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1. BEVEZETES

1.1. Akceleralt ateroszklerézis rheumatoid arthritisben

A kronikus gyulladasos reumatoldgiai kdrképek, mint a rheumatoid arthritis
(RA), leginkabb az izlleteket érintik, de gyakran mas szervrendszerekre is hatnak. A RA
is karosithatja a bért, a szemet, a tidGt, a sziv- és érrendszert, akar az idegrendszert is.
Az RA-s betegek varhatd élettartama legalabb 5-7 évvel kevesebb az atlagpopulacioétdl.
A standardizalt mortalitas ratajuk 0,87 és 3,0 kdzotti. A haldlozas f6 okai -az elsGsorban
az akcelerdlt ateroszklerdzis talajan kialakulé-  kardiovaszkularis (CV) és
cerebrovaszkularis kdérképek. A fokozott ateroszklerézios mar az RA korai fazisaban

kimutathato.

Az ateroszklerdzis szisztémdas, immunmedialt betegség. Az akceleralt
ateroszklerdzist “autoimmun” vagy “gyulladdsos” ateroszklerdzisnak is nevezik. Az RA-s
betegekre jellemzd tartésan emelkedett gyulladdsos aktivitds vezet az ateroszklerdzis
ezen formajahoz. Az atlagpopulaciot érintd ateroszklerdzisban ettdl egy alacsonyabb foku
gyulladasos aktivitas figyelhet6 meg. A C-reaktiv protein (CRP) egy akut fazis fehérje,
emelkedett vérszintje korreldl a szisztémas gyulladads aktivitdsdval RA-ban is. Az
emelkedett szérum CRP szint az ateroszklerdzis fliggetlen rizikofaktora.

Hasonlé immunoldgiai mechanizmusok zajlanak az akceleralt ateroszklerdzis
és az arthritis pathogenezisében. Hasonldan torténik az endothelidlis aktivacid, melyben
az immun- és a vaszkuldris sejtek interakcidi jatszanak szerepet. Az aktiv izlleti
gyulladas soran gyulladasos sejtek, példaul makrofagok, T- és B-sejtek is aktivalodnak.
Szolubilis proinflammatdrikus citokinek, kemokinek termel6dnek. Ezek a mediatorok
mind a synovidlis, mind a vaszkularis gyulladasban részt vesznek. A tumor nekrdzis
faktor-a (TNF- a) és az interleukin-6 (IL-6) kulcsfontossagl citokinek az RA
pathogenezisében csakligy, mint az ateroszklerdzishoz vezet6 érrendszeri gyulladasban.
Szérumkoncentracidojuk korreldl a carotis intima-media vastagsaggal (cIMT) és a CV
kockazattal. A reuma faktor (RF) és az anti-citrullinalt peptid/fehérje antitest (ACPA)
pozitivitds RA-ban progresszivebb korlefolydsra utal. Az autoantitestek emelkedett
szérumszintjei endothelidlis diszfunkcidval, ateroszklerdzissal tarsulnak. Az erek faldban
talalhato fibrinogén szintén citrullindlédhat. A kollagén degradalé enzimek, mint a matrix
metalloproteindzok (MMP) felszabaduldsa okozza a porc és csont karosodasat RA-ban,



emellett azonban az ateroszklerotikus plakkok destabilizéldsdban is részt vesznek. A
RANK/RANKL/OPG rendszer szintén érintett mindkét korfolyamatban.

Ismertek olyan genetikai tényez6k is, melyek mind RA-ban, mind
ateroszklerézisban kimutathatéak. Az RA-hoz kothet6 HLA-DRB1*04 shared epitop
allélek szintén kimutathatdak endothel diszfunkcid és ateroszklerdzis kapcsan. Szamos
egyéb nem-HLA polimorfizmus is ismert, melyek fokozott CV kockazattal jarnak RA-ban
fiiggetlenil a hagyomanyos kockazati tényezoktél.

A carotis ultrahang (UH) vizsgdlat és a cIMT meghatarozdsa -plakk
detektaldssal vagy anélkil- az ateroszklerdzis kimutatasanak standard mddszere, melyet
az European League Against Rheumatism (EULAR) ajanlasok is tartalmaznak. A carotis
UH elvégzése RA-ban a klinikai gyakorlat része kell hogy legyen, hiszen bizonyitott, hogy
a cIMT értéke emelkedett a betegségben, ennek mértéke pedig korreldl a gyulladasos
aktivitdssal és a betegségtartammal, fliggetlenil a hagyomanyos rizikdfaktorok
jelenlététol.

Az RA a metabolikus szindréma (MS) részének is tekinthet6. A lipid
homeosztazis pro-aterogén valtozasai mennyiségiek és minéségiek egyarant lehetnek.
RA-ban cstkken a high density lipoprotein (HDL-C) koleszterin szintje, az LDL oxidacid
(oxLDL) fokozddik, a small dense low density lipoprotein (sdLDL) szintje pedig né, ami
kénnyen felhalmozddik az ateroszklerotikus plakkokban. Az oxLDL-t a makrofagok
fagocitaljak és habos sejtekké alakulnak, mely sejtek az ateroszklerotikus plakkok
jellegzetes sejttipusai. A HDL antioxidans és gyulladascsokkentd hatdsai miatt a
velesziletett immunrendszernek is része. A tartdsan fennall6 alacsony fok( gyulladas a
HDL ezen hatdsainak csokkenéséhez vezet.

A hagyomanyos szintetikus (csDMARD) vagy bioldgiai betegségmodositd
szerek (bDMARD) alkalmazasaval jol kontrollalt betegség kedvezéen befolyasolhatja az
RA-s betegek érrendszeri allapotat, lassithatja az akcelerdlt ateroszklerdzis folyamatat.
A kortikoszteroidok (CS) hatékony gyulladascsokkent6 szerek, az okozott anyagcsere
valtozdsok miatt mégis aterogén hatdstiak. Az RA kezelésének els6 vonalat képezé
methotrexat (MTX) a betegségaktivitds csokkentésével szignifikansan csékkenti a CV
kockazatot is. A MTX annak ellenére kedvezd hatasu az ateroszklerdzisra, hogy néveli az
ismerten proaterogén hatdsi homocisztein szintjét. Folsav szupplementacidval
csokkenthetéek a MTX kedvez6tlen hatasai.



Az RA-ben fennalld szisztémdas gyulladdas rheumatoid cachexidhoz,
dyslipidemidhoz, proinflammatdrikus adipokin profilhoz, inzulin rezisztencidhoz vezet. A
TNF-a inhibitor kezelés hatdsdra ezen metabolikus valtozasok javulhatnak: a HDL-C
novekszik, az inzulin érzékenység né, a CRP-koncentracié csékken. Ezaltal az anti-TNF-

szerek csokkentik az elsé CV esemény kialakuldsanak kockazatat.

"

A bioldgikumok novelik a lipidszinteket az RA-hoz tarsuld ,lipid paradoxon
miatt. A CRP és lipidszintek kdzott forditott a kapcsolat. A magas betegségaktivitas
emelkedett CRP szinttel jar. A magas betegségaktivitasi betegek katabolikus allapotban
vannak, ezért lehet normal- vagy alacsony az 6ssz. koleszterin (TC) és LDL-koleszterin
szintjik. A bioldgiai kezelés hatdsara a CRP szint normalizélédasaval a lipidszintek nének,
jelezve a kezelés hatékonysagat. Mig a TC, HDL-C and LDL-C szintek rendszerint
emelkednek, a TC/HDL-C vagy a LDL-C/HDL (,Atherogén Index”), illetve az
apolipoprotein-B/A1 (ApoB/ApoA1l) hanyadosok nem valtoznak szignifikansan a bioldgiai
kezelés hatdsara. A tocilizumab (TCZ) egy anti-IL-6 receptor antitest, melyre a még
potensebb lipiszint nével6 hatas jellemz6. A TCZ azonban csékkenti egy masik jol ismert

ateroszklerotikus kockazati tényez8, a lipoprotein(a) szintjét.

Az ateroszklerdzis kockazatkezelése RA-ban nyilvanvaléan &sszetett
szemléletet igényel. A hagyomanyos rizikofaktorok mellett a szisztémas gyulladas altal
okozott akceleralt ateroszklerdzis a meghatarozé a kérlefolyas soran.

1.2. Cerebrovaszkularis korképek rheumatoid arthritisben

Az akceleralt ateroszklerdzis és az emelkedett CV komorbiditas jol ismert RA-
ban. Az elmult évtizedben szamos tanulmany és metaanalizis bizonyitotta, hogy a CV
mortalitds 50-60%-kal emelkedett az RA betegek korében. Az Eurdpai Kardioldgiai
Tarsasag (ESC) irdnyelvei szerint az RA fiiggetlen CV kockazati tényez6.

A stroke el6forduldsa és az altala okozott haldlozas is fokozott RA-ban. Az agyi
ischaemias korképek a CV megbetegedéseket kovetéen a vezet6 érrendszeri
sz6védmények. Ennek ellenére sokkal kevesebb adattal rendelkeziink a stoke-kal
kapcsolatosan, talan amiatt, hogy a cerebrovaszkularis események enyhe tliinetekkel, s6t
akar tiinetmentesen is jelentkezhetnek. RA-ban a stroke kockazata 1,51 és 2,13 kozotti,

a cerebrovaszkuldris mortalitds is emelkedett.



A stroke két tipusos formaja az ischémids és a hemorrhagias tipus, az el6bbi
joval gyakoribb. Ezt egy agyi artéria elzdréddsa okozza. Rendszerint az agyi
ateroszklerotikus plakk és a kialakul6 thrombus zarja el az agyi eret, a
szivizominfarktushoz hasonlé mechanizmussal. Az agyi erek méretének és a kiterjedt
kollaterdlis hal6zatanak készonhetéen ezek az ischemids események akar tlinetek nélkul
is lezajlanak.

Az intracranidlis ateroszklerdzis ischémids stoke-ot, fokalis vaszkuldris
Iézidkat, agyi emollitiot vagy atrophiat okozhat. A fokalis vaszkularis ézidk jelenléte
gyakran tinetmentes, de az ischémias stroke bekovetkeztének fokozott kockazatat
jelzik. Az intracranidlis erek vizsgdlata, akar a tiinetmentes betegek esetében is segit a
cerebrovaszkularis kockdzat megitélésében. RA-ban eddig még nem végeztek atfogd
intracranidlis keringéssel kapcsolatos vizsgalatokat.

1.3. Transcranialis Doppler ultrahang vizsgalat

A diagnosztikus orvosi UH vizsgdlat az impulzus-echo technikan alapszik. A
kibocsatott és visszavert hangfrekvencidk kozotti kildnbséget Doppler-shiftnek
nevezziik, melyet sebesség mérésére hasznalhatunk. Példaul, a vordsvérsejteket, mint
mozgd objektumokat haszndlva, meghatarozhatjuk a véraramldsi sebességet az
artéridkban.

1982-ben elsGként Rune Aaslid irta le a transcranialis Doppler (TCD) technikat.
A TCD-t agyi sztetoszképnak is nevezik. Ez egy nem invaziv, ismételhets, hordozhato,
nem tul draga vizsgalat, amely lehetévé teszi az agyi erek dinamikus vizsgdlatat valds
idében, nemcsak anatdmiai, hanem (pato) fizioldgiai informacidkat is nyUjtva, egyik
egyéb képalkoto vizsgalathoz sem hasonlithaté modon.

A TCD-nek szamos indikacidja van. Alkalmazhatd slirg6sségi esetekben, mint
stroke, agyi mikroembolizacid, jobb-bal shunt kimutatdsa, subarachnoidedlis vérzés,
fejsérilés esetén, valamint agyhaldl diagnosztizdldasdhoz, emelkedett intracranialis
nyomas megallapitdsara vagy intraoperativ monitorozasra. A leggyakoribb indikaci6é az
agyi erek sztenozisdnak vizsgalata. A TCD vizsgalat eredményei korreldlnak az invaziv
angiografias vizsgalat eredményeivel.

A TCD szintén alkalmas az agyi autoreguldcié vizsgdlatara, az agyi erek

pathofizioldgidjanak dinamikus monitorozdsara, az emelkedett cerebrovaszkularis
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rezisztencia, a vazospazmus vagy a hyperdinamias aramlas kimutatasara. A cerebralis
autoregulacid azt jelenti, hogy 50-170 Hgmm ko6zott valtozd artérids nyomas mellett is
képesek az agyi artéridk viszonylag allandé vératdramldst biztositani a cerebralis
erekben. El6sz6r a dinamikus autoregulacié szinte azonnal, masodperceken belll reagal
a hirtelen nyomasvaltozasokra. Ezenkivill van egy statikus autoregulacié, mely a
hosszUtavu agyi vérnyomas valtozdsokhoz segiti az alkalmazkodast.

Mivel az alacsonyabb frekvencidju UH elnyel&dése kisebb, a TCD soran <2 MHz
frekvencidt hasznalunk. Magasabb frekvenciatartomanyban nem tudunk athatolni a
koponyacsonton. Mivel a csont az UH kdzel 90%-at elnyeli, a TCD vizsgalat csak olyan
helyeken végezhet, ahol a csont kell6en vékony vagy preformalt foramene van. Ezeket
a régiokat akusztikus ablakoknak nevezik. A kiilénbdz6 ablakokon keresztiil kilénbdzé
agyi artéridk vizsgalhatdak.

Az agy vérelldtdsa az artéria carotis interndkbdl (ICA) és a vertebralis
artériakbdl 6ssze6ml6 artéria basilarisbol (BA) szarmazik. A Willis-kér kiemelked6
szerepe az ezen erek kozotti kapcsolat megteremtése. Az ebbdl kilépé harom nagy
artéria: az artéria cerebri anterior (ACA, a media (ACM) és a posterior (ACP) felelés az
agy vérellatasaért.

FelnGtteknél az orbitalis, a temporalis (TAW), a szuboccipitdlis és a
szubmandibularis foramenek a legalkalmasabbak a TCD vizsgalatra. Transzorbitalisan az
a. ophtalmica és az ICA szifonok lathatéak. A TAW-ot a temporalis csont squama része
képezi, a koponyacsont itt a legvékonyabb. A zigomatikus iv felett, a fllkagyl6 elétt
helyezkedik el. Ezen keresztil az ACA, az MCA, a PCA, a BA és az ICA bifurkacio
vizsgdlhatd. A szuboccipitalis foramen az occipitalis csont és az atlasz kozott taldlhato
és ezen keresztll a vertebrdlis és a basilaris artéridk detektdlhatéak. Az ICA a

szubmandibularis foramenen keresztil is vizsgalhatd.

Az MCA rendelkezik a legnagyobb vérellatasi terllettel, az agyi infarktusok is
leggyakrabban itt kovetkeznek be. Ennek oka lehet az ICA-bdl az MCA-ba torténd
kdzvetlen véraramlas és az ellatasi terilet nagysaga. Az MCA a legfontosabb TCD-vel is
vizsgdlhatd intracranidlis artéria. Mivel ez a TAW-on keresztil lehetséges, a TAW a
legjelentésebb az akusztikus ablakok kozott. A kés6bbiekben részletezendé TCD
paraméterek, mint az MFV, PI and PI/MFV hanyados a rekurrens cerebrovaszkularis
ischémia prognosztikai faktorai. A TCD vizsgdlat az MCA tlinetmentes szlikuletét is
igazolhatja, ami bizonyitottan fokozott stroke rizikot jelent.



A technikdnak ismert korlatai is vannak. Egészséges egyéneknél a TAW
tertletén a tempordlis csontot rendszerint egy trabekularis szerkezet nélkili, vékony
kortikalis alkotja. Az atlagpopulacié 10-20%-anal a TAW elégtelen, nem hatol at rajta az
UH. A TAW elégtelensége (TAWF) gyakoribb a nem kaukdazusiak és az id6sebb nék
koérében. Ennek hatterében a temporalis csont megvastagoddsa és a struktlra
megvaltozasa allhat. Stroke-on atesett betegek vizsgalatakor Deal és munkatarsai 34%-
ban talaltak csontablak elégtelenséget. A TAWF, a csontvastagsag és a megvaltozott
szerkezet korreldlnak egymaéssal, valamint az életkorral. Erdekesség, hogy a stroke
betegeknél nem taldltak 6sszefliggést a TAWF és a csigolydkon és a csip6tajon mért
csontdenzitometrids értékek (BMD) kozott. Csak a heterogén temporalis csontszerkezet
tarsult alacsonyabb BMD-vel. Feltételezhetéen van Gsszefliggés a TAWF, a temporalis
csont szerkezete és vastagsaga, valamint a kilénb6z6 csontmarkerek kozott, de eddig

még nem tértént ezirdnyl atfogd vizsgalat.

Egy masik fontos korlatozé tényezd, hogy a TCD vizsgdlat vizsgalo-fliggd,

hosszU tanuldst és nagy gyakorlati tapasztalatot igénylé mddszer.

1.4. TCD paraméterek

A TCD paraméterek kozll az atlagos véraramlasi sebesség (MFV, cm/sec), a
cslcs szisztolés aramlasi sebesség (PSFV, cm/sec) és a végdisztolés dramlasi sebesség
(EDFV, cm/sec) a legfontosabb mutatok.

A PSFV a legmagasabb aramlasi sebesség egy szivverés soran. Emelkedése
proximalis stenosist jelez. Az EDFV a PSFV érték 20-50%-a. Az MFV az atlagos aramlasi
sebesség egy szivciklus soran, kiszamitdsa az aldbbi képlettel torténik:
(PSFV+[EDFVx2])/3. Az intracranidlis erek k6zil az MCA-ban a legmagasabb az MFV
értéke. Az MFV emelkedése vazospazmusra, stenosisra vagy hyperdindmias keringésra
utalhat. Csokkenése az agyi vérataramlas csokkenését jelzi, mely lehet hypotonia,

megnoévekedett koponyal(iri nyomas, esetleg agyhalal kévetkezménye.

A pulzatilis index (PI) a véraramlas variabilitidsat mutatja, szamitas a PSFV-
EDFV)/MFV képlettel torténik. Normal értéke 0,6 és 1,2 kozotti. A PI értékét a disztalis
agyi érellendllas mértéke hatdrozza meg. Ha a PI 0,5 alatti, az proximalis sz(iklletet vagy
elzarddast jelez, ha 1,2 feletti, az disztalis elzardédasra vagy vazokonstrikciora utal.



A rezisztencia index (RI) a disztalis aramlasi ellendlldas mértékét adja meg.
Normal értéke 0,4 és 0,7 kozotti. 0,8 feletti értéke a disztalis ellendllds névekedését jelzi.
Szédmitasa a (PSFV-EDFV)/PSFV képlettel torténik.

TCD-vel a cerebrovaszkularis rezerv kapacitds (CRC) is meghatarozhatd, ami
a vaszkularis autoregulaciés mechanizmusokrél, a prekapillaris rezisztencia erek
miikodésérél ad informacidt. A rezisztencia erek felelések az optimalis agyi vérataramlas
fenntartasdért. A valtoz6 nyomadsviszonyoknak megfelel§ 6sszehizédasukkal vagy
dilatacidjukkal tartjak fenn az agy idedlis vérellatdsat. A CRC szamitdsa a (PSFV-
MFV)/MFV*100 képlettel torténik, az eredményt szazalékban fejezzik ki.

2. CELKITUZESEK



Az RA-hoz tarsuld akcelerdlt ateroszklerdzis az intracranidlis ereket is érinti
ischémids cerebrovaszkularis betegségeket okozva. Ezen erek TCD-vel toérténd
vizsgdlataval mar a preklinikai patofiziologiai elvaltozdsok is kimutathatdéak. A
jelentéségével ellentétben csak kevés publikacié foglalkozik az intracranidlis
vérkeringéssel RA-ban. A transztemporalis TCD vizsgalathoz “atlathat6” akusztikus ablak

jelenléte szlikséges.
1. vizsgalat célkitiizései:

1. a kulénbdz6 kezelésben részesiil6 RA-s betegek TAW elérhetGségének
felmérése, Osszehasonlitva egy datlagpopulaciét reprezentdlé kontroll
csoporttal,

2. aTAWF, a temporalis csontvastagsag és a csontszerkezet meghatarozasa RA-
ban,

3. a TAW paraméterek dsszevetése a BMD- és a csont biomarkerek értékeivel.

2. vizsgalat célkitiizései:

1. avéraramlasi paraméterek meghatarozasa TCD vizsgalattal az MCA-ban és
az BA-ban RA betegekben és egészséges kontrollokban,

2. az agyi véraramlas rendellenességeinek kimutatdsa RA-ban egészséges
kontrollokhoz viszonyitva,

3. a bioldgiai terdpia vs. MTX kezelés hatasainak kimutatdsa a TCD
paraméterekre,

4. a TCD paraméterek korrelacidja a carotis UH (cIMT) és az agyi MRI vizsgalat

eredményeivel.

Tudomasunk szerint az 1. vizsgalat az els, amely a TAW, a TAWF és a
temporalis csont szerkezetét vizsgalja RA-s betegeknél. A 2. vizsgalat szintén az els6
olyan tanulmany, melyben RA-s betegek intracranidlis ereit TCD technikaval vizsgaltak.
Ezen tulmenden a TCD vizsgalatot carotis UH-gal és agyi MRI vizsgalattal kombinaltuk, a

cerebrovaszkularis rizikd minél pontosabb megitéléséhez.

3. MODSZER



3.1. 1. vizsgalat

3.1.1 A vizsgalat résztvevoi

A B.-A.-Z. Megyei Kozponti Korhdz és Egyetemi Oktatdkdrhaz Szent Ferenc
Tagkérhaz Reumatoldgia altal gondozott 62 rheumatoid arthritises beteg kerdilt
bevonasra az 1. vizsgalatba. Valamennyi beteg né volt, 60.7+9.5 (27-78) éves
atlagéletkorral. Az atlagos betegségtartamuk 11.5+7.6 (1-36) év volt. 75%-uk volt RF,
75%-uk ACPA pozitiv. 42 beteg allt bioldgiai kezelés alatt (20 infliximab [IFX] és 22
tocilizumab [TCZ] terdpidban részesiilt), 5.2+1.9 (1-8) év atlagos kezelési idével. 20
beteg nem részeslilt bioldgiai kezelésben, bazisterapiaként metotrexatot (MTX) kaptak,
atlagosan 6.8+4.7 (1-15) éve, 14.1+£4.5 (5-20) mg/hét ddzisban. 32 beteg részesult
stabil kis dézisu szteroid kezelésben legaldbb 6 hénapja.

A kontroll csoportba 60 nem RA n@beteget valasztottunk, 56.3+10.9 (29-90)
éves atlagélettartammal. A TCD vizsgalat elején a vizsgalé meghatarozta, hogy a TAW
megfelelé-e a vizsgalat elvégzéséhez. A kontrollcsoport tagjainak nem volt ismert CV-,
cerebrovaszkularis- vagy cukorbetegséglik. A tempordlis csont vastagsadgat és
szerkezetét CT vizsgdlattal hatdroztuk meg 35 kontroll egyénnél. Az & atlagéletkoruk
53.7+4.0 (48-60) év volt.

A B.-A.-Z. Megyei Kdzponti Kérhaz és Egyetemi Oktatokérhaz Etikai Bizottsaga
a No. 13/2016 eng. szammal jovahagyta a tanulmany elvégzését. Minden beteg
megfelel§ tajékoztatds utan adott beleegyezd nyilatkozatot a vizsgdlat elvégzéséhez és

hozzajarultak az eredmények publikalasahoz is.

3.1.2. A temporalis csontablak vizsgalata

Minden TCD vizsgalatot ugyanaz a személy végezte. A vizsgdlat elején
meghatarozta, hogy a jobb és a bal temporalis csontablak megfelelé6-e a TCD
elvégzéséhez vagy TAWF all fenn. A vizsgdlatban 62 RA-s és 60 kontroll egyén vett részt.

A TAW alkalmassaga alapjan a vizsgalati alanyokat pontoztuk:

. 0 - egyik oldalon sem alkalmas,
. 1 - csak az egyik oldalon végezhet6 vizsgalat (jobb vagy bal),
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. 2 - mindkét oldalon megfeleld.

A temporalis csontablak struktlralis és patofizioldgiai elvaltozadsainak jobb
megértése érdekében koponya CT (Somatom Definition AS, 64-szeletes, Siemens,
Németorszag) vizsgalatot végeztiink 43 RA-s és 35 kontroll személynél. A 43 RA-s beteg
kdzil 11 részesult MTX kezelésben, mig 32-en bioldgiai terdpidban is. A CT vizsgalatok
csontablakkal késziltek, kontrasztanyag adasa nélkil a szerkezet és a vastagsag
megitélése céljabol.

A temporalis csont vastagsagat a CT felvételen mm-ben mértik a fllkagylotdl
3 cm-re anterior irdnyban. A csontszerkezet meghatarozasa is itt tortént: vagy egy
vékony, homogén, kompakt kortikalis vagy egy vastagabb, heterogén, kortikalis-diploe-
kortikalis “szendvicsszer(i” strukturat észleltiink a TAW ter(letén.

3.1.3. Csontdenzitometria és biomarkerek

A lumbdlis I. és II. csigolya, az G6sszesitett L. II-IV. csigolya, a femur nyak és
a totdl csipé BMD-, T- és Z-score értékeit DEXA vizsgalattal mértiik (Hologic 010-0575,
Bedford, MA, USA).

A csontbiomarkerek kozott a szérum calcium és foszfat szinteket rutin
laboratériumi mddszerekkel hataroztuk meg. A szérum osteocalcin (OC; normal érték:
<41 ug/l), B-CrossLaps (CTX; normal érték: <0.57 ug/l), procollagen type 1 amino-
terminal propeptide (P1NP; normal érték: <75 pg/l), 25-hydroxy-vitamin D3 (25-OH-
vitD3; normal érték: >75 nmol/l), parathormon (PTH; normal érték: 1.6-6.9 pmol/l),
osteoprotegerin (OPG; atlagérték: 2.7 pmol/l, normal értéke a helyi labor altal
meghatarozott), sclerostin (SOST; atlagérték: 24.1 pmol/l, normal értéke a helyi labor
altal meghatdrozott), free soluble receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(SRANKL; atlagérték: 0.37 pmol/l ndknél, normal értéke a helyi labor altal
meghatarozott) szinteket ELISA technikaval hataroztuk meg (Biomedica, Bécs, Ausztria).
Az OPG/sRANKL hanyadost szintén kiszamitottuk.

3.1.4. Statisztikai elemzés
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A statisztikai elemzéshez a SPSS 22.0 software-t (IBM, Atmonk, NY, USA)
hasznaltuk. Az adatokat atlag £ SD, gyakorisdg vagy szazalék formajaban adtuk meg. A
folyamatos valtozdkat parhuzamos two-tailed t-teszttel és Wilcoxon teszttel értékeltiik.
A kil6nbdz6 csoportok nominalis valtozdinak elemzéséhez a chi-négyzet vagy a Fisher-
féle tesztet hasznaltuk. Az egyszer( korrelaciok megadasahoz a Spearman-féle analizist
hasznaltuk. LépcsGzetes multiplex linearis regressziot alkalmaztunk a korrelaciok és a
fliggetlen paraméterek kozotti osszefliggések meghatdrozasara. A TAW paraméterek
voltak a dependens valtozdk, szamos egyéb klinikai és laboratdriumi paraméter pedig az
independens valtozok. A B (+95% CI) regresszios egytthatoval fejeztlik ki a dependens
és independens valtozdk kozotti fliggetlen osszefliggéseket. A p < 0.05 értéket
tekintettik szignifikdnsnak.

3.2. 2. vizsgalat

3.2.1. A vizsgalat résztvevoi

Az 1. vizsgalatban résztvevd 62 RA-s beteg k6zlil 41-en rendelkeztek megfelel§
temporalis csontablakkal, mig 21-nél zart csontablakot taldltunk. A 2. vizsgalatba az
adekvat csontablakkal rendelkezé 41 RA-s beteg kerilt bevondsra. A 41 RA-s beteg és a
kontroll egyének a f6 jellemzGikben szignifikdnsan nem kilonboztek egymastdl. Minden
résztvevd né volt, az RA-s betegek atlagéletkora 58.2+9.7 (27-78) év, a kontroll csoporté
58.4%4.4 (46-79) év volt. Az RA-s betegek atlagos betegségtartama 12.2+8.0 (2-36) év
volt, 70%-uk volt IgM RF pozitiv, 65%-uk ACPA pozitiv. 12 beteg részesiilt MTX
monoterapidban atlagosan 6.1+3.8 (2-15) éve, 14.6+6.1 (5-25) mg/hét ddzisban. 29
beteg részeslilt bioldgiai terdpidban, 15-en IFX, 14-en TCZ kezelést kaptak. A bioldgiai
terapids betegcsoport is részesllt MTX bazisterapidaban, atlagosan 5.3+2.0 (1-10) éve.

Az Etikai Bizottsag az 1. vizsgalatnal leirtak szerint jovahagyta a tanulmany

elvégzését.

3.2.2. A transcranialis Doppler vizsgalat
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A TCD vizsgalatokat Multi-Dop T Digital (DWL Compumedics GmbH, Singen,
Németorszag) késziilékkel végeztik. A TCD eredmények kodzil az MFV (cm/sec), a PSFV
és az EDFV értékek a legrelevansabb paraméterek. Az MFV-t, a PI-t és a RI-t el6sz6r
nyugalomban (r) [MFV (r), PI (r), RI (r)] hataroztuk meg.

Szamos mechanikai, farmakoldgiai, statikus és dinamikus mddszer létezik az
agyi autoregulacio vizsgalatara, de nincs “gold standard” technika, nincsenek elfogadott
referenciaértékek. Igy nem-invaziv, nem-gydgyszeres technikat véalasztottunk, mint a 30
masodpercig tarté hyperventillacié [MFV(h), PI(h), RI(h)], majd normal Iégzés utan 30
masodpercig tartd légzésvisszatartast [apnoe (a)] [MFV(a), PI(a), RI(a)]. Ezen
metddusok hasznalataval felmérhettiik az agyi vazoreaktivitast, ami az intracranialis erek
autoregulacids funkcidjatdl figg. A cerebrovaszkularis rendszer érzékenyen reagal a
parcidlis artérids széndioxid nyomdsvaltozasaira (PaCO2). A hyperventillacid okozta
hypocapnia az agyi arterioldk vazokonstrikcidjahoz vezet. Ennek kovetkeztében a
vérataramlds sebessége (BFV) csokken a feléjik vezetd erekben. Ezzel szemben a
lélegzet visszatartdsa hypercapniat és vazodilatacidt okoz, igy a BFV né. A normal valasz
ezekre a manlverekre a legaldbb 15%-0s aramlasi sebesség valtozds az MCA-ban.
Amennyiben a valtozas kisebb, mint 15%, az csékkent CRC-re utal.

A TCD technika nagymértékben vizsgalo-fiiggl. Ezért vizsgalatainkban minden
mérést ugyanaz a sonografus végzett és az eredményeket ugyanaz a neuroradiolégus
validalt. Az a. cerebri mediat és az a. basilarisokat vizsgaltuk és meghataroztuk a fentebb
emlitett valamennyi TCD paramétert az RA-s és a kontroll csoport tagjainal egyarant.

3.2.3. A carotis és a vertebradlis artéridk ultrahang vizsgalata

A carotis UH vizsgdlat a cIMT mérésével és plakk meghatadrozassal az
ateroszklerdzis széles koérben elfogadott vizsgalati mddszere. A cIMT mérése a
szubklinikus ateroszklerdzis kimutatdsara és a CV kockazat megitélésre is alkalmas.
Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a cIMT meghatarozas plakk detektaldssal
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kiegészitve jol jellemzi a betegek CV statuszat. A carotis UH idedlis az RA-s betegek
preklinikai kardio- és cerebrovaszkularis rizikdjanak meghatarozasara is.

41 RA-s és 60 kontroll személynél végeztiink duplex UH vizsgdlatot (Vivid E,
GE Healthcare, Wauwatosa, WI, USA) 5 MHz-es linearis transducerrel (GE Probe 8L-RS).
Mivel nincs standardizat cIMT meghatarozasi mddszer, minden vizsgalati alanynal 6t
mérést végeztink mindkét oldalon, majd az eredményeket atlagoltunk. Minden
vizsgalatot ugyanaz a személy végezte. A cIMT megadasara a lumen-intima- és a lumen-
adventitia hatadrvonal kozotti tdvolsdagot mértiik le a carotis artéridk faldban. Az
eredményeket mm-ben adtuk meg.

A carotis UH plakk detektdlassal kiegészitve még pontosabb stroke és TIA
rizikdbecslést tesz lehetévé. A plakkok mennyiségi és mindségi megitélése a CV
események el6rejelzésében és a nagy kockazati betegek azonositdsdban is
kiemelked&en fontos.

Vizsgalatunk sordn emiatt szintén végeztiink plakk detektalast és minéségi
meghatarozast, mely alapjan megkllénboztettiink fibrosus, meszes és lagy plakkokat. A
lagy plakkok instabilitdsuk miatt a legveszélyesebb format képviselik. Ezenkivl
meghataroztuk, hogy a plakkok okoznak-e sz(ikiletet vagy sem. Ezen eredmények
alapjan a plakkokat score-oztuk:

0- nem detektédlhatd plakk

1- fibrosus,

2-  szlikiletet nem okozé meszes plakk,
3-  szlkiletet okozé meszes plakk,

4-  1agy plakk,

5-  szlikulletet okozd lagy plakk.

Minden vizsgalati alanyndal mindkét oldalon megallapitottuk a plakk score-t.

A vertebralis artéridk keringését is vizsgaltuk.

3.2.4. Az agyi MRI vizsgalatok

Az intracranialis erek ateroszklerdzisa ischémids stroke-hoz, fokalis vaszkularis

1éziok megjelenéséhez, emollitiohoz és atrophidhoz vezethet. MRI vizsgalattal a még
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klinikai tiinetekkel nem jard, kis ischémids 1ézidk is kimutathatéak. Emiatt mind a 41 RA-
s betegnél tortént agyi MRI vizsgdlat ezen elvaltozasok kimutatasara.

Egy Siemens Magnetom Verio 3 Tesla MRI késziiléket (Siemens, Minchen,
Németorszag) hasznaltunk. A leletek kiértékelését ugyanaz a radioldégus végezte, majd
egy neuroradioldgus is véleményezte. Fokalis vaszkularis 1ézidkat, emollitiot és atrophiat
kerestink.

3.2.5. Laboratériumi mérések

A szérum IgM RF-t és a nagy érzékenységli CRP-t (hsCRP) kvantitativ
nefelometridval (COBAS MIRA Plus, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) hataroztuk
meg RF és CRP reagens alkalmazasaval (DIALAB, Wiener Neudorf, Ausztria). Az RF szint
>50 IU/ml jelzett szeropozitivitdst, a hsCRP 5 mg/l feletti szintjét tekintettiik
emelkedettnek. Az anti-CCP/ACPA antitesteket masodik generaciés Immunoscan-RA
CCP2 ELISA (Euro-Diagnostica, Arnhem, Hollandia) technikaval mutattuk ki. A vizsgalatot
a gyartd utasitdsai szerint végeztik, a 25 IU/ml feletti pozitivitds jelezte a

szeropozitivitast.

Az 6ssz.-, az LDL-, a HDL koleszterin és a triglicerid szint meghatarozasahoz a
vért éhgyomorra vettiik le az RA-s betegektdl és a kontroll egyénektdl. a lipidszinteket
rutin laboratériumi mddszerekkel hataroztuk meg. A szérum lipoprotein(a) [Lp(a)]
meghatarozas latex-szenzitizalt immunoturbidimetridval (Roche Diagnostics) tértént. A
szérum ApoA- és ApoB-szinteket Tina-Quant apoA és apoB reagensek (Roche
Diagnostics) és egy cobas Integra 700 analizator (Roche Diagnostics) alkalmazasaval
immunoturbidometridval mértik. Az ApoB/ApoA hanyados, az ateroszklerdzis ismert

markere, szintén kiszdmitasra kerdlt.

3.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést az 1. vizsgalatnal leirt modon, az SPSS 22 szoftver
alkalmazasaval készitettik.

A tdbbsz6rds regresszids analizis soran a TCD/carotis paraméterek voltak a
dependens valtozok, az egyéb klinikai és laboratériumi paraméterek, mint példaul az
életkor, a betegségtartam, az RF és az anti-CCP pozitivitds, a MTX dozis és terapias
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tartam, a bioldgiai terapia id6tartama, a DAS28, a We, a hsCRP, a BMI, a lipidszintek
pedig a fliggetlen valtozdk.

4. EREDMENYEK

1. vizsgalat

4.1.1. A temporalis csontablak elégtelensége RA-ban és a kontroll csoportban

Ahogy mar korabban emlitettiik, a megfelel6 TAW elengedhetetlen a TCD
vizsgalat elvégzéséhez. Az RA betegeknél (n=62) jobb oldalon 35%, bal oldalon 53%-
ban taldltunk zart csontablakot. Raadasul az RA-s betegek 34%-anal mindkét oldalon
TAWF-t észleltiink. A 62 beteg kozul 34-nél (54,8%) legaldbb az egyik oldalon zart volt
a csontablak. Ezzel szemben, a kontroll egyéneknél (n=60) 20-20%-ban talaltunk
csontablak elégtelenséget a jobb és a bal, 13%-ban mindkét oldalon (p<0.001).

Az RA-s betegcsoportban a kiilonb6z6 kezelésben részesild betegek kozott a
csontablak elégtelenség aranya a jobb, bal és mindkét oldalon 40%, 50% és 40% volt a
MTX-kezelt, 33%, 55% és 31% a bioldgiai terapiaban részesll6é csoportban, 30%, 55%
és 25% az IFX-kezelt és 36,4%, 54,5%, valamint 36,4% a TCZ-kezelt betegeknél.

A kuldnbség szignifikans volt az 6ssz. RA-s és a kontroll csoport (p<0.001),
valamint a bioldgiai terdpids (p<0.001), az IFX-kezelt (p=0.015) és a TCZ-kezelt
(p=0.045) RA-s betegeknél a kontrollokhoz viszonyitva.

Az oldalisdg tekintetében szignifikdnsan gyakrabban taldltunk zart
csontablakot a bal, mint a jobb oldalon mind az 6ssz. RA-s betegek (53% vs. 35%;
p=0.002), mind a bioldgiai terdpids betegek (55% vs. 33%, p=0.005), mind az IFX-
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kezelt (55% vs. 30%, p=0.046), mind pedig a TCZ-kezelt (54,5% vs 36,4%, p=0.042)
RA-s betegek korében. Ezzel szemben az egészséges kontrolloknal nem volt kiilénbség
az oldalisag tekintetében, mindkét oldalon 20% volt a TWF aranya (20% vs. 20%, p=NS).

A TAW elégtelenség megitélésére a betegeket az alabbi médon pontoztuk: 0-
a csontablak mindkét oldalon elégtelen, 1- az egyik oldal elégtelen, a masik megfelel
vagy 2- mindkét oldalon megfeleld a csontablak a TCD vizsgélathoz. Ez alapjan
1.11+£0.89, 1.10+0.97, 1.12+0.86, 1.15+0.81, 1.09+0.92 és 1.66+0.69 értékeket
kaptunk az 6ssz. RA-s, a MTX-, az 6ssz. bioldgiai-, az IFX- és a TCZ-kezelésben részesiilé
betegeknél és a kontroll csoportnal. Szignifikans kilénbség volt az 6ssz. RA-s (p=0.005),
a MTX-kezelt (p=0.036) és az 6ssz. bioldgiai terapiaban részesiil6 alcsoportnal (p=0.008)
a kontrollokra vonatkoztatva. Nem talaltunk szignifikans kilénbséget a MTX-kezelt és a
bioldgikumot kapo betegek értékei kdzott.

4.1.2. A temporalis csontablak szerkezete RA-ban és a kontroll egyéneknél

Ahogy kordbban emlitettiik, a tempordlis csont szerkezete a csontablak
tertletén CT vizsgdlattal normalisan egy kondenzalt, egyréteg(i, homogén szerkezet(i
kortikalis csontréteg. El6fordul ehelyett, hogy a csont egy harom rétegl, kortikalis-
diploe-kortikalis, “szendvicsszer(i”, heterogén szerkezetet mutat.

43 RA-s és 35 kontroll egyénnél végeztiink el a csontablak szerkezetének
vizsgalatat. A 35 kontroll személy kozil minddsszesen egynél és nala is csak az egyik
oldalon taldlkoztunk heterogén, “szendvicsszer(i” szerkezettel (2.9%). Viszont az RA-s
betegek tébb mint felénél (53%) mutattunk ki legaldbb egyoldali kortikalis-diploe-

kortikalis, haromréteg(i szerkezetet (p<0.001).

A jobb oldalon ezt a heterogén szerkezetet 60%, 55%, ill. 62%-ban észleltik
az 6ssz. RA-s, a MTX- és a bioldgiai terdpidval kezelt betegek kozétt. A bal oldal
tekintetében ezek az értékek: 53%, 36% és 59% voltak. Szignifikans kildnbséget
taldltunk az 6ssz. RA vs. kontrollok (jo.: p<0.001, bo.: p<0.001), a MTX-kezelt betegek
vs. kontrollok (jo.: p<0.001, bo.: p=0.009) és a bioldgiai terapias betegek vs. kontrollok
(jo.: p<0.001, bo.: p=0.018) kozott. Nem taldltunk kilénbséget a MTX- és a bioldgiai
terapids csoport kozott, az IFX-és a TCZ kezelésben részestild alcsoportok kozott.

A csontszerkezet tekintetében nem taldltunk jellemzd oldalisdgot sem az RA-s,
sem pedig a kontroll csoportnal.
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4.1.3. A temporalis csontablak vastagsaga RA-ban és a kontrollcsoportban

A CT felvételek alapjan a 43 RA-s és 35 kontroll egyénnél meghataroztuk meg
a csontablak vastagsagat. Az értékeket mm-ben adtuk meg. Jobb oldalon ezek az értékek
3.58+1.43, 3.77+1.34, 3.52+1.48, 3.64+1.47, 3.39+1.52 és 2.92+1.22 mm voltak az
6ssz. RA-s, a MTX-, az Ossz. bioldgiai, az IFX- , a TCZ-kezelt csoportban, illetve a
kontrolloknal, mig a bal oldalon 4.16+1.56, 4.62+1.42, 4.00+1.59, 4.08%1.54,
3.91+£1.69 és 2.90+1.16 mme-es értékeket kaptunk.

Szignifikans kilonbséget taldltunk a bal oldalon az 6ssz. RA-s (p=0.047), a
MTX- (p=0.014) és a bioldgiai kezelésben részesiilé betegek (p=0.044) tekintetében a
kontrollokhoz viszonyitva, valamint a jobb oldalon a MTX-kezelt csoportban a
kontrollokhoz képest (p=0.041). Egyik oldalon sem volt szignifikdns kilonbség a
csontablak vastagsag tekintetében az IFX- és a TCZ- kezelt alcsoport, a jobb oldalon az
6ssz. RA-s és a bioldgiai terapidval kezelt csoport kdzott.

A bal temporalis csont szignifikansan vastagabb volt a jobb oldalindl az 6ssz.
RA (p=0.001), a MTX-kezelt (p=0.006), a bioldgiai terapiaban (p=0.021) és a TCZ-
kezelésben (p=0.039) részesllé betegeknél. Ezzel szemben az egészséges kontroll
csoportnal a csontvastagsag megegyezett a jobb és a bal oldalon (p=NS).

4.1.4. A TAW paraméterek és az RA betegségmutatdok kozotti sszefiiggések

Az RA-s betegek kilénb6z6 TAW paramétereit korreldltuk egymassal.
Szignifikans 6sszefliggéseket taldltunk a TAWF, a TAW vastagsaga és szerkezete kzott.
Az §ssz. RA populaciéban (n=62), a jobb oldali TAWF szignifikans 6sszefliggést mutatott
a megnovekedett csontvastagsdggal (R=0.811, p<0.001) és a “szendvicsszer(i”
szerkezettel (R=0.712, p<0.001), hasonléan a bal oldalhoz (vastagsdg: R=0.768,
p<0.01, szerkezet: R=0.791, p<0.01). A csontvastagsag ugyancsak korrelalt az azonos
oldali heterogén csontszerkezettel (jo.: R=0.569, p<0.01, bo.: R=0.457, p=0.02).

Az L. 1. és L II-IV. csigolydk, a femur nyak és a total csip6 BMD és T-score
értékeit minden RA-s betegnél meghatdroztuk. A bioldgiai terdpidban részesllé
betegeknek magasabbak voltak a L. I. és L. II-IV., a femur nyak és a total csip6 BMD
értékei, mint a MTX-kezelt alcsoportnak, de a kllonbség nem volt statisztikailag
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szignifikans. A csont biomarkerek kdzott sem taldltunk jelentds kilénbséget a bioldgiai
és a MTX-kezelt alcsoport k6zott.

Binaris logisztikus regresszids analizist végeztiink a TAW jellemz8k (dependens
valtozok) és az egyéb klinikai és laboratdériumi paraméterek (independens valtozdk)
kozotti Osszefliiggések meghatarozasara. A linearis regresszids analizis soran a TAWF
(alacsony TAW score) mindkét oldalon (p=0,007) szignifikdns korrelaciét mutatott az
életkorral. Erdekes médon a bal oldali TAW és az OPG szint kozott talaltunk sszefiiggést
(p=0,012). A TAW megvaltozott szerkezete a jobb (p=0,045) és a bal oldalon (p=0,016)
is szignifikdnsan korreldlt az OPG-vel. A jobb (p=0,025) és a bal (p=0,007) TAW
vastagsag korreldlt az életkorral. Végul pedig a bal oldali TAW vastagsag, a femur nyak
és a totdl csip6 BMD-csdkkenés kozott taldltunk dsszefiiggést. Erdekes médon sem a
csontablak elégtelenség, sem a megvaltozott szerkezet vagy vastagsdag nem mutatott
korrelacidt az RA fennallasi idejével vagy a betegség aktivitasaval.

TObbsz6rds regresszio analizist végeztiink a csontablak elégtelenség fliggetlen
prognosztikai faktorainak meghatarozasara RA-ban. Az életkort (p=0,026) és a szérum
OPG szintet (p=0,012) a bal oldali TAWF fliggetlen prediktorainak talaltuk. Az életkor a
“szendvicsszer(i” csontszerkezet prediktora is, szintén a bal oldalon (p=0,007). Egyéb
biomarkerekkel nem talaltunk 6sszefliggést.

Az atlagpopulaciot reprezentald kontrollcsoportban a TAWF a jobb (R=0.393,
p<0.001) és a bal oldalon (R=0.407, p<0.001) is pozitivan korrelalt az életkorral, mig a
csontvastagsag és a szerkezet nem mutatott 6sszefliggést az életkorral.

2. vizsgalat

4.2.1. A kiilonb6z6 kezelésben részesiilé6 RA betegcsoportok 6sszehasonlitasa

Az 6ssz. RA, a MTX-kezelt és a bioldgiai terapidban részesiil6 alcsoportok a fé
klinikai és laboratériumi paraméterek alapjan jelentésen nem kulénbdztek egymastol.
Kivétel ez aldl, hogy a MTX-kezelt betegeknek szignifikdnsan magasabb CRP szintjik
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(5.3£3.9 mg/l vs 3.4+4.7 mg/l; p<0.05) és DAS28 aktivitasi indexik (2.88+0.75 vs
2.26+0.86; p=0.006) volt, mint a bioldgiai kezelésben részesll6knek. Habar valamennyi
fentebb részletezett lipid paraméter meghatarozasra kerilt, nem taldltunk szignifikans
kllénbséget e tekintetben az alcsoportok kdzott.

4.2.2. A TCD eredmények

41 RA-s és 60 kontroll személyt vizsgaltunk TCD-vel. Mindkét oldalon
meghataroztuk az a. cerebri media fé TCD jellemzdit, vagyis a PI, az RI és az MFV értékeit
nyugalomban [rest (r)], hyperventillaciét kdévetéen (h) és 30 mp-ig tartd
légzésvisszatartds utan [apnea (a)], valamint a CRC értékét. Felmértiik tovabba az a.
basilaris PI (r) és MFV (r) értékeit valamennyi vizsgalati alanynal.

Mind az 6ssz. RA csoportban (jo.: 0.90+0.18, p<0.001; bo.: 0.89+0.19,
p=0.003), mind a MTX-kezelt alcsoportban (jo.: 0.97£0.12, p<0.001; bo.: 1.00+0.19,
p<0.001) szignifikdnsan magasabb PI értéket észleltiink nyugalomban, mint a
kontrollokndl (jo.: 0.78+0.13; bo.: 0.77+0.44). A bioldgiai kezelésben részesulék MCA
PI(r) értékei szignifikdnsan magasabbak voltak a kontroll csoporthoz viszonyitva a bal
oldalon (0.83+0.17 vs 0.77+0.44, p=0.021), mig szignifikdnsan alacsonyabbak a MTX-
kezelt alcsoport értékeihez képest (0.83+0.17 vs 1.00+0.19, p=0.021).

Légzésvisszatartast kovetéen [apnea (a)] mindkét oldalon szignifikdnsan
magasabb PI értéket mértiink az 6ssz. RA-s populacidban (jo.: 0.83+0.16, p<0.001; bo.:
0.85+0.03, p=0.002) és a MTX-kezelt alcsoportban is (jo.: 0.90+0.15, p<0.001; bo.:
0.90+0.15, p=0.009) a kontroll személyek értékeihez képest (jo.: 0.69+0.17; bo.:
0.68+0.25).

Hyperventillacié utdn a PI(h) értékei nem kilonboztek szignifikdnsan a
kontrollok értékeit6l. Az egyetlen szignifikdns kilonbség a PI(h) értékben a MTX- és a
bioldgiai terapids csoport bal oldali értékei kdzott volt: a MTX-kezelt csoport értékei
voltak szignifikdnsan magasabbak (1.23+0.29 vs. 0.99+0.25, p=0.029).

Az MCA nyugalmi RI paraméterei tekintetében az 6ssz. RA (jo.: 0.58+0.07,
p<0.001; bo.: 0.58+0.08, p=0.004) és a MTX-kezelt alcsoport (jo.: 0.61%+0.06,
p<0.001; bo.: 0.62+0.07, p<0.001) értékei szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a
kontrollok értékei (jo.: 0.53+0.08; bo.: 0.53+0.07). A bioldgiai terdpiaban részesiil6é
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alcsoport értékei a bal oldalon szignifikdnsan magasabbak voltak a kontrollok értékeinél
(0.55%+0.07 vs. 0.53+£0.07, p=0.018), ugyanakkor szignifikansan alacsonyabbak a MTX-
kezelt alcsoport eredményeitdl (0.55+0.07 vs. 0.62+0.07, p=0.018).

Légzésvisszatartast kdovetéen az 6ssz. RA csoport (jo.: 0.56+0.07, p<0.001;
bo.: 0.56+£0.02, p<0.001) és a MTX-kezelt alcsoport (jo.: 0.58+0.06, p<0.001; bo.:
0.59+0.07, p<0.001) RI(a) értékei mindkét oldalon szignifikdnsan magasabbak voltak a
kontroll csoport értékeinél.

A hyperventillaciot kovetéen mért RI(h) értékeknél a kilénbségek eltlnni
latszottak az RA és a kontroll csoport k6zott. Az egyetlen szignifikans kiilénbség az volt,
hogy a MTX-kezelt betegek MCA-ban mért RI(h) értéke bal oldalon magasabb volt a
kontrollok értékeinél (0.69+0.07 vs 0.62+0.29, p=0.09).

Az a. basilaris tekintetében az 6ssz. RA csoportnal (0.98+0.26, p=0.005) és a
MTX-kezelt alcsoportnal (1.05+0.38, p=0.001) is szignifikdnsan magasabb PI(r)
értékeket mértlink, mint a kontroll csoportban (0.85+0.15).

Az G6ssz. RA csoportban 27.5£12.5% és 27.3+13.5% voltak a jobb és a bal
CRC értékek, mig a MTX-kezelt alcsoportnal jobb oldalon 24.5+9.8, bal oldalon 25.6+7.6,
a bioldgiai terdpias alcsoportban 28.8+13.5 a jobb és 28.2+15.9 a bal oldalon. A kontroll
csoport értékei szignifikdnsan magasabbak voltak mindkét oldalon: jo.: 50.2+30.6
(p<0.001, p=0.005, p<0.001); bo.: 44.0+17.6 (p<0.001, p=0.002 p<0.001). A CRC
értékei nem szignifikansan, de tendencidjaban magasabbak voltak a bioldgiai terapias,
mint a MTX-kezelt alcsoportban. A bioldgiai terdpids és MTX-kezelt alcsoport értékei: jo.:
28.8+13.5 vs. 24.5+9.8, bo.: 28.2+15.9 vs. 25.6+7.6.

4.2.3. A carotis- és vertebralis artériak vizsgalata

Minden RA-s (n=41) és kontroll személynél megtortént a kétoldali carotis UH
vizsgalat. Szignifikdnsan gyakoribb volt a legalabb egy carotis plakk jelenléte a jobb
oldalon az 6ssz. RA populacidban (n=21, 51%; p=0.021) és a MTX-kezelt alcsoportban
(n=8, 67%; p=0.016), mint a kontrolloknal (n=16, 27%). Ezzel szemben bal oldalon
nem volt szignifikans kilonbség a vizsgalt RA alcsoportok és a kontrollok kozott.
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A carotis plakkokat 0-tol 5-ig pontoztuk, a kimutathatdésdg, a fibrosus-,
meszes- vagy lagy fenotipus, illetve a sz(ikiltet okozé/nem okozd jelleg alapjan. Az el6z6
eredményeket figyelembe véve nem meglepé mddon a bal oldalon nem, de a jobb oldalon
a plakk score szignifikdnsan magasabb volt az 6ssz. RA (1.22+1.35; p=0.016) és a MTX-
kezelt alcsoportban (1.58+1.31; p=0.08) a kontrollokhoz képest (0.60+ 0.99). Nem
taldltunk szignifikans kilonbséget a carotis plakkok jelenléte és a score értéke alapjan a
MTX- (jo.: 1.58+1.31, bo.: 1.25+1.55) és a bioldgiai kezelésben részesuld (jo.:
1.07+1.36, bo.: 0.90+£0.98) betegek értékei kozott.

A carotis szlikUletet szintén vizsgaltuk minden RA-s és kontroll személynél. Egy
MTX- és egy TCZ-kezelésben részsiil§ betegnél taldltunk 30%-, illetve 60%-o0s szlikiletet
a jobb, és egy MTX-kezelt betegnél 60%-os szlikiletet a bal oldalon. A kontroll
csoportban nem talaltunk szliklletet egyik oldalon sem, igy statisztikai analizis nem
tortént.

A cIMT szintén mérésre kerult mindkét oldalon. Az RA-s betegeknél, a terapids
alcsoportoktol fuiggetlendl, szignifikdnsan magasabb értékeket kaptunk a kontrollokhoz
képest. A jobb oldalon a cIMT 0.72+0.24 mm volt az 6ssz. RA populacidban (p<0.001),
0.72+0.25 mm a MTX-kezelt alcsoportban (p<0.001) és 0.72+0.23 mm a bioldgiai
kezelésben részesiil§ alcsoportban (p<0.001), szemben a kontrolloknal mért 0.40+0.28
mm értékekkel. A bal oldalon az értékek alakuldsa: 0.73+0.23 mm (p<0.001),
0.69+0.22 mm (p<0.001) és 0.75+0.24 mm (p<0.001) volt, a kontrolloké: 0.40+0.28
mm. A MTX-kezelt és a bioldgiai terdpias alcsoport értékei kozott nem taldltunk

szignifikans kllénbséget.

Az a. vertebrdlisokat szintén vizsgaltuk valamennyi résztvevénél. A jobb
oldalon valamennyi RA-s betegnél és kontroll személynél normalis dramlasi viszonyokat
taldltunk. 2 RA-s betegnél és 1 kontroll egyénnél nem volt kimutathaté aramlas a bal
oldalon. Statisztikai analizis igy nem készdlt.

4.2.4. Az agyi MRI vizsgalatok

41 RA-s betegnél készilt agyi MRI vizsgalat. Fokalis vaszkularis |ézidkat
kerestiink mindkét agyféltekében. Az 6ssz. RA-s betegcsoport (n=16) 39%-anal, a MTX-
kezelt alcsoport (n=5) 42%-anal, a bioldgiai teradpids alcsoport (n=11) 38%-anal
talaltunk legalabb egy ilyen |ézidt valamelyik oldalon. Két rheumatoid arthritises betegnél
(5%) emollitiot detektaltunk, mindkettd bioldgiai terdpidaban részesiilt. Agyi atrophia 8

22



RA-s betegnél (20%) kerllt diagnosztizalasra, ezek kozul egy részesilt MTX-
monoterapidban (8%-a a MTX kezelt alcsoportnak), mig 7 bioldgiai kezelésben (24%). A
vaszkularis 1ézidk, az agyi emollitio és az atrophia tekintetében nem taldltunk szignifikans
kilonbséget a kiilonboz6 terdpidban részesiilé RA-s betegek kozott.

4.2.5. Az RA-s betegek TCD-, carotis UH és egyéb paraméterei kozotti
korrelaciok vizsgalata

A korabban leirtak szerint tébbsz6ros linearis regresszios analizist végeztink a
TCD és carotis UH paraméterek, mint dependens valtozok és az egyéb klinikai és
laboratériumi eredmények, mint independens valtozok kézétt. Szamos TCD paraméter
korrelalt az életkorral. Az RA betegség-asszocialt faktorok tekintetében a bal MCA PI(r)
és PI(h) pozitivan, mig a jobb MCA CRC forditottan korreldlt a betegségaktivitassal. A
metabolikus paraméterekkel Osszevetve a jobb PI(h) és a jobb cIMT mutatott
6sszefliggést a BMI-vel. A bal RI(h) forditott 6sszefliggést mutatott a HDL-C-vel.

A TCD és carotis UH valtozokat szintén korreldltuk az agyi MRI eredményekkel.
Ha az RA-s betegeket a bal oldali carotis plakk jelenléte (n=18) vagy hidnya (n=23)
szerint csoportositottuk, a jobb MCA PI(a), RI(r), RI(a), valamint a bal MCA PI(a), PI(h)
és RI(a) értékei szignifikdnsan magasabbak voltak a carotis plakkal rendelkez6
betegeknél. Ezenkivil a jobb MCA PI(h) mutatott szignifikans Gsszefliggést a jobb cIMT
értékével (R=0.377, p=0.018).

Nem talaltunk szignifikdns 6sszefliggést a TCD-, a carotis paraméterek és az
agyi MRI vizsgdlatok eredmények kozott.

5 MEGBESZELES

1. vizsgalat
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A rheumatoid arthritises betegek akcelerdlt ateroszklerdzisa és fokozott
kardiovaszkularis rizikdja jol ismert. A hasonlé vaszkuldris mechanizmusok miatt szintén
fokozott a cerebrovaszkularis megbetegedések és a haldlozds kockazata. A nem
megfeleléen kezelt, magas betegségaktivitasli, magas gyulladdsos paraméterekkel
rendelkez6 RA betegek a leginkdbb veszélyeztetettek a stroke és az egyéb
cerebrovaszkularis betegségek tekintetében.

A TCD vizsgalat egy egyedulallé mddszer az agyi erek funkciondlis vizsgalatara,
az artérids keringés- és a nyomasviszonyok monitorozasara. A TCD vizsgalat feltétele a
megfelel§ tempordlis csontablak jelenléte, ami még az atlagpopuldcié 8-20%-anal is
elégtelen lehet. Stroke betegeknél a csontablak elégtelenség még gyakoribb (34%). Ez
lehet fejl6édési variacio, bar a csontablak elégtelenség gyakoribb az életkor
emelkedésével mind az atlagpopuldcidban, mind stroke betegeknél.

A csontablak elégtelenség hatterében a tempordlis csont ezen részének
megvastagodasa és a csontszerkezet megvaltozasa allhat. Legjobb tudasunk szerint,
eddig ezeket a paramétereket még nem vizsgaltdk RA-s betegek korében, igy

eredményeinket nem tudjuk 6sszevetni szakirodalmi adatokkal.

62 RA-s és 60 egészséges kontroll személynél végeztiink TCD vizsgalatot.
Jelent6sen tobb RA-s betegnél észleltiik a TAW elégtelenségét: RA-ban a jobb oldalon
35%-, a bal oldalon 53%-, mindkét oldalon 34%-ban volt a TAW elégtelen, ezzel
szemben a kontrolloknal 20-20%-ban mind a jobb, mind pedig a bal oldalon, 13%-ban
mindkét oldalon. Az eredményeink és az atlagpopuldaciéra vonatkozd egyéb kézlemények
alapjan megallapithatd, hogy az RA betegek korében a csontablak elégtelenség
szignifikdnsan gyakoribb jelenség.

Mig a TAWF joval gyakoribb, a TAW score joval alacsonyabb a bioldgiai terapias
alcsoportban a kontrollokhoz képest, ezt a kiildnbséget a MTX-kezelt alcsoportnal nem
észleltik. Bar a TAW elégtelenség nem mutat Osszefliggést az RA aktivitasaval,
feltételezhet8, hogy a bioldgiai terdpiaval kezelt betegek egy sulyosabb, progresszivebb
RA betegcsoportot képviselnek a MTX-monoterapiaval kezelt betegekhez képest. Ennek
alapjan, a bioldgiai terapiat igényl6, tehat agresszivabb betegség mégis korreldlhat a
csontablak elégtelenséggel.

A TAWF, a vastagabb temporalis csont joval gyakoribb RA-ban a bal oldalon,
ez az oldalisag kilénbség az atlagpopulacidt reprezentald kontroll csoportnal nem volt
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megfigyelheté. Ez a jelenség, mely a bioldgiai terapids alcsoportra joval jellemzdbb volt,
mint a MTX-kezelt betegekre tovabbi vizsgalatokat igényel.

A temporalis csont szerkezetét vizsgalva mindossze egyetlen kontroll egyénnél
(3%) taldltunk haromrétegli “szendvicsszer(i” textlrat, ezzel szemben RA-ban joval
gyakrabban: 53%-ban a bal, 60%-ban a jobb oldalon. A mind a MTX-, mind a bioldgiai
terdpidval kezelt betegeknél gyakrabban megfigyelheté jelenségnél az oldalisag
tekintetében nem volt szignifikdns a kllénbség. Ez a heterogén csontszerkezet
mddosulas stoke betegeknél is ismert.

Az RA-s betegek temporalis csontja szignifikansan vastagabb (3.6-4.6 mm),
mint a kontrolloké (2.9 mm). A csont megvastagodasa stroke betegeknél szintén

jellemzd.

Linedris logisztikus regresszids analizissel a TAW elégtelenség, a TAW score, a
temporalis csont vastagsaga és heterogén szerkezete az RA betegek életkoraval korrelalt,
féként a bal oldalon. Ez azt jelzi, hogy az életkor elGrehaladtaval a temporalis csont
vastagsaga novekszik, ami csontablak elégtelenséghez vezet. A kontroll csoportnal csak
a TAWF és a TAW score mutatott dsszefliggést az életkorral, a szerkezet és a vastagsag

nem.

A TAW elégtelenséget szintén vizsgdltuk a csontdenzitds és a csont
biomarkerek vonatkozasaban. A szérum OPG szint korreldlt a csontablak elégtelenséggel
és a “szendvicsszer(i” szerkezet el6forduldsdval. Egyéb biomarkerrel egyik TAW
asszocialt faktor sem mutatott 6sszefliggést. A bal oldali csontablak vastagsag forditottan
korrelalt a femur nyak- és a total csipé BMD-vel és T-score értékkel. Vagyis a TAW koruli
lokalis csontvastagodas annak ellenére kialakul, hogy egyébként a betegeknél egy

generalizalt csontvesztés zajlik.

TObbsz6rds linedris regresszids analizissel az életkor flggetlen prognosztikai
faktornak bizonyult a heterogén csontszerkezet és a TAW elégtelenség, mig a szérum
OPG szint az RA-s betegek csontablak elégtelensége tekintetében. Szakirodalmi adatok

hasonl6 eredményekrél szamolnak be stroke betegeknél és az atlagpopulaciéban.

Az RA, f6ként a gyulladasos csontreszorpcidé kovetkeztében ismerten
csontvesztéssel jard betegség. A csontvesztés (teme a magasabb aktivitasy,
progresszivebb betegség esetén még fokozottabb. A TAW vastagsag forditottan aranyos
a femur nyak és a totdl csip6 BMD-vel a bioldgiai terapias alcsoportban, mig a MTX -
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kezelt alcsoportban nem volt ilyen 6sszefliggés jelezve, hogy a generalizalt csontvesztés
és a TAW abnormalitas 6sszefiigg a sulyosabb RA betegeknél. RA-ra vonatkozdéan nem
allnak rendelkezésre szakirodalmi adatok. Stroke betegeken végzett vizsgdlatok nem
taldltak korrelaciét a TAWF és a BMD kdzott. A heterogén temporalis csontszerkezetet
viszont forditottan ardnyosnak talaltdk a BMD-vel, ahogyan azt mi is kimutattuk.

Az OPG egy citokinreceptor, a TNF szupercsalad tagja, mely szerepet jatszik a
TNF-a medidlta csontvesztésben is. A RANKL csapda receptora, ezaltal gatolja a
gyulladadsos csontvesztést. A MTX nem, de a bioldgiai terdpidk, mind az anti-TNF-a és az
anti-IL-6 noveli a szérum OPG szintet, mely RA-ban a csontvesztés egyik f6 szabalyozdja.
Vizsgalatunk soran a TAWF és a “szendvics” szerkezet jelenléte magasabb szérum OPG
szintekkel jart egyitt. A csontvastagsdg és megvaltozott szerkezet okozta TAW
elégtelenség a bioldgiai terdpiat igényl6, sllyosabb RA betegekre jellemz8, akiknél
kifejezettebb a generalizalt csontritkulds és emelkedett a szérum OPG szint. Nagyobb
betegszam(, tovabbi vizsgalatok szlikségesek a TAWF, a temporalis csont
jellegzetességeinek és a csontanyagcsere kapcsolatanak tovabbi elemzésére.

2. vizsgalat

A carotis artéridk UH vizsgalata és az agyi erek TCD vizsgalata lehet6vé teszi
még a klinikai tineteket nem okozo ateroszklerdzis kimutatasat, a CV rizikd becslését.

Tudomasunk szerint ez az elsé olyan vizsgalat, melyben funkcionalis TCD-vel
mértiik fel az RA-s betegek agyi allapotanak mutatoéit, rdadasul carotis és vertebralis UH-
gal, agyi MRI vizsgalattal kombinaltan egyazon RA populacidban. Az eredményeket kiilén
elemeztilk az 6ssz. RA betegeknél, a MTX- és a bioldgiai kezelésben részesiild
alcsoportnal, egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. Szakirodalmi adatok hianyaban
eredményeink egyéb vizsgalatokkal nem Gsszevethetdek.

A TCD vizsgalat az agyi erek dinamikus vizsgalatat teszi lehetévé. Nem invaziv,
nem koltséges, agy mellett is végezhet6 mddszer, mely az invaziv képalkotd
mddszerekhez hasonld adatokkal szolgdl az agyi keringési viszonyokrdl, rdadasul valds
idében.
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Az agyi infarktusok nagy része az MCA ellatasi terlletén zajlik, ennek oka a
kdzvetlenll a carotisokbdl szarmazd koézvetlen véraramlds, valamint hogy az MCA
rendelkezik a legnagyobb vérellatasi terllettel, ezért az MCA vizsgalata kiemelten fontos.
Az MCA PI, RI, CRC, MFV kedvezé6tlen értékei a cerebrovaszkularis kockazat emelkedésre

utalnak.

A TCD vizsgalat f6 korlatozd tényezéje a csontablak elégtelensége, ami -mint
ahogy korabban mar emlitettiik-, az atlagpopulacidban is eléfordul, de RA-ban még
gyakrabban megfigyelhet6. A carotis és veretbrdlis UH vizsgdlat minden betegnél
elvégezhetd volt, a legtdobbjiiknél az agyi MRI vizsgalat is.

A kilonb6z6 mandverekkel kiegészitett funkcionalis TCD vizsgalatot 41 RA-s és
60, korban és nemben illesztett egészséges kontroll személynél végeztik el. Az
alkalmazott kezelés alapjan az 6szz. RA betegpopulaciot MTX-kezelt és bioldgiai terapias
(IFX vagy TCZ) alcsoportra osztottuk. Az alcsoportok fé jellemz8iben nem voltak
szignifikans kllénbségek, kivéve a MTX-kezelt alcsoport magasabb betegségaktivitasat

a bioldgiai terapiaban részesil6 alcsoporthoz képest.

A jobb és bal MCA PI és RI értékei szignifikdnsan magasabbak voltak az RA
betegeknél nyugalomban és |égzésvisszatartast kovetden is a kontrollok értékeinél, ami
a disztalis ellendllds fokozdédasara, szlikiletra utal. A CRC alacsonyabb értéke a
rezisztencia erek funkcidjanak karosodasat jelzi, mely flggetlen stroke rizikofaktor. Az
RA-s betegek CRC értékeit szignifikdnsan alacsonyabbnak taldltuk a kontrollokhoz
képest. Az a. basilarisok PI értékei szintén szignifikdnsan magasabbak voltak RA-ban,
mint a kontroll populaciéban. RA-ban az agyi artéridk karosodasa egyértelmien
kimutathaté az egészséges egyénekkel szemben.

A bal MCA PI(r), PI(h) és RI(r) értékei szignifikdnsan magasabb voltak a MTX-
monoterapidban részesil6 betegeknél, mint a bioldgiai terapids alcsoportnal. Minden
egyéb vizsgdlt TCD paraméter tekintetében nem szignifikdns, de tendencidjaban
kedvezGtlenebb értékei voltak a MTX-kezelt alcsoportnak a bioldgiai terdpias alcsoporthoz
képest. Ugy tiinik, hogy a biolégikumok kedvezden befolydsoljak az intracranidlis erek
miikodését és TCD-vel mérheté paramétereit.

Az ateroszklerdzis megitélése hagyomanyosan carotis UH vizsgalattal torténik,
igy a TCD vizsgalatokat ezzel a médszerrel is kiegészitettiik. Tudomasunk szerint ez az
elsd olyan tanulmany, amikor TCD vizsgalatot carotis UH-gal kiegészitve végeztek RA-s
betegeknél.
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Az RA-s betegek atlagnépességhez képest magasabb cIMT értékei és a carotis
plakkok gyakoribb el6forduldsa szamos tanulmany altal bizonyitott. Nem meglep6en,
vizsgalataink sordn mi is ezeket az eredményeket kaptuk. Szignifikdnsan tobb carotis
plakk és magasabb plakk score volt detektadlhaté az RA-s betegeknél a kontrollokhoz
képest. A carotis cIMT értékek szintén magasabbak voltak mindkét oldalon az 6ssz. RA
populacidban, valamint a MTX-kezelt és a bioldgiai terdpids alcsoportban is. A két utdbbi
alcsoportnal nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a plakkok jelenléte, ill. a plakk score
tekintetében.

Az agyi erek ateroszklerdzisa tlinetmentes agyi vaszkularis Iézidkat okozhat,
melyek kimutatdsara agyi MRI vizsgalatot végeztiink. Az RA betegek 39%-anal talaltunk
legaldbb egy ilyen 1ézidt valamelyik agyféltekében. A MTX-kezelt alcsoport kissé jobban
érintett, de szignifikans kilonbséget nem észleltiink a bioldgiai terapias alcsoporthoz
képest. Szintén vizsgdltuk az agyi emollitio és atrophia jelenlétét. E tekintetben sem
taldltunk szignifikans kilonbséget a MTX-kezelt és a bioldgiai terdpias alcsoport kdzott.
Az agyi emollitiok el6forduldsarél RA-ban nincs elérhet6 szakirodalom. Wartolowska és
munkatarsai az atrophia gyakoribb el6forduldsat irtak le RA-s betegek korében, mig
Bekkelund és munkatarsai ezt nem talaltak gyakoribbnak.

TObbsz6rds linedris regressziés analizissel szamos Osszefliggést tudtunk
kimutatni a jobb és bal oldali TCD paraméterek, az életkor és a betegségaktivitas
jellemzdi kozott, valamint a carotis UH eredményeivel korreldltattuk adatainkat. A bal
oldali carotis plakkal rendelkez6 betegek TCD eredményei kedvezGtlenebbeknek
bizonyultak. A PI(h) a jobb oldali cIMT értékeivel korreldlt. Eredményeink
alatamasztasara tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a jovOben.

6 KONKLUZIO

A rheumatoid arthritises betegek kérében gyakoribb a stroke eléforduldsa. A
még tlinetmentes egyének agyi ereinek vizsgalata kiemelkedéen fontos a stroke kockazat
megitéléséhez. Ez a TCD vizsgdlattal lehetséges, melyhez megfelel6 temporalis
csontablak sziikséges mindkét oldalon. A csontablak elégtelensége sokkal gyakoribb RA-
ban, mind az egészséges populdcidoban, melynek hatterében a csont metabolizmus

eltérési allhatnak.
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KUlonboz4 kezelés alatt all6 RA-s és egészséges kontroll személyeknél
végeztiink TCD vizsgalatot, carotis UH-ot és agyi MRI vizsgalatot. A cerebralis keringés
komplex tanulmanyozasa és a preklinikai elvaltozasok kimutatasa volt a célunk.

Megallapitottuk, hogy RA-ban gyakoribb a csontablak elégtelensége, a TAW
tertletén a csont vastagabb és megvaltozott szerkezetli. Az RA, féként a magas
betegségaktivitassal jard, sulyosabb formak fokozott csontanyagcserével, generalizalt
csontvesztéssel jarnak. A TAW jellemz6it korreldltuk a BMD és a csont biomarker
vizsgalatok eredményeivel. Az RA-ra jellemz8 csontvesztés a fokozott OPG termelés
kovetkezménye. Feltételezhet6, hogy az emelkedett OPG szint a felel6s a csont
megvastagodasaért, valamint a csontanyagcsere felgyorsuldsa miatt bekdvetkezd
csontszerkezet megvaltozasaért is a TAW teriletén. Tovabbi, nagyobb betegszammal
végzett vizsgalatok sziikségesek a TAW elégtelenség, a temporalis csont jellemzéi és a
csontanyagcsere kapcsolatanak pontosabb megitélésére.

Az RA betegek TCD eredményei kedvezétlenebbek, mint a kontrolloké, a MTX-
kezelt alcsoport eredményei szintén kedvezGtlenebbek, mint a bioldgiai terapidban
részesil6ké. Mind az a. cerebri medidban, mind az a. basilarisban disztalis ellendllas
fokozddast mutattunk ki RA-ban. Az RA-s betegek CRC értéke csokkent, mely a
rezisztencia erek karosodott funkcidjara utal. Gyakoribb a carotis plakk el6forduldsa és
az emelkedett cIMT érték. Fokalis cerebralis vaszkularis 1ézidk, emollitio és atrophia is
kimutathatoé RA-s betegeknél. Ezek alapjan feltételezhet6, hogy az agyi erek is érintettek
rheumatoid arthritisben. A bioldgikumok alkalmazasa, szemben a MTX-tal, kedvezden

befolyasolhatja az agyi erek funkcidit és a mérheté TCD paramétereket.

7 OSSZEFOGLALAS

A rheumatoid arthritises betegek akceleralt atherosclerosisa, fokozott cardialis
kockazata jol ismert, szdmos vizsgdlat altal meger8sitett tény. A cardidlis rizikd
fokozodasa azonban egyltt jar a stroke kockazatdnak emelkedésével, az agyi erek

allapotardl mégis keveset tudunk.

Ezek megitélésére hagyomanyosan a carotis ultrahang vizsgalat az elfogadott
mddszer. Ezen vizsgalattal azonban csak kdvetkeztetni tudunk az agyi erek allapotara.
Tanulmanyunk soran célul tliztik ki, hogy jobban megismerjink rheumatoid arthritises
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betegeink intracranialis ereinek allapotat, felmérjik az agyi vascularis 1ézidk esetleges

el6forduldsat, még a tliinetek megjelenése el6tt.

62 rheumatoid arthritises nébetegnél, valamint egészséges kontrollcsoportnal
végeztiink komplex neurovaaszkuldris vizsgalatot, vagyis késziilt hagyomanyos carotis
ultrahang-, funkcionalis TCD vizsgalat, illetve agyi MRI felvétel.

A transcranialis Doppler (TCD) vizsgalat kivalé, nem invaziv lehet6ség az
agyalapi keringés, az agyi erek allapotanak dinamikus vizsgalatara. Az arteria cerebri
mediat és az artéria basilarist vizsgaltuk a temporalis csont legvékonyabb részén, az dn.
akusztikus ablakon keresztll, ahol még képes az ultrahang athatolni a csonton. A
funkciondlis TCD vizsgalatot nyugalomban, |égzésvisszatartdst és hyperventillaciot

kovetben is elvégeztiink.

Az agyi erek klinikai tinetekkel még nem jard patofizioldgiai elvaltozasainak
kimutatdsa volt a célunk. A vizsgdlat azonban nem mindig volt sikeres, betegeinknél jobb
oldalon 35%, baloldalon 53%-ban a TCD vizsgalat nem volt elvégezhetd a csontablak
elégtelensége miatt, mely szignifikdnsan magasabb el6forduldst jelent a kontroll
populacié 20%-ahoz képest. Ennek hatterében koponya CT vizsgalattal megvaltozott
csontszerkezetet, illetve csontvastagsagot taldltunk a csontablak tertletén. Mig az
egészséges kontrolloknal altaldban egy egyrétegl kortikalis alkotja a csont ezen részét,
addig az RA-s betegek tdbb mint 50%-anal egy harom rétegbdl allo, kortikalis-diploe-
kortikalis szerkezetet taldltunk legaldbb az egyik oldalon.

41 betegnél készilt TCD vizsgalat, akiknél az artéria cerebri medidban és a
basilarisban hataroztuk meg az atlagos dramlasi paramétereket, valamint a pulzatilitasi-
és a rezisztencia indexeket. Az atlagos aramldsi sebesség névekedése sztendzisra,
vazospazmusra illetve hyperdindmiads keringésre utal, mig novekedését hypotonia,
csokkent cerebralis vérataramlds, intracranidlis nyomasfokozddas okozhatja.

A pulzatilitasi index (PI) csokkenése proximalis, mig ndvekedése disztélis
szliklletet jelez. A rezisztencia index (RI) a disztalis ellendllas mértékét mutatja meg. Az
arteria cerebri medidban mérhet6 PI mind a jobb, mind pedig a bal oldalon nyugalomban
és |égzésvisszatartds utan is szignifikdnsan magasabb volt az RA-s 6ssz. populacidban a
kontroll csoporthoz képest. A PI ndvekedése az arteria basilarisokon is kimutathatd volt
az 6ssz. RA-s és a MTX-kezelt csoportnal, mig a bioldgiai terapiat kapd betegek értékei
nem kllénboztek szignifikansan a kontrollokétol.
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A cerebrovaszkularis rezerv kapacitds az agyi rezisztencia erek vazodilatacios
és vasokonstrikcids funkcidjatdl fligg, mely felelés a megfelel§ agyi véraramlas
fenntartdsaért a valtozé6 nyomadsviszonyok ko6zott. Vazodilatativ inger hatdsara a
nyugalmi véraramlasi értékhez képest kialakulé maximalis vérataramlas valtozas %-os
kifejezése. Csokkenése fiiggetien, keménypontl stroke rizikéfaktor. Ertéke valamennyi
RA-s alcsoportban csékkent a kontrollcsoporthoz viszonyitva mind a jobb, mind pedig a
bal oldalon. A MTX kezelt csoport értékei kedvezdtlenebbek a bioldgiai terapias
alcsoporthoz képest.

Az egészséges kontrollpopulacidhoz képest a rheumatoid arthritises betegeknél
gyakoribbak az ateroszklerotikus plakkok, szignifikdnsan emelkedett a carotis intima-
media vastagsag.

A mért adatokat korreldltuk az életkorral, a betegség fennallasanak idejével, a
betegség aktivitasaval, szdmos csontmarkerrel és a csontdenzitas értékeivel.

Koponya MRI Vvizsgdlatot is végeztink a fokalis vaszkularis [ézidk
kimutatdsara. Az RA-s betegek csaknem 40%-anal taldltunk legaldbb egy fokalis
vaszkularis 1éziot az egyik oldalon. Az emollitio és az agyi atrophia tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség a MTX-ot és a bioldgikumot kapd betegcsoportok kozott.

A bioldgikumok alkalmazasa kedvezden befolydsolhatja az intracranidlis erek
allapotanak fébb mutatoit, a hatékonyabb betegségkontrollal az agyi erek funkcidja is
jobban megérizhetd.

8 KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekeldtt nagyszer(i témavezetdmnek, Szekanecz Zoltdn Professzor
Urnak szeretnék készonetet mondani a rengeteg segitségért, tAmogatasért és féként
Oszténzésért. Az 6 folyamatos motivacidja, elvarasai és biztatdsa nélkil ez tézis nem
jO6hetett volna létre. Mind emberileg, mind szakmailag a legkivalébb mentor, aki

palyafutdsom kezdete 6ta mellettem all és segiti munkamat.
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Kilon készonetemet szeretném kifejezni helyi mentorom Dr. Tamasi Laszld, a
miskolci Reumatoldgiai Osztaly osztalyvezetd f6orvosa felé, aki bevezetett engem a
reumatoldgiai szakmaba és aki Gtleteivel, tdmogatasaval segitette munkamat karrierem
kezdete éta. Készonet jar minden miskolci kollégénak: Fazekas Katalin, FI6ridn Agnes,
Lukdcs Katalin FSorvosnbknek, Barath Zsuzsannanak és Miksi Agnesnek, akik
hozzajarultak kutatdsi eredményeimhez és mindvégig segitették munkamat.

Nagyon nagy halaval tartozom kollégdmnak, Olah Csabanak a k6z6s munkaért,
az Otletekért és a kivitelezésben nyljtott nagy segitségért. Szeretnék kdszonetet
mondani minden kollégamnak, aki részt vett a vizsgalatokban: Sas Attilanak a carotis UH
vizsgalatok-, Sepsi Mariannak a TCD mérések elvégzéséért, Kostyal Laszlénak a CT- és
MRI vizsgalatok értékeléséért, Hodosi Katalinnak a statisztikai elemzésekért, valamint
Batthoa Harjit Palnak a laboratériumi vizsgalatok kivitelezéséért.

A vizsgalatok természetesen nem torténhettek volna meg a résztvevd betegek
és kontroll személyek egyuttmiikodése nélkil. Kilon készonet mindannyiuknak.

Orokké halds leszek a csalddomnak, kiiléndsen a férjemnek és a sziileimnek,
akik mindig mellettem allnak, tdmogatjdk a munkamat és mindig blszkék ram. Millid
puszi és 6lelés két csodalatos gyermekemnek, Zoardnak és Blankanak a szeretetikért és
tirelmukért.

A PhD disszertacié alapjaul szolgdldé munka a GINOP-2.3.2-15-2016-
00015 palyazat tdmogatasaval készult. A projekt az Eurdpai Unié tdmogatdsaval, az
Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg.
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