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1. Roviditések jegyzéke

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

ACR: American College of Rheumatology (Amerikai Reumatoldgiai Kollégium)
ANA: anti-nuklearis antitest

anti-CCP: anti-ciklikus citrullinalt peptid antitest

anti-Ro/SS-A: anti-Ro/Sjogren-szindroma-A antitest

anti-La/SS-B: anti-La/Sjogren-szindroma-B antitest

AUC: area under the curve (gorbe alatti teriilet)

AV: atrioventricular (pitvar-kamrai)

BAFF: B-sejt aktivalo faktor

BALT: Bronchus-Associated Lymphoid Tissue (bronchus-asszocialt nyirokszovet)
BMP6: Bone Morphogenetic Protein 6 (csont morfogenetikus protein)

ClI: konfidencia intervallum (megbizhatdsagi tartomany)

CIDP: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (kronikus gyulladasos

demielinizacios polineuropatia)

ClinESSDAII: Clinical EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (klinikai Sjogren-
betegség betegségaktivitasi index)

COP: Cryptogenic Organizing Pneumonia (cryptogen organizaldé pneumonia)

CRESS: Composite of Relevant Endpoints for Sjogren’s Syndrome

DAMP: damage-associated molecular pattern (karosodassal 6sszefiiggd molekularis mintazat)
DAS28: Disease Activity Score 28 (betegségaktivitasi pontszam)

DLBCL: diffaz nagy B-sejtes limfoma

DMARD: disease-modifying antirheumatic drug (betegségmodositd reumacllenes gyogyszer)

EGM: extraglanduléris manifesztacio



ESR: erythrocyte sedimentation rate (vorosvérsejt-siillyedési sebesség)

ESSDAI: EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (Sjégren-szindroma

betegségaktivitasi index)

ESSPRI: EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index (Sjogren-szindroma betegek

altal jelentett index)

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology (Eurépai Reumatologiai

Egyesiiletek Szovetsége)

HSP70: heat shock protein 70 (h6sokk fehérje 70)

Ig: immunglobulin

IFN: interferon

ILD: interstitial lung disease (interstitialis tiid6betegség)

ILT7: immunglobulin-like transcript 7 (immunglobulin-szer( transzkriptum 7)
IQR: interkvartilis tartomany

KCS: keratoconjunctivitis sicca

LAMP3: lizoszéméhoz kapcsol6ddo membranfehérje 3

LIP: lymphocytas interstitialis pneumonia

MALT: mucosa-associated lymphoid tissue (nyalkahartya-asszocialt nyirokszovet)
NHL: non-Hodgkin limféma

NSIP: nem-specifikus interstitialis pneumonia

OSS: Ocular Staining Score (Szemfestddési pontszam)

PAH: pulmonalis artérias hypertonia

pDC: plasmocytoid dendritikus sejt

PNP: polyneuropathia

pSS: primer Sjogren-betegség (2025-ig: Sjogren-szindroma)

RA: rheumatoid arthritis



ROC: Receiver Operating Characteristic

RF: rheumatoid faktor

RTA: renalis tubularis acidézis

Rtg: Rontgen

SD: standard deviacid

SLE: szisztémas lupus erythematosus

SS: Sjogren-betegség (2025-ig: Sjogren-szindroma)
sSS: asszocialt Sjogren-betegség (2025-ig: -szindroma)
STAR: Sjogren’s Tool for Assessing Response

TIA: transient ischemic attack (dtmeneti agyi keringészavar)
TLR: Toll-like receptor

TNF: tumor nekrozis faktor

UIP: usual (k6zonséges) interstitialis pneumonia

ULN: upper limit of normal (a normal felsé értéke)



2. Bevezetés

A Sjogren-betegség (SS), korabbi nevén Sjogren-szindroma, az egyik leggyakoribb
szisztémas autoimmun betegség, amely elsGsorban az exocrin mirigyeket, de szamos mas
szervet is érinthet. Incidencidja 6.92/100.000, prevalenciaja 60.82/100.000 koriili. Primer
(glanduléris és/vagy extraglandularis tlinetek egyiittese, pSS) és asszocidlt — korabban:
szekunder (egyéb szisztémas autoimmun korképpel torténd tarsulas esetén, SSS) formajat
kiilonboztetjilk meg. A betegek tilnyomoé tobbségénél a legkiemelked6bb tiinetek a szem-és
szdjszéarazsag, faradtsag és iziileti fajdalom. A tiinetek klinikai megjelenése és sulyossaga
egyénenként nagymértékben valtozhat, a kevés vagy enyhe tiinettél az elviselhetetlen
szarazsagig, fajdalomig vagy rokkantsagot okozo6 faradtsagig (1). A Sjogren-betegségben
szenvedOk koriilbeliil 30-40%-4nal a betegséget szisztémas tiinetek kisérik, és kiillonb6zo
szervek, példaul a tiidd, m4j, vesék, gyomor-bél traktus, iziiletek, izmok, valamint a periférias-
vagy kozponti idegrendszer miikodési zavarat okozhatjak. A betegeknél nagyobb a B-sejtes
non-Hodgkin limféma kialakulasanak kockazata is, 15-20-szor magasabb az SS-ben szenvedé
felndtt betegeknél az atlagpopulaciohoz képest (életre sz6lo gyakorisag 5-10%) (2,3). A
betegség foként ndket érint, a nd:férfi arany 9:1, és a betegség barmilyen életkorban kialakulhat,
de jellemzéen a perimenopauzalis korti nokben diagnosztizaljak a leggyakrabban (4). A
betegségre jellegzetes autoantitestek az anti-Ro/Sjogren-szindroma-A (anti-Ro/SS-A) és az
anti-La/Sjogren-szindroma-B  (anti-La/SS-B). Az iziilleti érintettség a leggyakoribb
extraglandularis manifesztacio (EGM). Egyes adatok alapjan a pSS betegek kortilbeliil 30—
60%-a szenved iziileti manifesztacioktol, amelyek tobb egyéb szervrendszer érintettségével
jarhatnak egyiitt (5). Az SS betegeknél jelentkezé iziileti manifesztaciok etiologiajuk alapjan
harom részre oszthatoak: arthrosis (az angolszasz irodalomban osteoarthritisként emlitve),
amely tulnyomorészt életkorral 6sszefiiggd, és ezért nem igényel immunmodulans gyogyszeres
kezelést a k6zos jellemzoként jelentkezé fajdalom ellenére; nem eroziv polyarthritis mint az SS
extraglandularis manifesztacioja; illetve rheumatoid arthritis (RA) mint egy masik, az SS-hez
tarsuld szisztémas autoimmun betegség. Az iziileti karosodas és a csonterdziok hianya
kiilonbozteti meg az SS-polyarthritist az RA-t6l, ahol az iziileti karosodas gyakrabban fordul
eld, és a betegség egyik meghatarozo jellemzéje (6). Nagyon fontos kiilonbséget tenni a két
utdbbi, gyulladasos iziileti manifesztacio kozott az egyes betegeknél, mivel az RA-val vald
kapcsolat kordbbi és agresszivabb betegségmodosité reumaellenes gyogyszer (DMARD)

alkalmazésat, vagy akar fokozottabb, célzott kezelést igényel az irreverzibilis er6zidk
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kialakulasanak megelézése érdekében (7).

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

jelentéseéggel bir.



3. Irodalmi attekintés

3.1 A Sjogren-betegsée patogenezise

Az SS patomechanizmusdban genetikai fogékonysag, kornyezeti tényezok, illetve
hormonalis faktorok jatszanak szerepet, azonban a pontos patogenezis maig nem teljesen
tisztazott. Az elmult 5 év soran észlelt ij ismeretek Uj utakat nyitottak meg a betegek
szubfenotipus meghatarozasaban és a kezelésben. Mivel a betegeknél nem csupan véletlenszerti
tiinetek egytittes jelenléte all fenn, hanem egy kiilonallo betegséghen szenvednek, amely egyedi
klinikai jellemzdkkel és valtozatos hosszl tavi kimenetellel jar, ezt hangsulyozva a Sjogren-
szindroma kifejezést 2025-ben hivatalosan Sjogren-betegségre valtoztattak (8). Ezért, bar a
téziseket megalapozé valamennyi kozleményben még Sjogren-szindromaként keriil emlitésre a
korkép, a disszertacidoban az ij nomenklatirat igyeksziink hasznalni. A roviditések (SS, pSS,
sSS) viszont az el6zd nevezéktan alapjan valtak kozismertté, igy azok hasznélatdit nem

modositottuk.

Genetikailag fogékony egyéneknél kornyezeti tényezOk (elsGsorban virusok, pl.
Epstein-Barr virus, hepatitis C, Coxsackie A) megtamadjak az exocrin mirigyek epithelsejtjeit,
aktivaljak a Toll-like receptorokat (TLR3, TLR7, TLRY), ami a karosodassal Osszefiiggd
molekularis mintazatok (DAMP) és gyulladaskelté citokinek felszabadulasahoz vezet, az
immunrendszer rendellenes aktivalodasat inditva el. Az aktivalt epithelsejtek CD40-et és
expresszios molekuldkat (ICAM-1, VCAM-1), kemokineket (CXCL10,12,13) expresszalnak,
melyek elésegitik a plasmocytoid dendritikus sejtek (pDC), B-sejtek és T-sejtek
felhalmozodasat. A T-sejtek tovabbi proinflammatorikus citokineket termelnek, melyek az
epithelsejtek gyulladasat, aktivaciojat fenntartjak, azt fokozzak. Az epithelsejtek kronikus
aktivacidja apoptozist eredményez, tovabb erGsitve a gyulladasos kaszkadot (9). Egyes
kutatasok azt is bizonyitottak, hogy az SS betegekben a lizoszomalis exocitdzis is €rintett lehet,
mely Osszefliggésbe hozhaté a monocita sejtvonalak altal expresszalt bone morphogenetic
protein 6 (BMP6) tultermelésével, egy olyan fehérjével, mely kizardlag a szekrécios
hipofunkcioval van dsszefliggésben (10). A lizoszéma-asszocialt membranprotein 3 (LAMP3)
tultermelddik SS-betegekben (11). Ez az I. tipust interferon (IFN) altal indukalt fehérje fokozza
az apoptozist és a DAMP felszabadulasat. A LAMP3 taltermelése a HSP70 (heat shock protein
70) lizoszomalis exocitozisat indukalja, ami serkenti a BMP6 expresszidjat a monocitakban. Az

apoptotikus folyamat utjan felszabaduld anyagok aktivaljak a pDC - specifikus TLR-okat €s

10



fokozzak az IFNa termelését. Ezt a folyamatot az immunglobulin-szert transzkriptum 7 (ILT7)
aktivalasa ellenstilyozhatja, mely a pDC-k felszinén expresszalt receptor, eldsegiti a TLR7 és
TLR9 altal kozvetitett IFN termelés csokkentését (12,13). A pSS patogenezisével kapcsolatos
masik kulcsfontossagii molekula a B-sejt aktivalé faktor (BAFF), amely elengedhetetlen a B-
sejtek taléléséhez, éréséhez és differencialodasahoz. Az epithelsejtek és a pDC-k termelik az
interferon szignatura részeként, igy stimulalva a B-sejtek érését, az autoreaktiv B-sejtek
aktivalodasat, melyek lokalisan és szisztémasan antitesteket termelnek (anti-Ro/SS-A, anti-
La/SSB és RF) (14,15). A monocitdk és a makrofagok is jelentOs szerepet jatszanak a
patogenezisben, kolcsonhatasba 1épve a B-és T- sejtekkel, fenntartva a gyulladést szoveti
szinten. Szamos kutatds kimutatta, hogy a BAFF receptora tultermelddik a monocitakban. A
BAFF-hoz kotédve a monocitak proinflammatorikus citokineket termelnek, igy részt vesznek
a gyulladdsos valaszban. SS-ben a nyalmirigyek epithelsejtjei is képesek BAFF szekréciora
(16). A tartbs BAFF hatas kovetkeztében a B-sejtek rezisztenssé valnak az apoptozissal
szemben, mely a B-sejtes limfomak kialakulasanak fokozott kockazataval jar (17). Fentiek
alapjan lathatjuk, hogy az SS immunpatoldgiai 1épéseiben mind a velesziiletett, mind a szerzett

immunitas humoralis és sejtes elemei is részt vesznek. Az SS vézlatos patogenezisét az 1. dbra

mutatja be.
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1. dbra: Sjogren-betegség patogenezise (18)
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A legjellegzetesebb autoantitestek az anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, rheumatoid faktor,
antinuklearis antitest (ANA). A pSS-ben szenvedd betegek akar 83%-anal is pozitiv az ANA-
teszt (19). Azonban alacsony titer(i (<1:160) és nem specifikus ANA-mintazatok az egészséges
populéacio 5-20%-anal is megtalalhatok. Pozitiv ANA-titerrel rendelkezd betegeknél a finom
pettyes fluoreszcencia-mintazat erésen jelzi az anti-R0/SS-A és/vagy anti-La/SS-B antitesteket.
Az Ro0/SS-A antigének koziil a két legfontosabb a 60, illetve az 52 kDa molekulatomegii
protein, melyek ribonukleoproteinekhez kotédve alkotnak komplexet és a citoplazmaban
helyezkednek el. Az La/SS-B antigén egy 48 kDa molekulatomegii nukleoplazmaban
elhelyezkedd foszfoprotein, amely az RNS-polimeraz III transzkripci6 ledllitdsdban jatszik
szerepet, valamint makromolekularis komplexet képez az Ro/SS-A antigénekkel. Ezért
mutatnak jellegzetes asszociaciét az anti-R0/SS-A és anti-La/SS-B autoantitestek. Nagy
szenzitivitasu, de kis specificitdsu autoantitestek, mivel eléfordulhatnak még RA-ban és
szisztémas lupus erythematosusban (SLE) is. Az anti-Ro/SS-A 95%-o0s, az anti-La/SS-B 87%-
os prevalenciaval fordul el6 Sjogren-betegségben. Az anti-Ro/SS-A az anti-La/SS-B antitesttol
fliggetlentil jelen lehet, de az ellenkezdje ritka (20). A rheumatoid faktor az immunglobulin G
Fc része ellen iranyuld antitest. Bar talnyomorészt IgM forméajaban fordul eld, a rheumatoid
faktor barmely immunglobulin izotipusbol allhat. Az RA-s betegeknél végzett RF-teszt
érzékenysége 60% ¢és 90% kozotti, specificitasa pedig 85%. A RF szintje nemcsak RA-ban,

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

3.2. A Sjogren-betegség klinikai tinetei

3.2.1. Glandularis tiinetek

3.2.1.1. Szemtunetek

A konnytermelés nemcsak mennyiségében, hanem mindségében (a vizes fazis
szekrécidja csokken) is megvaltozik, ez vezet a keratoconjunctivitis sicca (KCS) kialakulasahoz
(2. &bra). Az SS-hez kapcsolodo szemszarazsag egy progressziv allapot, amely jelentds negativ

hatassal van az érintett betegek életmindségére. Az SS-ben szenvedd betegek nap mint nap
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jelentds latasingadozast tapasztalnak pislogassal, homalyos latassal, szemfaradtsaggal ¢és
olvasasi nehézségekkel, a tokéletes latasélesség ellenére. A Dbetegek altalaban ¢€go
szemfajdalomrol, idegentest érzésrdl, szemviszketésrol, fényérzékenységrél szamolnak be (23).
Szemészeti vizsgalattal a bulbaris conjunctiva ereinek dilatacidja, pericornealis belovelltség,

fénytelen cornea, konnymirigyduzzanat, akar szaruhartyafekély, perforacio is lathato.

2. dbra: Keratoconjunctivitis sicca (18)

3.2.1.2. Szajtiinetek

A csokkent nyélszekrécio miatt alakul ki a xerostomia. Izérzészavar, ég6
szajnyalkahartya tapasztalhatd. A betegek a szilard ételek fogyasztasakor nyelési nehézségrol
szamolnak be, valamint a folyamatos beszéd is nehézkessé valik. A termelddd nyal
mennyiségének csokkenése, valamint mindségének romlasa miatt fokozodik a caries hajlam,
oralis candidiasis is gyakran eléfordul (24). A nyelv ¢élénkvords, szaraz, depapillalt,

berepedezett felszinii, a szajnyalkahartya erythemas, elvékonyodott (3. abra).

3. dbra: Szaraz, berepedezett, depapillalt nyelv (18)
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3.2.1.3. Nyalmirigyduzzanat

A parotis, a submandibularis és a sublingualis nyalmirigyek duzzanata is eléfordulhat,
mely altalaban bilateralis, de aszimmetrikus (4. dbra). Ezen mirigyek szerkezeti abnormalitasai,

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

4. abra: Aszimmetrikus parotisduzzanat (18)

3.2.1.4. Egyéb glandulris tlinetek

A felsé respiratorikus traktus €s az oropharyngealis régid nyalkahartyajanak karosodott
mirigyszekrécidja miatt orrnyalkahartya-szarazsag, visszatérd tracheitis/bronchitis sicca, és
pneumonitis alakulhat ki. A gasztrointesztinalis tiinetek koziil az atrophias gastritis, oesophagus
dysmotilitas, kronikus pancreatitis jelentkezhet, melyek emésztési zavarokkal jarnak. Kinzo
bérszarazsagtol is szenvednek a betegek. N6kben gyakran alakul ki vaginitis sicca, mely

dyspareuniat okoz (27).
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3.2.2. Extraglandularis tiinetek

3.2.2.1. Altalanos tiinetek

Kronikus faradtsag, mely a fijdalommal és szarazsaggal kar6ltve jelentdsen rontja az
¢letmindséget. A betegek akar kétharmadanal is jelen lehet, akik ezt betegségiik legsulyosabb,
pusztitd tulajdonsdgaként jellemzik, annak ellenére is, hogy ezen betegeknek 4altaldban
nincsenek stlyos belszervi tiineteik (28). Jelentkezhetnek B-tiinetek, mint a laz, éjszakai
izzadas, valamint fogyas is, melyek akar a szovédményként fellépd B-sejtes non-Hodgkin
limfoma (NHL) tiinetei is lehetnek, bar irodalmi adatok alapjan az SS-s betegeknél a limfomak
lassu lefolyasuak, az esetek csupan 10%-a alakulhat 4t a kevésbé differencialt, agresszivabb

valtozatta, melyek esetén gyakoriak ezen altalanos tiinetek jelenléte (29,30).

3.2.2.2. Mozgasszervi tiinetek

A polyarthralgia, polyarthritis a leggyakoribb tiinetek. Rendszerint a kisiziileteket érinti,
a distalis interphalangealis iziileteket megkimélve. Jellemzd a reggeli iziileti merevség,
szimmetrikus fajdalom, illetve duzzanat, mely képalkotd vizsgalatok soran nem jar eroziv

elvaltozasokkal (31). A myositis ritka, inkabb myalgia jelentkezhet.

3.2.2.3. Légzdszervi érintettség

Leggyakoribb tiinetek a szaraz kohogés, rekedtség, 1égszom;j. Legjellemzbb forma az
interstitialis tidobetegség (ILD), mely szdvettanilag leggyakrabban nemspecifikus interstitialis
pneumonia (NSIP), ezt kdveti a cryptogen organizald pneumonia (COP) és a kdzonséges
interstitialis pneumonia (UIP), majd a lymphocytas interstitialis pneumonia (LIP). Ezen kiviil
bronchus-asszocialt nyirokszévet (BALT) lymphoma, thromboembolids szoévédmények,

amyloidosis, pulmonalis artérias hypertonia (PAH) vagy pleuraérintettség is kialakulhat (32).
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3.2.2.4. Gastrointestinalis €s hepatobilidris érintettség

A Dbetegek leggyakrabban dysphagiarol, hanyingerrdl, epigastrialis fajdalomrol
szamolnak be. Panaszaik hatterében autoném neuropathia okozta nyel6csé- vagy gyomor-
motilitaszavar allhat. A betegek koriilbeliil 16%-anal fordul el gyomor-bélrendszeri
érintettség, kiilondsen autoimmun betegségként. A kronikus atrophids gastritis a leggyakoribb
forma, ezt koveti az elsddleges biliaris cholangitis és az autoimmun hepatitis. Hasnyalmirigy-
érintettség a betegek 10%-anal fordul eld, 7%-uknal pedig glutén-szenzitiv enteropathia is
igazolhat6 (33).

3.2.2.5. Veseérintettség

A tubulointerstitialis nephritis a veseérintettség leggyakoribb szovettani mintazata,
mely interstitialis lymphocytas besziirodés kovetkeztében jon 1étre. Egyéb tubularis
manifesztaciok kozé tartozik a renalis tubularis acidozis (RTA) hipokalémiaval, a Fanconi-
szindrobma és a diabetes insipidus. A glomeruldris betegség ritkabb, ¢és jellemzden
immunkomplex-kozvetitett folyamat révén alakul ki. Ritkabban cryoglobulinaemias vasculitis
altal okozott membranoproliferativ glomerulonephritis fordul eld. Interstitialis cystitis is

kialakulhat, mely siirget6 vizelési ingerrel, alhasi fajdalommal jar (34).

3.2.2.6. Bortunetek

Erythema annulare a fénynek kitett helyeken gyakran eléfordul. Ezen kiviil az SS-ben
eléforduld vasculitisek elsdsorban a kis- és kdzepes nagysagu ereket érintik, legjellegzetesebb
formdja a hypergammaglobulinaemids, tapinthatdo purpura (5. abra), ezen kiviil urticaria

vasculitis, cryoglobulinaemiaval 6sszefliggd nekrotizalo vasculitis fordul el6 (35).
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5. dbra: Tapinthato purpurak (sajat dbra)

3.2.2.7. Idegrendszeri érintettség

A periférias idegrendszer érintettsége gyakori, melynek leggyakoribb tiinete a
polyneuropathia (PNP). A PNP leggyakoribb tipusa a disztalis axonalis polyneuropathia, amely
a pSS-hez kapcsolodd neuropatidban szenvedd betegek 80%-at teszi ki. Ez kezdetben
szenzoros, mely jarasbizonytalansagot, a finommotoros mozgasok karosodasat, egyes reflexek
gyengiilését vagy kiesését okozza, végiil szenzomotorossa valhat. A maésodik leggyakoribb
tipus, amely a pSS-hez kapcsoldodo neuropatidban szenvedd betegek fennmaradd 20%-4t teszi
ki, a szenzoros ganglionopathia. A pSS-ben szenvedd betegek gyakran trigeminus
neuropatiaval jelentkeznek, amely legalabb részben a trigemindlis ganglionok érintettségének
masodlagos kovetkezménye lehet. A pontos patofizioldgiai mechanizmusok tovabbra sem
tisztazottak, bar mind vaszkularis, mind immunkozvetitett mechanizmusok szerepet jatszanak
(36). Gyakori a vékonyrost-neuropathia, mely distalis, szimmetrikus fonakérzést, allodyniat

okoz.
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Kozponti idegrendszeri érintettség ritkabban fordul el6. A leggyakoribb manifesztaciok
a kognitiv zavarok, aszeptikus agyhartyagyulladas, epilepszids rohamok, fejfajas, myelitis
transversa, latéideg-gyulladas, disszeminalt encephalopathia és a sclerosis multiplexre

emlékeztet kozponti idegrendszeri elvaltozasok (37).

3.2.2.8. Kardiovaszkularis érintettség

A sziv- és érrendszer érintettsége ritkabban figyelhetd meg ezeknél a betegeknél. Akut
pericarditis és myocarditis, cardiomyopathia, pulmonalis artérias hypertonia, ingervezetési
zavarok ritkan fordulnak eld. A legismertebb sziv eredetli szovédmény a pozitiv anti-R0O/SSA
antitestekkel 0Osszefliggd congenitalis szivblokk, amely az ujsziilottkori lupus egyik
megnyilvanuldsa. Ez az allapot azonban viszonylag ritka felnétteknél, mivel a felnétt pitvar-
kamrai (AV) csom6 mar viszonylag ellenallé az Ro/SS-A ¢és La/SS-B ellenes autoantitestek
karos hatasaival szemben (38,39).

3.2.2.9. Lymphoproliferativ szovédmények

Monoklonalis gammopathia, lymphadenopathia alakulhat ki a betegek egy részénél. A
betegeknél nagyobb a B-sejtes non-Hodgkin limfoma kialakulasanak kockazata is. Az SS
kialakulasa esetén a NHL a legveszélyesebb szovodmény, amely a betegek 5—-10%-at érinti.
Leggyakrabban extranodalis marginalis zona tipusu B-sejtes nyalkahartya-asszocialt
nyirokszdvet (MALT) limfoma alakul ki, ritkdbban az agressziv diffuz nagy B-sejtes limféma
(DLBCL) (40).
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3.3 Diagnozis

A Sjogren-betegség a 2016-0s American College of Rheumatology (ACR)/ European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) kritériumrendszer alapjan
klasszifikalhato, amit az 1. tablazat foglal Gssze. Ez a kritériumrendszer egyértelmiibb a
korabbiakhoz képest, €és csak az objektiv adatokat veszi figyelembe a diagnozis felallitasdhoz.
Kiemelendd, hogy a kritériumok csak azokra a betegekre alkalmazhatok, akiknek legalabb egy
szem- vagy szajszarazsagra utald tiinete van, vagy a késébb emlitendd betegségaktivitdsi

doménok koziil legalabb egynél kimutathatd valamilyen aktivitas (41).

A Kisnyalmirigy-biopszia egy fontos technika, amelyet tobb mint 50 éve alkalmaznak a
fokalis limfocitas sialoadenitis felmérésére SS gyanuja esetén. Ennek soran az also ajak belsé
felszinének lateralis részérol helyi érzéstelenitést kovetden 5-10 kisnyalmirigyet tavolitanak el.
A mintdk mirigyfeliiletének legaldbb 4 mm?2-nek kell lennie (lehetdleg 10-20 mm?, mivel a
kisebb mintak talbecsiilhetik a fokuszpontszamokat), és > 50 sejtszamu limfocitas gocokkal

kell rendelkezniiik (6. és 7. abra) (42,43).

6. dbra: Gocos, intenziv lympho-plasmocytas infiltracio kisnyalmirigy biopszids

mintaban (HE, 10x) (18)
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7. abra: Kisnyalmirigy biopszids minta: a ductusok és az acinusok kériil lymphocytads

infiltracio, enyhe interstitialis fibrosissal és ductustagulattal (HE, 10x) (18)

A KCS szemfestéssel torténd objektiv értékelése is tobb osztalyozasi rendszeren
ment keresztiil, amelyek alapjaul a van Bijsterveld Rose Bengal alapu szemikvantitativ
pontszama szolgalt (44). A szemfelszin karosodasanak kimutatasara szolgal az Ocular
Staining Score (OSS) pontrendszer, melynek soran fluoreszcein festéket hasznalnak a
szaruhartya sériilésének kimutatisara, valamint lisszamin-zold festéket a conjunctiva
sejtkarosodasanak és gyulladt teriileteinek kimutatdsara, ezt kovetden szemfestédési

pontszamot adnak meg (8. abra) (45).

8. dbra: Karosodott cornea felszin fluorescein festéssel (18)

A szem konnytermelésének mennyiségi mérése a Schirmer-teszttel torténik. Az alséd

szemh¢j kiilsé harmadanal a szemhéjszélbe helyezziik a specidlis papircsikot, majd a beteg 5
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percre lecsukja a szemét. Ezt kovetden megmérjiik, hogy a papircsik hany milliméternyit
nedvesedett at. Koros mértékii szemszarazsagrol Smm/5Sperc alatti értéknél beszélhetiink (9.

abra)(46).

9. dbra: Schirmer-teszt kivitelezése (18)

A nyéltermelés mérése (sialometria) széles korben alkalmazott modszer a xerostomia
diagnosztizalasara. Tobbféle nyalgyljtési modszer ismert, melyek két tipusba sorolhatok: a
szajban jelen 1évd nyal gylijtése, amelyet teljes nyéal technikdnak neveznek (az Osszes
nyalmirigy valadékdnak kombinalt vizsgélata), és kozvetleniil egy adott nyalmirigybdl torténd
mintavétel (47). Megkiilonboztetiink nem stimulalt és stimulalt nyaltermelés mérést. A
diagnozis felallitdsdhoz az eldbbi sziikséges, melynek soran a beteg a mérés eldtti masfél oraban
nem eszik, nem iszik, nem dohanyzik, nem mos fogat, nem rago6zik, majd 15 percen at egy
edénybe lriti nyalat, melyet ezt kdvetden lemérnek. Ezt az idétartamot azonban hosszunak
itélték, emiatt ma mar szinte minden klinikai alkalmazéasban a 10 perces id6tartamot részesitik
elényben. A legtjabb, 2016-0s ACR/EULAR kritériumok mar nem korlatozzak a gytijtési idot;
a 0,1 ml/perc alatti érték tekinthetd korosnak. A stimulalt nyalelvalasztas mérése elsdsorban a
nyalmirigyek szekrécios funkciojan alapuld terapias megkozelités miatt fontos. Ezt minden

esetben a nem stimulalt nyaltermelés mérés utan végzik el. Altalaban cukormentes ragogumival
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végzik a stimulalast, melyet a betegek 60-70 ragas/perc gyorsasaggal ragnak, 6sszesen 5 percig,
¢s a nyalat kis kvantumokban mérdedénybe gyijtik. Ennek megfeleléen a nyalmirigyek
szekrécios hipofunkcigjat enyhe (> 0,7 ml/perc), kozepes (0,1 ~ 0,7 ml/perc) és sulyos (<0,1
ml/perc) fokozatra osztottdk. Ennek a fokozat szerinti beosztasnak terapias konzekvenciaja is

van (48,49).

Kritérium Pont

Kisnyalmirigy-biopszia sordn fokalis limfocitds sialoadenitis, > 1 focus /4 mm?
Anti-R0/SS-A pozitivitas

Szemfestddési pontszam > 5 legalabb az egyik szemen
Schirmer-teszt <5 mm/5perc legalabb az egyik szemen
Nem-stimulalt nyélelvalasztds < 0.1 ml/perc 1
Kizarési kritériumok: fej-nyak régio sugarkezelése a kortorténetben, aktiv hepatitis C
fertdzés (pozitiv PCR), sarcoidosis, amyloidosis, graft versus host betegség, 1gG4-hez
kotott betegség

Ha a pontok 0sszege >4, €s nincs jelen kizarasi kritérium, a Sjogren-betegség megallapithato.

Rk W W

1. Tablazat: A Sjogren-betegség ACR/EULAR klasszifikdcios rendszere

3.4 Betegségaktivitas

A beteggondozas, a terapiara adott valasz, illetve az esetleges terapiamodositas
szlikségességének minél objektivebb megitélése érdekében elengedhetetlen a betegségaktivitas
kovetése, melyben az EULAR Sjogren-szindroma betegségaktivitasi index (ESSDAI) nyujt
segitséget (50) (2. tablazat). Ez 12 domént tartalmaz, melyek koziil 2 laboratoriumi, 10 pedig a
kiilonbozo szervi érintettségeket jelentdségiik alapjan stlyozza, majd tovabbi 3-4 alcsoportba
sorolja aktivitasi szintek alapjan. 5 alatti pontszam esetén beszélhetiink alacsony, 5-13 kozott

mérsékelt, 14 fol6tt magas betegségaktivitasrol.
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Domén (stly) Aktivitasi szint | Leiras
Altalanos (3) nincs =0 az alabbiak hidnya
(infekcid, illetve akaratlagos alacsony =1 enyhe vagy intermittalé 14z/éjszakai izzadas/5-10%

fogyas kizarva)

mérsékelt = 2

fogyas
magas laz (>38.5 °C) / >10% fogyas

Lymphadenopathia (4)

infekcid kizarva

nincs =0
alacsony =1

mérsékelt = 2

az alabbiak hidnya
> 1 cm nyirokcsomo barhol vagy > 2 cm inguinalisan
>2 cm barhol/ vagy> 3 c¢m inguinalisan /

splenomegalia

magas = 3 aktualis malignus B-sejt proliferacios korkép
Glandularis (2) nincs =0 mirigyduzzanat hianya
ké/infekceio kizarva alacsony =1 < 3 cm parotisduzzanat/< 2 cm submandibularis/ < 1

mérsékelt = 2

cm kdnnymirigy-duzzanat

fentieknél jelentdsebb mirigyduzzanat

[ziilet (2)

osteoarthritis kizarva

nincs =0
alacsony =1

mérsékelt =2

aktiv iziileti érintettség hianya
arthralgia, reggeli iziileti merevség >30 perc

1-5 iziiletben synovitis

magas = 3 > 6 iziiletben synovitis
Bortiinet (3) nincs =0 aktiv bértiinet hianya
régi, stabil bortiinet = 0 alacsony =1 erythema multiforme

mérsékelt = 2

limitalt vasculitis, bokatol distalisan purpura,

urticaria vasculitis, subacut cutan lupus

magas = 3 kiterjedt vasculitis vagy fekélyek
Tid6 (5) nincs =0 aktiv tid6érintettség hianya
hossza tava karosodas, dohanyzas | alacsony =1 bronchialis érintettség miatti kohogés képalkotd

kovetkezményei = 0

meérsékelt =2

eltérés nélkiil vagy ILD tiinet nélkiil
effort dyspnoe, (NYHA I1), DLCO 40-70%, FVC 60-
80%

magas = 3 nyugalmi dyspnoe (NYHA 111), DLCO < 40%, FVC
< 60%
Vese (5) nincs =0 nincs aktiv tiinet
stabil, hosszu tavi karosodas vagy | alacsony =1 RTA, proteinuria 0.5-1 g/nap, GFR > 60ml/min

mas ok =0 mérsékelt = 2 RTA, GFR <60 ml/min, proteinuria 1-1.5 g/nap,

extramembranosus glomerulonephritis
magas = 3 - Lo . .

> 1.5 g/nap proteinuria, hematuria, GFR <60 ml/min,
proliferativ glomerulonephritis vagy cryoglobulin-
asszocialt veseérintettség

Izom (6) nincs =0 az alabbiak hianya

szteroid-myopathia kizarva alacsony =1 enyhe aktiv myositis (EMG, MRI vagy biopszia), CK

normal hatar 2x-esét nem haladja meg
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mérsékelt =2

mérsékelt aktivitas izomgyengeséggel CK 2-4x

mas ok =0

mérsékelt =2

magas = 3 aktiv myositis gyengeséggel, CK >4x
Periférias idegrendszer (5) nincs =0 aktiv periférias idegrendszeri érintettség hianya
stabil, hosszu tava karosodas vagy | alacsony =1 enyhe szenzoros axonalis polyneuropathia, n.v.

neuralgia
enyhe CIDP, enyhe ataxia, tovabbi polyneuropathiak,

cryoglobulinaemias vasculitis

stabil, hosszl tdva karosodas vagy

mas ok =0

mérsékelt = 2

magas = 3

magas = 3 stlyos CIDP, sulyos ataxia, mononeuritis multiplex,
stilyos motoros deficit
Koézponti idegrendszer (5) nincs =0 aktiv tiinet hianya

kognitiv deficit, neuritis optica, sclerosis multiplex-
szerti szenzoros tiinetek, centralis eredetii agyideg-
tiinetek

agyi vasculitis, TIA, stroke, gércsroham, myelitis
transversa, limfocitas meningitis, sclerosis

multiplexszeri tiinetek motoros deficittel

Hematologia (2)
csak autoimmun eredetd, vitamin-
vagy Vvashidny, gyogyszer okozta

cytopenia kizarva

nincs =0

alacsony =1

mérsékelt = 2

autoimmun cytopenia hianya

neutropenia 1-1.5 G/I, anaemia 100-120 g/I, Thr 100-
150 G/I, lymphopenia 0.5-1 G/I

neutropenia 0.5-1 G/I, anaemia 80-100 g/I, Thr 50-
100 G/I, lymphopenia <0.5 G/I

meérsékelt =2

magas = 3 neutropenia <0.5 G/I, anaemia <80 g/l, Thr <50 G/I
Biologiai (1) nincs =0 nincs eltérés
alacsony =1 klonalis komponens, hypocomplementaemia, IgG 16-

20 g/l
cryoglobulinaemia, IgG >20 g/1, akut kezdetl
hypogammaglobulinaemia (IgG < 5g/I)

2. tdbldzat: EULAR Sjogren-szindroma betegségaktivitasi index (ESSDAI)(50)

A klinikai ESSDAI (ClinESSDALI) ugyanazokat a doméneket foglalja magéban, mint az

ESSDALI, a bioldgiai kivételével és a tovabbi domének sulyozasanak megvaltoztatasaval (51).

A betegek életmindségét egy masik index, az EULAR Sjogren’s Syndrome Patient
Reported Index (ESSPRI) segitségével lehet felmérni. Ez egy betegek altal kitoltott kérddiv,
mely a szarazsag, fajdalom ¢és faradtsag mértékét egy-egy vizualis analog skala segitségével
méri fel. Az Gsszpontszam a harom skala atlagpontszdma, melynek 5 alatti értéke esetén

elfogadhato tiinetallapotrol beszélhetiink (52).
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Az elmult években fOként klinikai vizsgalatokban alkalmaznak egyéb Osszetett
mutatokat, melyek a klinikai valaszok meghatarozasat segitik. Legjelentdsebbek a Sjogren’s
Tool for Assessing Response (STAR) (53) és a Composite of Relevant Endpoints for Sjogren’s
Syndrome (CRESS) (54), melyek lehetdvé teszik a valaszok jobb értékelését alacsony
szisztémas betegségaktivitasu betegeknél is. Ezek az indexek 5 tertiletet foglalnak magukban:
a szisztémas aktivitast (CHnESSDAI), a beteg tiineteit (ESSPRI mérése szerint), a mirigyek
érintettségének javulasat Schirmer-teszttel, a szemfestddési pontszdmmal, a nem stimulalt
nyalelvalasztassal, nyalmirigy ultrahanggal és biologiai biomarkerekkel (szérum IgG és RF

titerek).

3.5. A Sjogren-betegség kezelése, prognozisa

A glanduléris tiinetek jelenleg szubsztitucios terapiaval kezelhetéek. A kdnnypotlas
miitkonnyekkel, szemkendccsel kivitelezhetd. Lokalis immunszuppresszio ciklosporin-A
tartalmi szemcseppel lehetséges (55). Terapiarefrakter esetekben konnykonzervalas johet
szoba, mely torténhet reverzibilis vagy irreverzibilis konnypont elzards utjan. Szajtiinetek
esetén kiemelkedden fontos a gondos szajhigiéné. Az EULAR 2019-es SS kezelésére
vonatkozo ajanlasai a nyalmirigyek enyhe szekrécios hipofunkcidja esetén nem gyogyszeres
stimulaciot, kozepes sulyossagnal gyogyszeres stimulacidt, sulyos hipofunkcié esetén pedig
nyalpotlast ajanl (49). Amennyiben van még stimulalhatdé nyala a betegnek, a nyaltermelés
fokozasara kell térekedniink, mely torténhet cukormentes ragogumival, az alkohol ¢s a koffein
keriilésével, gyogyszeresen pedig pilocarpinnal. Egyes vizsgalatokban az almasav fluoriddal és
xilittel valo alkalmazasa, mind spray, mind tabletta formdjaban, sikeresnek bizonyult a
szubjektiv tiinetek és az objektiv sialometrias mérések szempontjabol egyarant (56).
Amennyiben nincs stimuldlhaté nyaltermelés, nyalpotlokat, miinyalkészitményeket lehet

alkalmazni (57).

Extraglandularis tiinetek esetén szisztémas kezelés sziikséges, amennyiben legalabb
mérsékelt aktivitdsu az egyik ESSDAI domén, vagy az ESSDAI >5. Nincs evidencia az egyes
szervi manifesztaciok esetén ajanlott terapiara (49). A gliikkokortikoidokat a szisztémas
betegség kontrollalasahoz sziikséges minimalis dézisban €s a lehetd legrovidebb ideig kell

alkalmazni. Az immunszuppressziv szerek, mint példaul a leflunomid, metotrexat, azatioprin,
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mikofenolat vagy ciklofoszfamid, valamint a bioldgiai terapidk, mint példaul a rituximab
masod-/harmadvonalbeli lehetéségek azoknak a betegeknek, akik intoleransak vagy
rezisztensek a gliikokortikoidokra, sulyos betegségben szenvednek, vagy akiknél hosszu tava
gliikokortikoid-hasznalat varhatoé (58). Sulyos, terapiarefrakter esetekben plasmaferezis,

intravénas immunglobulin, rituximab adésa jon szoba.

Az elmult idészakban jobban megismert patomechanizmusnak kdszonhetéen szamos 1,
célzott terapias lehet6séget probalnak klinikai vizsgalatok kereti kozott. Ezek a potencialis
kezelések egyrészt célozhatjak az interferon itvonalat tobb modon is. Ez megvaldsulhat a TLR-
ok aktivalédasanak megakadalyozasaval, a pDC-k aktivacidjanak gatlasaval, az 1. tipust IFN
receptor gatlasaval (anifrolumab, melyet SLE-ben mar térzskonyveztek), valamint JAK/STAT

utvonal gatlasaval (9).

Az 1) lehetéségek iranyulhatnak célzottan a B-sejtek ellen is, mely megvaldsulhat B-sejt
deplécioval, B-sejt felszini markerek célzésaval, a B-sejtes jelatvitel gatlasaval vagy antitest
deplécioval. Nem utolsosorban klinikai vizsgalatok vannak folyamatban, melyek a B-és T-

az SS teriiletén, de igéretesnek tlinik (9).

A Sjogren-betegség altalaban joindulata lefolyésu, de a betegek progndzisat jelentdsen
ronthatjdk a szisztémas tlinetek. A wvasculitis, az ILD, a hypocomplementaemia és a
cryoglobulinémia szignifikdnsan megndvekedett mortalitasi kockazattal jar, akarcsak az anti-

La/SS-B pozitivitas, az iddsebb életkor és a férfi nem (59).
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4. Célkituzések

A Sjogren-betegségben érintett betegek jelentds része szenved iziileti panaszoktol,
melyek lehetnek gyulladasos vagy nem gyulladasos eredetiiek. Az egyik leggyakoribb
extraglandularis tiinet a nem eroziv polyarthritis, melyet nagyon fontos megkiilonboztetni az

RA tarsuldsatol az optimalis terdpia kivalasztasa céljabol.

Munkank elsé felében a kiilonb6zé eredetli gyulladasos iziileti manifesztaciokkal
rendelkezd SS betegek jellemzOé demografiai, klinikai és laboratoriumi paramétereinek
Osszehasonlitasat tlztik ki célul, hogy olyan lehetséges tényezOket keressiink, amelyek

segitenek megkiilonboztetni dket.

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

kozott.
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5. Betegek és modszerek

5.1. Betegek kivalasztasa, csoportositasa

Kutatdsunk soran a Debreceni Egyetem Klinikai Immunolédgia Tanszékén gondozott
Sjogren-betegségben szenvedd betegek adatait szisztematikusan dolgoztuk fel. A vizsgalatunk
elsé felébe (a tovabbiakban: gyulladasos iziileti manifesztaciok jellemzése) olyan betegeket
vontunk be, akik legalabb egyszer jelentkeztek szakrendelésen a 2019-es évben, ennek soran
355 Sjogren-betegséggel gondozott beteget talaltunk. Ezen betegek adatait retrospektiv modon,
szamitogépes adatbazisaink, az e-Medsolution és UDMed rendszer segitségével dolgoztuk fel.
Koziiliik 128 (36.0%) fonél nem volt gyulladasos iziileti panaszra utalo emlités, 6k alkottak a
kontroll csoportot (SS-C), 227 (63.9%) fonél azonositottunk gyulladasos iziileti érintettséget.
Oket tovabbi két csoportra osztottuk aszerint, hogy extraglandularis manifesztacioként nem
eroziv polyarthritisben szenvedtek (SS-pa; n=159; 47.4%) vagy a Sjogren-betegségiikhoz
rheumatoid arthritis tarsult (SS-RA; n=68; 19.15%). A betegeket az ACR és EULAR SS (41)
¢és RA (7) klasszifikacios kritériumrendszere alapjan diagnosztizaltuk, szem el6tt tartva, hogy
ez utobbi kritériumrendszert a korai RA felismerésére dolgoztdk ki. Részben emiatt, részben
pedig, mivel a két szisztémas autoimmun betegség atfedd jellemzoi differencialdiagnosztikai
problémakat okozhatnak, az iziileti érintettség eroziv jellegét képalkotd vizsgalatokkal
tamasztottuk ald. Minden esetben elvégeztiik a kezek 6sszehasonlito Rontgen (Rtg) vizsgalatat,
mig néhany esetben a labfej kisiziileteinek Rtg vizsgalatat is. Azokban az esetekben, amikor
nem talaltunk eroziv elvaltozasokat az 6sszehasonlitd Rtg vizsgalatokkal, de a klinikai tiinetek
alapjan az gyanithat6 volt, MR-vizsgalatot végeztettiink ennek bizonyitasara. Mivel a
gyulladasos iziileti manifesztaciok jellemzésére torekedtiink, az osteoarthrosisban szenvedd
betegeket a kontroll csoporthoz soroltuk, ahol a betegek a gyulladasos iziileti manifesztaciok
kivételével barmilyen mas glandularis vagy extraglandularis tiinettel rendelkezhettek. Az egyes
betegcsoportokat demografiai adataik, laboratériumi paramétereik, tarsuld betegségeik és
terapidjuk alapjan hasonlitottuk 0Ossze. A szervi manifesztaciokat (pl. tiido-, vese-,

bérérintettség, nyirokcsomo megnagyobbodas) az ESSDAI doménjei alapjan definialtuk (50).

Vizsgalatunk mésodik felében (a tovabbiakban: RF izotipusok vizsgalata) 6sszesen 164

SS beteg adatait dolgoztuk fel. A fentiekben ismertetett modon szintén harom betegcsoportot
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hoztunk létre az iziileti érintettség megléte és tipusa alapjan. Osszesen 119 (72.5%) beteg
esetében volt azonosithatd gyulladdsos iziileti érintettség, melyek koziil 73 (44.5%) fonél
polyarthritis volt jelen extraglandularis manifesztacioként (SS+pa), mig 46 (28%) esetben RA-
val val6 tarsulas volt észlelhetd (SS+RA). A kontroll csoportot 45 (27.4%) beteg alkotta (SS).
A betegcsoportokat demografiai adataik, rheumatoid faktor izotipus szintjeik, tovabbi
laboratériumi  paraméterek, betegségfennallas idOtartama, betegségaktivitas mértéke,
extraglandularis manifesztaciéi és tarsuld betegségek alapjan hasonlitottuk Ossze. Az
immunglobulin szintek és a rheumatoid faktor k6zotti kapcsolat tovabbi jellemzése érdekében
a betegeket ujracsoportositottuk aszerint is, hogy normalis vagy magas I1gG, A és M szintet

mutattak-e, fiiggetleniil a fent emlitett alcsoportoktol.

5.2. Laboratoriumi modszerek

A laboratoriumi paraméterek értékelése a betegek rutinvizsgalata és gondozasa
részeként tortént a Laboratoriumi Medicina Intézetben. A C-reaktiv protein, IgM izotipust
rheumatoid faktor és 0ssz-IgG koncentraciokat turbidimetriaval (Cobas ¢503 klinikai kémiai
analizator, Roche Diagnostics, Basel, Svajc) mérték. Az ANA jelenlétét HEp-2 sejtvonalon
végzett indirekt immunfluoreszcens eljarassal mutattak ki (FC 1522-1010 ANA HEp20-10
EUROPattern, Euroimmun, Liibeck, Németorszag), mig az Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA)-t alkalmaztak az anti-ciklikus citrullinalt peptid (anti-CCP) (RA96Plus
Immunoscan RA anti-CCP 1gG, Svar Life Science, Malmo, Svédorszag), anti-Ro/SS-A és anti-
La/SS-B (EA 1595-9601G SS-A(Ro) IgG és EA 1597-9601G SSB(La) 1gG, Euroimmun,
Liibeck, Németorszag) mérésére. Az IgG, A és M izotipusii rheumatoid faktor szintjét az
Orgentec Diagnostika GmbH (Mainz, Németorszag; cat. No.: ORG522G, ORG522M,
ORGb522A) ELISA reagenseivel hataroztak meg.
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5.3. Statisztikai analizis

5.3.1. Gyulladasos iziileti manifeszitdciok jellemzése

A statisztikai analizishez SPSS szoftvert (verzi6 24.0) hasznaltunk. A normalités
értékeléséhez Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztunk. A nem normalis eloszlast mutatd
folytonos paraméterck esetében Kruskal-Wallis és Mann-Whitney teszteket végeztiink, mig a
normalis eloszlastak esetében varianciaanalizist (ANOVA) ¢és kétmintas T-probakat
alkalmaztunk. Diszkrét paraméterek esetében Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk, amikor
a varhat6 érték <5 volt, mig chi-négyzet probat, amikor a varhato érték >5 volt. A 0.05-nél
kisebb p-értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Részletesebb elemzés céljabol
binaris logisztikus regresszios modellt készitettiink annak bemutatasara, hogy mely
paraméterek fliggetlen prediktorok. Sziikség esetén a folytonos paramétereket dichotém
csoportokba alakitottuk at a normal laboratériumi értékeket tiszteletben tartd hatarértékek
segitségével. A harom Dbetegcsoport kozotti kiilonbségtétel differencidldiagnosztikai
pontossaganak kimutatasara Receiver Operating Characteristic (ROC) analizist végeztiink. A
gorbe alatti teriiletet (AUC) és annak konfidencia intervallumat bemutatjuk, ahol a magasabb
AUC jobb megkiilonboztetést jelent, az atlos vonal (AUC = 0.5) pedig a differencialodas
hianyat.

5.3.2. Rheumatoid faktor izotipusok vizsgdlata

Az értékeket a folytonos valtozok esetében atlagként és szorasként (SD) vagy mediannal
¢s interkvartilis tartomannyal (IQR) fejeztiik ki, a kategorikus valtozok esetében pedig
szézalékban. A folytonos valtozdkat paraméteres kétmintas T-probaval vagy nem-paraméteres
Mann-Whitney U-probaval, harom mintas Kruskal-Wallis-probaval és korrigalatlan Dunn-
probaval hasonlitottuk ssze. A hataserdsséget Cohen d(d), r és n? értékeivel szamitottuk ki
(60). A kategorikus valtozokat Pearson chi-négyzet probaval vagy Fisher-féle egzakt teszttel
hasonlitottuk Ossze, és a hataserdsséget Cramer V(V)-ként adtuk meg, a valtozok kozotti
korrelaciokat pedig Spearman korrelacidos egyiitthatoval (rs). Minden statisztikai proba
kétoldalas volt; a kiilonbségeket <0.05 értéken tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, és p-
értékekkel és/vagy 95%-0s konfidencia intervallummal (95%-os CI) kertiltek feltiintetésre. A
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statisztikai elemzést SPSS Statistics for Windows, 28.0 verzi6é (IBM Corp.; Armonk, NY, USA)
¢s GraphPad Prism for Windows, 10.3.1 verzié (GraphPad Software, Boston, MA, USA)
szoftverekkel végeztiik.
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6. Eredmények

6.1. Gyulladasos iziileti manifesztaciok jellemzése

6.1.1. Demogrdfiai adatok

A férfi/n6 arany 13/116 volt az SS-C csoportban, 8/151 az SS-pa csoportban és 3/65 az

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

év), és a kiilonbség szignifikans volt az SS-pa csoporthoz képest, ahol a betegek a legfiatalabbak

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

szignifikans a t6bbi csoporthoz képest (3. tablazat).

Paraméterek SS-C SS-pa SS-RA SS_CF:f:' SS- SS_CR\ﬁ' SS- Ss_p;\:" SS-
Férfi nem 13 (10.2%) 8 (5%) 3 (4.4%) 0.1133 0.2719 1.0000
Eletkor (medidn év) 68 63 65.5 0.0140 1.0000 0.2273
Anti-CCP (U/mL) 5 5 375 1.0000 <0.0001 <0.0001
Anti-CCP pozitivitas 3(2.3%) 7 (4.4%) 36 (52.9%) 0.5223 <0.0001 <0.0001
RF (1U/mL) 10 10 30.5 1.0000 <0.0001 <0.0001
RF pozitivitas 45 (35.4%) 54 (34.2%) 48 (70.6%) 0.8248 <0.0001 <0.0001
ANA pozitivitas 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 pozitivitas 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 pozitivitas 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 abnormlis 25(19.5%) | 34(21.4%) | 16 (23.5%) 0.6656 0.5677 0.9297
19G (g/L) 10.7 10.7 10.3 1.0000 0.2748 0.7956

1¢G abnormalis 32 (25%) | 31(195%) | 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
Tidoérintettség 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
Borérintettség 33(25,8%) | 52(32,7%) | 25 (36,8%) 0,2419 0,1388 0,6464
Tarsul6 autoimmun betegségek 39 (30.5%) 52 (33.3%) 19 (27.9%) 0.6137 0.7451 0.4417
Térsul6 nem autoimmun 45(35.2%) | 60(38.4%) | 21 (30.9%) 0.6233 0.6344 0.2959

betegségek

6.1.2. Laboratoriumi paraméterek

3. Tablazat: A betegcsoportok jellemzoi

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a harom betegcsoport kozott a C-reaktiv

protein, a fehérvérsejtszam vagy a vorosvérsejt-siillyedési sebesség (ESR) tekintetében. Az

immunoldgiai paramétereket tekintve nem volt szignifikans kiilonbség az 1gG-szintek, ANA

eléfordulasa, az anti-R0/SS-A vagy anti-La/SS-B szintek vagy gyakorisaguk tekintetében (3.
tablazat). Mind az anti-CCP (10. abra), mind a rheumatoid faktor (11. abra) szintje

szignifikansan magasabb volt az SS-RA csoportban, mint az SS-pa vagy SS-C betegeknél, mig

az utdbbi csoportok kozaotti kiilonbségek nem voltak szignifikansak.
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11. abra: A betegcsoportok RF szintjei
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6.1.3. Extraglandularis manifesztaciok és tarsulo betegségek

Az SS diagnozisatdl az iziileti panaszok megjelenéséig eltelt id6t attekintve azt talaltuk,
hogy az iziileti panaszok szignifikdnsan korabban alakultak ki az SS-RA csoportban (-1.18 +
6.11 év, ahol a negativ érték az SS diagndzisa elétti kezdetet jelenti), mint az SS-pa csoportban
(1.3 + 5.8 év) (p =0.004).

A lymphadenopathia eléfordulasa nem mutatott szignifikans kiilonbséget a harom
betegcsoport kozott. A Raynaud-jelenség szignifikdnsan gyakoribb volt a polyarthritisben
szenvedo betegeknél a kontroll csoporthoz képest. A tiid6érintettség az SS-RA betegeknél volt
a leggyakoribb, és a kiilonbség szignifikans volt az SS-C csoporthoz képest. Ezenkiviil az SS-
pa betegeknél is szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6 tiidémanifesztaciok, mint az SS-C
csoportban, azonban nem volt szignifikans kiilonbség az SS-RA és az SS-pa betegek kozott (3.
tablazat). A veseérintettség szignifikansan kisebb aranyban fordult el6 az SS-C csoportban,
mint az SS-RA csoportban. A tapinthatd purpuraként, visszatéré csalankititésként és
fényérzékenységként definialt bdérmanifesztaciok eléfordulasa, valamint a Hashimoto-
thyreoiditis gyakorisaga nem kiilonb6zott a harom betegesoport kozott (3. tablazat). A tovabbi
szisztémas ¢€s szervspecifikus autoimmun betegségek (SLE, antifoszfolipid szindroma, colidkia
¢és primer bilidris cholangitis) és a nem immunologiai jellegli betegségek (magas vérnyomas, 2-
es tipust cukorbetegség ¢és kronikus obstruktiv tiidobetegség) eléforduldsat tekintve a

betegcsoportok nem kiilonboztek (3. tablazat).

6.1.4. Terapia

A betegeknél alkalmazott gyogyszereket a 4. tablazat foglalja 6ssze. Az alkalmazott
terapiak koziil a szulfaszalazin és az antimalarids szerek alkalmazasa szignifikansan gyakoribb
volt az SS-pa betegeknél az SS-C csoporthoz képest, de nem észleltiink szignifikans
kiilonbséget az SS-pa és az SS-RA csoportok, illetve az SS-RA és az SS-C csoportok kozott.
Az SS-RA betegek szignifikansan gyakrabban igényeltek gliikokortikoidokat a betegségiik
soran, mint barmely mas betegcsoport. A metotrexat alkalmazasa szignifikdnsan ritkabb volt a

kontrollcsoportban, mint a két gyulladésos iziileti manifesztacioval rendelkezd csoportban, mig
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ez a terapia gyakoribb volt az SS-RA betegeknél, mint az SS-pa csoportban. Leflunomid
kizardlag a rheumatoid arthritisben szenvedd betegek terapidjaban fordult eld.
) SS-C SS-pa SS-RA SS-pa vs. SS-RA vs. SS-RA vs.
Teréapiak
n=129 n=159 n=68 SS-C SS-C SS-pa
Gliikokortikoidok | 35 (27.3%) | 51 (32.1%) | 50 (73.5%) 0.4373 <0.0001 <0.0001
Metotrexat 4(31%) | 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
Antimalarias
) 24 (18.8%) | 49 (30.8%) | 17 (25%) 0.0209 0.3571 0.4272
szere

4.Tablazat: A betegek kezelésénél alkalmazott gyogyszerek

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

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

betegségekkel kapcsolatban ezzel a multiparametrikus megkozelitéssel (5. tablazat).
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SS-RA versus SS-C SS-pa versus SS-C SS-RA versus SS-pa
Paraméterek Esélyhdnyados P érték [Szign|Esélyhinyados |P érték [Szign. |Esélyhanyados P érték [Szign.
Eletkor 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 pozitiv 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 pozitiv 419.3 (42.67 - 14068) |<0.0002**** {1.73 (0.11 - 48.51{0.7043 |ns 164.6 (31.68 - 1461<0.0001 |****
RF alacsony pozitiv 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 pozitiv 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 pozitiv 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 pozitiv 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
Tudéérintettség 11.55 (2.14 - 71.76) |0.0057 [** |3.02 (1.2-8.44) |0.0246 |* 136 (04-4.34) |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
Boérérintettség 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
Téarsul6 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
Tarsuld 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 nukledris 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 nuklearis 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 porzitiv 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 pozitiv 1.21 (0.31-4.86) 0.7792 [ns  |0.79 (0.43 - 1.45)|0.4556 |ns 1.03(04-2.62) ]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
I9G 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
19G 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

5.Tablazat: A betegcsoportok esélyhanyadosai a binaris logisztikus regresszios modellben

A ROC-analizis segitségével lathatjuk, hogy a binaris multiparametrikus logisztikus

regresszids modell diagnosztikai pontossaga az SS-C vs. SS-pa betegeknél volt a leggyengébb,

(AUC

0.6741, 12.

abra), a legjobb pedig az SS-C és az SS-RA csoportok

megkiilonboztetésében (AUC = 0.9331, 13. abra). A gyakorlo orvosok szamara legfontosabb

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

diagnosztikai pontossag jo volt (AUC = 0.8836, 14. abra), és ami még fontosabb, jobb, mint az

anti-CCP teszt 6nmagaban (AUC = 0.8083, a ROC-gorbe nem lathato).
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12. abra Binaris logisztikus regresszios modell ROC gorbe elemzése SS-pa vs. SS-C

csoportokra vonatkozoan
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13. abra: Binaris logisztikus regresszios modell ROC gérbe elemzése SS-RA vs. SS-C

csoportokra vonatkozoan
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14. .abra: Binaris logisztikus regresszios modell ROC gorbe elemzése SS-pa vs. SS-RA

csoportokra vonatkozoan

6.2 Rheumatoid faktor izotipusok vizsgalata

6.2.1. Demogrdfiai adatok

A férfi/n6 arany 3/42 volt az SS csoportban, 2/71 az SS+pa csoportban és 1/45 az

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

SS csoportban a legalacsonyabb, de a kiilonbség nem volt szignifikans a harom betegcsoport

kozott. A betegség idétartamaban sem figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget (6. tablazat).

SS SS+pa SS+RA p-érték Hatasnagysag
Betegek (n = 164) 45 (27.4%) 73 (44.5%) 46 (28%)
[20.8-34.9%)] [36.8-52.5%)] [21.3-35.6%)]
N6i nem 42 (93.3%) 71 (97.3%) 45 (97.8%) 0.445 V =0.099
Eletkor (évek) 58.9+14.1 60 +£10.1 63.3+10.8 0.156 n2 =0.023
Betegségfennallasi id6 (évek) 11 (9-15) 11 (8-19) 13 (10-20) 0.094 n? =0.017
1gA (g/L) 2.1(1.6-3) 2.4 (1.7-3.2) 2.2(1.7-3.2) 0.874 n? =0.011
19G (g/L) 13.3(10.3-19.2) 3 11.9(9.4-17.3)3 10.5 (8.5-11.6) 12 0.004 n? = 0.055
IgM (g/L) 0.9 (0.7-1.6) 1.1 (0.8-1.9) 1(0.7-1.3) 0.156 n?=0.011
CRP (mg/L) 2(0.9-5.3) 2(1.1-3.9) 2.4 (1.2-5.6) 0.430 n? =0.002
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RF (IU/mL) 26 (14-47) 23 (13-40) 28 (12-89) 0.437 12 = 0.002

A demografiai adatokat gyakorisagként (%), atlag + SD vagy medianként (IQR) adtuk meg. A laboratériumi
paramétercket medianként (IQR) adtuk meg. A 0.05-nél kisebb P-értékeket félkovérrel jeldltiik.

1. Szignifikansan eltér az SS csoporttol.

2. Szignifikansan eltér az SS+pa csoporttol.

3. Szignifikansan eltér az SS+RA csoporttdl.

6. tablazat: A betegcsoportok demografiai adatai és laboratoriumi paraméterei.

6.2.2. Laboratoriumi paraméterek

6.2.2.1. Rutin laboratoriumi paraméterek

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a harom betegcsoport kozott az IgA, IgM, CRP
és RF szintek tekintetében. Figyelemre méltd, hogy a legmagasabb IgG szinteket az SS
csoportban, a legalacsonyabbakat pedig az SS+RA csoportban mértiik, és a kiilonbség
szignifikans volt az SS+RA ¢és a masik két alcsoport kozott. Az 1gG-szintnél erdsebb hatés
lathaté (n?=0.055), ami azt jelzi, hogy az SS csoporttagsag részben magyardzza az eltérést.
Minden mas valtozonal a hatdsnagysag nagyon alacsony vagy elhanyagolhato, ami azt jelzi,
hogy ezek a paraméterek nem segitenek jelentdsen elkiiloniteni a harom betegcsoportot (6.

tablazat).

6.2.2.2. Rheumatoid faktor izotipusok

Az RF izotipusok koziil a harom betegcsoport kozott a legjelentdsebb kiilonbség az 1IgA
izotipusu RF esetében mutatkozott. Az SS csoportban volt a legmagasabb, a legalacsonyabb az
SS+RA alcsoportban, bar a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans. Az IgG RF és az
IgM RF szintek Osszehasonlitdsakor sem taldltunk szignifikans kiilonbséget a betegcsoportok
kozott. A hatdsnagysdg minden RF izotipus esetén kicsi volt, mely azt tdmasztja ala, hogy az

izotipusok szintje dnmagaban nem segit a betegcsoportok elkiilonitésében (15. abra).
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p-érték p=0419 p=0186 p=10,171

hatdsnagysdg 7%= 0,002 n?= 0,008 n= 0,010
post-hoc teszt 0,327 0,585 0,857
| | | 1 | 1
0,162 0,750 0,117 0,333 0,108 0,156
100~ | i | | 1T 1 | 1 1
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104
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SS SS+pa SS+RA SS SS+pa SS+RA SS SS+pa SS+RA
IgA RF IgG RF IgM RF
Minimum 0 0 0 3 0 0 0 0 0
Alsé kvartilis 8 5 g 14 11 10 6 4 4
Median 31 19 23 24 18 21 25 18 28
FelsO kvartilis 97 70 57 59 31 6l 76 40 81
Maximum 500 500 500 340 443 500 500 312 500

15. abra: A betegcsoportok IgA RF, IgG RF és IgM RF szintjei

6.2.2.3. Osszefiiggések a betegcsoportok, a rheumatoid faktor izotipusok és a

betegségspecifikus paraméterek kozott

A korrelacios matrix a 16. dbran lathat6. A kiilonb6zd betegecsoportokban az RF
izotipusok és a betegségspecifikus paraméterek kozotti kapcesolatot vizsgalva szignifikans
negativ korrelaciot taldltunk az életkor és az egyes RF izotipusok kozott a kontroll- és a
polyarthritisszel tarsult betegcsoportban. A betegség iddtartamat tekintve csak az IgG és az [gM
izotipusl RF-k korrelaltak szignifikansan és negativan a kontroll SS betegeknél. A kezdeti és a
legutobbi anti-ciklikus citrullinalt peptid (CCP) szintek szignifikdns pozitiv korrelaciot
mutattak az IgM izotipusu RF szintekkel, de csak az SS+RA betegeknél. A legutobbi anti-CCP

szintek és az IgG izotipusu RF szintek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak az SS és SS+RA
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betegeknél. Ahogy az varhato volt, minden RF izotipus szignifikans pozitiv korrelacidt mutatott
a rheumatoid faktor koncentracidival minden betegcsoportban. Az SS+RA betegekkel
ellentétben a masik két alcsoport szignifikans pozitiv korreldciot mutatott az 6sszes RF izotipus
¢s az anti-Ro/SS-A, valamint az anti-La/SS-B és az 6ssz-IgA és IgG szintek kozott. Az IgM
szintek csak az SS+RA betegek IgG RF és IgM RF szintjeivel korrelaltak. A vorosvérsejt-
stillyedési sebesség értékeit tekintve szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltink meg az SS
csoportban minden RF izotipussal, mig az SS+pa betegek pozitiv korrelaciot mutattak az IgM
RF-fel, az SS+RA betegek pedig az IgA RF szintekkel. Erdekes modon a fehérvérsejtszam
negativ korrelacidt mutatott az 6sszes RF izotipussal az SS+pa betegeknél. A 28 iziilet alapjan
kapott betegségaktivitasi pontszamot (DAS28) csak az SS+RA csoportban szamitottuk ki,
ennek az értéke korrelalt az IgA RF-szintekkel. Az ESSDAI-t mindharom betegcsoportban
vizsgaltuk, a legkifejezettebb pozitiv korrelaciokat az IgA RF-fel talaltuk; azonban az 19G RF-
értekek az SS+RA-betegeknél is korrelaltak az ESSDAI-értékekkel.

& 3
& ,)@‘ o
Y -,p\“’% \‘;& \&J\ &
& & & »M S 9 > 4
& N © & & & & & N - &
A R I P
R ¥ aF 4 £§ & w9
— | | | | | | | | |

e *Ew Yedfeote et

TzA RF (U/mL)—| -0,389 | -0,107 0,109 | 0,252 0550 -0,251 | 0.518 | 0,206 0,391
£l £3 EX3 gk e

SS IgG RF (U/mL)— 0,359 | 0,334 0,046 | 0,413 0,385 -0237 | 0,534 | 0,170 0,273
* * * el

TgM RF (U/mL)y— -0,333 | -0.299 0,029 | 0,232 0,377 -0.205 | 0.401 | 0,236 0,216

— * wE

IgA RF (U/mL) 0,209 0,107 | 0,031 | 0,010 0036 | 0,213 0,288 0094 0,336
"R * *hw

SS+pa| 156 RF @mI)--0365 | 0060 0,011 |-0074 | -0.074 0,098 | 0,199 -0.258 | 0,484 | 0,117 0,175
* * ¥ dod

IgM RF (U/mLy— -0297 | -0,103 0,045 | 0,050 | -0,017 0081 | 0,272 0315 [ 0,373 | 0,219 0,200

* * w W
TgA RF (U/mL}— 0,253 | -0,082 0,029 | 0,158 | 0.276 0,187 0119 | 0,198 | 0299 0.168 | 0,294 [ 0,195 | 0,093 | 0,327 0312

E5ES ors L3
SS+RA IgG RE (U/mL)— 0,193 | -0.005 0,105 | 0,252 | (.389 0,053 0,148 | 0,124 | 0,258 0,165 | 0,179 [ 0,383 | 0,039 | 0,379 0,136

* e wE
TgM RF (U/mL)— 0,113 | -0,035 0,104 | 0,319 | 0,446 0042 0223 | 0,092 | 0,128 0,112 | 0.026 [ 0,435 | -0,010 | 0,250 -0,006

16. dbra: Az RF-ek lg-osztalyai és a betegségspecifikus paraméterek kozotti kapcsolat

korreldacios matrixa az egyes betegcsoportokban.
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6.2.2.4. A betegcsoportok kozotti kiilonbségek a negativ vagy pozitiv rheumatoid faktor

izotipus eredmények alapjan

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

szeronegativ betegeknél (7. tablazat).

IgA RF 19G RF IgM RF
Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
(n=89) (n=75) P (n=83) (n=81) (n=83) (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
Demogrdfiai adatok
Eletkor (évek), atlag+SD 56.8+11.9  652+93  <0.001 | 57.4+12.7 63.9+93  <0.001 58+12.4 63.2+10.1 0.004
Betegségfennallasi id6 (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)
Iziileti panaszok megjelenéséig eltelt id6 (évek) | 0 (-1 -2) 0 (0-2) 0465 | 0(-05-2) 0(05-2) 0.738 0(-1-2) 0(-1-2) 0.952
DAS28 (pontszam) 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 (pontszam) 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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Laboratériumi 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)
Legutdbbi anti-CCP (+) 21 (23.6) 11 (14.7) 0.151 22 (26.5) 10 (12.3) 0.022 22 (26.5) 10 (12.3)
RF (+) 82(92.1) 38(50.7) <0.001 | 75(90.4)  45(55.6) <0.001 | 78 (94) 42 (51.9)
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)
anti-La/SS-B (+) 55 (61.8) 11(14.7)  <0.001 | 45(54.2) 21(25.9) <0.001 49 (59) 17 (21)

ANF (+) 80 (89.9) 37(49.3) <0.001 | 66(79.5) 51 (63) 0.019 69 (83.1) 48 (59.3)
CRP (magas) 26 (29.2) 16 (21.3) 0.249 23 (27.7) 19 (23.5) 0.533 23 (27.7) 19 (23.5)
ESR (magas) 44 (49.4) 20 (26.7) 0.003 45 (54.2) 19 (235)  <0.001 44 (53) 20 (24.7)
WBC (normal) 54 (60.7) 54 (72) 0.128 50 (60.2) 58 (71.6) 0.125 51 (61.4) 57 (70.4)

0.011
0.022
<0.001
0.008
<0.001
0.001
0.533
<0.001

0.228

7. Tablazat: Az IgA RF, IgG RF és IgM RF pozitiv és negativ csoportjainak osszehasonlitdsa.

A folyamatban 1évé immunmodulans vagy immunszuppressziv gyogyszerek
rheumatoid faktor izotipus szintjére gyakorolt hatasat tekintve nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a felhasznalt gyogyszerek gyakorisaga ¢€s az RF izotipusok el6forduldsa k6zott, az
egyetlen kivétel a szulfaszalazin volt, amely szignifikdnsan ritkabban fordult elé az 19G RF

pozitiv betegek terapiajaban a negativakhoz képest (8. tablazat).

IgA RF 19G RF IgM RF
Pozitiv  Negativ Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
p p p
(n=89) (n=75) (n=83) (n=81) (n=83) (n=81)

Gydogyszerek, n (%)

Gliikokortikoidok | 48 (53.9) 31 (41.3) 0.108 | 42(50.6) 37 (45.7) 0.528 | 42 (50.6) 37 (45.7) 0.528

Metotrexét 24(27)  15(20) 0297 | 21(253) 18(222) 0.643 | 20 (24.1) 19 (23.5) 0.923
Leflunomid 11(124) 7(93) 0537 | 11(13.3) 7(86) 0345| 10(12) 8(9.9) 0.656
Szulfaszalazin 2(2) 7(093) 0081| 1(L2) 8(99) 0017 | 2(24) 7(86) 0.097
Azatioprin 4(45) 4(53) 1.000| 5(6) 3(37) 0720| 5(6) 3(37) 0720
Chloroguin 30(33.7) 22(29.3) 0549 | 25(30.1) 27(33.3) 0.658 | 27 (32.5) 25(30.9) 0.819
Certolizumab 3(3.4) 3(4) 1000 | 5(6) 1(1.2) 0210] 5() 1(1.2) 0.210
Tocilizumab 2(2) 1(13) 1.000| 2(24) 1(12) 1.000]| 3(3.6) 00) 0.246

8. Tablazat: Alkalmazott gyogyszerek az IgA RF, IgG RF és IgM RF pozitiv és negativ

betegcsoportokban.

44



6.2.2.5. Rheumatoid faktor izotipus szintek az extraglandularis manifesztaciok el6fordulasa és

a tarsul6é autoimmun betegségek szerint

Amennyiben Sjogren-betegséghez tarsuld bortiinetek (purpura és vasculitis) voltak
jelen, szignifikdnsan magasabb RF-szinteket figyeltiink meg az egyes izotipusok esetében, bar
a hatadsnagysag alapjan mérsékelt hatasra utalt. Tovabbi extraglandularis manifesztaciok vagy
tarsulo szervspecifikus (Hashimoto-thyreoiditis, primer biliaris cholangitis és autoimmun
hepatitis) vagy szisztémadas (szisztémds lupus erythematosus és antifoszfolipid szindroma)
autoimmun betegségek esetén nem volt szignifikans kiilonbség az RF izotipusok kozott (17.

abra).

1gA RF 1¢G; RF 1M RF

hatasnagysag (r) hatésnagysag (1)
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Olgen =21 12.8%) oo
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Miten can =55 33.5%)
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17. abra: IgA RF, IgG RF és IgM RF szintek extraglandularis manifesztaciok és tarsulo

autoimmun betegségek esetén
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6.2.2.6. Rheumatoid faktor izotipusok alacsony/normalis vagy emelkedett immunglobulinszint

esetén

A Dbetegeket aszerint is csoportositottuk, hogy az Ossz-IgA, IgM és IgG szintjiik

alacsony/normalis vagy magas volt-e, majd dsszehasonlitottuk az RF izotipusaikat. A magas

0ssz-1gG szinttel rendelkezd betegeknél minden RF izotipus szignifikdnsan magasabb volt, az

extrém magas m? is azt jelzi, hogy a csoporthovatartozas szoros Osszefiiggést mutat az RF

izotipus szintekkel. Ez az eredmény statisztikailag és klinikailag is erds kapcsolatot sugall. Az

IgA RF szintje szignifikansan magasabb volt a magas 6ssz-1gA szinttel rendelkez6 betegeknél.

Ilyen jelenséget az Ossz-IgM szintek esetében nem figyeltiink meg (18. abra).
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6.2.2.7. Immunglobulin és rheumatoid faktor izotipus kvalitativ eredményeinek kombinacidja

¢s elofordulasuk betegcsoportokban

A fent emlitett eredményeket egylittesen figyelembe véve az 6sSz-1gG eredményeket és

bizonyos RF izotipusokat parositottunk, hogy megvizsgaljuk, vajon ezek a kombinaciok

segithetnek-¢ megkiilonboztetni a harom betegcsoportot. A magas 6ssz-1gG szintek a magas

IgA RF szinttel egylitt leggyakrabban az SS betegeknél fordultak el6 (p = 0.05), mig a normal

0ssz-IgG és a magas IgM RF kombinacidja szignifikansan gyakoribb volt az SS+RA

csoportban. A magas 0ssz-IgG és a normal IgM RF egyiittes eléforduldsa nem kiilonbozott

szignifikdnsan a betegcsoportok kozott; azonban ez volt a legnagyobb specificitassal bird

kombindacio (94.5%) az SS+pa betegeknél. Hatasnagysag alapjan a két szignifikans eredmény

klinikailag kiegészitd értékii, de 6nmagaban nem meghatarozo diagnosztikai tényez6 (9.

tablazat).

SS SS+pa SS+RA p-érték  Hatdsnagysdg (V)
(n =45) (n=73) (n =46)
Magas 6ssz- 1gG + magas IgA RF 18 (40%) 23 19 (26%) * 8 (17.4%) ! 0.050 0.191
Specificitas (95% MT) 77.3 (69-83.9) 71.4 (61.4-79.7) 68.6 (59.8-76.3)
Szenzitivitas (95% MT) 40 (27-54.6) 26 (17.3-37.1) 17.4(9.1-30.7)
Normal 5ssz 1gG + magas IgM RF 7 (15.6%) 15 (20.5%) 3 17 (37%) 12 0.039 0.199
Specificitas (95% MT) 73.1 (64.5-80.3) 73.6 (63.8-81.6) 81.4 (73.4-87.4)
Szenzitivitas (95% MT) 15.6 (7.7-28.8) 20.6 (12.9-31.2) 37 (24.5-51.4)
Magas total 1gG + normal IgM RF 4 (8.9%) 9 (12.3%) 1 (2.2%) 0.128 0.162
Specificitas (95% MT) 91.6 (85.2-95.4) 94.5 (87.8-97.6) 89 (82.1-93.5)
Szenzitivitas (95% MT) 8.9 (3.5-20.7) 12.3 (6.6-21.8) 2.2 (0.1-11.3)

1. Szignifikansan eltér az SS csoporttol.
2. Szignifikansan eltér az SS+pa csoporttol.

3. Szignifikansan eltér az SS+RA csoporttol.

9. Tablazat: Bizonyos IgG és IgA RF/IgM RF jellemzdk egyiittes eldforduldsa a
betegcsoportokban.
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7. Megbeszélés

A Sjogren-betegséget kilencszer gyakrabban diagnosztizaljak néknél, mint férfiaknal,

amint azt vizsgalatunk is alatdmasztja.

Az arthralgia és a kis iziileteket érint6 nem eroziv polyarthritis gyakori extraglandularis
tiinetei a Sjogren-betegségnek. Régota vita folyik arrdl, hogyan lehet megkiilonboztetni ezeket
anem agressziv, nem eroziv manifesztaciokat a korai rheumatoid arthritisztdl (61-63). A korai,
pre-eroziv RA stddiumban a diagnosztikus markerek €s a klinikai kép még nem teljesen
kiforrott, s mivel a két betegség patogenetikailag ¢s klinikailag is jelentds atfedést mutatnak,
igy kifejezetten nehéz megkiilonboztetni 6ket egymastol. Hasonlo lehet a szeroldgiai profiljuk,
valamint a korai, nem eroziv RA-ban az iziileti panaszok nagyon hasonlithatnak a Sjogren-
betegségben eléforduld iziileti manifeszticiokhoz. A Rheumatoid Arthritis Kockazati
Tényezobivel Foglalkozé Tanulmanycsoport megalkotta az RA kialakulasaig tartd specifikus
fazisok meghatarozasahoz haszndlando terminologiat, melyek a kovetkezok: genetikai
kockazati tényezOk az RA kialakulasdhoz; kornyezeti kockazati tényezok az RA
kialakulasdhoz; szisztémas autoimmunitds, mely RA-hoz téarsul; arthritis nélkiili tiinetek;
besorolatlan arthritis; RA. Ezen esetekben az arthritis kifejezés klinikailag lathato lagyrész
duzzanatot vagy folyadékot jeldl. Ezek egy személynél csak olyan fazisok retrospektiv leirasara
hasznalhatoak, akiknél ismertté¢ valt, hogy késobb kialakult az RA (64). Gao és kollégai
nemrégiben megjelent tanulmanya szerint az iziileti fajdalom leggyakoribb oka vagy az
arthrosis, kiilondsen a térdiziileti arthrosis, vagy maga a betegség okozta iziileti érintettség: az
SS-polyarthritis. Azt is bebizonyitottak, hogy az eldrehaladott koru és Kifejezettebb
metabolikus jellemzokkel, példaul emelkedett vérzsir- és hliigysavszinttel rendelkezd primer
SS-betegek ki vannak téve az arthrosis kockazatanak. Ezenkiviil az SS-polyarthritisben
szenvedo betegeknél magasabb volt a betegség aktivitasa €s tobb szerv is érintett volt (65). Egy
masik tanulmany kimutatta, hogy az anti-citrullinalt protein antitest (ACPA)-pozitiv SS-
betegek kozel felénél alakult ki RA a betegségiik lefolyasa alatt. A rheumatoid faktor sokszor
nem segit megkiilonboztetni a két betegséget, mivel nem elég specifikus a rheumatoid
arthritisre, €s gyakran megtalalhato Sjogren-betegségben is. Kutatasok szerint ajanlott az anti-
CCP ¢és a rheumatoid faktor parhuzamos vizsgalata, mivel a rheumatoid arthritishez tarsuld
Sjogren-betegségben gyakrabban észleltek magasabb anti-CCP-szinteket, mint a primer

Sjogren-betegségben (66).
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Munkank elsé részében retrospektiven elemeztiik 6sszesen 355 SS beteg adatait, akik
koziil 227-nek volt gyulladasos iziileti érintettsége. Eletkorukat vizsgalva lathattuk, hogy az
iziileti panasz nélkilli SS betegek szignifikansan idésebbek voltak, mint a nem eroziv
polyarthritisszel biro betegek, kiemelendé, hogy fiatal SS beteg polyarthritise esetén szorosan

kovetni kell a beteget az RA iranyu progresszid fokozott rizikdja miatt.

Jelentds kiilonbséget talaltunk az iziileti panaszok megjelenéséig eltelt idoben az SS-pa
¢s az SS-RA betegek kozott (15,6 vs. -14,16 honap), ami azt jelenti, hogy az utdbbi csoportban
az iziileti fajdalom megeldzheti az SS diagndzisat. Ryu és munkatarsai altal végzett kovetéses
vizsgalatban az anti-CCP-pozitiv primer SS betegek RA-va vald progresszidjanak atlagos
idotartama 60 honap volt (67). Eredményeink arra utalnak, hogy a gyulladasos iziileti
fajdalommal kiizd6 SS betegek magas anti-CCP-szintje a rheumatoid arthritis felé torténd
progressziot jelzi. Ez a megéllapitas megfelel a fent emlitett vizsgalat megfigyelésének, mivel

azt talaltak, hogy az anti-CCP antitest titer fliggetleniil tarsult az RA progresszidjaval (67).

Eredményeink alapjan bizonyos szervi manifesztaciok eléfordulasa eltér a harom
betegcsoportban. A tiidGérintettség szignifikansan gyakrabban fordult e€l6 a gyulladasos iziileti
manifesztaciokkal rendelkez6 csoportokban, mint az SS-C betegeknél. Egy masik vizsgalatban,
ahol az ACPA- negativ és az ACPA-pozitiv SS betegeket hasonlitottak dssze, a tiidéérintettség
szintén szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 az ACPA-pozitiv, mint az ACPA-negativ SS
betegeknél (4/16 vs. 22/278) (6). Hasonlo megfigyeléseket tettek egy masik tanulmanyban, ahol
az SS-RA betegeket az SS betegekkel hasonlitottak Ossze, fiiggetleniil attél, hogy volt-e
polyarthritisziik vagy sem (68). Egy masik kutatasban a tiid6érintettség gyakoribb volt, és az
RF és az anti-CCP szintek magasabbak voltak az SS-RA betegek csoportjaban az SS-hez
képest, azonban ez a vizsgalat az RA, SS és SS-RA megkiilonboztetésére dsszpontositott. Azt
talaltak, hogy az SS-RA betegeknél sulyosabb iziileti gyulladas alakult ki, mint az RA
betegeknél; tovabba a bortiinetek, a 1az és a hematologiai rendellenességek is gyakoribbak
voltak (69). Mindezek alapjan amennyiben egy Sjogren-betegségben szenvedd betegnél
extraglandularis tiinetként polyarthritis all fenn, vagy egyidejilileg rheumatoid arthritis is jelen
van, javasolt az esetleges tiidérintettség magasabb rizikoja miatt a fokozott obszervacio,
célzott anamnézisfelvétel, gyakoribb sziirés képalkotd vizsgalatokkal, 1égzésfunkcids
tesztekkel. Ezek a szovédmények jelentdsen ronthatjak a betegek életmindségét, emiatt is

fontos a mihamarabbi diagnézis, a megfeleld kezelés elkezdése.

A Raynaud-jelenség szignifikansan gyakoribb volt a nem eroziv polyarthritisben

szenvedd betegeknél a kontroll csoporthoz képest, ez a megfigyelésiink dsszhangban van
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Garcia-Carrasco és munkatarsai vizsgalataval, akik az iziileti érintettség és bor vasculitis
magasabb prevalenciajardl szamoltak be Raynaud-jelenség esetén SS-betegekben (70). Egy
masik tanulmany eredményei alapjan a Raynaud-jelenség kimutatasa lehetévé teszi egy olyan
alcsoport 1étrehozasat az SS betegeknél, ahol a pSS fiatalabb ¢életkorban €s stilyosabb klinikai
tiinetekkel jelentkezik, beleértve az olyan manifesztaciokat, mint a tiidékarosodas (ILD, PAH)
(72).

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

betegeknél, mint az atlagpopulacioban (72,73).

A veseérintettség szignifikansan gyakrabban fordult el6 az SS-RA csoportban, mint az
SS-C betegeknél. Az irodalmi adatok alapjan a Sjogren-betegségben a vese érintettsége
meglehetdsen ritka, a betegek kevesebb mint 10%-at érinti, és foként tubulointerstitialis
nephritisként, vagy még ritkdbban membranoproliferativ glomerulonephritisként jelentkezik
(74,75), mig az RA vesemanifesztaciéi fokozatosan alakultak ki a betegség kezelésének

javulasaval parhuzamosan (76).

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

a betegség lefolyasa soran (77).

Az SS-RA csoportba tartozd betegek szignifikansan nagyobb héanyada igényel
gliikokortikoid kezelést betegségiik soran, mint a masik két csoport barmelyike. Ez azzal
magyarazhat6, hogy a mirigyes tiinetek (SS-C csoport) altaldban nem igényelnek szisztémas
kezelést, mig a nem eroziv polyarthritisben a fajdalom ¢€s a gyulladas altalaban enyhébb, mint
rheumatoid arthritisben. A szulfaszalazint és a malariaellenes szereket szignifikdnsan
gyakrabban kapjak az SS-pa csoportba tartoz6 betegek, mint a kontroll csoportba tartozok, mig
sem az SS-RA és SS-pa betegek, sem az SS-RA ¢és SS-C csoportok kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget, ami azt jelenti, hogy ezekkel az immunmodulans szerekkel
tulnyomorészt az SS-ben extraglandularis manifesztacioként jelen 1évé polyarthritis enyhe
formait kezeltiik, az ajanlasoknak megfeleléen (49). Nem meglepé6 modon a metotrexat

alkalmazasa fokozatosan és szignifikansan egyre gyakoribb volt az SS-C, SS-pa és SS-RA
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betegeknél.

Eredményeink felhivjak a figyelmet a Sjogren-betegségben szenved6k rendszeres és
szisztematikus utankovetésének fontossadgara, mivel a polyarthritis, mint tlinet, utalhat a
rheumatoid arthritiszbe torténd progressziora, kiilondsen akkor, ha a gyulladasos iziileti
panaszok megelézik az SS diagnozisat vagy akar a sicca tiineteket is. Yang és munkatarsai azt
talaltak, hogy az arthritis, az RF és az anti-CCP jelenléte fiiggetlen kockazati tényezok az SS
¢és az RA kozotti atfedésben (78). Az SS-pa és az SS-RA betegek kozotti kiillonbségtétel a
legfontosabb, mivel ez korvonalazza a terapias kovetkezményeket. Mivel nincs szignifikans
kiilonbség e két betegcsoport kdzott sem az extraglanduldris manifesztaciok, sem a tarsuld
szervspecifikus autoimmun betegségek elofordulasat illetéen, a klinikusok szdmara nehéz

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

Mas szempontbol fontos felismerni az SS és az RA kozotti dsszefliggést is. Az SS
prevalenciajat az RA-s betegek korében kiilonboz6 csoportokban 8.7-10%-nak talaltak (79,80).
Egy friss tanulmany szerint még a célzott kezelésekre adott valasz is eltér6 RA-s betegeknél,
ha Sjogren-betegséggel is tarsulnak, az alabbiak szerint: a tumor nekrozis faktor (TNF)-alfa
elleni szerek kevésbé hatékonyak, mig a rituximab hatékonyabb, mint az RA-ban 6nmagaban
(81). Tovabba az iziileti karosodas sulyosabb SS-RA-s betegeknél, mint RA-s betegeknél SS-
sel valo tarsulas nélkiil (82,83). Szamos szerz6 kiemeli az eroziv izilleti gyulladas
felismerésének fontossagat az SS betegség lefolyasa soran (69,82,84), amely a legelényosebb
a visszafordithatatlan radiologiai tiinetek megjelenése el6tt (84). ROC-gorbe-elemzésiink
elfogadhat¢ differencialdiagnosztikai pontossagot érhet el, de az egyes esetekben nem kdnnyen
alkalmazhaté a mindennapi gyakorlatban. Ezért a laboratoriumi vizsgalatoknak kell
elsébbséget €lvezniiik. Eredményeink is alatdmasztjak, hogy a rheumatoid faktor mérése nem
elegendé a korai rheumatoid arthritis és a polyarthritisszel szovodott Sjogren-betegség
megkiilonboztetéséhez. Ha a klinikai gyani magas, a citrullinélt fehérje elleni antitestek mérése
erdsen ajanlott. Mindkét esetben a magas pozitiv értékek (=3 x ULN) javitjak tovabb a
diagnosztikai pontossagot. Mindazonaltal a polyarthritis szovodményével jard Sjogren-
betegségben szenvedd betegeknél a tudatossag indokoltta teszi a rendszeres anti-CCP sz{irést,

amig egy megfelelobb biomarker meg nem jelenik a lathataron.

Mint tudjuk, a B-sejtek hiperaktivacidja a pSS egyik jellemzdje, beleértve a poliklonalis

hipergammaglobulinémiat, a rheumatoid faktort, az antinuklearis autoantitesteket és egyéb
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autoantitesteket, amelyek alapvetd szerepet jatszanak a szisztémds manifesztaciok
kialakulasdban (3). Az RF a rheumatoid arthritishez kapcsol6do els6 biomarkerek kdzé tartozik,
azonban jelentéségét ujraértékelték, mivel nem specifikus az RA-ra, mas betegségekben is
gyakran el6fordul, mint Sjogren-betegségben, SLE-ben, kronikus fert6zo betegségekben (pl.
szifilisz), tuberkulozisban, bizonyos majbetegségekben, és az egészséges idbsek
tanulmanyok eredményei alapjan diagnosztikai informaciokkal szolgalhatnak, és hasznosnak
bizonyulhatnak bizonyos betegpopulaciokban, példaul szeronegativ arthritisben szenvedéknél
(86).

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

okozza.

Potencialis biomarker utan kutatva vizsgaltuk meg ebben a betegpopulacioban az RF
izotipusokat. Eredményeink szerint az IgA RF a legmagasabb az SS csoportban és a
legalacsonyabb az SS+RA alcsoportban, bar a kiilonbség nem szignifikans. Ez arra utal, hogy
az IgA izotipusu RF inkabb a Sjogren-betegség, mint a rheumatoid arthritis markere. Egy masik
tanulmany szerint az IgA RF szérumkoncentracidja EGM nélkiili SS betegeknél szignifikdnsan
magasabb volt, mint az RA-val tarsult SS betegeknél, mig az utébbinal az IgM izotipusti RF
volt dominansabb (87). Ezek az eredmények Osszhangban vannak a mi eredményeinkkel.
Abban a tanulmanyban az IgG RF és az IgA RF magasabb szérumkoncentraciot mutatott EGM
nélkiili SS betegeknél, mint EGM-mel rendelkez6 SS betegeknél (87). Kohorszunk hasonlo
eredményeket, sOt, ugyanilyen tendencidt mutatott, bar a kiilonbségek nem voltak
szignifikansak. Lee és munkatarsai még 6sszehasonlithatobb eredményeket publikaltak: az IgA
RF jelenléte Sjogren-betegségben szignifikansan rosszabb exokrin funkcidval és aktiv
szerologiai profillal jart egylitt, €s nem volt 6sszefiiggés az IgA RF és az EGM kozott (88). Az
aktiv szeroldgiai profil tekintetében ugyanezt az dsszefiiggést talaltuk. Ennek ellenére, bar a
legtobb extraglandularis manifesztacioban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az IgA RF,

IgG RF ¢és IgM RF szintek kozott, minden RF izotipus szignifikdnsan magasabb volt, ha
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bérmanifesztaciok jelentkeztek. Egy masik kutatas szerint, mely RA-s betegeket vizsgalt, az
IgA RF 0Osszefliggésbe hozhatd a csonteroziok korai kialakulasaval és az iziileten kiviili egyéb

manifesztaciokkal, kiilondsen a sicca tiinetekkel (89).

Eredményeink alapjan az RF-szintek erds pozitiv korreldciot mutatnak minden RF
izotipussal, akarcsak az IgG, az anti-Ro/SS-A és az anti-La/SS-B szintek is, kivéve az SS+RA
betegcsoportban. Adataink dsszhangban vannak Maslinska és munkatarsai megallapitasaival,
akik arrol szamoltak be, hogy az IgA RF mutatta a legjobb diagnosztikai pontossagot az SS
esetében, és még szorosabban korrelalt az anti-R0/SS-A ¢és anti-La/SS-B antitestekkel, mint az
IgM RF. Az IgA RF az SS immunologiai aktivitasanak tovabbi markereként tekinthetd, mivel

jelenléte korrelal az antitestek szintjével, amelyek jellemzdéek az SS szerologiai profiljara (90).

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

aktivacio kozos mutatdi (3), és kevésbé hangstlyosak, amikor RA is eléfordul.

Egy tanulméanyban, amelynek célja az RF izotipusok diagnosztikai pontossaganak
meghatdrozasa volt gyulladasos iziileti fajdalom esetén, ahol a differencidldiagnozisok kozott
szerepelt a lupus, az SS és az osteoarthritis, az IgM izotipusu RF és az anti-citrullinalt fehérje
antitestek hasznosabbak voltak az RA diagno6zisanak megerdsitésében, mint mas RF izotipusok
(91). Masok azt talaltak, hogy az 19G-, IgA- és az IgM RF izotipusok kombinalt jelenléte
jellemz6 az RA-ra, mig az 1gG- és IgA RF izotipusok jelenléte, az IgM izotipus hianya mellett,
mas autoimmun betegségekre jellemz6 (92). Van Hoovels és munkatarsai észrevették, hogy az
IgM RF, IgA RF és IgG ACPA kombinalt pozitivitasa mutatta a legmagasabb specificitast az
RF 0nmagaban a betegcsoportok megkiilonboztetéséhez. Azonban, ha a normal teljes IgG

szinttel kombinaltuk, a magas IgM RF jobban segitett az SS+RA betegek diagnozisaban.

Ahogyan azt egy masik kozlemény kiemeli, nemcsak az RF, hanem a modositott fehérje
elleni antitestek IgA izotipusdnak jelenléte is jelzi ezen antitestek kulcsszerepét az RA
gyulladasos és destruktiv folyamataiban. Tovabba ez az izotipus aldtdmasztja a betegség
nyalkahartya eredeti hipotézisét (94). Kutatasunk kimutatta, hogy minél magasabb az IgA
izotipusu RF értéke, annal aktivabb a betegség az ESSDAI (50) és a DAS28 (95) alapjan, mind
RA, mind Sjogren-betegség esetén, polyarthritisszel vagy anélkiil. Ezen eredmények alapjan az

emelkedett IgA RF szint aktivabb betegséget jelez elére, és kedvezdtlen prognosztikai
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tényezoként szolgalhat.

Eredményeink azt mutattak, hogy barmely RF izotipus jelenlétében a betegek altalaban
fiatalabbak, és IgA izotipus RF esetén a betegség id6tartama is jelentdsen roévidebb. A
korrelacids analizis szignifikdns negativ korreldciot mutatott az életkorral az SS és SS+pa
betegeknél is. Ezek az eredmények legaldbb részben magyarazhatok az immunrendszer
Oregedésével, amint azt egy nemrégiben megjelent tanulmany is kiemeli, ahol az RF-szintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak az id6sebb korcsoportokban (96); azonban ezek a betegek
RA-ban szenvedtek, mig mi az SS+RA csoportunkban nem talaltunk szignifikans negativ
korrelaciot az €letkorral. Tovabba, amikor a betegség aktivitasa magasabb, mas autoantitestek
¢s gyulladasos markerek jelenléte gyakoribb ezekben a szeropozitiv esetekben, ami stlyosabb
betegséglefolyasra utal. Eredményeinket megerdsitik egy nemrégiben késziilt, szeropozitiv és
szeronegativ SS betegeket Osszehasonlitdo tanulmany hasonld eredményei (97). Ezek az
eredmények hangstlyozzak az immunologiai markerek jelentdségét a kockazatbecslésben, és

utat nyithatnak a személyre szabott terapia felé.

A korrelacios matrixunkon mind a kezdeti, mind a legutobbi anti-Ciklikus citrullinalt
peptid szintek szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak az IgM izotipusu RF szintekkel, de csak
az SS+RA betegeknél, ez pedig inkabb a rheumatoid arthritisre jellemz6, nem pedig a Sjogren-
betegségre. Koztudott, hogy az RA-ban az IgM izotipusu RF a legdominansabb (98), azonban

ebben a szisztémas autoimmun betegségben is gyakori a masik két izotipus.

A betegek folyamatban 1évé immunmoduldns vagy immunszuppressziv terapidjuknak
az RF izotipusokra gyakorolt hatdsukat vizsgalva a szulfaszalazin az IgG RF pozitiv betegek
esetében szignifikdnsan ritkdbban fordult eld, mint az izotipus negativ betegek esetén, egyeb
kiilonbséget nem talaltunk az egyes gyogyszerek esetén. Ez arra utalhat, hogy a szulfaszalazin
szulfaszalazin hatasat vizsgaltdk a szisztémdas és mukozalis humoralis immunrendszerre RA-
ban szenvedd betegeknél. Az 0ssz IgA és 6sSz 1gG szintje, valamint a keringd IgA RF és IgM
RF szintje szignifikansan csokkent a kezelés utan, ezzel szemben a nyalban és a jejunalis
folyadékban az immunglobulinok szintje valtozatlan maradt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy
a szulfaszalazin egy erételjes, de szelektiv gatlo hatast fejt ki a szisztémas immunglobulin
termelésre, mig a nyalkahartya immunglobulin termelésre nincs ilyen hatassal (99). Mas
kutatasokban azt allapitottak meg, hogy az IgM RF ¢és IgA RF szintek is csokkentek metotrexat
hasznalata soran, azonban ezek az autoantitest szint valtozasai nem Kkorrelaltak a

betegségaktivitdssal, hanem az immunszuppresszio intenzitasat tiikkr6zték, mindez arra utalt,
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hogy a jelenlegi terapiakkal modosithaté az autoantitest szint, de ez 6nmagaban korlatozott

klinikai relevanciaval bir, bar ez a vizsgalat RA-s betegpopulacioban tortént (100).
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8. A vizsgalat limitacioi

Vizsgalatunknak legfobb korlatja a retrospektiv jellege, mely csokkentheti a kauzalités
bizonyithatosagat. Tovabba, a tanulmany elsd felében az SS és az RA atfedd jellemzdi miatt
nem szamitottunk betegségaktivitasi pontszamokat. Egy tobbkozponti, még tobb beteget
bevond vizsgalat jelentdsebb statisztikai er6t mutathatott volna. Az RF izotipusok ismételt
mérése lehetdvé tette volna szamunkra az RF izotipusok longitudinalis valtozasainak nyomon
kovetését, és a betegségspecifikus paraméterekkel, pl. az ESSDAI-val, ESSPRI-vel valo
kapcsolatuk tovabbi jellemzését. A betegségaktivitds és kovetés hianya miatt nehéz
megmondani, hogy az IgA RF valoban korai jelz6, vagy csupan az aktualis betegség

sulyossagaval korrelal.
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9. Uj megallapitasok

=

A Sjogren-betegség ¢és rheumatoid arthritis tarsulasa esetén az iziileti fajdalom
megeldzheti az SS diagndzisat.

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

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

A magasabb 1gG-szint leginkabb a Sjogren-betegség velejardja, és nem a rheumatoid
arthritis okozza.

Barmely RF izotipus jelenlétében a betegek altaladban fiatalabbak, stlyosabb a
betegséglefolyas, és az IgA izotipusu RF esetén a betegség idGtartama is jelentdsen
rovidebb.

Az IgA RF potencialis korai biomarker az SS kedvezétlen prognozisara.

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

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

A Sjogren-betegségben szenvedd betegek kovetése soran a tarsuld rheumatoid arthritis
megfeleld idoben torténd felismerése segit a megfeleld kezelés biztositasaban, és ezaltal a
csonterdziok progresszidjanak lassitasaban vagy megel6zésében. A mindennapi gyakorlatban
azonban nem mindig egyszer( felismerni a nemrég kialakult polyarthritis pontos etiologiai
hatterét egy hosszu ideje fennalld6 SS-ben szenvedd betegnél. Bindris multiparametrikus
logisztikus regresszios modelliinkben, magas pozivitasu (>3 x ULN) RF és anti-CCP szinteket
hasznalva elfogadhato differencidldiagnosztikai pontossagot értiink el, ahol a veseérintettség €s
az anti-Ro/SS-A pozitivitas tovabb novelte az SS-RA kialakulasanak esélyét, ezzel szemben az
anti-La/SS-B pozitivitas csokkentette azt. Ez a modell azonban még mindig nem josolja meg
tokéletesen az RA egyiittes jelenlétét a gyulladdsos iziileti manifesztacid hatterében egy SS-
betegnél. Ezért tovabbi biomarkerekre van sziikség a gyulladdsos iziileti manifesztaciok
kiilonb6z6 eredeteinek konnyebb megkiilonboztetése érdekében az SS-ben szenvedd egyének

betegséglefolyasa soran.

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

izlileti panaszok esetén.
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11. Summary

During the follow-up of patients with Sjogren’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 x 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 1gG
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 1gG
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 ESSDALI, 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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