
 0.004 η2 = 0.055 

IgM (g/L) 0.9 (0.7–1.6) 1.1 (0.8–1.9) 1 (0.7–1.3) 0.156 η2 = 0.011 

CRP (mg/L) 2 (0.9–5.3) 2 (1.1–3.9) 2.4 (1.2–5.6) 0.430 η2 = 0.002 
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RF (IU/mL) 26 (14–47) 23 (13–40) 28 (12–89) 0.437 η2 = 0.002 

A demográfiai adatokat gyakoriságként (%), átlag ± SD vagy mediánként (IQR) adtuk meg. A laboratóriumi 

paramétereket mediánként (IQR) adtuk meg. A 0.05-nél kisebb P-értékeket félkövérrel jelöltük. 

1. Szignifikánsan eltér az SS csoporttól. 

2. Szignifikánsan eltér az SS+pa csoporttól. 

3. Szignifikánsan eltér az SS+RA csoporttól. 

 

6. táblázat: A betegcsoportok demográfiai adatai és laboratóriumi paraméterei. 

 

 

6.2.2. Laboratóriumi paraméterek 

 

6.2.2.1. Rutin laboratóriumi paraméterek 

 

Nem találtunk szignifikáns különbséget a három betegcsoport között az IgA, IgM, CRP 

és RF szintek tekintetében. Figyelemre méltó, hogy a legmagasabb IgG szinteket az SS 

csoportban, a legalacsonyabbakat pedig az SS+RA csoportban mértük, és a különbség 

szignifikáns volt az SS+RA és a másik két alcsoport között. Az IgG-szintnél erősebb hatás 

látható (η2=0.055), ami azt jelzi, hogy az SS csoporttagság részben magyarázza az eltérést. 

Minden más változónál a hatásnagyság nagyon alacsony vagy elhanyagolható, ami azt jelzi, 

hogy ezek a paraméterek nem segítenek jelentősen elkülöníteni a három betegcsoportot (6. 

táblázat). 

 

6.2.2.2. Rheumatoid faktor izotípusok 

 

Az RF izotípusok közül a három betegcsoport között a legjelentősebb különbség az IgA 

izotípusú RF esetében mutatkozott. Az SS csoportban volt a legmagasabb, a legalacsonyabb az 

SS+RA alcsoportban, bár a különbség statisztikailag nem volt szignifikáns. Az IgG RF és az 

IgM RF szintek összehasonlításakor sem találtunk szignifikáns különbséget a betegcsoportok 

között. A hatásnagyság minden RF izotípus esetén kicsi volt, mely azt támasztja alá, hogy az 

izotípusok szintje önmagában nem segít a betegcsoportok elkülönítésében (15. ábra). 
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15. ábra: A betegcsoportok IgA RF, IgG RF és IgM RF szintjei 

 

 

6.2.2.3. Összefüggések a betegcsoportok, a rheumatoid faktor izotípusok és a 

betegségspecifikus paraméterek között 

 

A korrelációs mátrix a 16. ábrán látható. A különböző betegcsoportokban az RF 

izotípusok és a betegségspecifikus paraméterek közötti kapcsolatot vizsgálva szignifikáns 

negatív korrelációt találtunk az életkor és az egyes RF izotípusok között a kontroll- és a 

polyarthritisszel társult betegcsoportban. A betegség időtartamát tekintve csak az IgG és az IgM 

izotípusú RF-k korreláltak szignifikánsan és negatívan a kontroll SS betegeknél. A kezdeti és a 

legutóbbi anti-ciklikus citrullinált peptid (CCP) szintek szignifikáns pozitív korrelációt 

mutattak az IgM izotípusú RF szintekkel, de csak az SS+RA betegeknél. A legutóbbi anti-CCP 

szintek és az IgG izotípusú RF szintek szignifikáns pozitív korrelációt mutattak az SS és SS+RA 
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betegeknél. Ahogy az várható volt, minden RF izotípus szignifikáns pozitív korrelációt mutatott 

a rheumatoid faktor koncentrációival minden betegcsoportban. Az SS+RA betegekkel 

ellentétben a másik két alcsoport szignifikáns pozitív korrelációt mutatott az összes RF izotípus 

és az anti-Ro/SS-A, valamint az anti-La/SS-B és az össz-IgA és IgG szintek között. Az IgM 

szintek csak az SS+RA betegek IgG RF és IgM RF szintjeivel korreláltak. A vörösvérsejt-

süllyedési sebesség értékeit tekintve szignifikáns pozitív korrelációt figyeltünk meg az SS 

csoportban minden RF izotípussal, míg az SS+pa betegek pozitív korrelációt mutattak az IgM 

RF-fel, az SS+RA betegek pedig az IgA RF szintekkel. Érdekes módon a fehérvérsejtszám 

negatív korrelációt mutatott az összes RF izotípussal az SS+pa betegeknél. A 28 ízület alapján 

kapott betegségaktivitási pontszámot (DAS28) csak az SS+RA csoportban számítottuk ki,  

ennek az értéke korrelált az IgA RF-szintekkel. Az ESSDAI-t mindhárom betegcsoportban 

vizsgáltuk,  a legkifejezettebb pozitív korrelációkat az IgA RF-fel találtuk; azonban az IgG RF-

értékek az SS+RA-betegeknél is korreláltak az ESSDAI-értékekkel. 

 

 

 

 

16. ábra: Az RF-ek Ig-osztályai és a betegségspecifikus paraméterek közötti kapcsolat 

korrelációs mátrixa az egyes betegcsoportokban. 
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6.2.2.4. A betegcsoportok közötti különbségek a negatív vagy pozitív rheumatoid faktor 

izotípus eredmények alapján 

 

Amikor a csoportosítást az alapján végeztük, hogy az IgA, IgM és IgG RF-szintek a 

határérték alatt vagy felett voltak-e (ennek megfelelően negatívként vagy pozitívként jelölve), 

nem volt szignifikáns különbség egyik betegcsoportban sem (SS vs. SS+pa vs. SS+RA). Az 

összes izotípust tekintve a szeropozitív betegek szignifikánsan fiatalabbak voltak, mint a 

szeronegatívak. Ezenkívül a pozitív IgA izotípusú RF-betegek betegségének időtartama 

szignifikánsan rövidebb volt, mint a negatívaké. Az ESSDAI magasabb volt minden 

szeropozitív betegcsoportban, függetlenül az RF izotípustól. Azt is megfigyeltük, hogy a 

kezdeti anti-CCP, RF, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, antinukleáris antitest (ANA) pozitív tesztje 

és a magas ESR-értékek szignifikánsan gyakoribbak voltak mindhárom izotípus esetén a 

szeropozitív betegeknél. Ezenkívül az IgG és IgM izotípusú  RF szeropozitív betegek esetén a 

legutóbbi anti-CCP érték is szignifikánsan magasabb volt, mint a szeronegatív betegeknél. A 

pozitív IgA RF betegek össz-IgM szintjét kivéve, az összes többi pozitív RF izotípusú 

csoportban minden más immunglobulin szint szignifikánsan magasabb volt, mint a 

szeronegatív betegeknél (7. táblázat).  

 

 IgA RF IgG RF IgM RF 

 

Pozitív 

(n=89) 

Negatív 

(n=75) 
p 

Pozitív 

(n=83) 

Negatív 

(n=81) 
p 

Pozitív 

(n=83) 

Negatív 

(n=81) 
p 

Betegcsoportok, n(%)          

SS 29 (32.6) 16 (21.3) 0.108 25 (30.1) 20 (24.7) 0.436 25 (30.1) 20 (24.7) 0.436 

SS+pa  35 (39.3) 38 (50.7) 0.145 33 (39.8) 40 (49.4) 0.215 33 (39.8) 40 (49.4) 0.215 

SS+RA  25 (28.1) 21 (28) 0.990 25 (30.1) 21 (25.9) 0.550 25 (30.1) 21 (25.9) 0.550 

Demográfiai adatok          

Életkor (évek), átlag±SD 56.8±11.9 65.2±9.3 <0.001 57.4±12.7 63.9±9.3 <0.001 58±12.4 63.2±10.1 0.004 

Betegségfennállási idő (évek), median (IQR) 11 (8-15) 13 (10-21) 0.013 13 (9-20) 13 (9-20) 0.217 11 (8-18) 12 (9-19) 0.349 

Betegség-specifikus adatok, median (IQR)          

Ízületi panaszok megjelenéséig eltelt idő (évek) 0 (-1 - 2) 0 (0-2) 0.465 0 (-0.5 - 2) 0 (-0.5 - 2) 0.738 0 (-1 - 2) 0 (-1 - 2) 0.952 

DAS28 (pontszám) 3 (2-3) 2 (2-3) 0.051 2 (2-3) 3 (2-3) 0.843 2 (2-3) 3 (2-3) 0.869 

ESSDAI (pontszám) 2 (1-4) 1 (0-2) <0.001 2 (1-4) 1 (0-2) 0.005 2 (1-4) 1 (0-2) 0.028 
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Laboratóriumi paraméterek, n(%)          

Kezdeti anti-CCP (+)  23 (26.1) 8 (10.7) 0.012 21 (25.6) 10 (12.3) 0.031 22 (26.8) 9 (11.1) 0.011 

Legutóbbi anti-CCP (+)  21 (23.6) 11 (14.7) 0.151 22 (26.5) 10 (12.3) 0.022 22 (26.5) 10 (12.3) 0.022 

RF (+)  82 (92.1) 38 (50.7) <0.001 75 (90.4) 45 (55.6) <0.001 78 (94) 42 (51.9) <0.001 

anti-Ro/SS-A (+)  70 (78.7) 22 (29.3) <0.001 54 (65.1) 38 (46.9) 0.019 55 (66.3) 37 (45.7) 0.008 

anti-La/SS-B (+)  55 (61.8) 11 (14.7) <0.001 45 (54.2) 21 (25.9) <0.001 49 (59) 17 (21) <0.001 

ANF (+)  80 (89.9) 37 (49.3) <0.001 66 (79.5) 51 (63) 0.019 69 (83.1) 48 (59.3) 0.001 

CRP (magas)  26 (29.2) 16 (21.3) 0.249 23 (27.7) 19 (23.5) 0.533 23 (27.7) 19 (23.5) 0.533 

ESR (magas)  44 (49.4) 20 (26.7) 0.003 45 (54.2) 19 (23.5) <0.001 44 (53) 20 (24.7) <0.001 

WBC (normal)  54 (60.7) 54 (72) 0.128 50 (60.2) 58 (71.6) 0.125 51 (61.4) 57 (70.4) 0.228 

 

7. Táblázat: Az IgA RF, IgG RF és IgM RF pozitív és negatív csoportjainak összehasonlítása. 

 

A folyamatban lévő immunmoduláns vagy immunszuppresszív gyógyszerek 

rheumatoid faktor izotípus szintjére gyakorolt hatását tekintve nem találtunk szignifikáns 

különbséget a felhasznált gyógyszerek gyakorisága és az RF izotípusok előfordulása között, az 

egyetlen kivétel a szulfaszalazin volt, amely szignifikánsan ritkábban fordult elő az IgG RF 

pozitív betegek terápiájában a negatívakhoz képest (8. táblázat). 

 

 IgA RF IgG RF IgM RF 

 

Pozitív 

(n=89) 

Negatív 

(n=75) 
p 

Pozitív 

(n=83) 

Negatív 

(n=81) 
p 

Pozitív 

(n=83) 

Negatív 

(n=81) 
p 

Gyógyszerek, n (%) 

Glükokortikoidok  

 

 

48 (53.9) 

 

 

31 (41.3) 

 

 

0.108 

 

 

42 (50.6) 

 

 

37 (45.7) 

 

 

0.528 

 

 

42 (50.6) 

 

 

37 (45.7) 

 

 

0.528 

Metotrexát 24 (27) 15 (20) 0.297 21 (25.3) 18 (22.2) 0.643 20 (24.1) 19 (23.5) 0.923 

Leflunomid 11 (12.4) 7 (9.3) 0.537 11 (13.3) 7 (8.6) 0.345 10 (12) 8 (9.9) 0.656 

Szulfaszalazin 2 (2.2) 7 (9.3) 0.081 1 (1.2) 8 (9.9) 0.017 2 (2.4) 7 (8.6) 0.097 

Azatioprin 4 (4.5) 4 (5.3) 1.000 5 (6) 3 (3.7) 0.720 5 (6) 3 (3.7) 0.720 

Chloroquin 30 (33.7) 22 (29.3) 0.549 25 (30.1) 27 (33.3) 0.658 27 (32.5) 25 (30.9) 0.819 

Certolizumab 3 (3.4) 3 (4) 1.000 5 (6) 1 (1.2) 0.210 5 (6) 1 (1.2) 0.210 

Tocilizumab 2 (2.2) 1 (1.3) 1.000 2 (2.4) 1 (1.2) 1.000 3 (3.6) 0 (0) 0.246 

8. Táblázat: Alkalmazott gyógyszerek az IgA RF, IgG RF és IgM RF pozitív és negatív 

betegcsoportokban. 



45 

 

6.2.2.5. Rheumatoid faktor izotípus szintek az extraglanduláris manifesztációk előfordulása és 

a társuló autoimmun betegségek szerint 

 

Amennyiben Sjögren-betegséghez társuló bőrtünetek (purpura és vasculitis) voltak 

jelen, szignifikánsan magasabb RF-szinteket figyeltünk meg az egyes izotípusok esetében, bár 

a hatásnagyság alapján mérsékelt hatásra utalt. További extraglanduláris manifesztációk vagy 

társuló szervspecifikus (Hashimoto-thyreoiditis, primer biliáris cholangitis és autoimmun 

hepatitis) vagy szisztémás (szisztémás lupus erythematosus és antifoszfolipid szindróma) 

autoimmun betegségek esetén nem volt szignifikáns különbség az RF izotípusok között (17. 

ábra). 

 

 

 

 

 

17. ábra: IgA RF, IgG RF és IgM RF szintek extraglanduláris manifesztációk és társuló 

autoimmun betegségek esetén 
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6.2.2.6. Rheumatoid faktor izotípusok alacsony/normális vagy emelkedett immunglobulinszint 

esetén 

 

A betegeket aszerint is csoportosítottuk, hogy az össz-IgA, IgM és IgG szintjük 

alacsony/normális vagy magas volt-e, majd összehasonlítottuk az RF izotípusaikat. A magas 

össz-IgG szinttel rendelkező betegeknél minden RF izotípus szignifikánsan magasabb volt, az 

extrém magas η² is azt jelzi, hogy a csoporthovatartozás szoros összefüggést mutat az RF 

izotípus szintekkel. Ez az eredmény statisztikailag és klinikailag is erős kapcsolatot sugall. Az 

IgA RF szintje szignifikánsan magasabb volt a magas össz-IgA szinttel rendelkező betegeknél. 

Ilyen jelenséget az össz-IgM szintek esetében nem figyeltünk meg (18. ábra). 

 

 

 

 

18. ábra: Az össz-IgA, IgM és IgG csoportok IgA RF, IgG RF és IgM RF szintjei 
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6.2.2.7. Immunglobulin és rheumatoid faktor izotípus kvalitatív eredményeinek kombinációja 

és előfordulásuk betegcsoportokban 

 

A fent említett eredményeket együttesen figyelembe véve az össz-IgG eredményeket és 

bizonyos RF izotípusokat párosítottunk, hogy megvizsgáljuk, vajon ezek a kombinációk 

segíthetnek-e megkülönböztetni a három betegcsoportot. A magas össz-IgG szintek a magas 

IgA RF szinttel együtt leggyakrabban az SS betegeknél fordultak elő (p = 0.05), míg a normál 

össz-IgG és a magas IgM RF kombinációja szignifikánsan gyakoribb volt az SS+RA 

csoportban. A magas össz-IgG és a normál IgM RF együttes előfordulása nem különbözött 

szignifikánsan a betegcsoportok között; azonban ez volt a legnagyobb specificitással bíró 

kombináció (94.5%) az SS+pa betegeknél. Hatásnagyság alapján a két szignifikáns eredmény 

klinikailag kiegészítő értékű, de önmagában nem meghatározó diagnosztikai tényező (9. 

táblázat). 

 

 SS SS+pa SS+RA                      p-érték      Hatásnagyság (V) 

(n = 45) (n = 73)  (n = 46)   

Magas össz- IgG + magas IgA RF 18 (40%) 2,3
 19 (26%) 1 8 (17.4%) 1 0.050 0.191 

Specificitás (95% MT) 77.3 (69–83.9) 71.4 (61.4–79.7) 68.6 (59.8–76.3)   

Szenzitivitás (95% MT) 40 (27–54.6) 26 (17.3–37.1) 17.4 (9.1–30.7)   

Normal össz IgG + magas IgM RF 7 (15.6%) 3 15 (20.5%) 3 17 (37%) 1,2
 0.039 0.199 

Specificitás (95% MT) 73.1 (64.5–80.3) 73.6 (63.8–81.6) 81.4 (73.4–87.4)   

Szenzitivitás (95% MT) 15.6 (7.7–28.8) 20.6 (12.9–31.2) 37 (24.5–51.4)   

Magas total IgG + normal IgM RF 4 (8.9%) 9 (12.3%) 1 (2.2%) 0.128 0.162 

Specificitás (95% MT) 91.6 (85.2–95.4) 94.5 (87.8–97.6) 89 (82.1–93.5)  

Szenzitivitás (95% MT) 8.9 (3.5–20.7) 12.3 (6.6–21.8) 2.2 (0.1–11.3)  

1. Szignifikánsan eltér az SS csoporttól. 

2. Szignifikánsan eltér az SS+pa csoporttól. 

3. Szignifikánsan eltér az SS+RA csoporttól. 

 

9. Táblázat: Bizonyos IgG és IgA RF/IgM RF jellemzők együttes előfordulása a 

betegcsoportokban. 
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7. Megbeszélés 

 

A Sjögren-betegséget kilencszer gyakrabban diagnosztizálják nőknél, mint férfiaknál, 

amint azt vizsgálatunk is alátámasztja.  

Az arthralgia és a kis ízületeket érintő nem erozív polyarthritis gyakori extraglanduláris 

tünetei a Sjögren-betegségnek. Régóta vita folyik arról, hogyan lehet megkülönböztetni ezeket 

a nem agresszív, nem erozív manifesztációkat a korai rheumatoid arthritisztől (61–63). A korai, 

pre-erozív RA stádiumban a diagnosztikus markerek és a klinikai kép még nem teljesen 

kiforrott, s mivel a két betegség patogenetikailag és klinikailag is jelentős átfedést mutatnak, 

így kifejezetten nehéz megkülönböztetni őket egymástól. Hasonló lehet a szerológiai profiljuk, 

valamint a korai, nem erozív RA-ban az ízületi panaszok nagyon hasonlíthatnak a Sjögren-

betegségben előforduló ízületi manifesztációkhoz. A Rheumatoid Arthritis Kockázati 

Tényezőivel Foglalkozó Tanulmánycsoport megalkotta az RA kialakulásáig tartó specifikus 

fázisok meghatározásához használandó terminológiát, melyek a következők: genetikai 

kockázati tényezők az RA kialakulásához; környezeti kockázati tényezők az RA 

kialakulásához; szisztémás autoimmunitás, mely RA-hoz társul; arthritis nélküli tünetek; 

besorolatlan arthritis; RA. Ezen esetekben az arthritis kifejezés klinikailag látható lágyrész 

duzzanatot vagy folyadékot jelöl. Ezek egy személynél csak olyan fázisok retrospektív leírására 

használhatóak, akiknél ismertté vált, hogy később kialakult az RA (64). Gao és kollégái 

nemrégiben megjelent tanulmánya szerint az ízületi fájdalom leggyakoribb oka vagy az 

arthrosis, különösen a térdízületi arthrosis, vagy maga a betegség okozta ízületi érintettség: az 

SS-polyarthritis. Azt is bebizonyították, hogy az előrehaladott korú és kifejezettebb 

metabolikus jellemzőkkel, például emelkedett vérzsír- és húgysavszinttel rendelkező primer 

SS-betegek ki vannak téve az arthrosis kockázatának. Ezenkívül az SS-polyarthritisben 

szenvedő betegeknél magasabb volt a betegség aktivitása és több szerv is érintett volt (65). Egy 

másik tanulmány kimutatta, hogy az anti-citrullinált protein antitest (ACPA)-pozitív SS-

betegek közel felénél alakult ki RA a betegségük lefolyása alatt. A rheumatoid faktor sokszor 

nem segít megkülönböztetni a két betegséget, mivel nem elég specifikus a rheumatoid 

arthritisre, és gyakran megtalálható Sjögren-betegségben is. Kutatások szerint ajánlott az anti-

CCP és a rheumatoid faktor párhuzamos vizsgálata, mivel a rheumatoid arthritishez társuló 

Sjögren-betegségben gyakrabban észleltek magasabb anti-CCP-szinteket, mint a primer 

Sjögren-betegségben (66).  
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Munkánk első részében retrospektíven elemeztük összesen 355 SS beteg adatait, akik 

közül 227-nek volt gyulladásos ízületi érintettsége. Életkorukat vizsgálva láthattuk, hogy az 

ízületi panasz nélküli SS betegek szignifikánsan idősebbek voltak, mint a nem erozív 

polyarthritisszel bíró betegek, kiemelendő, hogy fiatal SS beteg polyarthritise esetén szorosan 

követni kell a beteget az RA irányú progresszió fokozott rizikója miatt. 

Jelentős különbséget találtunk az ízületi panaszok megjelenéséig eltelt időben az SS-pa 

és az SS-RA betegek között (15,6 vs. -14,16 hónap), ami azt jelenti, hogy az utóbbi csoportban 

az ízületi fájdalom megelőzheti az SS diagnózisát. Ryu és munkatársai által végzett követéses 

vizsgálatban az anti-CCP-pozitív primer SS betegek RA-vá való progressziójának átlagos 

időtartama 60 hónap volt (67). Eredményeink arra utalnak, hogy a gyulladásos ízületi 

fájdalommal küzdő SS betegek magas anti-CCP-szintje a rheumatoid arthritis felé történő 

progressziót jelzi. Ez a megállapítás megfelel a fent említett vizsgálat megfigyelésének, mivel 

azt találták, hogy az anti-CCP antitest titer függetlenül társult az RA progressziójával (67). 

Eredményeink alapján bizonyos szervi manifesztációk előfordulása eltér a három 

betegcsoportban. A tüdőérintettség szignifikánsan gyakrabban fordult elő a gyulladásos ízületi 

manifesztációkkal rendelkező csoportokban, mint az SS-C betegeknél. Egy másik vizsgálatban, 

ahol az ACPA- negatív és az ACPA-pozitív SS betegeket hasonlították össze, a tüdőérintettség 

szintén szignifikánsan gyakrabban fordult elő az ACPA-pozitív, mint az ACPA-negatív SS 

betegeknél (4/16 vs. 22/278) (6). Hasonló megfigyeléseket tettek egy másik tanulmányban, ahol 

az SS-RA betegeket az SS betegekkel hasonlították össze, függetlenül attól, hogy volt-e 

polyarthritiszük vagy sem (68). Egy másik kutatásban a tüdőérintettség gyakoribb volt, és az 

RF és az anti-CCP szintek magasabbak voltak az SS-RA betegek csoportjában az SS-hez 

képest, azonban ez a vizsgálat az RA, SS és SS-RA megkülönböztetésére összpontosított. Azt 

találták, hogy az SS-RA betegeknél súlyosabb ízületi gyulladás alakult ki, mint az RA 

betegeknél; továbbá a bőrtünetek, a láz és a hematológiai rendellenességek is gyakoribbak 

voltak (69). Mindezek alapján amennyiben egy Sjögren-betegségben szenvedő betegnél 

extraglanduláris tünetként polyarthritis áll fenn, vagy egyidejűleg rheumatoid arthritis is jelen 

van, javasolt az esetleges tüdőérintettség magasabb rizikója miatt a fokozott obszerváció, 

célzott anamnézisfelvétel, gyakoribb szűrés képalkotó vizsgálatokkal, légzésfunkciós 

tesztekkel. Ezek a szövődmények jelentősen ronthatják a betegek életminőségét, emiatt is 

fontos a mihamarabbi diagnózis, a megfelelő kezelés elkezdése. 

A Raynaud-jelenség szignifikánsan gyakoribb volt a nem erozív polyarthritisben 

szenvedő betegeknél a kontroll csoporthoz képest, ez a megfigyelésünk összhangban van 
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Garcia-Carrasco és munkatársai vizsgálatával, akik az ízületi érintettség és bőr vasculitis 

magasabb prevalenciájáról számoltak be Raynaud-jelenség esetén SS-betegekben (70). Egy 

másik tanulmány eredményei alapján a Raynaud-jelenség kimutatása lehetővé teszi egy olyan 

alcsoport létrehozását az SS betegeknél, ahol a pSS fiatalabb életkorban és súlyosabb klinikai 

tünetekkel jelentkezik, beleértve az olyan manifesztációkat, mint a tüdőkárosodás (ILD, PAH) 

(71).  

A szervspecifikus autoimmun betegségeket tekintve a Hashimoto-thyreoiditis jelentős 

arányban fordult elő mindhárom csoport betegeinél, szignifikáns különbség nélkül. 

Eredményeink összhangban vannak másokkal, arra a következtetésre jutva, hogy a Hashimoto-

thyreoiditis szignifikánsan gyakoribb mind a primer Sjögren-betegségben, mind az RA-s 

betegeknél, mint az átlagpopulációban (72,73). 

A veseérintettség szignifikánsan gyakrabban fordult elő az SS-RA csoportban, mint az 

SS-C betegeknél. Az irodalmi adatok alapján a Sjögren-betegségben a vese érintettsége 

meglehetősen ritka, a betegek kevesebb mint 10%-át érinti, és főként tubulointerstitialis 

nephritisként, vagy még ritkábban membranoproliferatív glomerulonephritisként jelentkezik 

(74,75), míg az RA vesemanifesztációi fokozatosan alakultak ki a betegség kezelésének 

javulásával párhuzamosan (76). 

A bőrtünetek előfordulásában nem volt szignifikáns különbség az egyes betegcsoportok 

között. Adataink összhangban vannak Soy és munkatársai megállapításaival, akik arról 

számoltak be, hogy a Sjögren-betegségben szenvedők közel fele különféle bőrtüneteket mutat 

a betegség lefolyása során (77). 

Az SS-RA csoportba tartozó betegek szignifikánsan nagyobb hányada igényel 

glükokortikoid kezelést betegségük során, mint a másik két csoport bármelyike. Ez azzal 

magyarázható, hogy a mirigyes tünetek (SS-C csoport) általában nem igényelnek szisztémás 

kezelést, míg a nem erozív polyarthritisben a fájdalom és a gyulladás általában enyhébb, mint 

rheumatoid arthritisben. A szulfaszalazint és a maláriaellenes szereket szignifikánsan 

gyakrabban kapják az SS-pa csoportba tartozó betegek, mint a kontroll csoportba tartozók, míg 

sem az SS-RA és SS-pa betegek, sem az SS-RA és SS-C csoportok között nem találtunk 

szignifikáns különbséget, ami azt jelenti, hogy ezekkel az immunmoduláns szerekkel 

túlnyomórészt az SS-ben extraglanduláris manifesztációként jelen lévő polyarthritis enyhe  

formáit kezeltük, az ajánlásoknak megfelelően (49). Nem meglepő módon a metotrexát 

alkalmazása fokozatosan és szignifikánsan egyre gyakoribb volt az SS-C, SS-pa és SS-RA 
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betegeknél. 

Eredményeink felhívják a figyelmet a Sjögren-betegségben szenvedők rendszeres és 

szisztematikus utánkövetésének fontosságára, mivel a polyarthritis, mint tünet, utalhat a 

rheumatoid arthritiszbe történő progresszióra, különösen akkor, ha a gyulladásos ízületi 

panaszok megelőzik az SS diagnózisát vagy akár a sicca tüneteket is. Yang és munkatársai azt 

találták, hogy az arthritis, az RF és az anti-CCP jelenléte független kockázati tényezők az SS 

és az RA közötti átfedésben (78). Az SS-pa és az SS-RA betegek közötti különbségtétel a 

legfontosabb, mivel ez körvonalazza a terápiás következményeket. Mivel nincs szignifikáns 

különbség e két betegcsoport között sem az extraglanduláris manifesztációk, sem a társuló 

szervspecifikus autoimmun betegségek előfordulását illetően, a klinikusok számára nehéz 

eldönteni az arthritis pontos eredetét (68) ezeknél a betegeknél. 

Más szempontból fontos felismerni az SS és az RA közötti összefüggést is. Az SS 

prevalenciáját az RA-s betegek körében különböző csoportokban 8.7–10%-nak találták (79,80). 

Egy friss tanulmány szerint még a célzott kezelésekre adott válasz is eltérő RA-s betegeknél, 

ha Sjögren-betegséggel is társulnak, az alábbiak szerint: a tumor nekrózis faktor (TNF)-alfa 

elleni szerek kevésbé hatékonyak, míg a rituximab hatékonyabb, mint az RA-ban önmagában 

(81). Továbbá az ízületi károsodás súlyosabb SS-RA-s betegeknél, mint RA-s betegeknél SS-

sel való társulás nélkül (82,83). Számos szerző kiemeli az erozív ízületi gyulladás 

felismerésének fontosságát az SS betegség lefolyása során (69,82,84), amely a legelőnyösebb 

a visszafordíthatatlan radiológiai tünetek megjelenése előtt (84). ROC-görbe-elemzésünk 

elfogadható differenciáldiagnosztikai pontosságot érhet el, de az egyes esetekben nem könnyen 

alkalmazható a mindennapi gyakorlatban. Ezért a laboratóriumi vizsgálatoknak kell 

elsőbbséget élvezniük. Eredményeink is alátámasztják, hogy a rheumatoid faktor mérése nem 

elegendő a korai rheumatoid arthritis és a polyarthritisszel szövődött Sjögren-betegség 

megkülönböztetéséhez. Ha a klinikai gyanú magas, a citrullinált fehérje elleni antitestek mérése 

erősen ajánlott. Mindkét esetben a magas pozitív értékek (≥3 × ULN) javítják tovább a 

diagnosztikai pontosságot. Mindazonáltal a polyarthritis szövődményével járó Sjögren-

betegségben szenvedő betegeknél a tudatosság indokolttá teszi a rendszeres anti-CCP szűrést, 

amíg egy megfelelőbb biomarker meg nem jelenik a láthatáron. 

 

Mint tudjuk, a B-sejtek hiperaktivációja a pSS egyik jellemzője, beleértve a poliklonális 

hipergammaglobulinémiát, a rheumatoid faktort, az antinukleáris autoantitesteket és egyéb 
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autoantitesteket, amelyek alapvető szerepet játszanak a szisztémás manifesztációk 

kialakulásában (3). Az RF a rheumatoid arthritishez kapcsolódó első biomarkerek közé tartozik, 

azonban jelentőségét újraértékelték, mivel nem specifikus az RA-ra, más betegségekben is 

gyakran előfordul, mint Sjögren-betegségben, SLE-ben, krónikus fertőző betegségekben (pl. 

szifilisz), tuberkulózisban, bizonyos májbetegségekben, és az egészséges idősek 

populációjában is (85).  Éppen ezért fontos lehet az RF izotípusok vizsgálata, melyek bizonyos 

tanulmányok eredményei alapján diagnosztikai információkkal szolgálhatnak, és hasznosnak 

bizonyulhatnak bizonyos betegpopulációkban, például szeronegatív arthritisben szenvedőknél 

(86). 

 Tanulmányunk második felében összesen 164 SS beteg adatait vizsgáltuk, akik közül 

119-nek volt gyulladásos ízületi érintettsége. Laborparamétereiket áttekintve nem találtunk 

szignifikáns különbséget a legtöbb mért érték esetén, azonban azt láthatjuk, hogy a teljes IgG-

szint a legmagasabb az SS csoportban, szignifikánsan magasabb, mint a másik két betegcsoport 

bármelyikében, és még mindig magasabb a polyarthritiszben szenvedő betegek körében, mint 

az RA-val társuló csoportban. Ezen eredmények alapján arra következtethetünk, hogy a 

magasabb IgG-szint leginkább a Sjögren-betegség velejárója, és nem a rheumatoid arthritis 

okozza. 

Potenciális biomarker után kutatva vizsgáltuk meg ebben a betegpopulációban az RF 

izotípusokat. Eredményeink szerint az IgA RF a legmagasabb az SS csoportban és a 

legalacsonyabb az SS+RA alcsoportban, bár a különbség nem szignifikáns. Ez arra utal, hogy 

az IgA izotípusú RF inkább a Sjögren-betegség, mint a rheumatoid arthritis markere. Egy másik 

tanulmány szerint az IgA RF szérumkoncentrációja EGM nélküli SS betegeknél szignifikánsan 

magasabb volt, mint az RA-val társult SS betegeknél, míg az utóbbinál az IgM izotípusú RF 

volt dominánsabb (87). Ezek az eredmények összhangban vannak a mi eredményeinkkel. 

Abban a tanulmányban az IgG RF és az IgA RF magasabb szérumkoncentrációt mutatott EGM 

nélküli SS betegeknél, mint EGM-mel rendelkező SS betegeknél (87). Kohorszunk hasonló 

eredményeket, sőt, ugyanilyen tendenciát mutatott, bár a különbségek nem voltak 

szignifikánsak. Lee és munkatársai még összehasonlíthatóbb eredményeket publikáltak: az IgA 

RF jelenléte Sjögren-betegségben szignifikánsan rosszabb exokrin funkcióval és aktív 

szerológiai profillal járt együtt, és nem volt összefüggés az IgA RF és az EGM között (88). Az 

aktív szerológiai profil tekintetében ugyanezt az összefüggést találtuk. Ennek ellenére, bár a 

legtöbb extraglanduláris manifesztációban nem találtunk szignifikáns különbséget az IgA RF, 

IgG RF és IgM RF szintek között, minden RF izotípus szignifikánsan magasabb volt, ha 
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bőrmanifesztációk jelentkeztek.  Egy másik kutatás szerint, mely RA-s betegeket vizsgált, az 

IgA RF összefüggésbe hozható a csonteróziók korai kialakulásával és az ízületen kívüli egyéb 

manifesztációkkal, különösen a sicca tünetekkel (89). 

Eredményeink alapján az RF-szintek erős pozitív korrelációt mutatnak minden RF 

izotípussal, akárcsak az IgG, az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B szintek is, kivéve az SS+RA 

betegcsoportban. Adataink összhangban vannak Maślińska és munkatársai megállapításaival, 

akik arról számoltak be, hogy az IgA RF mutatta a legjobb diagnosztikai pontosságot az SS 

esetében, és még szorosabban korrelált az anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B antitestekkel, mint az 

IgM RF. Az IgA RF az SS immunológiai aktivitásának további markereként tekinthető, mivel 

jelenléte korrelál az antitestek szintjével, amelyek jellemzőek az SS szerológiai profiljára (90). 

Az összes RF izotípus számos közös jellemzője - különösen azoknál az SS-betegeknél, 

akiknél nincs RA – a pozitív korreláció az IgA, IgG, anti-Ro/SS-A és anti-La/SS-B szintekkel, 

arra enged következtetni, hogy ezek a paraméterek az SS-re jellemző poliklonális B-sejt 

aktiváció közös mutatói (3), és kevésbé hangsúlyosak, amikor RA is előfordul. 

Egy tanulmányban, amelynek célja az RF izotípusok diagnosztikai pontosságának 

meghatározása volt gyulladásos ízületi fájdalom esetén, ahol a differenciáldiagnózisok között 

szerepelt a lupus, az SS és az osteoarthritis, az IgM izotípusú RF és az anti-citrullinált fehérje 

antitestek hasznosabbak voltak az RA diagnózisának megerősítésében, mint más RF izotípusok 

(91). Mások azt találták, hogy az IgG-, IgA- és az IgM RF izotípusok kombinált jelenléte 

jellemző az RA-ra, míg az IgG- és IgA RF izotípusok jelenléte, az IgM izotípus hiánya mellett, 

más autoimmun betegségekre jellemző (92). Van Hoovels és munkatársai észrevették, hogy az 

IgM RF, IgA RF és IgG ACPA kombinált pozitivitása mutatta a legmagasabb specificitást az 

RA diagnózisában és klasszifikációjában (93). A mi kohorszunkban sem volt elegendő az IgM 

RF önmagában a betegcsoportok megkülönböztetéséhez. Azonban, ha a normál teljes IgG 

szinttel kombináltuk, a magas IgM RF jobban segített az SS+RA betegek diagnózisában. 

Ahogyan azt egy másik közlemény kiemeli, nemcsak az RF, hanem a módosított fehérje 

elleni antitestek IgA izotípusának jelenléte is jelzi ezen antitestek kulcsszerepét az RA 

gyulladásos és destruktív folyamataiban. Továbbá ez az izotípus alátámasztja a betegség 

nyálkahártya eredetű hipotézisét (94). Kutatásunk kimutatta, hogy minél magasabb az IgA 

izotípusú RF értéke, annál aktívabb a betegség az ESSDAI (50) és a DAS28 (95) alapján, mind 

RA, mind Sjögren-betegség esetén, polyarthritisszel vagy anélkül. Ezen eredmények alapján az 

emelkedett IgA RF szint aktívabb betegséget jelez előre, és kedvezőtlen prognosztikai 
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tényezőként szolgálhat. 

Eredményeink azt mutatták, hogy bármely RF izotípus jelenlétében a betegek általában 

fiatalabbak, és IgA izotípusú RF esetén a betegség időtartama is jelentősen rövidebb. A 

korrelációs analízis szignifikáns negatív korrelációt mutatott az életkorral az SS és SS+pa 

betegeknél is. Ezek az eredmények legalább részben magyarázhatók az immunrendszer 

öregedésével, amint azt egy nemrégiben megjelent tanulmány is kiemeli, ahol az RF-szintek 

szignifikánsan alacsonyabbak voltak az idősebb korcsoportokban (96); azonban ezek a betegek 

RA-ban szenvedtek, míg mi az SS+RA csoportunkban nem találtunk szignifikáns negatív 

korrelációt az életkorral. Továbbá, amikor a betegség aktivitása magasabb, más autoantitestek 

és gyulladásos markerek jelenléte gyakoribb ezekben a szeropozitív esetekben, ami súlyosabb 

betegséglefolyásra utal. Eredményeinket megerősítik egy nemrégiben készült, szeropozitív és 

szeronegatív SS betegeket összehasonlító tanulmány hasonló eredményei (97). Ezek az 

eredmények hangsúlyozzák az immunológiai markerek jelentőségét a kockázatbecslésben, és 

utat nyithatnak a személyre szabott terápia felé.  

A korrelációs mátrixunkon mind a kezdeti, mind a legutóbbi anti-ciklikus citrullinált 

peptid szintek szignifikáns pozitív korrelációt mutattak az IgM izotípusú RF szintekkel, de csak 

az SS+RA betegeknél, ez pedig inkább a rheumatoid arthritisre jellemző, nem pedig a Sjögren-

betegségre. Köztudott, hogy az RA-ban az IgM izotípusú RF a legdominánsabb (98), azonban 

ebben a  szisztémás autoimmun betegségben is gyakori a másik két izotípus. 

A betegek folyamatban lévő immunmoduláns vagy immunszuppresszív terápiájuknak 

az RF izotípusokra gyakorolt hatásukat vizsgálva a szulfaszalazin az IgG RF pozitív betegek 

esetében szignifikánsan ritkábban fordult elő, mint az izotípus negatív betegek esetén, egyéb 

különbséget nem találtunk az egyes gyógyszerek esetén. Ez arra utalhat, hogy a szulfaszalazin 

csökkenti az IgG RF koncentrációját. Egy másik vizsgálat során Kanerud és munkatársai a 

szulfaszalazin hatását vizsgálták a szisztémás és mukozális humorális immunrendszerre RA-

ban szenvedő betegeknél. Az össz IgA és össz IgG szintje, valamint a keringő IgA RF és IgM 

RF szintje szignifikánsan csökkent a kezelés után, ezzel szemben a nyálban és a jejunális 

folyadékban az immunglobulinok szintje változatlan maradt. Ez arra enged következtetni, hogy 

a szulfaszalazin egy erőteljes, de szelektív gátló hatást fejt ki a szisztémás immunglobulin 

termelésre, míg a nyálkahártya immunglobulin termelésre  nincs ilyen hatással (99). Más 

kutatásokban azt állapították meg, hogy az IgM RF és IgA RF szintek is csökkentek metotrexát 

használata során, azonban ezek az autoantitest szint változásai nem korreláltak a 

betegségaktivitással, hanem az immunszuppresszió intenzitását tükrözték, mindez arra utalt, 
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hogy a jelenlegi terápiákkal módosítható az autoantitest szint, de ez önmagában korlátozott 

klinikai relevanciával bír, bár ez a vizsgálat RA-s betegpopulációban történt (100).  
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8. A vizsgálat limitációi 

Vizsgálatunknak legfőbb korlátja a retrospektív jellege, mely csökkentheti a kauzalitás 

bizonyíthatóságát. Továbbá, a tanulmány első felében az SS és az RA átfedő jellemzői miatt 

nem számítottunk betegségaktivitási pontszámokat. Egy többközpontú, még több beteget 

bevonó vizsgálat jelentősebb statisztikai erőt mutathatott volna. Az RF izotípusok ismételt 

mérése lehetővé tette volna számunkra az RF izotípusok longitudinális változásainak nyomon 

követését, és a betegségspecifikus paraméterekkel, pl. az ESSDAI-val, ESSPRI-vel való 

kapcsolatuk további jellemzését. A betegségaktivitás és követés hiánya miatt nehéz 

megmondani, hogy az IgA RF valóban korai jelző, vagy csupán az aktuális betegség 

súlyosságával korrelál. 
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9. Új megállapítások  

 

1. A Sjögren-betegség és rheumatoid arthritis társulása esetén az ízületi fájdalom 

megelőzheti az SS diagnózisát. 

2. Amennyiben egy SS beteg gyulladásos ízületi fájdalommal bír, a magas anti-CCP-szint 

a rheumatoid arthritis felé történő progressziót jelzi. 

3. Bináris multiparametrikus logisztikus regressziós modellünkben, magas pozitivitású 

(≥3 × ULN) RF és anti-CCP szinteket használva elfogadható differenciáldiagnosztikai 

pontosságot értünk el, ahol a jelen lévő veseérintettség és az anti-Ro/SS-A pozitivitás 

tovább növelte az SS-RA kialakulásának esélyét, míg az anti-La/SS-B pozitivitás 

csökkentette azt. 

4. A magasabb IgG-szint leginkább a Sjögren-betegség velejárója, és nem a rheumatoid 

arthritis okozza. 

5. Bármely RF izotípus jelenlétében a betegek általában fiatalabbak, súlyosabb a 

betegséglefolyás, és az IgA izotípusú RF esetén a betegség időtartama is jelentősen 

rövidebb. 

6. Az IgA RF potenciális korai biomarker az SS kedvezőtlen prognózisára. 

7. A magas össz-IgG-szint a magas IgA RF-fel együtt Sjögren-betegségre, míg a normális 

össz-IgG-szint a magas IgM RF-fel együtt a rheumatoid arthritisszel való társulásra utal. 
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10. Összefoglalás 

 

A Sjögren-betegségben szenvedő betegek követése során a társuló rheumatoid arthritis 

megfelelő időben történő felismerése segít a megfelelő kezelés biztosításában, és ezáltal a 

csonteróziók progressziójának lassításában vagy megelőzésében. A mindennapi gyakorlatban 

azonban nem mindig egyszerű felismerni a nemrég kialakult polyarthritis pontos etiológiai 

hátterét egy hosszú ideje fennálló SS-ben szenvedő betegnél. Bináris multiparametrikus 

logisztikus regressziós modellünkben, magas pozivitású (≥3 × ULN) RF és anti-CCP szinteket 

használva elfogadható differenciáldiagnosztikai pontosságot értünk el, ahol a veseérintettség és 

az anti-Ro/SS-A pozitivitás tovább növelte az SS-RA kialakulásának esélyét, ezzel szemben az 

anti-La/SS-B pozitivitás csökkentette azt. Ez a modell azonban még mindig nem jósolja meg 

tökéletesen az RA együttes jelenlétét a gyulladásos ízületi manifesztáció hátterében egy SS-

betegnél. Ezért további biomarkerekre van szükség a gyulladásos ízületi manifesztációk 

különböző eredeteinek könnyebb megkülönböztetése érdekében az SS-ben szenvedő egyének 

betegséglefolyása során. 

Ezen biomarkereket keresve vizsgáltuk meg a rheumatoid faktor izotípusokat, melyek 

közül eredményeink alapján az IgA- és az IgM RF additív diagnosztikai értékkel bír, amikor a 

cél az SS+pa és az SS+RA megkülönböztetése; azonban ezeket kombinálni kell a teljes IgG-

szintekkel. A magas teljes IgG-szint a magas IgA RF-fel együtt SS-re utal, míg a normális teljes 

IgG-szint a magas IgM RF-fel együtt SS+RA-ra utal. SS+pa esetén a legérzékenyebb 

kombináció a magas teljes IgG és a normális IgM RF. Figyelemre méltó, hogy bármely 

izotípusú RF jelenléte súlyosabb betegséglefolyást jelez előre. Az IgA RF és az ESSDAI, az SS 

szerológiai aktivitásának számos markere közötti pozitív korreláció, valamint az életkorral való 

negatív korrelációja az IgA RF-et potenciális biomarkerré teszi az SS korai, rossz prognózisára. 

Eredményeink alapján az IgA RF-szintek kiegészítő markerként való alkalmazását javasoljuk, 

különösen a diagnózis felállításakor vagy az SS-betegek betegséglefolyása során kialakuló 

ízületi panaszok esetén. 

 

 

 

  



59 

 

11. Summary 

 

During the follow-up of patients with Sjögren’s disease, the recognition of associated 

rheumatoid arthritis at the right time helps to provide an appropriate treatment and thereby slow 

down or prevent the progression of bone erosions. However, in everyday practice, it is not 

always simple to recognize the exact background of recent-onset polyarthritis in a patient with 

long-standing SS. In our binary multiparametric logistic regression model, using high-positive 

(≥3 × ULN) RF and anti-CCP levels, an acceptable level of differential diagnostic accuracy was 

achieved, where kidney involvement and anti-Ro/SS-A positivity further increased the chance 

of having SS-RA, while, on the contrary, anti-La/SS-B positivity decreased it. However, this 

model still does not perfectly predict the co-existence of RA in the background of inflammatory 

arthritis in an SS patient. Therefore, further biomarkers should be found for an easier distinction 

between the different origins of inflammatory joint manifestations during the disease course of 

individuals with SS. 

In our oppinion, rheumatoid factor isotypes could serve as such biomarkers. IgA and 

IgM RF isotypes have an additive diagnostic value when the goal is to distinguish between 

SS+pa and SS+RA; however, they must be combined with total IgG levels. High total IgG 

levels together with high IgA RF suggest SS, and normal total IgG levels combined with high 

IgM RF are suggestive of SS+RA. In SS+pa, the most sensitive combination is a high total IgG 

and normal IgM RF. Notably, the presence of RF of any isotype predicts a more severe disease 

course. Finally, the positive correlation between IgA RF and ESSDAI, the several markers of 

serological activity of SS, and its negative correlation with age make IgA RF a potential 

biomarker for early, poor prognosis of SS. Based on our results, we recommend using IgA RF 

levels as a complementary marker, especially upon diagnosis or upon the development of joint 

complaints during the disease course of SS patients. 
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