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1 BEVEZETES

Az arthritisek, mint példaul a rheumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica (SPA),
Osszefiiggnek az atherosclerosissal, az emelkedett cardiovascularis (CV) morbiditassal és
mortalitdssal, valamint metabolikus valtozasokkal, dyslipidemiaval.’*! A metabolikus
szindroma magasabb kockazata is kapcsolatba hozhatdo az arthritiszekkel.>° A RA
patogenezisét és tarsbetegségeit Osszefiiggésbe hoztak az adipokinekkel is.>'? Kiilonbozo
metabolikus faktorok jatszanak szerepet az atherosclerosis kialakuldsaban mind az altalanos
populacidoban, mind a gyulladdsos reumatologiai korképekben szenvedd betegek esetében.
A szisztémas gyulladés és a gyulladasos mediatorok kulcsfontossagu szerepet jatszanak a korai
atherosclerotikus eseményekben kiilonbozé reumatolédgiai korképekben.®>#1913 Fontos a CV
rendellenességek korai felismerése, lehetdségekhez mérten a CV betegség preklinikai
fazisaban.! Kiemelten fontos lehet olyan biomarkerek keresése, melyekkel koran, akar
a preklinikai fazisban is megjosolhatd lenne a CV riziké és igazolhatéak lennének

a tarsbetegségek hatterében huz6do patoldgias folyamatok.

A célzott terapidk, mint példaul a tumor nekroézis factor a (TNF-a) gatlok megeldzhetik
a gyulladast kiséré6 masodlagos atherosclerosist, és megel6zhetik a stilyos CV eseményeket
(MACE), kiiléndsen az anti-TNF terapiara jol reagalo betegekben.!1417 A Janus kinaz (JAK)
gatlé tofacitinib altalanossdgban nem névelte a CV rizikot a klinikai vizsgalatokban.8-20 Egy
nagy fazis 3 vizsgalatban, beleértve a hossza tavu kiterjesztést is, a CV események incidenciaja

alacsony volt tofacitinib kezelés mellett.?!

Ugyanakkor egy kozelmultban végzett tanulmany
azt talalta, hogy a tofacitinib novelheti a MACE el6forduldsanak kockézatat kiindulaskor magas
CV rizikoji RA-es betegekben a TNF-a gatlokhoz képest.?? Ennek ellenére nem volt kiilonbség
a tofacitinib és az anti-TNF terapia kozott a lipid szintek emelkedésében, illetve a MACE
fokozott kockazata nem volt kapcsolatba hozhaté alipid szintekben bekdvetkezd

valtozasokkal .22

Nagyon kevés munkacsoport kutatta a paraoxonaz/arilészteraz (PON/ARE), mieloperoxidaz
(MPO) és thrombospondin-1 (TSP-1) szerepét a gyulladasos reumatologiai korképekben
eléforduld kardiovaszkularis tarsbetegségekkel kapcsolatban. Szintén kevés informacio all
rendelkezésre azzal kapcsolatban, hogy az egyes célzott terapiadk hogyan befolyasoljak ezeket
a metabolikus utvonalakat, a lipidek, adipokinek vagy egyéb metabolikus biomarkerek

vérszintjeit.



Mindezek alapjan érdemesnek tartottuk megvizsgalni egy-egy prospektiv vizsgalat keretén
beliil egyrészt vegyes RA-es és SPA-S, masrészt tisztan RA-es betegcsoportban kiilonb6zo
tamadaspontu, a reumatologiaban alkalmazott célzott terapiak hatasat kiilonféle metabolikus
biomarkerekre, illetve ezek lehetséges dsszefliggéseit a klinikai paraméterckkel és a vaszkularis
patofiziologidval. Emellett elemeztiik ezen paraméterek kozott fenndlld lehetséges
Osszefiiggések fennallasat is. Az irodalmi attekintés utan elmondhat6, hogy ezen metabolikus
biomarkerek tobbségének viszgalata nem Ujkeleti. Szamos tanulmany foglalkozott
az adipokinekkel, kiilondsen az adiponectinnel, leptinnel €s resistinnel, azonban még kevesebb
vizsgalat és informacio all rendelkezésre az ujabb adipokinekkel, jelesiil a chemerinnel és
az adipsinnel kapcsolatban RA-ben és SPA-ban. Kijelentheté, hogy az egyes metabolikus
paramétereket ritkdn vizsgaltak egymassal 0sszefiiggésben, komplex modon, igy korrelaciok
kapcsan is kevesebb, sokszor ellentmondd eredmények dallnak rendelkezésre, elsGsorban
betegségaktivitisra ¢és gyulladdsos paraméterekre vonatkozd informéciokat lehet
az irodalomban talalni. A terdpidk hatdsainak irodalmat is attekintve, néhany paraméter
esetében ellentmondo hatasrol szamolnak be, mig tobb biomarker esetében nem, vagy csak
nagyon kevés adat all rendelkezésre. Osszefoglalva tehat megallapithaté, hogy a doktori
értekezésem alapjat képezd két vizsgalathoz hasonld komplex tanulmany a relevans

irodalomban nem talalhato.



2 IRODALMI ATTEKINTES

Jelen irodalmi attekintés célja roviden felvazolni vizsgélati populacioink targyat képezo
betegségeket, terapidkat, valamint bemutatni a vizsgalataink, méréseink kozpontjadban allo

valasztott paramétereket €s a korabbi vizsgalatok eredményeit.

2.1 RHEUMATOID ARTHRITIS

A RA kronikus, immun-medialt, szisztémas gyulladasos megbetegedés, mely felnétteket
érint. 2?4 A leggyakoribb gyulladasos iziileti betegségnek tekinthetd, prevalenciaja 1% koré
tehetd, néi dominanciaval.? A synovium kronikus gyulladasa jellemzi, mely iziileti
deformitdshoz, karosodashoz vezethet.?® A kis- és nagyiziiletek egyarant érintettek lehetnek,
érzékenység, fajdalom, duzzanat jelentkezhet, illetve er6zidk alakulhatnak ki. Az iziileti
¢érintettség mellett extra-artikularis tiinetek, komplikacidk is jelentkezhetnek, amik érinthetik
abort, a szemet, a sziv-érrendszert, a tiidot, a veséket, az ideg- illetve a gasztrointesztinalis
rendszert egyarant.?’ A betegség csontvesztéssel, funkcionélis veszteséggel, illetve életmindség

csokkenéssel jarhat.?®

A legtobb esetben reumatoid faktor (RF) és anti-citrullinalt protein
antitest (anti-CCP) pozitivitas jellemzi.?® A betegség kialakuldsdban genetikai és kdrnyezeti
tényezOk egyarant szerepet jatszanak.3® RA-es betegek esetében magasabb a CV betegségek,

illetve a metabolikus szindréma kialakuldsanak kockazata.?’

A betegségaktivitas meghatarozasara egy 28 iziiletet értékeld pontrendszer, a DAS28
szolgal. A szisztémas gyulladast a C-reaktiv protein (CRP) és a vorosvértest siillyedés (We)
mérésével lehet nyomonkdvetni. Az aktiv, gyulladasos allapotot emelkedett DAS28, CRP és
gyorsult We jellemzi. A funkcionalis allapot értékelésére a magyarul is elérheté Health

Assessment Questionnaire, réviden HAQ-kérddiv szolgal !

A betegség kezelése szempontjabol a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek
(NSAID), a kortikoszteroidok és a konvencionalis betegségmodositd szerek (cSDMARD)
mellett, a célzott terapiak, ezen beliil a biologiai (bDMARD) és célzott szintetikus
betegségmodosité szerek (tSDMARD) is elérhetéek ma mér.?® Alapvetd a nem gyogyszeres
kezelés is, itt a gyogytorna, esetenként fizioterapia, valamint a kiilonb6z6 gyogyaszati

segédeszkozok hasznalata segitheti a betegeket.*
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2.2 SPONDYLITIS ANKYLOPOETICA

A SPA szintén egy kronikus gyulladasos megbetegedés, a sacroiliacalis iziilet, a gerinc, illetve
a koriilottiik levdé inak és szalagok betegsége.?®?’ Prevalenciaja 0,2 és 0,9% kozé tehetd
felnéttekben, férfi dominanciaval.® Jellemzden a harmincas éveikben jaré egyénekben
jelentkezik.®® A betegségre jellemz6é a human leukocita antigén B27 (HLA-B27) pozitivitas.
A betegek elsddleges panasza a dontden éjszaka, agynyugalomban jelentkezd, mozgasra
enyhiil6 hat- és derékfajas, illetve a merevség, melyet a sacroiliacalis iziilet, illetve a gerinc
gyulladasa (spondylitis) valt ki, és a gerinc mobilitasanak csdkkenéséhez vezet.3* RA-es
betegekhez hasonléan a SPA-s betegek esetében szintén magasabb a CV betegségek

kialakulasanak kockézata.?’

A betegségaktivitas meghatarozasara a BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), illetve a CRP és We, mig a funkcionalis limitacié mértékének meghatarozasara

a BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) szolgal.*®

A terapia szempontjabol a NSAID mellett szoba johet még biologiai terapia is TNF-a vagy
interleukin 17 (IL-17) gatlok formajaban, illetve JAK-gatldo kezelés is. llletve mindez
fizioterapiaval, pszichoterdpiaval és sebészeti kezeléssel, mint nem gyogyszeres kezeléssel

egésziilhet ki sziikség esetén.>*
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2.3 TNF-0. GATLOK ES JAK-GATLOK

A TNF-a gatlok voltak az elsé célzott biologikumok, melyeket jovahagytak RA-ben torténd
kezelésre. Ma mar széles korben, elsé vonalban alkalmazott szereknek szamitanak.?’” Ezek
a biologikumok tulajdonképpen nagy proteinek, amelyeket azzal a céllal allitottak eld, hogy
megcélozzanak egy-egy specifikus fehérjét, antitestet vagy receptort, esetiinkben a TNF-a-t,
a RA és SPA patogenezisének egyik kulcsszerepld pro-inflammatorikus citokinjét.®%3” A RA
¢és SPA kezelésére jovahagyott készitmények kozé tartozik az adalimumab, az etanercept

(ETN), az infliximab, a golimumab és a certolizumab pegol (CZP).36:38

Az értekezés elsd vizsgalataban ETN, illetve CZP terdpidban részesiilt a vizsgalati
betegcsoport. A subcutan (SC) adagolasa ETN egy rekombinans human dimerikus fuzios
protein, szolubilis TNF receptor.®®3*® TNF-o-hoz valé kotddése megakadalyozza annak
sejtfelszini receptoraival valo interakciojat, igy gatolja a TNF-a pro-inflammatorikus hatasat és
csokkenti a gyulladast.®®% Az ETN hatékonysaga és biztonsigossaga RA-ben és SPA-ban
szenvedd betegeknél is bizonyitott.>* 2 A masik alkalmazott készitmény, a CZP SC adagolasu
pegilalt Fab fragmentum, mely gatolja a TNF-a-t. A CZP hatékonysaga és biztonsagossaga RA-

ben és SPA-ban szenvedd betegeknél is bizonyitott.*45

A JAK-ok,aJAK1, JAK2, JAK3 és TYK?2, a tirozin kinazok csaladjaba tartozé kinazok,
pro-inflammatorikus citokin szignalokat atalakito enzimek, ami immun- vagy gyulladdsos
véalaszt eredményez, tehat gatlasuk anti-inflammatérikus hatast.?6274647 Szamos, a RA
immunvalaszadban szerepet jatszo citokin hasznalja a JAK jelatviteli Gtvonalat. Ezek kozé
a citokinek kozé tartozik, tobbek kozott, az interferon o (IFNa), IFN, I1L-6, IL-7, IL-10, IL-12,
IL-15, IL-21 és az IL-23.28 A JAK-gatlok hatékonysaga és biztonsagossiga RA-ben szenvedd
betegeknél bizonyitott.'®44° A mai napig négy oralis adagolast JAK-gitlo, a tofacitinib,

a baricitinib, az upadacitinib és a filgotinib kapott jovahagyast a RA kezelésére.*°

A masodik vizsgalatunkban tofacitinib terapiaban részesiilt a vizsgalati betegcsoport.
A tofacitinib egy célzott szintetikus kismolekula 314,4 Da molekulatomeggel, amely a JAK
izoformainak kiilonbozé véltozatait, kiilondsen a JAK1-et és JAK3-at gatolja.?6>0 JAK-hoz
valo kotddése gatolja annak foszforilacidjat és aktivaciojat, igy megakadalyozva a Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT) foszforilacidjat és aktivaciojat, ami végiil

t.26

csokkent citokin produkcidhoz és megvaltozott immunvélaszhoz vezet.”> Hatékony terapianak

bizonyult RA kezelésére.>0
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2.4 VIZSGALT PARAMETEREK

A metabolikus paraméterek koziil a lipidek, egyes valasztott adipokinek (adiponectin, leptin,
resistin, chemerin ¢és adipsin) és néhany egyéb paraméter (paraoxondz 1 [PONL1],
mieloperoxidaz [MPQ], és thrombospondin-1 [TSP-1]) irodalmi attekintése tortént RA és SPA

vonatkozasaban.

2.4.1 Lipidek

A ,lipid paradoxon” szerint a RA-hez és SPA-hoz tarsuld szisztémas gyulladas csokkent
lipidszinteket eredményez.>°2°* RA-ben alacsonyabb dsszkoleszterin (TC) és nagy siirliségii
lipoprotein (HDL) szinteket talaltak, melyek Osszefliggést mutattak a gyulladassal és
az emelkedett CV rizikéval.>> Egy vizsgalatban a HDL karosodott anti-aterogén
tulajdonsagarol szamoltak be SPA-ban.> A célzott terapiak, elsdsorban az IL-6 és a JAK gatlok,
de kisebb mértékben a TNF-a-gétlok is csokkenthetik a gyulladést és a CRP szintjét, és inverz
modon megemelhetik az TC, az alacsony stirtiségii lipoprotein (LDL), a HDL és a trigliceridek
(TG) szintjét.>6:°52°356-58 A tofacitinib, illette baricitinib is megemeli az LDL és a HDL
szintjét.18°9-61 Ugyanakkor, az un. aterogén index (TC/HDL vagy LDL/HDL) a legtobb
vizsgalatban nem mutatott valtozast, ami arra utalhat, hogy a lipid szintekben bekovetkezd
valtozasok nem jelentenek fokozott CV rizikot, minddssze a RA-ben ismert alacsony
lipidszintek korrekcidja torténik 565254565762 foy tehat a célzott terapiak alkalmazasanal
a lipidek értékelése ezen agensek kedvezO hatasait reflektalhatjak a szisztémas gyulladas

szempontjabo].>16:5253

2.4.2 Paraoxonaz 1 és arilészteraz

A human PON1 gén altal kdédolt szérum paraoxondz 1/arilészteraz (PONI1/ARE) egy
HDL- asszocialt hidrolaz az APOA-I apoproteinen, ami inhibitor hatassal van az LDL
oxidaci6jara.®% A PON1 43 kDa molekulatdmegii 354 aminosavbol 4llo protein, amely

anti- inflammatorikus  és anti-aterogén tulajdonsaggal rendelkezik.?%® A PON1 egy
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antioxidans, ami csokkenti az LDL oxidaciojat és megelézi az atherosclerosist.5%* A PON1

PON-aktivitasa mellett ARE-aktivitassal is rendelkezik.%*

Atherosclerosissal  tarsuld gyulladdsos korképekben, mint példaul RA-ben®®8 ¢
SPA- ban,*>®70 karosodott PON- és ARE-aktivitasokat irtak le. RA-ben csékkent PON1
szintrél szamoltak be.”t A PON1 arthritisben nemcsak CV betegséggel van &sszefiiggésben,
csokkentheti a gyulladast, ahogyan azt PONI-transzgén egerekben bemutattik.”> RA-ben
a PONI1 és a betegségaktivitas kozott inverz korrelaciot irtak le.”® Egy tanulmanyban a szérum
PON- és ARE-aktivitasok dsszefiiggésben alltak a RF és az ACPA szinttel RA-ben.”* RA-ben,
a szérum PON-aktivitas és a szérum TNF-a szint kozott talalt korrelacio arra utalhat, hogy
a PON1 produkcié egy a citokin felszabadul4sra adott feedback-valasz eredménye.'® Nagyon
kevés tanulmany 4ll rendelkezésre a biologikumok PON1 PON- és ARE-aktivitasara kifejtett
hatésair6l, ahogyan tofacitinib PON1 szintre vald hatasarol is. Egy tanulmanyban a hat honapon
at tart6 anti-TNF terapia ndvelte a PON-aktivitast RA-ben.” Psoriasisban az etanercept novelte
a PON-aktivitast.® Az ARE és a biologikumok kapcsolatarél nem talaltunk hasonld
tanulmanyt. Egy vizsgalatban novekvé PONI1 szintrél szamoltak be tofacitinib terapia

hatasara.’’

2.4.3 Mieloperoxidaz

A human MPO gén altal kodolt mieloperoxidaz (MPO) a neutrophilekben legnagyobb szamban
eléforduld, hemet tartalmazd peroxidaz. A MPO szerepet jatszik a neutrophilek oxidativ
robbanasaban. Kapcsolatba hoztdk az atherosclerosissal, instabil plakkok és CV megbetegedés
kialakulasaval.”®8% Az extracellularis matrixban (ECM) a MPO NO-oxidazként miikédik, ami
az endotél relaxacio karosodasahoz vezet.8! Az ltaldnos populacioban negativ korrelaciot irtak

le a MPO és a PON-aktivitas kozott.®°

Viszonylag kevés tanulmanyt talaltunk a MPO szerepér6l RA-ben. A synoviumban
a citrullin és a homocitrullin képzédésében jatszhat szerepet.8? Emellett a MPO részt vesz a RA-
hez tarsulé oxidativ stresszben is.® A vasculitisre utalo jelekkel nem rendelkez6é RA-es betegek
minddssze 12%-a mutat anti-MPO antitest pozitivitast.®* Emelkedett MPO szintekrdl szamoltak
be RA-ben838588 ¢s SPA-ban.8® RA-ben korabban a MPO és a betegségaktivitas, CRP, illetve
We pozitiv dsszefiiggését irtak 1e.2® Nagyon kevés informacié all rendelkezésre a MPO

szerepér6l SPA-ban, illetve a célzott terapiak MPO produkciora gyakorolt lehetséges hatasairol
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gyulladasos reumatologiai korképekben. DMARD-ek és/vagy biologikumok csékkentették
a MPO-specifikus iziileti aktivitast.®” Egy tanulmanyban az infliximab csékkentette a MPO
szintet arthritisekben.®

2.4.4 Thrombospondin-1

A thrombospondin-1 (TSP-1) egy 480 kDa molekulatomegii vélhetden pro- inflammatorikus és
pro-aterogén tulajdonsagu glikoprotein, ami szerepet jatszik tobbek kozott az angiogenezisben,
a gyulladasban, az atherogenesisben és a RA patogenezisében.?°! A transzformalé novekedési
faktor béta (TGF-B) aktivacioja révén befolyasolhatja a pro-inflammatorikus és immunvalaszt
szabalyozo folyamatokat.®> A TSP-1 anti-angiogén és pro-aterogén, angiostatikus
tulajdonsaggal rendelkezik.%*% Viszonylag kevés tanulmany all rendelkezésre a TSP-1 RA-ben
torténd vizsgalatarol. Adjuvans indukalt arthritis patkanymodellben a TSP-1 fokozta a betegség
sulyossagat, ami feltehetden az angiogenezisre gyakorolt hatisa miatt tortént.°© RA-ben
emelkedett TSP-1 szintekrdl szamoltak be.?94% RA-ben alkalmazott tofacitinib terapia TSP-
1-re gyakorolt lehetséges hatdsair6l legjobb tudomasom szerint nem all rendelkezésre

informacio.

2.4.5 Adipokinek

Az adipokinek, vagy mas néven adipocitokinek a zsirszovet, adipocitak altal felszabaditott
protein mediatorok, biologiailag aktiv hormonok, melyek szerepet jatszanak szamos fizioldgias
biologiai folyamat mellett mind az atherosclerosis, mind a gyulladas patogenezisében.>1296°7
Az adipokinek pro- vagy anti-aterogén, illetve pro- vagy anti- inflammatorikus tulajdonsaguak
lehetnek. Megvaltozott szisztémas vagy helyi adipokin szintekrdl szamoltak be kiilonféle
gyulladdsos-autoimmun allapotokban. Az adipokinek patogén szerepe azonban még nem
ismert.%® Tobbek kozott az adiponectint, a leptint és a chemerint is sszefiiggésbe hoztak
arthritisszel és gyulladdsos reumatolégiai korképekhez tarsuld CV megbetegedésekkel.>612
Szamos adipokin létezik, igy a tovabbiakban csak a vizsgalatainkban szereplokkel
foglalkozunk. Ezek kozé tartozik a tobbet vizsgalt adiponectin és leptin, illetve a még kevésbé

vizsgalt chemerin, resistin és adipsin.
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2.4.5.1 Adiponectin

Az adiponectin, mas néven GBP28, apM1, Acrp30 vagy AdipoQ egy 30 kDa molekulatomegii,

244 aminosavbol allo, az APM1 gén altal kodolt glikoprotein, hormon, amit 1995-ben fedeztek

fel 29,96,99-102 12,98,103

Az adiponectin a legnagyobb mennyiségben keringé adipokin.
Az adiponectin normal koriilmények kozott anti-aterogén, anti-inflammatorikus és anti-
apoptotikus hatéssal rendelkezik.'>91% Ugyanakkor néhany betegségben, példaul RA-ben is
feltehetden pro-inflammatorikus hatdsa van, mivel kiilonb6z6 hatasokkal stimulélja a kronikus
gyulladast, hozzajarul a porc destrukcidjahoz.*21%%-1% Hatasat AdipoR1 és AdipoR2, illetve T-
cadherin receptorokon keresztiil fejti ki.*®%" Aktivélja tobbek kozott az AMP-aktivalt protein
kinazt (AMPK), peroxisoma proliferator aktivalt receptor-a (PPAR-a) és PPAR-y
szignalizaciés molekulakat.!® Az adiponectin csokkenti a TNF-a termelését és aktivitasat.
Az adiponectin anti-inflammatérikus hatasa kiterjed az IL-6 termelés gatlasara is, amelyet
az IL-10 és az IL-1 receptor antagonista gyulladadsgatld citokinek indukcidja kisér.
Az adiponectin gatolja a nuklearis faktor kB (NF-kB)-t, csokkenti az intercellularis adhézios
molekula 1 (ICAM-1) és a vaszkularis sejtadhézios molekula 1 (VCAM-1) TNF-a vagy resistin
altali indukciojat. Altalanossagban, az adiponectin és a PON1 pozitiv 6sszefiiggést mutatnak. 1%’
Szamos tényezé befolyasolhatja az adiponectin szintjét, példaul az életkor, nem, etnikali
hovatartozas, testtdmeg index (BMI), terapias dgensek.1%®1% A szérum adiponectin szint nem
novekszik az obezitassal, éppen ellenkezbleg, talstlyban csokkent adiponectin szintek

figyelhetdk meg.” Negativ korrelaciot mutat a BMI-szel, de pozitivat a korral.?’

RA-ben két metaanalizis,>>'% illetve szamos mas vizsgalat''®13 is emelkedett
adiponectin szintekr6l szamolt be (kontrollcsoporthoz viszonyitva) a perzistens gyulladas
ellenére, illetve azt mind 4ltalanos, mind CV mortalitassal &sszefiiggésbe hoztdk.?’
Remisszidban 1év0 RA-es egyének és egészséges kontrollok kozott nem talaltak kiilonbséget
az adiponectin szint szempontjabol.11® Néhany vizsgalat nem talalt kiilonbséget egészséges és
RA-es egyének adiponectin szintjei kozott.!24 1% Egyes tanulmanyokban az adiponectin szint
pozitiv  korrelaciot mutatott a  betegségaktivitassal,?"11%17 jlletve  radiolégiai
progresszioval 218 Ugyanakkor a fent emlitett metaanalizis nem taldlt kapcsolatot
a betegségaktivitassal.>® Az adiponectin és a D-vitamin szint,!}® valamint BMI forditott
korreldciot mutatott.!’® Az adiponectin  RA-ben potencidlisan biomarkerként szolgalhat

a betegség progresszidjanak és aktivitasanak nyomonkovetésében. 1
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SPA-s betegeknél egy 16 tanulmanyt feldlelé metaanalizis,''

illetve néhany tovabbi
tanulmaény is azt mutatta, 3120121 hogy nincs kiildnbség egészséges kontrollokhoz viszonyitva
az adiponectin szint tekintetében. Nem talaltak szignifikans kiilonbséget radiologiai

progresszioval rendelkezé és nem rendelkez6,'??

illetve syndesmophytakkal rendelkez6, illetve
nem rendelkezé6 SPA-s betegek adiponectin szintje kozott.!?! Ezzel szemben alacsonyabb
szérum adiponectin szintet taldltak két év utan radiologiai progressziét mutatdé SPA-S
betegeknél. 123124 A csipdérintettséggel, periférias iziiletek synovitisével és/vagy enthesitisével
is kiizdd SPA-s betegek esetében magasabb adiponectin szint volt megfigyelhetd, az ilyen
tiineteket nem mutatd SPA-s betegekhez képest.'?° Az adiponectin ellentétes iranyt kapcsolatot
mutatott a testsullyal és a BMI-vel,'?! ugyanakkor a betegség fennallassal,1?>12® We-nel, CRP,
BASDAI vagy a vizualis analog skala (VAS) értékével nem volt megfigyelhetd Gsszefliggés,
ahogyan a lipidekkel sem.!?® Alacsonyabb szérum adiponectin szinteket irtak le férfiak

korében.1%

2.4.5.2 Leptin

A leptin egy 16 kDa molekulatomegii, 167 aminosavbdl allé6 nem glikolizalt polipeptid, melyet
1994-ben fedeztek fel.®**® A human LEP gén kédolja (egerekben ob gén).?® Szabadon és
proteinekhez kotve egyarant kering.® A keringd leptin szint egyenesen aranyos a zsirszdvet
mennyiségével.®® A leptin egy pro-inflammatérikus, pro-aterogén adipokin, ami szabalyozza
a teststlyt és az étvagyat, és igy az elhizas egyik f6 meghatarozo tényezéje.>®122>% Emellett
szerepet jatszik a reprodukciés funkcioban, aterogenezisben és sok mas biologiai
folyamatban.®® A leptin megvédi a T-limfocitikat az apoptozistol, szabalyozza a T-sejtek
hatassal van a monocitak aktivaciojara, a fagocitozisra és a citokintermelésre is.
Az immunsejtekben a leptin altal aktivalt jelatviteli utvonalak kozé tartozik a JAK-STAT
rendszer, valamint a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PIK3) és a mitogén-aktivalt protein kinaz
(MAPK) utvonala. Az endotél sejtekben a leptin serkenti az oxidativ stresszt, illetve eléidézi
az adhézios molekulak fokozott expresszidjat.’® A leptin csokkenti a PON-aktivitast és
sulyosbitja az inzulinrezisztenciat.*?” Az adiponectinhez hasonldan a leptin szintjét is szamos
tényezé befolyasolja. Ilyen példaul a BMI, az életkor és a nem.®” Nokben magasabb leptin szint

figyelheté meg.?
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Néhany vizsgalat magasabb szérum leptin szintrél szamolt be RA-es betegeknél
kontrollokhoz viszonyitva.}'®12® Emellett volt olyan tanulmany is, amelyben nem talaltak
szignifikans kiilonbséget RA-es betegek és kontrollok kozott.!'® Szignifikansan magasabb
szérum leptin szintet irtak le radioldgiai progresszidval rendelkezé RA-es betegeknél az azzal

t.128

nem  rendelkezOkhoz  képes Betegségaktivitdas  szempontjabdl  alacsonyabb

betegségaktivitasnal alacsonyabb leptin szintrl szamoltak be.!” A RA-es betegeknél a szérum
leptin szint 4ltaldban a BMI-szel 114117118129 nem pedig a betegség stddiumaval korrelalt.1?°
Mas vizsgalatban betegségfennallassal, DAS28-cal, We-nel, nemmel, CRP-nel, TNF-a-val és

IL-6-tal mutatott dsszefiiggést.*?®

SPA-s férfi betegekben szignifikansan alacsonyabb leptin szintr6l szamoltak be
kontrollokhoz képest.!'® Ezzel szemben, egy masik tanulmanyban szignifikinsan magasabb
szérum leptin szintet talaltak kontrollokhoz képest.*?! Az elébb emlitett metaanalizis,'*® illetve

O sem egyéb tanulmany™®' nem talalt

egy masik, 8 vizsgalatot feloleld metaanalizis,®3
szignifikdns kiilonbséget SPA-s betegek és kontrollok kozott. Osszefiiggések vizsgalatakor
nem talaltak jelentds eltérést radiologiai progresszioval rendelkezd és nem rendelkezd SPA-s
betegek leptin szintje kozott.!?> Syndesmophytakkal rendelkezé betegeknél magasabb leptin
szintet mértek az azokkal nem rendelkezd SPA-s betegekhez képest.1?113! Alacsonyabb szérum
leptin szintet talaltak 2 év utan radiologiai progressziot mutatd SPA-s betegeknél.!?® Egyes
tanulmanyokban nem talaltak dsszefiiggést a leptin szint és a betegségaktivitas,>*113132 sem
pedig a gyulladasos markerek (CRP, We, TNF-0) kapcsolatanak vizsgalatakor.®*® Mas
vizsgalatokban azonban a leptin szint 6sszefliggést mutatott a CRP-nel, betegségaktivitassal és
IL-6-tal.10>133134 A |eptin pozitivan korrelalt a BMI-szel.1?* Alacsonyabb szérum leptin szintet

talaltak férfiakban.1%3

2.4.5.3 Resistin

A resistin egy cisztein-gazdag 12,5 kDa molekulatomegti polipeptid, melynek megnevezése
abbol a megfigyelésbol ered, miszerint egerekben inzulin rezisztenciat idéz el3.%135-137 2001-
ben fedezték fel, ADSF-ként (adipocyte-secreted factor) is ismert.> A makrofagok tekinthetok
legfontosabb forrasanak.®® Pro-inflammatorikus tulajdonsagokkal rendelkezik,>!>1% stimulalja
a pro-inflammatorikus citokinek expressziojat.}®® Kimutattak, hogy a resistin fokozza a MCP-

1 (monocita kemoattraktans protein 1), valamint a VCAM-1 és az ICAM-1 expresszidjat
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az endotél sejtekben. A resistin adhézios molekula szabalyozd hatasait antagonizalja
az adiponectin.?® Szerepe van az atherosclerotikus folyamatokban, emellett aktivalja az endotél
sejteket azaltal, hogy stimuldlja az endothelin-1 felszabadulast, ami vazokonstrikcidhoz,
aberrans angiogenezishez és az erek karosodott miikddéséhez vezet.'*® Ellentmondésos resistin
szintekr6l szamoltak be elhizas kapcsan.®® A resistin minden bizonnyal szerepet jatszik a RA

patogenezisében. 3’

RA-es betegeknél egy vizsgalat emelkedett resistin szintrél szamolt be azoknal, akiknek
aktivitasi indexe kozel volt a remissziohoz.*'” Szintén magasabb resistin szintet taldltak RA-€s
betegeknél osteoarthritises betegekhez képest.!3® Egy &sszehasonlité tanulmanyban nem
talaltak kiilonbséget RA-es, SPA-s és egészséges kontrollok resistin szintjei kozott.1!3 Ezzel

120.126 j]letve egy metaanalizis'!® keretén beliil is szignifikinsan

szemben né¢hany tanulményban,
magasabb szérum resistin szintrdl is beszamoltak SPA-s betegeknél egészséges kontrollhoz
viszonyitva. A resistin pozitiv korrelaciét mutatott a BMI-szel.!'8 Ugyanakkor a kering resistin
¢s a betegségfennallas, We, CRP, BASDAI vagy VAS értéke, illetve lipidszintek kozott nem
volt megfigyelhetd Osszefiiggés. 12126 Mas szerzok a resistin és a kor, betegségfennallas,

illetve gyulladasos markerek kozott talaltak kapcsolatot.?®

2.4.5.4 Chemerin

A chemerin egy 18 kDa molekulatomegli pro-inflammatorikus és pro-aterogén jelleggel
rendelkez6 kemoattraktans protein, amely immunsejtekben €s zsirsejtekben expresszalddik,
szabalyozza az immunvalaszt és az adipogenezist.?993103137.138 E7 a7 1997-ben felfedezett
adipokin CMKLR1 vagy ChemR23 G- kapcsolt chemokine-like receptor altal fejti ki
hatasat. 193139 A chemerin szerepet jatszhat a RA patogenezisében.?®'%0 Kiilonféle pro-
inflammatorikus folyamatokat valt ki arthritisekben, egyrészt a synovialis fibroblasztok
aktivalasaval, masrészt pro-inflammatérikus citokinek termelddésével.>12140141  Szerepet

jatszik az arthritisszel 6sszefiiggd CV megbetegedésekben is. 137142143

Magasabb szérum chemerin szintrél szamoltak be RA-ben kontrollokhoz viszonyitva.
A szérum chemerin szint és a BMI, DAS28, CRP, We, RF, anti-CCP pozitiv korrelaciojat
talaltak, azonban nemmel és korral kapcsolatos dsszefiiggés nem allt fenn.*® Hasonloképpen
a plazma chemerin szint is korrelaciot mutatott BMI-szel, DAS28-cal, We-nel és CRP-

nel.}#1%2 Nagyon kevés informéacio 4all rendelkezésre SPA-s betegcsoporttal végzett
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vizsgalatokrol. EQy SPA-s vizsgéalatban nem volt szignifikans kiilonbség betegek €és kontrollok

chemerin szintjei kozott. 24

2.4.5.5 Adipsin

Az adipsin, mely emberekben komplement faktor D-nek felel meg, egy sebesség-limitald
28 kDa molekulatomegii enzim, serine protedz, a komplement aktivacido alternativ
tvonalaban. %81441%° A7 adipsin zsirsejtekben és makrofigokban expresszalodik.%® Pro- vagy
anti-inflammatorikus jellege még nem tisztazott, tovabbi vizsgalatok sziikségesek ennek
tekintetében.*®14” Az adipsin szintje emelkedett vagy valtozatlan az elhizasban.®® Szerepet
jatszhat kiilonbdzé metabolikus és vaszkularis megbetegedések kialakulasaban.'*® Szamos
autoimmun betegségben emelkedett adipsin szintrél szamoltak be.}*’ RA-es betegeknél

az adipsin pozitiv 6sszefiiggést mutatott BMI-szel 117118

2.4.5.6 Terapiak ¢s adipokinek

A célzott terapiak, mint példaul a TNF-gatlok, kiilonféle hatast gyakorolnak az egyes
adipokinek termelésére, befolyasolhatjak azoknak szintjeit, ugyanakkor jelenleg kevés

tanulmany all rendelkezésre és az eredmények ellentmondésosak.>!2

A Dbiologikumok t6bb tanulmanyban csokkentették a chemerin  szintjét
arthritisekben.>148-1%0 Masrészt viszont, ellentmondo6 eredményeket latni a TNF-gatlok keringd
adiponectin és leptin szintekre gyakorolt hatasait illeten.>®1218151 Egy vizsgalatban példaul
stabil adiponectin és leptin szintek voltak megfigyelhetSk SPA-s betegeknél a terapia alatt,!?
valamint vegyes RA-es és SPA-s betegcsoportban is.'>? Masok emelkedett leptin és resistin,
illetve valtozatlan adiponectin és adipsin szintekrdl szamoltak be RA-es betegek esetében.?®
Infliximab adasa mellett szintén valtozatlan adiponectin, illetve resistin szintekrél szamoltak be
SPA-s betegeknél.!®® Ezzel szemben egy masik vizsgalatban vegyes SPA-s és RA-es
betegcsoportnal szignifikans resistin szint csokkenést tapasztaltak.!'®> RA-gs betegeknél
az anakinra terapia mellett csokkent az adipsin €s a resistin, azonban az adiponectin és leptin

valtozatlan maradt.?®
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A JAK-gatlo tofacitinib esetében az irodalomban nem taldltunk publikéaciokat
az adipokinekre kifejtett hatast illetden. RA-es betegkohorszban a szintén JAK-gatlo bariticinib
terapia mellett csokkent az adiponectin, viszont emelkedett a leptin, a resistin ¢és az adipsin

szint.5!

Osszességében elmondhatd, hogy az egyes vizsgalatok eltérd, sok esetben ellentmond6
eredményeit a vizsgalatok eltérd elrendezése, mas bevonasi és kizarasi kritériumok,
mintanagysag, eltérd betegségfennallas, férfi-nd arany, és még sok mas faktor befolyasolhatja.
Az ellentmondasos vizsgalatok, a sokszor csak kis mintaszdmot haszndlé vizsgélatok
metaanalizise, illetve kiterjesztett nagyobb mintaszamu vizsgalatok végzése segithet a valds

valtozasok, kapcsolatok és terapids hatasok feltarasaban, jobb megértésében.

2.5 VASZKULARIS PATOFIZIOLOGIA

A vaszkularis (érrendszeri) patofizioldgia kiilonféle ultrahang-alapu technikakkal vizsgalhato.
Az arteria carotis communis intima-media vastagsaga (IMT) meghatarozza az atherosclerosist,
a brachialis artéria aramlas-medialt vazodilatacioja (FMD) az endotél diszfunkciot, mig az aorta
pulzus-hullam terjedési sebessége (PWV) az érfal merevségének (stiffness) kimutatasara
alkalmas.*1° Emelkedett IMT és PWV értékek, illetve karosodott (csdkkent) FMD tarsul RA-
hez és SPA-hoz egyarant. #1071 Az IMT Osszefiiggést mutathat a PON-aktivitassal.®
A téma bdvebb taglaldsa nem célja az értekezésnek, azonban fontos lehet megemliteni, hogy
a célzott terapia legalabb atmenetileg javithatja az endotél funkcidt, az atherosclerosist, €s
az erek merevségét vagyis az FMD, IMT és PWV értékeket.'® A tofacitinib terapia egy korabbi
vizsgalatban megakadalyozta az FMD és a PWV stlyosbodasat, mig az IMT a kezelés ellenére

is romlast mutatott. 16!
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2.6 CELKITUZESEK

Az 1. vizsgalat keretén beliil,

- elsédleges célkitiizés: prospektiv vizsgalat keretén beliil megvizsgalni egy vegyes RA-

es és SPA-s betegkohorszban az egy éves anti-TNF terapia hatasat kiilonbozo
metabolikus paraméterekre, ezen beliil lipidekre (TC, HDL, LDL, TG), lipid indexekre
(TC/HDL, LDL/HDL), a PON1 PON- ¢és ARE-aktivitasara, MPO ¢és adipokin
(adiponectin, leptin, chemerin) szintekre

- masodlagos célkitlizés: munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatara épitve, annak

nyersadatait hasznalva, megvizsgalni a metabolikus paraméterek Kklinikai adatokkal,

illetve a vaszkularis patofiziologiaval (IMT, FMD, PWV) fennall6 kapcsolatait

- harmadlagos célkitiizés: megvizsgalni a metabolikus markereink egymassal fennallo

kapcsolatait

A 2. vizsgdlat keretén beliil,

- elsddleges célkitiizés: prospektiv vizsgalat keretén beliil tisztan RA-s betegkohorszban

megvizsgalni az egy éven at tarto JAK-galtd tofacitinib terdpia hatasat kiilonb6zo
metabolikus paraméterekre, ezen beliil lipidekre (TC, HDL, LDL, TG, Lp(a), APOA,
APOB), lipid indexekre (TC/HDL, LDL/HDL), PON1, MPO, TSP-1 és adipokin
(adiponectin, leptin, resistin, chemerin, adipsin) szintekre

- masodlagos célkitiizés: munkacsoportunk egy masik korabbi vizsgalatara épitve, annak

nyersadatait hasznalva, megvizsgalni a metabolikus paramétereink klinikai adatokkal,

illetve a vaszkularis patofiziologiaval (IMT, FMD, PWV) fenallo kapcsolatait

- harmadlagos célkitiizés: megvizsgalni a metabolikus markereink egymassal fennallo

kapcsolatait
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 ELSO VIZSGALAT

3.1.1 Betegek

Az 1. vizsgilat keretén beliil vizsgalt betegcsoport alapjat a Debreceni Egyetem AOK
Reumatologiai Tanszéken zajlo betegellatds soran, szakrendeléseken megjelend gyulladasos
arthritisben szenvedd betegek képezték. A Kutatas elézetes etikai engedélyezés utan (14804-
2/2011/EKU), a Helsinski-deklaracioban foglaltak betartasaval tortént. A betegbevonas
a betegek megfeleld tajékoztatdsa utdn, irdsos beleegyezésiikkel tortént. Olyan aktiv
betegséggel rendelkezd, biztos RA, illetve SPA diagnozissal rendelkezé betegek bevonasara
kertilt sor, akik allapotuk javulasa szempontjabol célzott (bioldgiai) terapiat igényeltek.
Bevonasukra a terapia inditasa el6tt keriilt sor. A betegségaktivitas RA-ben a DAS28, SPA-ban
pedig a BASDAI alapjan keriilt meghatarozasra. Kizarasi kritériumként a kezeletlen hipertenzio
(vérnyomas >140/90 Hgmm), a pangasos szivelégtelenség, egyéb gyulladasos korképek
jelenléte, az aktiv infekcio és a Veseelégtelenség (szérum Kreatinin >117 mmol/L) keriilt

megjelolésre.

A 12 hénapon at tartd kovetéses vizsgalatba dsszesen 53 gyulladasos arthritises beteg
keriilt bevonasra, koztilk 36 RA-es és 17 SPA-s beteggel. A bevonaskor egyik beteg sem
részesiilt aszpirin, klopidogrel, heparin vagy warfarin terapidban. A magas vérnyomassal
rendelkezd betegek éallapota antihipertenziv szerekkel megfeleléen kontrollalva volt. A TNF-
gatlo terapia inditasa kiindulaskor tortént, majd a terapia egy éven at folytatoddott. A 36 RA-es
beteg koziil 20 beteg ETN (50 mg/hét SC) kezelésben részesiilt, mig 16 beteg CZP (400 mg
a 0., 2. és 4. héten, majd 200 mg heti 2 alkalommal SC) kezelést kapott. Osszesen 28 RA-es
beteg részesiilt kiegészitd methotrexat (MTX) terapiaban, amelyet mar a bioldgiai terapia
inditasa el6tt is kaptak, ez valtozatlan dozisban folytatodott. A 17 SPA-s beteg SC ETN
kezelésben részesiilt (1.tablazat). A RA-es betegek tobbsége, €s néhany SPA-s beteg
a korabbiakban kortikoszteroid terapiat kapott, ugyanakkor a vizsgalat indulasa el6tt legalabb
3 hoénappal és a vizsgalat alatt sem részestiltek ilyen terapiaban. MTX kezelésen kiviil egyéb
konvencionalis DMARD terapidban nem részesliltek a betegek. Minddssze NSAID
gyogyszereket alkalmaztak sziikség szerint. A betegeink koziil 4 RA-es ndbetegnél a vizsgalat
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megkezdése eldtt legalabb 3 honappal sztatin terapia indult, amelynek a dozisa a vizsgalat alatt

valtozatlan maradt.

A betegek jellemz6it, demografiai adatait az alabbi /. tabldzat tartalmazza. A vizsgalt
betegcsoportban a nemek aranya 34 n6 és 19 férfi volt, atlagéletkoruk 52,0+12,1 év (terjedelem:
24-83). Az atlagos betegségfennallas 8,5+7,9 év volt (terjedelem: 1-44), mig a diagnozis
felallitasakor az atlagéletkor 43,5+12,1 év volt (terjedelem: 23-62). A betegek atlagos kiindulési
betegségaktivitasa (DAS28) 5,00+0,83 volt RA esetén, illetve (BASDAI) 5,79+1,19 SPA
esetén. A RA-es betegek 72%-a volt RF pozitiv (n=26), illetve 58%-a mutatott ACPA

pozitivitast (n=21) (1. tablazat).

1. tablazat: A betegek jellemzoi

Jellemzok RA SPA Osszesen
n 36 17 53
nd:férfi 31:5 3:14 34:19

kor (4tlag+SD) (terjedelem), év

55,9498 (35-83)

43,6+12,4 (24-72)

52,0+12,1 (24-83)

betegségfennallas (atlag+SD) (terjedelem), év

9,1+8,3 (1-44)

7.247,0 (1-26)

8,5+7,9 (1-44)

diagndzis felallitdsakor betdltott kor

47,0+8,7 (28-62)

43,5412,1 (23-62)

36,4+11,6 (23-50)
7

dohanyzas (jelenlegi) 7 14
kardiovaszkularis kortorténet 8 1 9
testtomeg index (BMI; 4tlag=SD), kg/m? 29,34+3,6 31,1+3,8 29,943,7
elhizas (BMI > 30 kg/m?) 17 11 28
diabetes mellitus kortorténete 3 1 4
hipertenzid kortorténete 17 4 21
kiinduldsi TC (mmol/L) 5,65+1,92 5,25+1,34 5,52+1,78
kiindulasi LDL (mmol/L) 3,49+0,92 3,37+0,66 3,45+0,87
kiindulasi HDL (mmol/L) 1,58+0,39 1,40+0,22 1,52+0,34
kiindulasi triglicerid (mmol/L) 1,624+0,55 1,47+0,36 1,57+0,41
RF pozitivitas, n (%) 26 (72) - -
ACPA pozitivitas, n (%) 21 (58) - -
kiindulasi DAS28 (4tlagtSEM) 5,00+0,86 - -
kiindulasi BASDAI (atlagtSEM) - 5,79+1,19 -
célzott terapia (ETN, CZP) 20 ETN, 16 CZP 17ETN 37ETN, 16 CZP

Roviditések: ACPA, anti-citrullinalt protein antitest; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis betegségaktivitas
index; BMI, testtomeg index; CZP, certolizumab pegol; DAS28, 28-iziiletet értékeld betegségaktivitasi index;
ETN, etanercept; HDL, nagy stir{iségii lipoprotein; LDL, alacsony siiriiségii lipoprotein; RA, rheumatoid arthritis;
RF, rheumatoid faktor; SD, standard deviacio; SPA, spondylitis ankylopoetica; TC, 6sszkoleszterin.

24



3.1.2 Adatgytijtés €s klinikai értékelés

Részletes anamnézis felvétel tortént. CV korel6zménnyel, elhizassal (BMI), diabetes
mellitusszal, kezelt hipertenzidval és a jelenlegi dohanyzassal (a vizsgalat el6tti két évben)
kapcsolatban gyiijtottiink adatokat. Osszesen 9 betegnél volt pozitiv a CV kortdrténet (8-1 RA-
SPA esetében), 21 betegnél hipertenzio (17-4), 4 betegnél diabetes mellitus (3-1) és 14 betegnél
dohanyzas (7-7) igazolodott (1. tdbldzat). A betegség aktivitds meghatarozasa RA esetében
a DAS28, SPA esetében pedig a BASDAI indexek altal tortént. ABMI a betegek magassaga ¢és
testtdmege alapjan keriilt kiszamitasra. Az elhizast BMI1>30 kg/m2-ként definialtuk. Osszesen
28 beteg Iépte tal ezt a kiiszobértéket (17-11) (1. tdbldzat). A Klinikai értékelés és a fizikalis

vizsgalat kiindulaskor, majd a 6. és 12. honapban tortént.

A vaszkularis patofiziologia, vagyis az FMD, IMT ¢és a PWV, értékelése egy korabbi
vizsgalat targyat képezte azonos betegpopulacion.’>® Roviden dsszefoglalva, az FMD a jobb
karon nyugalmi allapot (30 percnyi pihenés) elérése utan ultrahang segitségével mért, illetve
reaktiv hiperaemia kivaltasa altal (90 masodpercig folyamatosan) rogzitett érték szazalékos
eltéréseként keriilt megallapitasra. Az IMT (mm) a lumen elsé és masodik echogén vonala
kozotti 10 mérés szerinti (mind a bal mind a jobb oldalon) tavolsag atlaga. A PWV (m/s)
arteriograf rendszer 4ltal a jugularis fossa és a symphysis tavolsdgdnak hanyadosaként keriilt
kiszamitasra 10 perces nyugalmi 4llapot utan.'® Jelen vizsgalatunkban ezen paraméterek nyers
adatait statisztikai elemzésekben a vizsgalt metabolikus biomarkerek ¢és a vaszkularis
patofiziologia kapcsolatdnak vizsgalatara hasznaltuk fel. Ezen Osszefliggéseket kordbban nem

dolgozta fel mas szerz6 munkacsoportunkbol.

3.1.3 Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatok alapjat képezd vérvételre a betegek rutin ellatasabol kovetkezd rutin vérvétel
soran keriilt sor szakképzett személyzet altal. Ez plusz terhet, beavatkozast nem rott a betegekre.
Minden esetben ¢homi vérvétel tortént. A késObbi vizsgalatokra kodolt szérummintakat
kiilonitettlink el, és azokat a mérések idejéig -70°C-on, ultramélyhiitében taroltuk.
A laboratoriumi vizsgalatok a vérkép, kiilonbozé lipidek, PON- illetve ARE-aktivitas, MPO,
adipokinek, ¢s CRP meghatarozasat jelentette minden idopontban, valamint a kiindulasi RF és
anti-CCP értékeket is.
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A vérkép meghatarozas minden idépontban rutin laboratoriumi vizsgalat soran tortént,
ami tartalmazta a hemoglobin, hematokrit értékeket, fehérvérsejt szamot, vorosvérsejt szamot,
vérlemezkék, neutrophilek és lymphocytak abszolut értékeit. A lipideken beliil meghatarozasra
keriilt a TC, LDL, HDL ¢és TG szint. A vizsgalatok friss szérum €s Cobas c501 autoanalyzer
altal torténtek (Roche Ltd. Mannheim, Németorszag).

Az adipokinek koziil a szérum chemerin (ng/ml), leptin (ng/ml) és adiponectin (ug/ml)
koncentraciok meghatarozasa kereskedelmi forgalomban kaphatdo enzimhez kapcsolt
immunoszorbens esszé, ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) segitségével
tortént.> A leptin/adiponectin arany, illetve kiilonbozé lipidaranyok (TC/HDL, LDL/HDL)

a kapott eredmények alapjan keriiltek meghatarozasra.

A PONI1 PON aktivitds (U/L) meghatarozasa kinetikus, szemiautomatizalt modszer
segitségével, paraoxon (O,0-diethyl-O-p-nitrophenyl-phosphate, Sigma Aldrich) szubsztratot
alkalmazva mikrotiter platen tortént.®*1> A PON1 ARE aktivitdsa (U/L) phenylacetat
szubsztrat (Sigma Aldrich, Merck, Darmstadt, Németorszag) altal keriilt megallapitasra,
a phenylacetat hidrolizisének 270 nm melletti monitorozasaval.®®® A szérum MPO
koncentracié (ng/ml) kommercialis ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)
alkalmazasdval keriilt meghatarozasra, ahol az intra-assay variabilitds 6,6-7,7 CV%, mig

az inter-assay variabilitas 6,5-9,4 CV% volt.&

A CRP (mgl/l) és az IgM RF (IU/ml) szint mérése kvantitativ nefelometriaval (Cobas
Mira Plus, Roche Diagnostics, Basel, Svajc) CRP illetve RF reagens (Dilab Ltd, Budapest,
Magyarorszag) hasznalataval tortént (normal hsCRP: < 5mg/l, normal RF: <50 IU/ml). Az anti-

CCP autoantitestek detektalasara masodik generacidos Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszt
(Euro Diagnostica, Malmé, Svédorszag, normal: <25 IU/ml) alkalmazasaval keriilt sor.!*

A meérések a gyartok utasitdsainak megfelelden torténtek.
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3.2 MASODIK VIZSGALAT

3.2.1 Betegek

A 2. vizsgalat keretén beliil is a Debreceni Egyetem AOK, Reumatoldgiai Tanszéken zajl6
betegellatas soran megjelené RA-es betegek képezték a vizsgalt betegcsoport alapjat. A Kutatas
elézetes etikai engedélyezés utan (56953-0/2015-EKL), a Helsinski-deklaracioban foglaltak
betartasaval tortént. A betegbevonds a betegek megfeleld tajékoztatdsa utan, irdsos
beleegyezésiikkel tortént. Olyan RA-es betegek bevonasara kertilt sor, akik megfeleltek a 2010-
es European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)/American College of
Rheumatology (ACR) Kklasszifikacios kritériumoknak, kiindulaskor aktiv betegség
(DAS28>3,2) allt fenn, célzott terapia inditasa klinikailag indokolt volt és nem alltak fenn az
elére meghatarozott kizarasi kritériumok. Kizarasi kritériumként egyéb gyulladasos
megbetegedés fennallasa, infekcid, JAK gatlas kontraindikacioi, kezeletlen CV megbetegedés,
kezeletlen hipertenzid, veseelégtelenség, majelégtelenség ¢és elmult 10 évben jelentkezd

malignitas szerepelt a vizsgalatban.

A 12 honapon at tartd kovetéses vizsgalatba dsszesen 30 RA-es beteg kertilt bevonasra.
A betegek vagy célzott terapia naivak voltak (n=16), vagy valtds tortént naluk tofacitinib
kezelésre az el6z6 biologikum ledllitdsa, majd a megfeleld kimosési periodus utdn (n=14).
A betegek fele (n=15) random modon a napi kétszer 5 mg tofacitinib karba, mig a masik fele
(n=15) a napi kétszer 10 mg karba keriilt. A tofacitinib terapia inditasa kiindulaskor tortént,
majd a terapia egy éven at folytatodott. A betegek koziil 16 MTX, egy szulfaszalazin,
4 leflunomid, egy MTX+szulfaszalazin, és egy leflunomid+szulfaszalazin bazisterapidban
részesiilt (2. tabldzat). A fent emlitett DMARD-et a betegek a vizsgalat megkezdése el6tt
legalabb egy éve szedték, dozisaikban nem kovetkezett be valtozas a vizsgalat ideje alatt. Noha
a betegek tobbsége korabban kortikoszteroid terapiat kapott, a vizsgalat indulasa el6tt legalabb

3 honappal ¢€s a vizsgalat alatt sem részestiltek ilyen kezelésben.

A betegek jellemz6t, demografiai adatait az alabbi 2. tabldzat tartalmazza. A vizsgalt
betegcsoportban a nemek aranya 27 nd és 3 férfi volt, atlagéletkoruk 52,8£10,0 év
(terjedelem: 27-69). Az atlagos betegségfennallas 7,7+5,0 év volt (terjedelem: 1-21). A betegek
atlagos kiindulasi betegségaktivitasa (DAS28) 5,05+0,77 volt (4,80+0,69 a napi 2x5 mg karban,
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5,29+0,79 a 2x10 mg karban). Az atlagos BMI 29,93+6,90 volt. A betegek 80%-a volt RF
pozitiv (n=24), illetve szintén 80%-uk mutatott ACPA pozitivitast (n=24) (2. tablazat).

2.tablazat: A betegek jellemz6i

. Napi 2x5 m Napi 2x10 m .
Jellemzok Tofacitini Tofacitini Osszesen
n 15 15 30
né:férfi 14:1 13:2 27:3
kor (atlag+SD) (terjedelem), év 52,3+11,4 (27-69) | 53,3+8.8 (34-69) | 52,8+10,0 (27-69)
betegségfennallas (atlag£SD) (terjedelem), év 6,3+4,7 (1-15) 7,1+4.9 (2-21) 7,7£5,0 (1-21)
dohanyzas (jelenlegi) 4 3 7
kardiovaszkularis kortorténet 3 3 6
BMI (4tlag+SD), kg/m? 28,82+5,63 31,03+8,01 29,93+6,90
elhizas (BMI > 30 kg/m?) 4 6 10
diabetes mellitus kortorténete 1 1 2
hipertenzid kortdrténete 5 10 15
RF pozitivitas, n (%) 12 (80) 12 (80) 24 (80)
ACPA pozitivités, n (%) 13 (87) 11 (73) 24 (80)
kiindulasi DAS28 (atlag+SD) 4,80+0,69 5,29+0,79 5,05+0,77
MTX 9 7 16
szulfasalazin 0 1 1
leflunomid 2 2 4
MT X+szulfasalazin 1 0 1
leflunomid+szulfasalazin 0 1 1

Roviditések: ACPA, anti-citrullinalt protein antitest; BMI, testtomeg index; DAS28, 28-iziiletet értékeld
betegségaktivitasi index; MTX, metotrexat; RF, rheumatoid faktor; SD, standard deviacio.

3.2.2 Adatgytijtés és klinikai értékelés

Részletes korelézmény feljegyzése tortént. CV anamnézissel, angina pectorisra emlékeztetd
mellkasi fajjdalommal, hipertenzioval, elhizassal, diabetes mellitusszal, jelenlegi dohanyzassal
(a vizsgilat elétti két évben) kapcsolatban gytijtéttiink adatokat. Osszesen 6 betegnél volt
pozitiv CV kortorténet (3-3 beteg az egyes karokon), 15 betegnél hipertenzi6 (5-10), 2 betegnél
(4-3) (2. tablazat).
A betegségaktivitds a DAS28 altal keriilt meghatdrozésra. A BMI szamitdsaval az elhizast

diabetes mellitus (1-1) és 7 Dbetegnél dohanyzas igazolodott
BMI>30 kg/m?-ként definialtuk. Osszesen 10 beteg Iépte til ezt a kiiszobértéket (4-6)
(2. tablazat). A klinikai értékelés és a fizikalis vizsgalat kiindulasakor, majd a 6. és 12.

hoénapban tortént.

A vizsgalat soran Osszesen 4 beteg esett ki a vizsgalatbol, 2-2 beteg az egyes karokon.

A kiesés 6 honap elteltével, de a vizsgalat vége eldtt tortént. Két esetben hatastalansag, egy
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esetben emelkedett transzamindz szintek €s egy esetben kiilfoldre valo koltozés allt a kiesés
hatterében. Ezek fényében Gsszesen 26 beteg fejezte be a vizsgalatot (13-13 beteg az egyes

karokon) és keriilt értékelésre.

A vaszkularis patofizioldgia, vagyis az FMD, IMT és a PWV ¢értékelése egy korabbi
vizsgalat targyat képezte. 1015315 Rovid leirasat a fentiekben ismertettiik. A tofacitinib terapia
hatasat ezen paraméterekre egy korabbi publikacié tartalmazza.'®® Jelen vizsgalatunkban ezen
paraméterck nyers adatait statisztikai elemzésekben a vizsgalt metabolikus biomarkerek és
a vaszkularis patofiziologia kapcsolatanak vizsgalatara hasznaltuk fel. Ezen Osszefiiggéseket

korabban nem dolgozta fel mas szerz6 munkacsoportunkbol.

3.2.3 Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatok alapjan képezd vérvételre a betegek rutin ellatdsabol kovetkezd rutin vérvétel
soran kertilt sor szakképzett személyzet altal. Ez plusz terhet, beavatkozast nem rott a betegekre.
Minden esetben éhomi vérvétel tortént. A késObbi vizsgalatokra kodolt szérummintakat
kiilonitettiink el és azokat a mérések idejéig -70°C-on, ultramélyhlitdben taroltuk.
A laboratoriumi vizsgalatok kiilonboz6 lipidek, PON1, MPO, TSP-1, adipokinek CRP és We
meghatarozasat jelentette minden idépontban, valamint a kiindulasi RF és anti-CCP értékeket
is.

A lipideken belil a TC, LDL, HDL, TG, Lp(a), APOA és APOB szint keriilt

meghatarozasra. A mérések leirasa az 1. vizsgalatnal megtortént.

Az adipokinek koziill a szérum chemerin koncentracié (ng/ml) kommercionalisan
elérhetd6 ELISA kit (Human Chemerin ELISA kit, Reagent Genie) segitségével keriilt
meghatarozasra, ahol az intra-assay variabilitdas <8 CV%, mig az inter-assay variabilitds
<10 CV%. A szérum adiponectin, leptin, adipsin és a reSistin koncentracio (pg/mL)
meghatarozasa aramlascitometria altal gyongy alapa multiplex vizsgalattal (Human Metabolic
Panel 1, 4plex, LEGEND plex, BiolLegend) tortént, majd az eredmény elemzésére
LEGENDplex szolftverrel (8.0-s verzid) keriilt sor. A leptin/adiponectin arany, illetve
kiilonboz6 lipidaranyok (TC/HDL, LDL/HDL, APOA/APOB) a kapott eredmények alapjan

kertiltek meghatarozasra.
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crer

ELISA kit (Human PON1/Paraoxonase 1 ELISA Kit, Reagent Genie) alkalmazasaval tortént.
A szérum MPO (ng/ml) kommercionalisan elérheté ELISA kit (Human Myeloperoxidase
ELISA Kit, Reagent Genie) altal keriilt meghatarozasra. Illetve a szérum TSP-1 (ug/mL) szint
detektalasa kommercionalis ELISA kit (Human Thrombospondin-1 ELISA Kit, Reagent
Genie) segitségével tortént. A fent emlitett ELISA Kitek intra-assay variabilitasa <8 CV%, mig
inter-assay variabilitasa <10 CV%.

Gyulladasos markerek korében rutinszeri meghatarozasra keriilt a voOrdsvértest
stillyedést (mm/h). Emellett a CRP (mg/l) és az IgM RF (IU/ml) meghatarozasa, illetve az anti-
CCP autoantitestek detektalasa az 1. vizsgalatnal leirtak alapjan tortént. A mérések a gyartok

utasitasainak megfelelden torténtek.
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4. STATISZTIKAI ELEMZES

Mindkét vizsgalatunkban a kovetkezokben leirt statisztikai modszereket alkalmaztuk.
A statisztikai elemzés 22.0 SPSS szoftvert (IBM, Armonk, NY, USA) alkalmazasaval tortént.
Az adatok atlag & standard deviacio (SD) formajaban keriiltek leirasra a folytonos valtozok, és
széazalékos értékekben a kategorikus valtozok esetében. Az elemzések soran mind paraméteres,
mind nem paraméteres probakat alkalmaztunk. A paraméteres probak a mintak normalis
eloszlasat feltételezik, mig a nem paraméteres probak végezheték a normalitds hidnyaban,
kiugré értékek, aszimmetrikus eloszlas esetén.’® A folytonos valtozok vizsgalatara paros t-
préba és Wilcoxon parositott teszt, mig a nomindlis valtozok csoportok kozotti
Osszehasonlitasara khi-négyzet proba, vagy Fisher-egzakt eljaras alkalmazasa tortént.
Az adatok kozotti korrelaciok vizsgalata Pearson-féle korrelacio, illetve Spearman-féle
rangkorrelacio hasznalatdval tortént. A stepwise moddszert alkalmazd egy- és tobbvaltozos
regresszids analizist alkalmazva meghatarozasra keriiltek kiilonbozo fiiggd és fiiggetlen
valtozok meghatarozoi, az, hogy a fiiggetlen, magyarazo valtozé milyen modon hat a fliggd
valtozo értékére.r Itt a B standardizalt linearis koefficiens a két paraméter kozotti linearis
Osszefliggést jeloli, mig a B (+95% konfidencia intervallum [CI]) regresszios koefficiens
a fiiggd ¢és fliggetlen valtozok kozotti fliggetlen asszociacidkat jeloli a valtozasok soran.
Az ismételt méréses varianciaanalizis (RM-ANOVA) az egyes vizsgalt paraméterek iddbeli
valtozasara hatod tobb paraméter egyiittes hatdsanak meghatarozasa céljabol keriilt elvégzésre.
Az RM-ANOVA az F-probat alkalmazva F és p értékeket eredményez. A hataserdsséget
a parcialis n? (éta négyzet) jeloli, amely 0-t6l 1-ig terjedd értéket vehet fel, a 0,01 kis, 0,06
kozepes, mig a 0,14 nagy hataser6sséget jelent. Az elemzések meghatarozott szignifikancia

szintje p <0,05, mely alatti eredmények statisztikailag szignifikansak.
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5. EREDMENYEK

5.1 ELSO VIZSGALAT

A Dbetegségaktivitas és a gyulladasos paraméterek értékelése azonos betegpopulacion egy
korabbi vizsgalat targyat képezte. Osszességében elmondhatd, hogy a TNF-o terapia
szignifikansan csokkentette mind a betegségaktivitast (DAS28 ¢és BASDAI tekintetében

egyarant), mind a CRP értékét.>31%8

5.1.1 A TNF-gatlas hatasa a keringd metabolikus biomarkerekre

A TNF-gatlas hatasat megvizsgalva kiilonb6z0 metabolikus paraméterekre az alabbi

eredményeket kaptuk (1. dbra). Az 53 tagi, RA-es és SPA-s betegekbdl allo kohorszban
a PON-aktivitas csak szamszeri emelkedést mutatott 6 (121,0£87,4 U/L; p=0,107) és 12
(120,1+£82,6 U/L; p=0,140) hénappal a kiindulashoz képest (114,1+79,3 U/L) (1.4 dbra).
A PON1 ARE-aktivitas szamszerlien csokkent 6 (150,9+34,7 U/L; p=0,052) és szignifikansan
12 (147,4+29,5 U/L; p=0,027) honappal a kezdethez viszonyitva (171,4+56,6 U/L) (1.B dbra).
A MPO szintén numerikus csokkenést mutatott 6 (703,0+738,1 ng/ml; p=0,097), majd
szignifikans csokkenést 12 (255,5+137,3 ng/ml; p<0,001) honappal a kiindulashoz hasonlitva
(758,6+£651,4 ng/ml) (1.C abra). Az adipokinek koziil, a leptin szint csupan elenyészé valtozast
mutatott 6 (31,4+37,4 ng/ml; p=0,642) és 12 (31,0+35,9 ng/ml; p=0,918) honappal a kezdethez
képest (30,6+38,7 ng/ml) (1.D dbra). Az adiponectin szintje valtozatlan maradt 6 honapnal
(9,54+5,29 pg/ml; p=0,405), de szignifikdns csokkenést mutatott 12 (8,85+4,53 pg/ml;
p=0,013) honappal a kiindulashoz viszonyitva (9,74+4,75 ng/ml) (1.E abra). A meghatarozott

leptin/adiponectin arany nem mutatott idébeli valtozast (az adatok nem keriilnek bemutatasra).

A chemerin szint szignifikans csokkenést mutatott mind 6 (82,6+20,6 ng/ml; p<0,001), mind

12 (86,7+19,9 ng/ml; p<0,001) honappal a kezdethez képest (111,3+34,7 ng/ml) (1.F dbra).

A lipid frakciokban (TC, HDL, LDL, TG), illetve a lipid aranyokban (TC/HDL, LDL/HDL)
a kiindulasi idépont és a 12 honap eltelte kozott nem volt megfigyelhetd valtozas (az adatok

nem keriilnek bemutatasra).
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1.4bra. Az egy éven at tarté anti-TNF terapia hatasa a PON1 PON-aktivitasara (A), ARE-aktivitasara (B), a MPO
(C), a leptin (D), az adiponectin (E), és a chemerin (F) szintre vegyes RA-s és SPA-s betegpopulacioban (n=53).
A csillagok a szignifikans valtozasokat (p<0,05), mig a 0, 6 és 12-es szamok a kiindulasi idépontot, illetve

a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

5.1.2 A metabolikus biomarkerek 0Osszefliggései klinikai paraméterekkel, vaszkularis

patofiziologiaval és egyéb paraméterekkel

Az egyszerli korrelacios analizis szamos Osszefliggést eredményezett a lipidek, adipokinek,
egyéb metabolikus paraméterek, illetve a klinikai paraméterek és vaszkularis patofiziologia
kozott. Az adatok terjedelmi megfontolasok miatt nem keriilnek részletes bemutatasra
(3. tdbldzat). Altalanossagban, a lipidek és a lipid aranyok kiilonféle korrelaciokat mutattak
a korral, betegségfennallassal, betegségaktivitassal, CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel (p<0,05).
Erdekes médon az IMT és az LDL, illetve lipid aranyok kozott negativ kapcsolatot talaltunk
(p<0,05). A PON- ¢és ARE-aktivitas, valamint a MPO szintén kiilonféle Osszefiiggéseket
mutatott a korral, betegségfennallassal, CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel (p<0,05). A PON- és
ARE-aktivitas pozitiv  korrelaciét mutatott az FMD-val, ugyanakkor negativat
a betegségfennallassal, a CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel (p<0,05). A MPO pozitivan korrelalt
a CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel (p<0,05). Az adipokinek koziil, az adiponectin a korral és
PWV-gel, a leptin a korral, betegségaktivitassal, CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel,
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a leptin/adiponectin arany PWV-gel, mig a chemerin a CRP-nel mutatott kapcsolatot (p<0,05)
(3. tabldzat).

3. tablazat: Metabolikus biomarkerek szignifikans korrelaciéi mas paraméterekkel”

Metabolikus biomarker Egyéb paraméter

lipidek kor, betegségfennallds, DAS28/BASDAI, CRP, IMT, PWV
lipid indexek kor, betegségfennallas, DAS28/BASDAI, CRP, IMT, PWV
PON-aktivitas kor, betegségfennallas, CRP, IMT, PWV, FMD
ARE-aktivitas kor, betegségfennallas, CRP, IMT, PWV, FMD

MPO kor, betegségfennallas, CRP, IMT, PWV

adiponectin kor, PWV

leptin kor, DAS28/BASDAI, CRP, IMT, PWV

chemerin CRP

leptin/adiponectin PWV

“Tovabbi részletek a szdvegben. Roviditések: ARE, arileszteraz; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis
betegségaktivitds index; CRP, C-reaktiv protein; DAS28, 28-iziiletet értékeld betegségaktivitasi index; FMD,
aramlas-medialt vazodilatacio; IMT, intima-media vastagsag; MPO, mieloperoxidaz; PON1, paraoxonazl; PWV,
pulzus-hullam terjedési sebesség.

A metabolikus markerek kategorikus (binaris) valtozokkal torténd korrelacios
elemzéseit tekintve az elhizas alacsonyabb HDL szinttel, magasabb TC/HDL arannyal,
magasabb leptin, alacsonyabb adiponectin szinttel és magasabb leptin/adiponectin arannyal
mutatott Osszefiiggést (p<0,05). A pozitiv CV anamnézis alacsonyabb PON- és ARE-
aktivitassal, illetve magasabb leptin szinttel mutatott kapcsolatot (p<0,05) (az adatok nem

keriilnek bemutatésra).

Az egy- ¢s tobbvaltozos regresszids analizis az IMT, PWV ¢és FMD fiiggetlen
metabolikus tényezdinek meghatarozasa céljabol tortént (4.4 tabldzat). Emellett a kiilonféle
metabolikus paraméterek fliggetlen meghatarozoi is az elemzés targyat képezték (4.B tabldzat).
Az egyvaltozods regresszios analizisben az IMT pozitivan korrelalt a TG-del és leptinnel, mig
a MPO-zal inverz modon (p<0,05). A PWV ¢és az TC, LDL, TG, leptin, illetve
leptin/adiponectin arany valtozatos pozitiv, mig a PWV ¢és az ARE-aktivitas inverz
Osszefliggést mutatott (p<0,05). Az FMD pedig negativ kapcsolatban allt a TG-del (p<0,05)
(4.A tabldzat). A tobbvaltozos regresszios analizis alatamasztotta az IMT és TG, illetve MPO,
valamint a PWV ¢és TC, ARE-aktivitas, illetve leptin kapcsolatat (p<0,05) (4.A tdbldzat).

34



Az egyvaltozos regresszios analizis a metabolikus paraméterek tekintetében az alabbi
eredményeket mutatta (4.B tdblazat). Az TC és LDL a PWV-gel mutatott Osszefliggést
(p<0,05). A HDL pozitivan korrelalt az életkorral, CV kortorténettel, betegségfennallassal és
az IMT-gal, mig inverz moédon a CRP-nel és az elhizassal (p<0,05). A TG a kiindulasi
idépontban negativ Osszefliggést mutatott a betegségaktivitassal, mig a kezelés utan pozitiv
Osszefiiggést a CRP-nel (p<0,05). A TG ezenkiviil forditott dsszefliggésben allt az FMD-val
(p<0,05). A PON-aktivitas ¢s az életkor, CV kortorténet, illetve IMT, mig az ARE-aktivitas és
az életkor, CV kortorténet és PWV invez korrelaciot mutatott (p<0,05). Az adipokinek koziil
a leptin pozitivan korreladlt az életkorral, CV kortorténettel, elhizassal, betegségaktivitassal,
CRP-nel, IMT-vel és PWV-gel (p<0,05). Az adiponectin pozitiv Gsszefliggést mutatott
az életkorral, és inverz Osszefiiggést az elhizassal. A leptin/adiponectin arany és az elhizas,
illetve PWV, mig a chemerin és a CRP pozitiv kapcsolatat talaltuk (p<0,05) (4.B tdabldzat).
Ezek koziil a korrelaciok koziil a tobbvaltozos regresszids analizis alatdmasztotta a HDL korral,
elhizassal, betegségfennallassal és CRP-nel; a PON-aktivitas korral; az ARE-aktivitas korral;
a leptin IMT-vel, illetve PWV-vel, valamint az illetve

elhizassal, adiponectin,

a leptin/adiponectin arany elhizassal tortén6 osszefliggését (p<0,05) (4.B tdbldzat).

4.tablazat: Metabolikus €s vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

A. A vaszkularis patofiologiat meghatarozo metabolikus biomarkerek

Fiiggo Fiiggetlen valtozok Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozds elemzés
valtozok B p B Cl 95% B p B Cl 95%
IMT-0 Leptin-0 0,372 | 0,015 | 0,001 0-0,002
Leptin-6 0,361 | 0,019 | 0,001 0-0,002
Leptin-12 0,381 | 0,013 | 0,001 0-0,002
IMT-6 Triglicerid-0 0,348 | 0,018 | 0,062 | 0,011-0,113 | 0,342 | 0,012 | 0,064 |0,015-0,114
MPO-0 -0,378 | 0,001 0 -0,382 | 0,006 0
MPO-6 -0,294 | 0,042 0
PWV-0 TC-0 0,436 | 0,004 | 0,763 0,266-1,3 0,436 | 0,004 | 0,763 | 0,266-1,3
LDL-0 0,360 | 0,019 | 0,665 | 0,115-1,216
ARE-0 -0,338 | 0,030 | -0,011 | -0,021--0,001
PWV-6 ARE -0 -0,359 | 0,014 | -0,010 | -0,018--0,002 | -0,255 | 0,005 | -0,007 | -0,014-0
ARE -6 -0,301 | 0,042 | -0,015 | -0,029- -0,001
Leptin-0 0,435 | 0,002 | 0,020 | 0,007-0,032
Leptin-6 0,545 |<0,001) 0,024 | 0,013-0,035 | 0,490 |<0,001 | 0,021 |0,010-0,030
Leptin-12 0,519 |<0,001| 0,024 | 0,012-0,035
Leptin/Adiponectin-6 0,968 | 0,011 | 0,121 | 0,029-0,212
Leptin/Adiponectin-12 | 0,312 | 0,033 | 0,089 | 0,008-0,170
PWV-12  |Triglicerid-0 0,344 | 0,017 | 1,289 | 0,246-2,331
FMD-6 Triglicerid-6 -0,291 | 0,040 | -2,214 | -4,424 - -0,004
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4.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghatarozo fliggetlen tényezék

Fiigg6 valtozok |Fiiggetlen valtozok Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozés elemzés
B p B Cl1 95% B p B Cl 95%

TC-0 PWV-0 0,436 | 0,004 | 0,242 0,082-0,402

TC-6 PWV-0 0,471 | 0,002 | 0,324 0,130-0,518

TC-12 PWV-0 0,339 | 0,028 | 0,190 0,021-0,358

HDL-0 kor 0,291 | 0,035 | 0,010 0,001-0,020 0,289 | 0,022 | 0,010 0,001-0,018
CRP-0 -0,319 | 0,020 | -0,008 | -0,015--0,001 |-0,404 | 0,001 | -0,010 | -0,016--0,004
CVvK 0,320 | 0,024 | 0,272 0,038-0,506
elhizas -0,413 | 0,003 | -0,343 | -0,563--0,123 |-0,319 | 0,003 | -0,319 | -0,521--0,118

HDL-6 kor 0,317 | 0,021 | 0,012 0,002-0,023
betegségfenndllds | 0,437 | 0,001 | 0,026 0,011-0.041 0,437 | 0,001 | 0,026 0,011-0,041
IMT-0 0,335 | 0,030 | 1,886 0,189-3,583
CVvK 0,338 | 0,016 | 0,318 0,061-0,575
elhizas -0,399 | 0,004 |-0,367 | -0,612--0,122

HDL-12 kor 0,437 | 0,001 | 0,018 0,008-0,028 0,370 | 0,006 | 0,015 0,004-0,025
betegségfenndllas | 0,377 | 0,005 | 0,024 0,007-0,040
elhizas -0,369 | 0,008 | -0,361 | -0,625--0,097 |-0,281 | 0,034 | -0,275 | -0,528--0,021
CVvK 0,341 | 0,015 | 0,331 0,066-0,596

LDL-0 PWV-0 0,360 | 0,019 | 0,195 0,034-0,357

LDL-6 PWV-0 0,468 | 0,002 | 0,271 0,108-0,435

LDL-12 PWV-0 0,426 | 0,005 | 0,213 0,069-0,358

TG-0 betegségaktivitas-0 | -0,403 | 0,005 | -0,211 | -0,355--0,067

TG-6 FMD-6 -0,291 | 0,040 | -0,038 -0,077-0

TG-12 CRP-6 0,742 |<0,001 | 0,105 0,078-0,132
CRP-12 0,389 | 0,004 | 0,069 0,023-0,115

PON1-0 kor -0,317 | 0,021 |-2,082 | -3,835--0,329

PON1-6 kor -0,386 | 0,004 |-2,736 | -4,676--0,916 |-0,386 | 0,004 | -2,736 | -4,676--0,916
IMT-0 -0,320 | 0,039 | -0,063 | -0,121--0,004
CVvK -0,301 | 0,034 |-53,999] -103,686- -4,312

PON1-12 kor -0,383 | 0,005 | -2,626 | -4,404--0,848 |-0,383 | 0,005 | -2,626 | -4,404--0,848
CVvK -0,276 | 0,050 |-46,751| -93,96-0,459

ARE-0 kor -0,372 | 0,007 |-1,768 | -3,020--0,516 |-0,372 | 0,007 | -1,768 | -3,020--0,516
PWV -0,338 | 0,030 [-10,126| -19,248--1,005
CVvK -0,322 | 0,024 |-37,454| -69,749--5,160

ARE-6 kor -0,376 | 0,006 |-1,092 | -1,860--0,323 |-0,376 | 0,006 | -1,092 | -1,860--0,323
PWV-6 -0,301 | 0,042 |-6,180 | -12,138--0,222
CVvK -0,353 | 0,013 [-24,614| -43,729--5,499

ARE-12 CVvK -0,297 | 0,038 [-16,903| -32,840--0,967

Leptin-0 kor 0,276 | 0,045 | 0,887 0,019-1,754
IMT-0 0,372 | 0,015 | 160,2 32,464-287,8 0,378 | 0,009 | 162,8 42,652-283,0
elhizas 0,375 | 0,007 |29,612 | 8,380-50,844 0,345 | 0,017 | 25,668 | 4,914-46,422
CVvK 0,280 | 0,049 |21,946 | 0,116-43,776

Leptin-6 betegségaktivitas-6 | 0,322 | 0,020 [ 11,664 | 1,932-21,396
IMT-0 0,361 | 0,019 | 156,9 27,293-286,6 0,282 |<0,001 | 122,843 | 22,469-223,216
PWV-6 0,545 |<0,001 |12,342 | 6,648-18,036 0,452 |<0,001 | 10,152 | 4,946-15,358
elhizas 0,455 | 0,001 |34,121 | 14,733-53,508 | 0,405 | 0,001 | 30,407 | 13,314-47,499
CVvK 0,317 | 0,025 | 23,594 | 3,095-44,094
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4.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghataroz6 fliggetlen tényezok (folytatas)

Fiiggo valtozok Fiiggetlen Egyvaltozés elemzés Tobbvaltozos elemzés
valtozok B p B Cl 95% B p B Cl1 95%
Leptin-12 aktivitas-12 | 0,277 | 0,006 | 13,124 | 3,972-22,276
CRP-12 0,369 | 0,006 | 1,745 0,511-2,979
IMT-0 0,381 | 0,013 | 162,6 36,488-288,8 0,307 | 0,003 | 27,713 | 10,345-45,081
PWV-6 0,519 |<0,001| 11,372 | 5,752-16,992 0,425 | 0,001 | 9,373 4,083-14,662
elhizas 0,427 | 0,002 | 31,163 | 12,026-50,300 | 0,376 | 0,003 | 27,713 | 10,345-45,081
CVvK 0,315 | 0,016 | 22,780 | 2,834-42,727
Adiponectin-0 kor 0,286 | 0,038 | 0,113 0,007-0,219
elhizas -0,519 [<0,001 | -4,887 | -7,223--2,552 | -0,519 |<0,001| -4,887 | -7,223--2,552
Adiponectin-6 elhizas -0,497 |<0,001| -5,241 | -7,899--2,583
Adiponectin-12 kor 0,348 | 0,011 | 0,134 0,032-0,235
elhizas -0,495 [<0,001 | -4,573 | -6,900--2,246 | -0,495 |<0,001| -4573 | -6,900--2,246
Leptin/Adiponectin-6  |PWV-6 0,368 | 0,011 | 1,121 0,270-1,972
elhizas 0,509 |<0,001| 5,286 2,689-7,884 0,509 |<0,001| 5,286 2,689-7,884
Leptin/adiponectin-12 |PWV-6 0,312 | 0,033 | 1,095 0,094-2,096
elhizas 0,046 | 0,001 | 5,210 2,293-8,128 0,046 | 0,001 | 5,210 2,293-8,128
Chemerin-0 CRP-0 0,378 | 0,005 | 0,767 0,239-1,295
Chemerin-6 CRP-0 0,320 | 0,020 | 0,385 0,064-0,706
CRP-6 0,523 |<0,001] 1,131 0,612-1,649

“Csak szignifikds eredményeket tartalmaz a tablazat. A tiblazatban leirt eredmények részletesebbek a szévegben
Osszefoglalt eredményeknél, azok terjedelmi megfontolasok és konnyebb olvashatésag miatt roviden probalja
osszefoglalni az egyes valtozok esetében tapasztalt Osszefiiggéseket. Roviditések: ARE, arileszteraz; BASDAI,
Bath ankylosing spondylitis betegségaktivitas index; CRP, C-reaktiv protein; CV K, kardiovaszkularis kortorténet;
DAS28, 28-iziiletet értékeld betegségaktivitasi index; FMD, aramlas-medialt vazodilatacioé; HDL, nagy stirliségli
lipoprotein; IMT, intima-media vastagsag; LDL, alacsony siirtiségii lipoprotein; MPO, mieloperoxidaz; PON1,
paraoxonazl; PWV, pulzus-hullam terjedési sebesség; TC, 6sszkoleszterin; TG, triglicerid. A 0, 6 és 12-es szamok
a kiindulasi idépontot, illetve a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

Végezetiil az RM-ANOVA analizis, melynek célja a kiindulasi idépont és a kezelés 12
honapja kozott bekdvetkezo valtozasok kombinalt meghatarozdinak elemzése volt, kiilonds
tekintettel a metabolikus paraméterekben bekovetkezd valtozasokra, az alabbi tablazatban
osszefoglalt eredményeket mutatta (5. tabldzat). Csak a szignifikans eredmények keriilnek
bemutatasra. A metabolikus paraméterek koziil az TC iddbeli valtozasat a kezelés és
az emelkedett kiindulasi leptin (p=0,039), a HDL id6beli valtozasat a kezelés és az alacsonyabb
kezdeti CRP szint (p=0,016), a TG idébeli valtozasat a kezelés és a magasabb leptin/adiponectin
arany (p=0,014), mig az ARE-aktivitds iddbeli valtozasat az alacsonyabb betegségaktivitas
hatarozta meg (p=0,046). A vaszkularis paraméterek koziil az IMT iddbeli valtozasat a kezelés

¢s magasabb kiindulasi chemerin szint hatarozta meg (p=0,003) (5. tabldazat). Egyéb elemzett
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paraméterek tekintetében az elemzés nem mutatott szignifikdns eredményeket, igy azok nem

keriltek bemutatasra.

5. tablazat: Az ismételt méréses varianciaanalizis (RM-ANOVA) altalanos linearis
modelljének szignifikdns eredményei, melyek a kezelés ¢s mas fiiggetlen valtozok hatésait

mutatjak a metabolikus paraméterekre, mint fiiggd valtozokra*

Fiiggo valtozok | Hatas F p Parcialis n?
TC 0-12 Kezelés * Leptin-0 4,475 0,039 0,081
HDL 0-12 Kezelés * CRP-0 (inv) 4,499 0,016 0,153
TG 0-12 Kezelés * Leptin/adiponectin ardny-0 6,469 0,014 0,115
ARE 0-12 Kezelés * DAS28/BASDAI-0 (inv) 3,315 0,046 0,131
IMT 0-12 Kezelés * Chemerin-0 6,933 0,003 0,262

“Csak szignifikds eredményeket tartalmaz a tablizat. Roviditések: BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis
betegségaktivitds index; DAS28, 28-iziiletet értékeld betegségaktivitasi index; CRP, C-reaktiv protein; HDL, nagy
stirliségii lipoprotein; TC, dsszkoleszterin; TG, triglicerid; ARE, arileszteraz; IMT, intima-media vastagsag; inv,
inverz Osszefliggés; RM-ANOVA; ismételt méréses variaanciaanalizis. A 0, 12-es szamok a kiindulasi id6pontot,
illetve a kezelés 12. honapjat jeldlik.
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5.2 MASODIK VIZSGALAT

Az elsO vizsgalathoz hasonloan a betegségaktivitas és a gyulladasos paraméterek értékelése
azonos betegpopulacion szintén egy korabbi vizsgilat targyat képezte. Osszességében
elmondhat6, hogy a JAK-gitld tofacitinib szignifikdnsan csokkentette mind

a betegségaktivitast, mind a CRP értékét (a teljes RA-s kohorsz, és az egyes karok esetében

egyarant).15%160

5.2.1 A tofacitinib terapia hatasa a keringd metabolikus biomarkerekre

A tofacitinib terapia hatasat vizsgalva az alabbi eredményeket kaptuk (2.abra, 3.dbra, 4.dbra).
A RA-es betegekbdl allo kohorszban a lipidek tekintetében az TC szignifikansan emelkedett 6
(5,95+1,15 mmol/L; p=0,003) és 12 (5,95+1,20 mmol/L; p=0,007) honappal a kiindulashoz
képest (5,49+0,92 mmol/L) (2.4 dbra). A HDL szignifikans csokkenést mutatott 6 honappal
(1,62+0,58 mmol/L; p=0,047), azonban szignifikans emelkedést mutatott 12 hoénappal
(1,66+0,51 mmol/L; p=0,004) a kezdethez viszonyitva (1,64+0,95 mmol/L) (2.B dbra).

Az LDL szignifikansan emelkedett 6 (3,67+0,95 mmol/L; p=0,039) és 12 (3,90+1,12 mmol/L;
p=0,003) honappal a kiindulashoz hasonlitva (3,43+0,83 mmol/L), illetve szignifikansan
emelkedett 6 és 12 honap kozott is (p=0,035) (2.C dbra). Az APOA szintén szignifikans

emelkedést mutatott 6 (1,76+0,42 g/L; p=0,024) és 12 (1,79+0,39 g/L; p=0,001) hoénappal
a kezdethez képest (1,65+0,42 g/L) (2.D dbra). Az APOB szignifikdnsan emelkedett 6
(1,19+0,33 g/L; p=0,022) és 12 (1,21+0,31 g/L; p=0,006) honappal a kiindulashoz viszonyitva
(1,09£0,25) (2.E dbra). A Lp(a) szignifikans csokkenést mutatott 6 (147,53+190,27 mg/L;
p=0,013) és 12 (150,80+202,29 mg/L; p=0,024) hoénappal a kezdethez hasonlitva
(181,20+£237,81 mg/L) (2.F dbra). A TG, valamint a lipid ardnyokban (TC/HDL, LDL/HDL)

nem volt megfigyelhetd szignifikans valtozas a kiindulas és a kezelés 12 honapja kozott (2.G,
2.H és 2.1 abra). Habar a napi 2x5 mg karon nem volt megfigyelheté szignifikans valtozas
(az adatok nem keriilnek bemutatasra), a 2x10 mg karon a teljes RA-es kohorszhoz hasonlé

valtozasok voltak tapasztalhatok (az adatok nem keriilnek bemutatasra) (2.dbra).
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2.abra. Az egy éven at tartd tofacitinib terapia hatdsa az dsszkoleszterin (A), a nagy stirtiségii lipoprotein (B),
azalacsony siiriiségli lipoprotein (C), az apolipoprotein A (D), az apolipoprotein B (E), a lipoprotein(a) (F) és
a triglicerid (G) szintre, a TC/HDL és az LDL/HDL aranyra a RA-es kohorszban (n=26), a napi 2x5 mg (n=13),
illetve 2x10 mg karokon (n=13). A csillagok a szignifikans valtozasokat (p<0,05), mig a 0, 6 és 12-es szamok
a kiindulasi iddpontot, illetve a kezelés 6., és 12. honapjat jeldlik.

Az adipokinek koziil az adiponectin csak szdmszerli emelkedést mutatott 6 és 12
honappal a kiindulashoz képest (3.4 dbra). A leptin szignifikdnsan emelkedett 6
(36196,97+£21952,19 pg/mL; p=0,001) és 12 (36467,00+18219 pg/mL; p=0,003) honappal
a kezdethez viszonyitva (26071,51+13592,91 pg/mL) (3.B dbra). Az adipsin szignifikans
emelkedést mutatott 6 (1995901,98+1772069,37 pg/mL; p=0,030) honappal, de csak szdmszerii
emelkedést 12 (1680141,92+390567,84 pg/mL; p=0,124) honappal a kiindulashoz hasonlitva
(1447195,504+463232,82 pg/mL) (3.C dabra). A resistin csak szamszer(i csokkenést mutatott 6
¢és 12 honappal a kezdethez képest (3.D dbra). A chemerin pedig szignifikansan csokkent 6
(173193,33+54900,17 ng/mL; p=0,024) és 12 (172965,38+48647,12 ng/mL; p=0,040)
honappal a kiindulashoz viszonyitva (191196,67+57747,70 ng/mL) (3.E dbra). A napi 2x5 mg,

illetve 2x10 mg karokon a teljes RA-es kohorszhoz hasonld valtozasokat tapasztaltunk

(az adatok nem keriilnek bemutatasra) (3.dbra).
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3.4abra. Az egy éven at tartd tofacitinib terapia hatasa az adiponectin (A), a leptin (B), az adipsin (C), a resistin
(D) és a chemerin (E) szintre a RA-es kohorszban (n=26), a napi 2x5 mg (n=13), illetve 2x10 mg karokon (n=13).
A csillagok a szignifikans valtozasokat jel6lik (p <0,05), mig a 0, 6 és 12-es szamok a kiindulasi id6pontot, illetve
a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

Az egyéb vizsgalt paraméterek vonatkozasaban a PONL1 szint csak szamszeri
csokkenést mutatott 6 honappal (193,79+35,71 ng/mL; p=0,079), de szignifikans csokkenést 12
(194,10+£19,86 ng/mL; p=0,040) hoénappal a kezdethez képest (203,21+36,05 ng/mL)
(4.A dbra). A MPO szignifikansan csokkent 6 (73,27+31,54 ng/mL; p=0,028), de csak
szamszeriien 12 (66,80+£31,84 ng/mL; p=0,058) honappal a kiinduldshoz viszonyitva
(94,46+£39,89 ng/mL) (4.B dbra). A TSP-1 szignifikans emelkedést mutatott 6
(3,02+0,77 pg/mL; p=0,009), de csak szamszerii emelkedést 12 honappal (2,99+0,82 pg/mL;
p=0,182) a kezdethez képest (2,77+0,78 ug/mL) (4.C abra). A napi 2x5 mg, illetve 2x10 mg

karokon a teljes RA-es kohorszhoz hasonld valtozasokat tapasztaltunk (az adatok nem keriilnek

bemutatasra) (4.dbra).
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4.abra. Az egy éven at tartd tofacitinib terdpia hatdsa a paraoxonaz 1 (A), a mieloperoxidaz (B) és
a thrombospondin-1 (C) szintre a RA-es kohorszban (n=26), a napi 2x5 mg (n=13) és 2x10 mg karokon (n=13).
A csillagok a szignifikans valtozasokat jel6lik (p <0,05), mig a 0, 6 és 12-es szamok a kiindulési idépontot, illetve
a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

5.2.2 A metabolikus biomarkerek Osszefliggései klinikai paraméterekkel, vaszkularis

patofiziologidval és egyéb paraméterekkel

Az egyszerli korrelaciés analizis szamos Osszefiiggést eredményezett a metabolikus
paraméterek, illetve a klinikai paraméterek és vaszkuldris patofiziologiai eltérések kozott.
Az adatok terjedelmi megfontolasok miatt nem keriilnek részletes bemutatasra (6. tabldzat).
A teljes RA-es betegkorhorsz, valamint az egyes karok esetében egyarant tortént korrelacios
analizis. Nem targyalva minden korrelaciot az alabbi Osszefliggések voltak megfigyelhetdk
a teljes RA-es kohorsz tekintetében. A kiindulasi BMI és a betegségaktivitas, CRP, We, FMD,
PWV, leptin, resistinl, PON1, illetve MPO pozitiv, mig a BMI és a TC, HDL, illetve APOA
negativ kapcsolatot mutatott (p<0,05). Altalanossagban elmondhato, hogy a lipidek és lipid
aranyok kiilonféle korrelaciokat mutattak mas lipidekkel, lipid aranyokkal, adipokinekkel,
egyéb metabolikus paraméterekkel, illetve klinikai €s vaszkuldris paraméterekkel (p<0,05)

(6. tablazat).

Az adipokinek koziil az adiponectin, az adipsin, a leptin és a Chemerin egyarant korrelalt
a korral (p<0,05). A leptin és a resistin pozitiv, mig az adiponectin inverz korrelaciét mutatott
a CRP-nel (p<0,05). A leptin és a resistin osszefiiggot a BMI-szel (p<0,05). Az adiponectin
pozitiv, mig a chemerin negativ kapcsolatban allt az IMT-gal (p<0,05). Az adipsin és a resistin
a PWV-gel, a leptin az FMD-val, mig az adipsin az FMD-val is korrelaciét mutatott (p<0,05).
Az adiponectin, a leptin és a resistin pozitiv dsszefliggést mutatott az adipsinnel (p<0,05).
Emellett a leptin a resistinnel, az adipsin pedig a leptinnel, az adiponectinnel és a resistinnel
mutatott kapcsolatot (p<0,05). Az adiponectin és TSP-1, illetve PON1; az adipsin és TSP-1,
PONL1, illetve MPO; a resistin ¢és a PONL, illetve MPO, a leptin és a PON1, valamint a chemerin
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¢és a TSP-1 korrelalt (p<0,05). Mindemellett az adiponectin és a HDL, APOA, APOA/APOB
pozitiv, mig az adiponectin és a TG, TC/HDL, LDL/HDL ¢és anti-CCP negativ Gsszefiiggést
mutatott (p<0,05). A leptin inverz mdédon korrelalt az TC-nel, az adipsin pedig az RF-ral
(p<0,05). A resistin pozitiv kapcsolatban allt a betegségaktivitassal, We-nel, RF-ral és leptinnel,
azonban forditott iranyu kapcsolatban az TC-nel és APOA-val (p<0,05). A chemerin és
az LDL, APOB és LDL/HDL pozitivan korrelalt (p<0,05) (6. tdabldzat).

Az egyéb paraméterek k6zott a TSP-1 és a HDL, APOA, adiponectin, adipsin, chemerin,
illetve PONL1 pozitiv, mig a TSP-1 és a betegségaktivitas, TG, TC/HDL, LDL/HDL, RF, illetve
We inverz korrelaciot mutatott (p<0,05). A MPO korrelalt a BMI-szel, CRP-nel, Lp(a)-val,
adipsinnel, resistinnel, PON1-gyel és PWV-gel (p<0,05). A PONL1 és a kor, BMI, adiponectin,
adipsin, leptin, resistin, TSP-1, illetve MPO pozitiv, mig a PON1 és a TC/HDL, LDL/HDL,
anti-CCP, illetve RF negativ dsszefiiggést mutatott (p<0,05) (6. tabldzat).

6. tablazat: Metabolikus biomarkerek szignifikans korrelaciéi mas paraméterekkel”

Metabolikus biomarker Egyéb paraméter

BMI TC, HDL, APOA, leptin, resistin, PON1, MPO, DAS28, CRP, We, FMD, PWV

lipidek lipidek, lipid indexek, adipokinek, PON1, MPO, TSP-1, klinikai és vaszkularis
paraméterek

lipid indexek lipidek, lipid indexek, adipokinek, PON1, MPO, TSP-1, klinikai és vaszkularis
paraméterek

Adiponectin TG, HDL, APOA, APOA/APOB, TC/HDL, LDL/HDL, adipsin, TSP-1, PON1,
kor, CRP, anti-CCP, IMT

Adipsin leptin, adiponectin, resistin, TSP-1, PON1, MPO, kor, RF, PWV, FMD

Leptin TC, adipsin, resistin, PON1, kor, CRP, BMI, FMD

Chemerin LDL, APOB, LDL/HDL, TSP-1, kor, IMT

Resistin TC, APOA, adipsin, leptin, PON1, MPO, BMI, DAS28, We, RF, CRP, PWV

TSP-1 HDL, TG, TC/HDL, LDL/HDL, APOA, adiponectin, adipsin, chemerin, PON1,
DAS28, RF, We

MPO Lp(a), adipsin, resistin, PON1, BMI, CRP, PWV

PON1 TC/HDL, LDL/HDL, adiponectin, adipsin, leptin, resistin, TSP-1, MPO, Kkor,
BMI, anti-CCP, RF

“Tovabbi részletek a szovegben. Roviditések: APOA, apolipoprotein A; APOB, apolipoprotein B; ARE,
arileszteraz; BMI, testtomeg index; anti-CCP, anti-citrullinalt protein antitest; CRP, C-reaktiv protein; DAS28, 28-
iziiletet értékeld betegségaktivitasi index; FMD, aramlas-medialt vazodilatacio; HDL, nagy stirtiségii lipoprotein;
IMT, intima-media vastagsag; LDL, alacsony siir{iségii lipoprotein; Lp(a), lipoprotein(a); MPO, mieloperoxidaz;
PONI1, paraoxonazl; PWV, pulzus-hullam terjedési sebesség; RF, rheumatoid faktor; TC, Gsszkoleszterin; TG,
triglicerid; TSP-1, thrombospondin-1; We, vorosvérsejt siillyedés.
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A vaszkularis paraméterek koziil az IMT és a kor, TC, LDL, adiponectin, chemerin,
illetve PWV korrelalt (p<0,05). Az FDM ¢és a BMI, CRP, TG, TC, Lp(a), HDL, APOA,
TC/HDL, LDL/HDL, leptin, illetve adipsin kapcsolatot mutatott (p<0,05). A PWV ¢és a kor,
BMI, TC, LDL, APOB, LDL/HDL, adipsin, resistin, MPO, illetve IMT pozitiv, mig a PWV és
HDL inverz korrelaciot mutatott (p<<0,05). A korrelacios analizis hasonlé 6sszefliggéseket talalt
a vizsgalt paraméterek tekintetében az egyes dozis-karok esetében is (az adatok nem keriilnek

bemutatésra).

Az egy- ¢s tobbvaltozos regresszids analizis az IMT, PWV és FMD fiiggetlen
tényezoinek elemzése céljabol tortént (7.4 tabldzat). Szintén meghatarozasra kertilt a kiilonféle
metabolikus paraméterek fliggetlen valtozoi is (7.B tdbldzat). A teljes RA-es betegkorhorsz,
valamint az egyes karok esetében egyarant tortént regresszios analizis. Az egyvaltozos
elemzésben az FMD és a BMI, TG, TC, APOB, Lp(a), TC/HDL, LDL/HDL, adipsin, illetve
leptin; az IMT és akor, TC, illetve adiponectin; valamint a PWV és a kor, BMI, adipsin, resistin,
MPO, illetve LDL pozitiv sszefiiggést mutatott (p<0,05). Ezzel szemben az FMD ¢és az APOA;
valamint az IMT ¢és a chemerin inverz Osszefiiggést mutatott (p<0,05) (7.4 tdbldzat).
A tobbvaltozos analizis alatamasztotta az FMD és a TC/HDL, leptin; az IMT és a kor; valamint
a PWV ¢és a kor, BMI, resistin, illetve LDL kapcsolatat (p<0,05) (7.4 tablazat).

Az egyvaltozos regresszios analizis a metabolikus paraméterek vonatkozasaban az
alabbi eredményeket mutatta (7.8 tabldzat). A BMI és a betegségaktivitas, CRP, We, illetve
PWV; a TC ¢és az FMD, illetve PWV; az LDL és a PWV; a TG és az FMD; az APOB ¢és
a betegségaktivitas, We, RF, FMD, illetve PWV; a Lp(a) és a kor, illetve FMD; a TC/HDL és
a betegségaktivitas, CRP, We, RF, illetve FMD; valamint az LDL/HDL a betegségaktivitas,
We, RF, illetve PWV; az adiponectin és a kor, illetve IMT; a leptin és a kor, BMI, CRP, illetve
FMD; az adipsin és a kor, PWV, illetve FMD; a resistin és a BMI, CRP, We, illetve PWV;,
a leptin/adiponectin és az anti-CCP, illetve FMD; a MPO és a BMI, CRP, betegségaktivitas,
illetve PWV; valamint a PON1 és a kor, illetve BMI pozitiv kapcsolatban allt (p<0,05).
Masrészt a TC és a BMI, CRP, illetve betegségaktivitas; a HDL és a BMI, betegségaktivitas,
CRP, We, anti-CCP, RF, FMD, illetve PWV; valamint az APOA és a BMI, betegségaktivitas,
We, CRP, RF, illetve FMD; az APOA/APOB a betegségaktivitas, We és RF; az adiponectin és
a CRP, anti-CCP, illetve RF; az adipsin és a RF; a chemerin és a kor, illetve IMT;
a leptin/adiponectin és a kor, IMT, illetve PWV; a PONL1 és a CRP, illetve RF; valamint a TSP-
1 és a betegségaktivitas, RF, illetve We negativ kapcsolatban all (p<0,05) (7.B tdbldzat).
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Ezek koziil az 0sszefiiggések koziil a tobbvaltozos regresszids analizis aldtdmasztotta
egyrészt a BMI és a CRP, illetve PWV; az APOB és az FMD, illetve PWV; a Lp(a) és kor,
illetve FMD; a TC/HDL ¢és a RF; az LDL/HDL ¢és a betegségaktivitas, RF, illetve PWV;
az adiponectin és a kor; a leptin és kor, BMI, illetve FMD; az adipsin és a PWV; a resistin és
a CRP; a leptin/adiponectin és az FMD; a MPO és betegségfennallas, illetve PWV; a PONI és
a BMI pozitiv kapcsolatat (p<0,05). Masrészt a TC és a CRP; a HDL ¢és a We, FMD, illetve
PWV; az APOA és We, CRP, illetve RF; az APOA/APOB és a We; az adiponectin és anti-
CCP; a chemerin és az IMT; a leptin/adiponectin és a kor, illetve IMT; aPONI1 és a kor, illetve
RF; a TSP-1 és a RF inverz kapcsolatat (p<0,05) (7.B tdbldazat). A regresszids analizis hasonlo
Osszefiiggéseket talalt a vizsgalt paraméterek tekintetében az egyes karok esetében is (az adatok

nem keriilnek bemutatasra).

7.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

A. A vaszkularis patofiologiat meghatarozo metabolikus biomarkerek

Fiiggé Fiiggetlen Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozds elemzés
valtozok |valtozok B p B Cl 95% B p B Cl 95%
FMD-0 Lp(a)-0 0,435 0,016 0,007 | 0,001-0,013
FMD-6 BMI 0,411 0,024 0,238 | 0,034-0,442
APOA-0 -0,411 0,024 -3,947 |-7,338- -0,555
adipsin-6 0,466 0,009 0
leptin-0 0,412 0,024 0
leptin-6 0,670 | <0,001 0 0,670 | <0,001 0
FMD-12  |TG-12 0,375 0,041 1,077 | 0,045-2,109
TC-6 0,383 0,037 1,027 | 0,067-1,988
TC-12 0,368 0,045 0,952 | 0,021-1,883
APOB-12 0,367 0,046 3,646 | 0,073-7,218
TC/HDL-0 0,433 0,017 0,891 | 0,174-1,809 | 0,433 0,017 0,891 | 0,174-1,809
TC/HDL-6 0,398 0,029 0,476 | 0,051-0,900
TC/HDL-12 0,376 0,041 0,951 | 0,043-1,859
LDL/HDL-0 0,373 0,042 1,016 | 0,038-1,993
IMT-0 kor 0,711 | <0,001 | 0,008 | 0,005-0,011 | 0,711 | <0,001 | 0,008 | 0,005-0,011
adiponectin-0 | 0,524 0,003 0
chemerin-0 -0,368 0,025 0
IMT-6 kor 0,649 | <0,001 | 0,007 | 0,004-0,011 | 0,649 | <0,001 | 0,007 | 0,004-0,011
TC-0 0,410 0,025 0,051 | 0,007-0,095
adiponectin-0 | 0,504 0,005 0
IMT-12 kor 0,419 0,021 0,007 | 0,001-0,013
PWV-0 kor 0,362 0,049 0,060 0-0,120 0,330 0,027 0,055 | 0,007-0,103
BMI 0,513 0,004 0,123 | 0,043-0,203 | 0,342 0,030 0,082 | 0,009-0,156
adipsin-0 0,418 0,022 0
resistin-0 0,501 0,005 0 0,400 0,012 0
MPO-0 0,373 0,043 0,011 0-0,023
PWV-6 kor 0,501 0,005 0,081 | 0,027-0,136 | 0,436 0,008 0,071 | 0,020-0,122
LDL-6 0,452 0,012 0,775 | 0,183-2,368 | 0,377 0,020 0,647 | 0,109-1,185
PWV-12  |kor 0,543 0,002 0,091 | 0,036-0,145
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7.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghatarozo fiiggetlen tényez6k

Fiiggé |Fiiggetlen Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozés elemzés
valtozok |valtozok B p B Cl1 95% B p B Cl1 95%
BMI DAS28-0 0,384 0,036 3,444 0,241-6,647
CRP-0 0,383 0,037 0,178 0,012-0,344 0,326 0,044 0,151 0,005-0,298
We-0 0,371 0,044 0,117 0,003-0,231
PWV-0 0,513 0,004 2,132 0,750-3,514 0,474 0,005 1,970 0,655-3,285
TC-6 BMI -0,367 0,046 -0,061 -0,122- -0,001
CRP-6 -0,414 | 0,023 -0,090 -0,167- -0,013 -0,414 0,023 -0,090 | -0,167--0,013
TC-12 |BMI -0,365 0,047 -0,063 -0,126- -0,001
CRP-6 -0,398 0,029 -0,090 -0,171- -0,010 -0,398 0,029 -0,090 | -0,171--0,010
FMD-12 0,368 0,045 0,142 0,003-0,282
PWV-6 0,375 0,041 0,276 0,012-0,541
HDL-6 |BMI -0,485 0,007 -0,041 -0,069- -0,012
DAS28-0 -2,640 0,013 -0,337 -0,599- -0,076
CRP-0 -0,419 0,021 -0,016 -0,030- -0,003
CRP-6 -0,398 0,029 -0,044 -0,083- -0,005
We-0 -0,518 0,003 -0,014 -0,023- -0,005 -0,420 0,007 -0,011 | -0,019--0,003
RF-0 -0,449 0,013 -0,001 -0,002-0
FMD-0 -0,379 0,039 -0,057 -0,110- -0,003 -0,416 0,006 -0,062 | -0,104--0,020
PWV-0 -0,408 0,025 -0,143 -0,267- -0,019 -0,329 0,031 -0,115 | -0,220--0,011
HDL-12 |BMI -0,478 0,008 -0,035 -0,061- -0,010
DAS28-0 -0,418 0,022 -0,277 -0,510- -0,044
CRP-0 -0,487 0,006 -0,017 -0,028- -0,005
CRP-6 -0,413 0,023 -0,400 -0,074- -0,006
CRP-12 -0,392 0,032 -0,026 -0,050- -0,002
We-0 -0,538 0,002 -0,013 -0,020- -0,005 -0,538 0,002 -0,013 | -0,020- -0,005
anti-CCP-0 | -0,370 0,044 0 0
RF-0 -0,509 0,004 -0,001 -0,002-0
RF-6 -0,439 0,015 -0,001 -0,002-0
RF-12 -0,439 0,015 -0,001 -0,002-0
FDM-6 -0,401 0,028 -0051 -0,097- -0,006
PWV-0 -0,368 0,046 -0,113 -0,224- -0,002
LDL-6  |PWV-6 0,452 0,012 0,263 0,062-0,465
LDL-12 |PWV-6 0,496 0,005 0,343 0,111-0,576
TG-12  |FMD-12 0,375 0,041 0,130 0,005-0,255
APOA-0 |BMI -0,381 0,038 -0,023 -0,045- -0,001
DAS28-0 -0,370 0,044 -0,200 -0,394- -0,006
We-0 -0,488 0,006 -0,009 -0,016- -0,003 -0,488 0,006 -0,009 | -0,016--0,003
CRP-0 -0,442 0,015 -0,012 -0,022-0,003
RF-0 -0,452 0,012 -0,001 -0,002-0
APOA-6 |BMI -0,449 0,013 0,028 -0,049- -0,006
DAS28-0 -0,374 | 0,041 -0,206 -0,404- -0,009
CRP-6 -0,425 0,019 -0,034 -0,062- -0,006
We-0 -0,506 0,004 -0,010 -0,016- -0,003 -0,506 0,004 -0,010 | -0,016--0,003
RF-0 -0,391 0,033 -0,001 -0,001-0
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7.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghatarozo fiiggetlen tényezok (folytatas)

Fiigg6 valtozok |Fiiggetlen Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozos elemzés

valtozék B p B Cl 95% B p B Cl 95%
APOA-12 BMI -0,451 0,012 -0,025 -0,045- -0,006

CRP-0 -0,433 | 0,017 -0,011 -0,020- -0,002

BMI -0,451 0,012 -0,025 -0,045- -0,006

CRP-0 -0,433 | 0,017 -0,011 -0,020- -0,002

CRP-6 -0,469 0,009 -0,034 -0,059- -0,009 -0,497 0,003 -0,036 |-0,059- -0,014

CRP-12 -0,434 | 0,017 -0,022 -0,039- -0,004

We-0 -0,433 | 0,017 -0,008 -0,014- -0,002

We-12 -0,389 0,033 -0,007 -0,040- -0,001

RF-0 -0,387 0,035 -0,001 -0,001-0 -0,420 0,009 -0,001 -0,001-0

RF-6 -0,379 0,039 -0,001 -0,002-0

RF-12 -0,369 0,045 -0,001 -0,002-0

FMD-6 -0,366 | 0,046 -0,036 -0,070-0,001
APOB-6 RF-0 0,421 0,021 0,001 0-0,001
APOB-12 DAS28-0 0,380 0,038 0,154 0,009-0,300

We-6 0,384 0,036 0,006 0-0,011

FMD-12 0,367 0,046 0,037 0,001-0,073 0,557 0,001 0,056 | 0,027-0,086

PWV-6 0,463 0,010 0,089 0,023-0,155 0,631 | <0,001 | 0,121 | 0,065-0,178
Lp(a)-0 kor 0,363 0,048 8,625 0,063-17,187 0,368 0,028 8,746 | 1,045-16,448

FMD-0 0,435 0,016 | 26,543 5,287-47,799 0,439 0,010 | 26,804 | 7,018-46,889
Lp(a)-6 kor 0,392 0,032 7,440 0,675-14,206 0,397 0,018 0,753 | 1,402-13,665

FMD-0 0,418 0,022 | 20,385 0,322-37,547 0,422 0,012 | 20,609 |4,857-36,361
Lp(a)-12 kor 0,384 0,036 7,752 0,534-14,970 0,388 0,023 7,844 |1,180-14,508

FMD-0 0,388 0,034 | 20,149 1,643-38,654 0,393 0,021 | 20,382 |13,263-37,502
TC/HDL-0 DAS28-0 0,484 0,007 0,947 0,283-1,610

CRP-0 0,233 0,215 0,024 -0,015-0,062

We-0 0,468 0,009 0,032 0,009-0,056

RF-0 0,575 0,001 0,004 0,002-0,006 0,575 0,001 0,004 | 0,002-0,006
TC/HDL-6 RF-0 0,385 0,036 0,005 0-0,009
TC/HDL-12 DAS28-0 0,463 0,010 0,737 0,191-1,283

We-0 0,502 0,005 0,028 0,009-0,047

RF-0 0,583 0,001 0,003 0,002-0,005 0,583 0,001 0,003 | 0,002-0,005

RF-6 0,394 0,031 0,003 0-0,005

RF-12 0,410 0,025 0,003 0-0,005

FMD-12 0,376 0,041 0,148 0,007-0,290
LDL/HDL-0 DAS28-0 0,515 0,004 0,762 0,271-1,253 0,356 0,034 0,527 | 0,042-1,013

We-0 0,472 0,008 0,025 0,007-0,043

RF-0 0,551 0,002 0,003 0,001-0,005 0,414 0,015 0,002 0-0,004
LDL/HDL-6 DAS28-0 0,424 0,020 0,653 0,112-1,194

We-0 0,400 0,028 0,022 0,002-0,041

RF-0 0,528 0,003 0,003 0,001-0,005 0,528 0,003 0,003 | 0,001-0,005
LDL/HDL-12 |DAS28-0 0,487 0,006 0,638 0,196-1,081

We-0 0,496 0,005 0,023 0,007-0,039

RF-0 0,567 0,001 0,003 0,001-0,004 0,518 0,002 0,002 | 0,001-0,004

RF-6 0,414 0,023 0,002 0-0,004

RF-12 0,447 0,013 0,003 0,001-0,005

PWV-6 0,404 0,027 0,251 0,031-0,470 0,326 0,036 0,202 | 0,015-0,390
APOA/APOB-0 |DAS28-0 -0,472 0,009 -0,400 -0,689- -0,011

We-0 -0,481 0,007 -0,014 -0,025- -0,004 -0,481 0,007 -0,014 |-0,025- -0,004

RF-0 -0,436 | 0,016 -0,001 -0.002-0
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7.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghatarozo fiiggetlen tényezok (folytatas)

Fiigg6 valtozok |Fiiggetlen Egyvaltozés elemzés Tobbvaltozés elemzés
valtozok B p B Cl 95% B p B Cl1 95%
APOA/APOB-6 |DAS28-0 -0,433 | 0,017 -0,386 -0,697- -0,075
We-0 -0,475 | 0,008 -0,015 -0,026- -0,004 -0,475 | 0,008 -0,015 -0,026- -0,004
RF-0 -0,460 | 0,011 -0,001 -0,003-0
APOA/APOB- |DAS28-0 -0,540 | 0,002 -0,387 -0,620- -0,153
12 We-0 -0,563 | 0,001 -0,014 -0,022- -0,006 -0,563 | 0,001 -0,014 -0,022- -0,006
We-6 -0,442 | 0,014 -0,012 -0,021- -0,003
We-12 -0,460 | 0,011 -0,012 -0,021- -0,003
RF-0 -0,460 | 0,011 -0,001 -0,002-0
RF-12 -0,373 | 0,042 -0,001 -0,002-0
adiponectin-0  |kor 0,842 | 0,002 | 874351,2 348950,2-139752,1 | 0,842 | 0,002 | 874351,2 | 348950,2-139752,1
CRP-0 -0,379 | 0,039 | -412798,6 | -802946,1- -22651,2
IMT-0 0,524 | 0,003 | 76466231,7 28396912,8-
124535550,6
adiponectin-6  |kor 0,438 | 0,015 | 761832,4 | 157051,5-1366613,3 | 0,438 | 0,015 | 761832,4 | 157051,5-1366613,3
IMT-0 0,370 | 0,044 |58042849,8 1572670,8-
114513028,9
adiponectin-12 |kor 0,403 | 0,041 | 664577,1 28099,4-1301054,8
anti-CCP-0 | -0,439 | 0,025 | -5542,26 -10318,37--766,15 | -0,439 | 0,025 | -5542,26 | -10318,37--766,15
anti-CCP-6 | -0,412 | 0,041 | -4837,45 -9451,85- -223,06
anti-CCP-12 | -0,434 | 0,027 | -5230,24 -9801,93- -658,55
RF-12 -0,406 | 0,040 | -33318,39 | -64947,41--1689,37
leptin-0 kor 0,418 | 0,022 566,75 89,48-1044,01 0,330 | 0,007 | 448,34 130,21-766,47
BMI-0 0,739 |<0,001| 1455,82 941,45-1970,19 0,697 |<0,001| 1374,32 912,22-1836,42
leptin-6 BMI-0 0,694 |<0,001| 2210,08 1323,26-3096,89 0,694 |<0,001| 2210,08 1323,26-3096,89
CRP-6 0,487 | 0,006 2019,18 617,30-3421,06
FMD-0 0,369 | 0,045 2078,29 52,89-4103,69
FMD-6 0,670 |<0,001| 3685,28 2105,90-5264,65
leptin-12 BMI 0,622 | 0,001 1592,52 748,66-2436,38 0,411 | 0,007 | 1052,07 311.99-1792.15
CRP-6 0,592 | 0,001 1945,24 830,83-3059,66
CRP-12 0,621 | 0,001 1375,82 644,21-2107,44
FMD-6 0,693 |<0,001| 300241 1686,23-4318,61 10,529 | 0,001 | 2290,75 1037,58-3543,91
adipsin-0 kor 0,366 | 0,047 16935,7 278,5-33592,9
PWV-0 0,418 | 0,022 | 116643,3 18420,5-214866,1 0,418 | 0,022 | 116643,3 | 18420,5-214866,1
adipsin-6 FMD-6 0,466 | 0,009 | 206893,2 54898,5-358887,9
adipsin-12 RF-6 -0,445 | 0,023 -958,74 -1771,75- -145,73
RF-12 -0,406 | 0,040 -904,56 -1761,96- -47,15
resistin-6 BMI 0,590 | 0,001 220,179 103,653-336,706
CRP-6 0,724 |<0,001| 351,619 221,862-481,375 0,724 |<0,001 | 351,619 221,862-481,375
PWV-0 0,431 | 0,017 668,222 126,601-1209,842
resistin-12 BMI 0,479 | 0,013 114,277 25,951-202,603
CRP-0 0,458 | 0,019 49,007 8,919-89,096
CRP-6 0,687 |<0,001| 210,528 116,751-304,306
CRP-12 0,704 |<0,001| 145517 83,652-207,382 0,704 |<0,001 | 145,517 83,652-207,382
We-0 0,417 | 0,034 33,273 2,705-63,841
chemerin-0 IMT-0 -0,368 | 0,045 | -191843,4 | -379232,6- -4454,2
chemerin-12 kor -0,457 | 0,019 | -2539,24 -4623,04- -455,44
IMT-0 -0,476 | 0,014 | -209528,3 | -372585,3- -46471,3 | -0,476 | 0,014 | -209528,3 | -372585,3- -46471,3
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7.tablazat: Metabolikus és vaszkularis paraméterek egy- és tobbvaltozos regresszids analizise™

(tablazat folytatasa)

B. A metabolikus biomarkereket meghatarozo fiiggetlen tényezok (folytatas)

Fiigg6 valtozok Fiiggetlen Egyvaltozoés elemzés Tobbvaltozos elemzés
valtozok B p B Cl 95% B p B Cl 95%
MPO-0 PWV-0 0,373 0,043 | 12,089 0,436-23,731
MPO-6 BMI 0,410 0,024 2,937 0,407-5,466
CRP-6 0,412 0,024 3,847 0,557-7,136
PWV-0 0,536 0,002 | 15,972 6,245-25,699 0,536 0,002 | 15972 | 6,245-25,699
MPO-12 betegségfenn| 0,469 0,016 6,914 1,426-12,402 0,415 0,024 6,119 0,898-11,339
allas
PWV-0 0,417 0,034 | 18,604 1,533-35,677 0,354 0,050 | 15,785 | 0,003-31,568
PON1-0 CRP-0 -0,393 0,032 | -0,954 | -1,818--0,090
RF-0 -0,518 0,003 | -0,086 -0,141- -0,031 -0,518 | 0,003 -0,086 | -0,141--0,031
PON1-6 kor 0,370 0,044 1,317 0,035-2,600 -0,563 | 0,001 -0,093 | -0,141- -0,044
RF-0 -0,520 0,003 | -0,085 -0,140- -0,031 -0,563 | 0,001 -0,093 | -0,141- -0,044
RF-6 -0,424 0,020 | -0,086 -0,157- -0,015
PON1-12 BMI-0 0,603 0,001 2,667 1,182-4,152 0,562 | <0,001 | 2,485 1,257-3,713
CRP-6 0,478 0,014 2,711 0,612-4,810
RF-0 -0,524 0,006 | -0,075 -0,127--0,024 | -0,476 | 0,002 -0,068 | -0,108- -0,038
RF-6 -0,437 0,026 | -0,076 -0,141- -0,010
RF-12 -0,459 0,018 | -0,082 -0,149- -0,015
TSP-1-0 DAS28-0 -0,419 0,021 | -0,425 -0,781- -0,068
RF-0 -0,426 0,019 | -0,002 -0,003-0 -0,426 | 0,019 -0,002 -0,003-0
TSP-1-6 We-0 -0,369 0,045 | -0,013 -0,026-0
RF-0 -0,407 0,025 | -0,001 -0,003-0 -0,407 | 0,025 -0,001 -0,003-0
TSP-1-12 We-0 -0,504 0,009 | -0,019 -0,039- -0,005
RF-0 -0,535 0,005 | -0,002 -0,003- -0,001
RF-6 -0,554 0,003 | -0,002 -0,004- -0,001
RF-12 -0,591 0,001 | -0,003 -0,004- -0,001 -0,591 | 0,001 -0,003 | -0,004- -0,001
leptin/adiponectin-0 IMT-0 -0,426 0,019 -0,005 -0,009- -0,001
leptin/adiponectin-6 FMD-6 0,490 0,006 0
IMT-0 -0,472 0,008 | -0,006 -0,010- -0,002 -0,472 | 0,008 -0,006 | -0,010- -0,002
IMT-6 -0,412 0,023 | -0,005 -0,009- -0,001
leptin/adiponectin-12  |kor -0,558 0,003 0 -0,520 0,001 0
anti-CCP-0 0,415 0,035 0
anti-CCP-6 0,421 0,036 0
anti-CCP-12| 0,415 0,035 0
FMD-6 0,567 0,003 0 0,529 0,001 0
IMT-0 -0,461 0,018 | -0,006 -0,012- -0,001
IMT-6 -0,449 0,021 | -0,006 -0,011- -0,001
PWV-6 -0,396 0,045 0 -0,001-0

“Csak szignifikans eredményeket tartalmaz a tablazat. A tdblazatban leirt eredmények részletesebbek a szovegben
Osszefoglalt eredményeknél, azok terjedelmi megfontolasok és kdnnyebb olvashatésag miatt roviden probalja
Osszefoglalni az egyes valtozok esetében tapasztalt Osszefliggéseket. Roviditések: APOA, apolipoprotein A,
APOB, apolipoprotein B; BMI, testtomegindex; anti-CCP, anti-citrullinalt protein antitest; CRP, C-reaktiv protein;
DAS28, 28-iziiletet értékeld betegségaktivitasi index; FMD, aramlas-medialt vazodilatacié; HDL, nagy stirtiségii
lipoprotein; IMT, intima-media vastagsag; LDL, alacsony str{iségli lipoprotein; Lp(a), lipoprotein(a); MPO,

mieloperoxidaz; PON1, paraoxonazl; PWV, pulzus-hullim terjedési sebesség; RF, rheumatoid faktor; TC,
Osszkoleszterin; TG, triglicerid; TSP-1, thrombospondin-1; We, vorosvérsejt siillyedés. A 0, 6 és 12-es szamok
a kiindulési idOpontot, illetve a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.
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Végezetiil az RM-ANOVA analizis, melynek célja a kiindulasi idopont és a kezelés 12
honapja kozott bekovetkezd valtozasok fiiggetlen kombindlt meghatarozé tényezdinek
elemzése volt, az alabbi tablazatban Osszefoglalt eredményeket mutatta (8. tdbldazat).
Az elemzést az adipokinek, illetve a TSP-1, PON1 és MPO vonatkozasaban végeztiik el.
Az adipokinek koziil az adiponectin idébeli valtozasat a kezelés és a PWV értéke (p=0,023),
a leptin idobeli valtozéasat a kezelés és a kor (p=0,043), illetve a kezelés és a CRP értéke
(p=0,005), mig a resistin id6beli valtozasat a kezelés és a BMI értéke hatarozta meg (p=0,005).
Az adipsin és a chemerin esetében nem talaltunk ilyen jellegli Osszefliggést vizsgalt
betegcsoportunkban. Az egyéb vizsgalt metabolikus paramétereink koziil a TSP-1 id6beli
valtozasat a kezelés és a CRP értéke (p=0,029), a PON1 idébeli valtozasat a kezelés és a CRP
(p=0,032), illetve a kezelés és a We értéke (p=0,022), valamint a MPO idébeli valtozasat
akezelés és a betegfennallas (p=0,038), illetve a kezelés és az anti-CCP hatarozta meg
(p=0,046) (8. tablazat).

8. tablazat: Az ismételt méréses varianciaanalizis (RM-ANOVA) altalanos lineéris
modelljének szignifikans eredményei, melyek a kezelés és mas fliggetlen valtozok hatésait

mutatjdk a metabolikus paraméterekre, mint fiiggd valtozokra™

Fiiggd valtozék Hatis F p Parcialis n°
Adiponectin 0-6-12 | Kezelés * PWV 4,482 0,023 0,280
Leptin 0-6-12 Kezelés * kor 3,617 0,043 0,239
Kezelés * CRP 6,682 0,005 0,368
Resistin 0-6-12 Kezelés * BMI 6,587 0,005 0,364
TSP-1 0-6-12 Kezelés * CRP 4,147 0,029 0,265
PON1 0-6-12 Kezelés * CRP 4,125 0,032 0,147
Kezelés * We 4,525 0,022 0,282
MPO 0-6-12 Kezelés * betegségfennallis 3,507 0,038 0,128
Kezelés * anti-CCP 3,597 0,046 0,130

*Csak szignifikans eredményeket tartalmaz a tablazat. Roviditések: BMI, testtomeg index; anti-CCP, anti-
citrullinalt protein antitest; CRP, C-reaktiv protein; MPO, mieloperoxidaz; PON1, paraoxonazl; PWV, pulzus-
hullam terjedési sebesség; TSP-1, thrombospondin 1; We, vorosvértestsiillyedés. A 0-6-12-es szamok a kiindulasi
idopontot, illetve a kezelés 6. és 12. honapjat jeldlik.
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6. MEGBESZELES

6.1 ELSO VIZSGALAT

A vegyes RA-es és SPA-s betegkohorszban torténdé kovetéses tanulmany soran elsédleges
célkitlizésiink volt az egy éves anti-TNF terapia (esetiinkben ETN, CZP) hatasanak vizsgalata
kiilonb6zé metabolikus paraméterekre, ezen beliil lipidekre (TC, HDL, LDL, TG), lipid
indexekre (TC/HDL, LDL/HDL), PON és ARE-aktivitasra, MPO ¢s adipokin szintekre
(adiponectin, leptin, chemerin) (9. tablazat). A metabolikus szindroma kapcsolatban all

az arthritiszekkel,>7-%161

9. tablazat: TNF-a terapia hatisa az egyes vizsgalt paraméterekre

Paraméter Valtozas iranya
ARE-aktivitas csokkenés (12)

MPO csokkenés (12)

Adiponectin csOkkenés (12)

Chemerin csOkkenés (6,12)

Leptin -

Lipid szintek -

Lipid aranyok -

PON-aktivitas szamszer( emelkedés (6,12)

Roviditések: ARE-aktivitas, arilészteraz aktivitds; MPO, mieloperoxidaz; PON-aktivitas, paraoxonaz aktivitas,

mig a 6 és 12-es szamok a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

A PONI1 ARE aktivitasa része a bevezetében mar emlitett anti-inflammatorikus és anti-aterogén
hatasnak, ugyanakkor vizsgalatunkban a TNF-o gatl6 terapia szignifikansan csokkent ARE-
aktivitast eredményezett az egy éves kezelés végére amellett, hogy a betegek klinikai
betegségaktivitasa szignifikansan javult. Ez lehetett a vegyes betegcsoport, vagy a viszonylag
kis mintaszam kovetkezménye egyarant, de akar kiilsd, nem vizsgalt tényez6 hatasa is. Nem
allnak rendelkezésre korabbi kozlemények, amelyek beszamoltak volna a biologikumok
hatasar6l az ARE-aktivitasra. A vizsgalatban a terapia hatasara csokkent a MPO szint, ami
a vartnak megfelel, mivel ezzel valosziniileg csokken a MPO szdveti gyulladdsos oxidacidban
valo szerepe is. Hasonloan a biologikumok MPO-ra kifejtett hatasaval kapcsolatos kdzlemény
az irodalomban nem volt fellelhetd. Az adiponectin szint esetében is csokkenés volt

megfigyelhetd 12 honap utan. Emellett a terapia csokkent chemerin szinteket eredményezett 6
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¢s 12 hoénap utan. Mas tanulmanyokban a biologikumok szintén gatoltak a chemerin
produkciot.>148149 Ugyanakkor a lipid szintek (TC, HDL, LDL, TG) és a PON-aktivitas
esetében nem volt megfigyelhetd jelentés valtozas. A PON-aktivitds esetében csupan
szamszerii emelkedés volt megfigyelhetd, ugyanakkor a PON-aktivitasrol ismert, hogy RA-ben
csokkent®”. Tehat a TNF-gatlas képes volt fenntartani a PON-aktivitast, és megakadalyozni
annak tovabbi karosodasat. A leptin esetében szintén nem volt megfigyelhetd szignifikans
valtozas. Korabbi tanulmanyokban a biologikumok leptin és adiponectin szintekre kifejtett
hatasa ellentmondasos volt.>81218150 A Jipidek szintjei szintén nem mutattak valtozast a 12
honapon at tart6 terapia alatt. Mas tanulmanyokban is hasonléan valtozatlan lipid szinteket irtak
le TNF-g4tl6 terapia mellett.>*1%2 Ismert, hogy a célzott terapiak, kiilondsen az IL-6 és a JAK-
gatlok kedvez6 hatasai a lipidek, koztik a TC, LDL, HDL, és TG szintjeinek atmeneti
emelkedésével jarnak.>6°52535657 A TNF-gatlok, ugyan kisebb mértékben, mint az IL-6 vagy
a JAK-gatlok, de Aatmenetileg szintén emelhetik a lipid szinteket.>6°3°4% Mindezen
eredményeket klinikai hatdsossag, javult FMD, csokkent PWV ¢és valtozatlan IMT érték

kisérte. 1>

Masodlagos célkitlizésként leirasra keriiltek a kiilonbozd vizsgéalt metabolikus
paraméterek Osszefiiggései, munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatara épitve, annak
nyersadatait hasznalva, a klinikai adatokkal és a vaszkularis patofiziologiaval. Valamint ehhez
szorosan kapcsolddva harmadlagos célkitlizésként meghatarozasra keriiltek a metabolikus
markerek egymassal fennallo kapcsolatai is. A regresszios analizis egyrészt az IMT, PWV ¢és
az FMD, azaz a vaszkularis patofiziologiai dsszefliggését mutatta ARE-aktivitassal, MPO-val,
leptinnel és lipidekkel. Masrészt a vizsgalt metabolikus paraméterek kiilonféle szignifikans

kapcsolatot mutattak a betegségfennallassal, CRP-nel, elhizassal, PWV-gel és IMT-gal.

A metabolikus utvonalak koziil a PON és ARE antioxidans és ateroprotektiv hatdst
fejtenek ki,5% mig a MPO mind a gyulladasban, mind a CV betegségekben szerepet jatszik.’®
8 A PON- és az ARE-aktivitas csdkkent arthritisekben és ez 6sszefiigghet a gyulladassal hiszen
tudjuk, hogya PON1-nek lehetnek anti-inflammatorikus hatasai az irodalmi adatok alapjan.®”
07213 A PON-t az SPA-val is sszefiiggésbe hoztak.”® Ezek a fizioldgiai és patofizioldgiai
hatasok jelen lehetnek a gyulladasos reumatologiai korképekben is, példaul RA-ben vagy SPA-
ban, de a betegség lefolyasa soran nem tisztazott a pontos helyiik és szerepiik. Elemzésiinkben
is kilonféle inverz korrelaciok voltak megfigyelhetok a PON- és ARE-aktivitas és
a betegségfennallas, betegségaktivitas, illetve CRP kozott. Egy vizsgalat szintén negativ

korrelaciot mutatott a PON és a betegségaktivitas kozott,”® ugyanakkor sajat vizsgalatunk
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hosszabb lefutasu volt és abetegcsoport SPA-s betegeket is tartalmazott. A vizsgalatban
a PON-aktivitas pozitivan korrelalt az FMD-val, és inverz modon a CV kortorténettel és IMT-
gal, mig az ARE-aktivitds negativ korrelaciot mutatott a CV kortorténettel és PWV-gel.
Az ARE-aktivitas értékeiben bekovetkezd idébeli valtozast az egy éves anti-TNF terapia és
az alacsonyabb kiindulasi betegségaktivitas hatarozta meg. Az eredmények alatamasztjak, hogy
a PON1 valdban szerepet jatszik a vaszkularis patofizioldgiaban, hat az atherosclerosis ellen és
arthritiszekben a gyulladas inverz médon befolyasolja. Ezt SPA-s betegcsoportban korabbi
vizsgalatokban bemutatott korrelaciok a PON és IMT kozott szintén alatamasztjak.”® A MPO
¢s a CRP, IMT ¢és PWV pozitiv kapcsolatban allt, alaitimasztva ezzel szerepét a RA-hez
kapcsolédd gyulladasban és atherosclerosisban.®3®® A MPO mas RA-es vizsgalatokban
a betegségaktivitdssal mutatott osszefiiggést.'®® Az altalanos populacioban a MPO szint és
a PON-aktivitas forditott modon korrelaltak,®® azonban arthritises betegcsoportunkban ilyen
Osszefliggést nem talaltunk. Nem talaltunk Gsszefliggést a MPO és az atherosclerosis kozott.
Mas nem gyulladasos korképekre irdnyuld vizsgalatokban kapcsolatot talaltak a MPO ¢s
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az IMT kozott metabolikus szindromaban,* de 2-es tipust diabeteseben hasonld kapcsolat

nem volt megfigyelhet.1%

Az adipokinek koziil a leptin és a chemerin pro-inflammatorikus és pro-aterogén
hatassal rendelkeznek mind gyulladdsos, mind nem-gyulladisos korképekben >©12:166-168
A vizsgalatban a leptin Osszefliggést mutatott a betegségaktivitassal, CRP-nel, elhizassal, IMT-
gal és PWV-gel. Ezzel is alatamaszthatd, hogy a leptin valoban hidat képez a gyulladas és
az atherosclerosis kzott. A magasabb leptin szintek stlyosabb RA-szel, illetve elhizassal és
CV megbetegedéssel korrelaltak RA-ben.>121%8 A szamitott leptin/adiponectin arany a PWV-
gel ¢és elhizdssal mutatott Osszefiiggést. Ez az arany kapcsolatba hozhatd
az atherosclerosissal,’®! ¢és gy tiinik, hogy jo6 marker lehet az artériafal merevségének
megitélésére. A chemerin a CRP-vel mutatott korrelaciot, ami alatamasztja pro-
inflammatorikus adipokin voltat. Emellett a kezelés és a kezdeti chemerin szint meghatarozta
az IMT-ben bekovetkez6é idébeli valtozast, ami utal a chemerin szerepére az arthritisekkel

tarsulo atherosclerosisban.

Végezetiil, a gyulladasos reumatologiai korképekben azonositottak a ,lipid
paradoxont”, amikoris a lipid szintek forditottan korrelalnak a szisztémas gyulladassal.>2-%*
A lipidek pozitiv 6sszefliggést mutattak a PWV-gel €s CV anamnézissel €s inverz dsszefiiggést
az FMD-val, utalva ezzel a vaszkularis patofizioldgiaban betoltott szerepiikre. A lipidek és

a CRP, betegségaktivitas kozott negativ korrelacio volt megfigyelhet6 a kiindulasi iddpontban
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reflektalva ezzel a lipid paradoxont. Masrészrdl viszont ezen paraméterek kozotti 6sszefiiggés
pozitivva valt a terapia utan, ami arra utal, hogy a biologiai terapia csokkentette a gyulladas
mértékét €s igy az egy éves kezelés utan a lipid paradoxon mar valosziniileg nem all fenn.
Végezetiil az TC idébeli valtozasait a kezelés és a kezdeti leptin szint, mig a HDL id6beli

valtozasait a kezelés és a kiindulasi CRP egyiittese hatarozta meg.

A bemutatott elsé vizsgalatnak vannak bizonyos elényei és korlatai. Egy Osszetett
kovetéses vizsgalat kertilt leirasra, amely szamos metabolikus paramétert vizsgalt a klinikai
hatékonysagra és a vaszkularis patofiziologiara vonatkozd korabbi, megegyez6 kohorszban
torténd vizsgalatokbol szarmazd nyersadatokkal egylitt. Hasonléan komplex tanulmany
az irodalomban nem talalhat6. A vizsgalat soran, szamos uj eredmény keriilt bemutatasra.
A TNF-a terapia hatasa az ARE-aktivitasra, illetve a MPO szintre korabban nem volt vizsgalva.
Munkam eredményei alapjan szamos korabban nem targyalt 6sszefiiggés is leirasra kertilt. llyen
tobbek kozott a vizsgalt adipokinek tekintetében az adiponectin és PWV, aleptin és IMT, PVW,
illetve a leptin/adiponectin arany és PWYV kapcsolata. Mindezek mellett pedig az elemzéseink
tobb kordbban mar leirt hatédst, dsszefiiggést is megerdsitettek, példaul a TNF-gatlo terapia
chemerinre gyakorolt hatasanak tekintetében, vagy az egyes adipokinek és elhizas,

betegségaktivitas, illetve CRP 6sszefiiggésének vonatkozasaban.

A relative kis mintaszam elfedheti a potencialisan szignifikans eredményeket. Azonban
a vizsgalatok és mérések megvaldsitasa sokkal nehezebb lett volna, sokkal tobb id6ét és
energiaforrast igényelt volna nagyobb mintaszdm esetében. Vizsgalatunkba pozitiv CV
kortorténettel rendelkezd személyek is bevonasra keriiltek, azonban ezen adatokat jeleztiik és
elemzések is torténtek ennek kapcsan. A RA-es és SPA-s betegek viszonylag Kis létszama miatt,
illetve azok kohorszon beliili nem egyenld eloszlasa miatt a két betegcsoport adatait kiilon-
kiilon részletes elemzés targyat nem képezték. Végezetiil elmondhatd, hogy adataink kiindulasi
pontot jelentenek, ugyanakkor tovabbi nagyobb esetszamu, kiterjesztett vizsgalatok elvégzése
indokolt tobb tapasztalat, egyértelmli dsszefliggések, biomarker kombinaciok és esetlegesen

a klinikumban is hasznalhat6 hatarértékek meghatdrozasara.
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6.2 MASODIK VIZSGALAT

A RA-es betegkohorszban torténd prospektiv vizsgalat soran elsédleges célkitlizésként leirasra
kertilt a 12 honapon at tarto tofacitinib terapia hatdsa kiilonb6zd metabolikus paraméterekre,
ezen beliil lipidekre (TC, HDL, LDL, TG, Lp(a), APOA, APOB), lipid indexekre (TC/HDL,
LDL/HDL), PON1, MPO, TSP-1 és adipokin szintekre (adiponectin, leptin, resistin, adipsin,
chemerin) (10. tablazat).

10. tablazat: Tofacitinib terdpia hatasa az egyes vizsgalt paraméterekre

Paraméter Viltozas iranya

TC, LDL, APOA, APOB emelkedés (6,12)

HDL csokkenés (6), majd emelkedés (12)
Lp(a) csOkkenés (6,12)

TG -

Lipid aranyok -

Leptin emelkedés (6,12)

Adipsin emelkedés (6)

Chemerin csOkkenés (6,12)

Adiponectin -(szamszer(i emelkedés (6,12))
Resistin -(szamszer( csokkenés (6,12))
PON1 csokkenés (12)

MPO csokkenés (6)

TSP-1 emelkedés (6)

Roviditések: APOA, apolipoprotein A; APOB, apolipoprotein B; HDL, nagy sfiriiségii lipoprotein; LDL, alacsony
stirtiségli lipoprotein; Lp(a), lipoprotein(a); MPO, mieloperoxidaz; PON1, paraoxonazl; TC, &sszkoleszterin; TG,
triglicerid; TSP-1, thrombospondin-1; mig a 6 és 12-es szamok a kezelés 6., és 12. honapjat jelolik.

A tofacitinib terapia megemelte egyes lipidek és lipoproteinek szintjét, ezen beliil a TC, HDL,
LDL, APOA ¢és APOB szintet. Korabbi vizsgéalatokban a tofacitinib monoteradpiaban és
DMARD-kel kombindlva egyarant ndvelte az LDL és a HDL szinteket.'3%%% Ugyanakkor
a vizsgalatban csokkent a pro-aterogén Lp(a) szintje. A tofacitinib terapia hatasara korabban
nem volt megfigyelhetd szignifikans valtozas a Lp(a) szintéjében.”” A TG és a lipid ardnyok
(TC/HDL, LDL/HDL) nem mutattak valtozast, ami az aranyokat figyelembe véve arra utalhat,
hogy a tofacitinib terdpia soran megfigyelt lipidszint emelkedésnek nincs klinikai jelentdsége
a kardiovaszkulédris megbetegedés szempontjabol. Kordabban csupan csekély valtozasrol
szamoltak be az LDL/HDL vonatkozasaban.® A napi 2x5mg dozis mellett nem volt

szignifikans valtozas, azonban a 2x10 mg karon a teljes RA-es kohorszhoz hasonlo valtozasok
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voltak megfigyelhet6k. Ez feltehetéen magyarazhaté a 2x5 mg (28,82 +5,63) illetve 2x10 mg
(31,03 £8,01) karon szamitott atlagos BMI értékek eltérésébol.

Az adipokinek korében a tofacitinib kezelés szignifikansan megemelte a leptin és
adipsin szintet, mig csokkentette a chemerin szintet. Az adiponectin €s a resistin esetében nem
volt megfigyelhet szignifikans valtozas. Korabbi kozlemények a tofacitinib adipokinekre
gyakorolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre. A szintén JAK-gatld baricitinib terapia mellett

csokkent az adiponectin, viszont emelkedett a leptin, a resistin és az adipsin szint.5

Egyéb
metabolikus paraméterek tekintetében a PON1 és a MPO szint szignifikansan csokkent.
Ugyanakkor mas tanulmanyban névekvé PONI1 szintr6l szamoltak be tofacitinib terapia
hatasara.”” Feltételezhetd, hogy esetiinkben csupan egy atmeneti csdkkenésrol van sz6, amely
a késobbiek sordn normalizalodik. A vizsgalatban a TSP-1 szignifikdnsan emelkedett a terapia
ideje alatt. Ezen paraméter esetében pro-atherogén és pro-inflammatorikus tulajdonsagai miatt,
illetve mivel RA-ben korabban emelkedett TSP-1 szintekrél szamoltak be,’>%% inkabb
csokkenés volt varhatd. Azonban mivel korabbi eredmények tofacitinib terapia hatasarél nem

elérhetdek itt is feltételezhetd, hogy csupan egy atmeneti allapotrol van sz6, vagy valamilyen

kiils6 tényez6 befolyasa allhat a valtozas hatterében, egyértelmii kovetkeztetés nem vonhato le.

Masodlagos célkitlizésként leirasra keriiltek a kiillonbozé vizsgalt metabolikus
paraméterek Osszefliggései, munkacsoportunk egy kordbbi vizsgalatara épitve, annak
nyersadatait hasznalva, a klinikai adatokkal és a vaszkularis patofiziologiaval. Tovabba ehhez
szorosan kapcsolddva harmadlagos célkitlizésként meghatarozasra keriiltek a metabolikus
markerek kozotti osszefliggések is. A Kkorrelacios elemzésben a BMI pozitivan korrelalt
a betegségaktivitassal, CRP-nel, We-nel, FMD-val, PWV-gel, leptinnel, resistinnel, PON1-
gyel és MPO-zal, mig invez mdédon az TC-nel, HDL-nel és APOA-val. Az egyvaltozos
regresszios analizis a BMI és a betegségaktivitas, CRP, We, illetve PWYV lehetséges kapcsolatat

mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés alatamasztotta a BMI és a CRP, illetve PWYV kapcsolatat.

A lipidek és lipid ardnyok kiilonféle korrelacidkat mutattak mas lipidekkel, lipid
aranyokkal, adipokinekkel, egyéb metabolikus paraméterekkel, illetve klinikai és vaszkularis
paraméterekkel. Az egyvaltozos regresszids analizis a lipidek és lipid ardnyok kiilonb6z6
lehetséges Osszefliggéseit mutatta, mig a tobbvaltozds elemzés alatamasztotta a TC és CRP;
a HDL és a We, FMD; az APOA és a We, CRP, RF; valamint az APOA/APOB és a We inverz
kapcsolatat, mig az APOB ¢és az FMD, PWV; a Lp(a) és a kor, FMD; a TC/HDL ¢és aRF;
az LDL/HDL és a betegségaktivitas, RF, PWV pozitiv kapcsolatat.

56



Az adipokinek koziil az adiponectin és a kor, HDL, APOA, APOA/APOB, IMT,
adipsin, TSP-1, illetve PONL1 pozitiv korrelaciot mutatott, mig az adiponectin és a CRP, TG,
TC/HDL, LDL/HDL és anti-CCP negativ korrelaciot. Az egyvaltozos regresszios analizis
az adiponectin és a CRP, anti-CCP, RF lechetséges inverz, illetve az adiponectin és a kor, illetve
IMT lehetséges pozitiv kapcsolatat mutatta. A tobbvaltozos elemzés alatamasztotta a korral
fennallo pozitiv és a CRP-nel fennallé forditott kapcsolatot. Az adiponectint korabban korral
és betegségaktivitassal, illetve inverz médon BMI-szel hoztak kapcsolatba.?” 18 Az adiponectin

idobeli valtozasat a kezelés és a PWV hatdrozta meg.

A leptin és a kor, CRP, BMI, FMD, adipsin, resistin, illetve PON1 pozitivan korrelalt,
mig a leptin és az TC inverz mdédon. Az egyvaltozos regresszios analizis a leptin és a kor, BMI,
CRP, illetve FMD lehetséges pozitiv kapcsolatdit mutatta, mig a tobbvaltozds elemzés
alatamasztotta a korral, BMI-szel és FMD-val fennall6 kapcsolatot. A leptint korabban a BMI-
szel, Dbetegségfennallassal, betegségaktivitassal, =~ We-nel és  CRP-nel  hoztak
kapcsolatba. 114118128 A leptin idébeli valtozasat a kezelés és a kor, illetve a kezelés és a CRP

hatarozta meg.

Az adipsin és a kor, PWV, FMD, adiponectin, leptin, resistin, TSP-1, PONL1, illetve
MPO pozitiv dsszefiiggést mutatott, mig az adipsin és a RF inverz 6sszefiiggést. Az egyvaltozos
regresszids analizis az adipsin és a kor, PWV, illetve FMD lehetséges pozitiv, valamint
az adipsin és az RF lehetséges forditott Osszefiiggését mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés
alatdmasztotta a PWV-vel fenndlldé kapcsolatot. Az adipsint korabban BMI-szel ¢és

betegségaktivitassal hoztak kapcsolatba.t!’

A resistin és a BMI, betegségaktivitas, CRP, We, PWV, adipsin, leptin, PONL1, illetve
MPO pozitiv korrelaciot mutatott, mig a resistin és a TC, illetve APOA inverz korrelaciot.
Az egyvaltozos regresszios analizis a resistin és a BMI, CRP, We, illetve PWV lehetséges
pozitiv kapcsolatat mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés analizis alatdmasztotta a CRP-nel
fennallo kapcsolatot. A resistint korabban CRP-nel és betegségaktivitassal hoztak

kapcsolatba.'®10 A resistin idSbeli valtozasat a kezelés és a BMI hatarozta meg.

A chemerin és a kor, LDL, APOB, LDL/HDL, illetve TSP-1 pozitivan korrelalt, mig
a chemerin és az IMT negativan. Az egyvaltozos regresszios analizis a chemerin és a kor, illetve
IMT lehetséges forditott kapcsolatdit mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés alatamasztotta
az IMT-vel fennall6 kapcsolatot. A chemerint korabban betegségaktivitassal, BMI-szel, CRP-
nel, RF-ral, We-nel és anti-CCP-nel hoztak kapcsola‘[ba.l"'o’171
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A MPO ¢és a BMI, CRP, Lp(a), adipsin, resistin, PON1 és PWV kozott pozitiv
Osszefiiggés volt megfigyelhetd. Az egyvaltozos regresszids analizis az MPO ¢s a BMI, CRP,
betegségfennallas, illetve PWV lehetséges pozitiv kapcsolatdt mutatta, mig a tobbvaltozos
elemzés alatamasztotta a betegségfennallassal és PWV-gel fennallo kapcsolatot. A MPO-t
korabban masok is CRP-nel, illetve betegségaktivitassal hoztak kapcsolatba.®® Idébeli

valtotasat a kezelés és a betegségfennallas, illetve a kezelés és az anti-CCP hatarozta meg.

A TSP-1 és a HDL, APOA, adiponectin, adipsin, chemerin, illetve PON1 pozitiv
korrelaciot mutatott, mig a TSP-1 és a betegségaktivitas, TG, TC/HDL, LDL/HDL, RF, illetve
We inverz korrelaciot. Az egyvaltozds regressziods analizis a TSP-1 és a betegségaktivitas, RF,
illetve We lehetséges negativ kapcsolatat mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés alatamasztotta
az RF-fel fennallo kapcsolatot. A TSP-1-et kordbban betegségaktivitassal és We-nel hoztak

kapcsolatba.'’? Vizsgalatunkban a TSP-1 id6beli valtozasat a kezelés és a CRP hatarozta meg.

A szérum PONL1 szint és a kor, BMI, adiponectin, adipsin, leptin, resistin, TSP-1, illetve
MPO pozitivan korrelalt, mig a PON1 és a TC/HDL, anti-CCP, illetve RF inverz mddon.
Az egyvaltozos regresszios analizis a PON1 és a kor, illetve BMI lehetséges pozitiv kapcsolatat,
valamint a PON1 ¢és a CRP, illetve RF lehetséges forditott kapcsolatat mutatta. A tobbvaltozos
elemzés alatamasztotta a BMI-szel, korral és RF-ral fennallo kapcsolatot. A PON1-et korabban
RF-ral, anti-CCP-nel és betegségaktivitassal hoztdk negativ  Osszefiiggésbe.’#1"3
Vizsgéalatunkban a PON1 iddbeli véltozasat a kezelés és a CRP, illetve a kezelés és a We

hatarozta meg.

A fentiekben bemutatott masodik vizsgalatnak is lehetnek bizonyos elényei és korlatai.
Egy komplex prospektiv vizsgalat leirasa és eredményeinek bemutatasa tortént, amely szamos
metabolikus paramétert vizsgalt a klinikai hatékonysagra és a vaszkularis patofiziologiara
vonatkoz6 korabbi, megegyezd kohorszban torténd vizsgalatokbdl szarmazo nyersadatokkal
egylitt. Az elsd vizsgalathoz hasonloan, ezen terdpia €s paraméterek vonatkozdsdban sem volt
az irodalomban fellelhet6 hasonléan komplex tanulméany. A vizsgalat soran szamos 1j
eredmény keriilt leirasra. A tofacitinib terapia hatasa a vizsgalt adipokinekre, MPO-ra, illetve
TSP-1-re kordbban nem képezte tanulmanyok targyat. Munkdmban szadmos korabban nem
targyalt Osszefiiggés is leirasra keriilt. Ilyen tobbek kozott adiponectin és az IMT, TSP-1
kapcsolata, a leptin és az FMD kapcsolata, az adipsin és a PWV, FMD kapcsolata, a resistin és
a PWV kapcsolata, a chemerin és IMT kapcsolata, a MPO és PWV kapcsolata, illetve a TSP-1
¢s a RF kapcsolata. Mindezek mellett pedig a kiilonb6z6 analizisek tobb korabban mar
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megfogalmazott hatast és Osszefiiggést is megerdsitettek, példaul az egyes adipokinek és

obezitas, betegségaktivitas, vagy CRP kapcsolatat illetden.

A relative kis mintaszam elfedheti a potencialisan szignifikans eredményeket. Azonban
a vizsgalatok és mérések megvalositasa sokkal nehezebb lett volna, sokkal tobb id6t és
energiaforrast igényelt volna nagyobb mintaszam esetében. Emellett pozitiv sziv- és érrendszeri
megbetegedés és diabetes mellitus kortorténettel rendelkezd személyek is bevonasra keriiltek,
azonban ezeknél a betegeknél nem volt a bevonaskor ilyen jellegli panasz, mivel a betegségiik
kezelve, kontrollalt allapotban volt. Végezetiil, az elsé vizsgalathoz hasonldéan elmondhato,
hogy tovabbi nagyobb esetszamu, kiterjesztett vizsgalatok elvégzése mindenképpen indokolt
tobb tapasztalat, egyértelmli Osszefliggések, biomarker kombinaciok ¢és esetlegesen

a klinikumban is hasznalhat6 hatarértékek, meghatarozasara.
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6.3 UJ MEGALLAPITASOK

1. vizsgalat

- Els6ként vizsgaltuk az antiTNF-a terapia hatasat az ARE-aktivitasra, illetve a MPO

szintre, melynek soran csokkent ARE-aktivitast és csokkent MPO szintet talaltunk.

- Az Osszetett kdvetéses vizsgalatban szamos 1j Osszefliggés keriilt leirasra:

o az adiponectin és PWV kapcsolata

o aleptin és IMT, PVW kapcsolata

o aleptin/adiponectin arany és PWV kapcsolata

2. vizsgdlat

- Els6ként vizsgaltuk a tofacitinib terapia hatasat kiilonboz6é adipokin (adiponectin,

leptin, chemerin, resistin, adipsin) szintekre, melyekben valtozatlan adiponectin és

resistin, emelkedett leptin és adipsin és csokkent chemerin szintet talaltunk.

- Els6ként vizsgaltuk a tofacitinib terapia hatasat MPO-ra, illetve TSP-1-re és csokkent

MPO szintet és emelkedett TSP-1 szintet talaltunk

- Szamos korabban nem targyalt 6sszefiiggés kertilt leirasra:

o

o

o

az adiponectin és az IMT, TSP-1 kapcsolata,
a leptin és az FMD kapcsolata,

az adipsin és a PWV, FMD kapcsolata,

a resistin és a PWV kapcsolata,

a chemerin és IMT kapcsolata,

a MPO ¢és PWYV kapcsolata,

a TSP-1 és a RF kapcsolata
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7 OSSZEFOGLALAS - SUMMARY

Az arthritisek, mint példaul a RA ¢és a SPA, kapcsolatban allnak az atherosclerosissal,
az emelkedett kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitassal, valamint metabolikus
valtozasokkal, dyslipidemiaval. Kiilonboz6 metabolikus faktorok jatszanak szerepet
az atherosclerosis kialakulasaban a gyulladasos reumatologiai korképekben szenvedd betegek
esetében. A betegek gondozasa soran fontos lenne olyan biomarkereknek vagy biomarker
csoportoknak a kivalasztasa, amelyek jelezhetnék az alapbetegség gyulladasos aktivitasaval
vagy tartds betegségfennallassal egyiitt kialakuld cardiovascularis véltozasokat, lehetéleg
a preklinikai fazisban. Ezen célbol valasztottuk kutatdsainkban olyan metabolikus markereknek
a komplex vizsgdlatidt, ami ezt célozza a terapidra adott valtozadsok kovetésével egyiitt.
Az értekezés alapjaul szolgalo két vizsgalathoz hasonldéan komplex tanulmanyok ezidaig nem
sziiletettek. Sok paraméter esetében még hianyos vagy ellentmond6 eredményeket talalni
az irodalomban. Példaul a tofacitinib kiilonb6z6 metabolikus paraméterekre vald hatasardl
kevesebb tanulmany elérhetd, egyes vizsgalt paraméterek esetében nem volt az irodalomban
fellelheté korabbi adat. Igy a tovabbi vizsgalatok végzése, esetlegesen jovébeli

metaanalizisekhez val6 hozzéjarulas lehetsége is alatdmasztotta a témavalasztast.

Az elsé vizsgalatban az egy éven at tartd anti-TNF (ETN, CZP) terapia vegyes RA-es
¢s SPA-s betegkohorszban szignifikansan csokkentette a MPO ¢és chemerin szintet, ami
viszonylag konnyen elérhetd és vizsgalhatdo paraméter lehetne hosszabbtavi kdvetés és
nagyobb betegpopulacio esetében is. A masodik vizsgalatban RA-es betegek korében a 12
honapon at tarto tofacitinib terapia hatasara a TC, HDL, LDL, APOA, APOB, leptin, adipsin
¢és TSP-1 szignifikans emelkedést, mig az Lp(a), chemerin, PON1 és MPO szint szignifikans
csOkkenést mutatott, tehat az elozdekben emlitett MPO és chemerin szintek itt is hasonlo
kovetésre érdemesek. Ugyan a HDL és LDL szint emelkedését mar korabban is leirtak, tobb
eredmény Ujdonsdgnak tekinthetd tofacitinib kezelés mellett. A széleskorli korrelacios
eredményeket nem részletezve az értekezés mindkét vizsgalat keretén belill bemutat

korabbiakban nem kozolt 6sszefiiggéseket.

A vizsgalatok alapjan némi ovatossaggal megallapithatd, hogy kiilonféle korrelaciok és
Osszefiiggések allhatnak fenn a metabolikus €s klinikai paraméterek, illetve a vaszkularis
patofiziologia kozott, igy a lipidek, adipokinek, és egyéb metabolikus paraméterek betegség
aktivitassal, CRP-nel és ultrahang-alapi technikakkal torténd egyiittes értékelése segithet
kardiovaszkularis statusz felallitasaban és monitorozasaban a terapia mellett, annak preklinikai
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vaszkularis patofiziologidra kifejtett hatdsainak monitorozésaban és a kardiovaszkularis
terheltség meghatarozasaban. Tekintettel arra, hogy az altalunk vélasztott metabolikus
biomarkerek legtobbje proinflammatorikus és pro-aterogén hatassal bir, de nem ismerjiik
a gyulladasos reumatologiai korképek patogenezisében valo pontos részvételiiket, azok helyét,
id6pontjat illetve bekapcsolddasukat a betegségekhez tarsuld korai akceleralt arteriosclerosisba,
nagyon nehéz optimalis biomarkert kivalasztani. Valdszinilleg egy biomarker mintazat
meghatarozasa lehet ebben a segitségiinkre a késObbiekben, amihez tovabbi nagyobb

mintaszamu, Kiterjesztett vizsgalatok elvégzése indokolt.
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SUMMARY

Arthritides, such as RA and AS, have been associated with atherosclerosis, increased
cardiovascular morbidity and mortality, metabolic changes and dyslipidemia. In patients with
inflammatory rheumatic diseases different metabolic factors play a role in the development of
atherosclerosis. In the everyday patient care it would be important to select biomarkers or
biomarker groups that could indicate cardiovascular changes occuring together with the
inflammatory activity of the underlying disease or persistent disease, preferably in the
preclinical phase. For this purpose, while also monitoring the changes during the therapy, we
have choosen the complex assessment of different metabolic markers. No similarly complex
studies have been published to this point in time. In case of many parameters, missing data or
contradictory results can be found in the literature. For example, there are fewer studies
available on the effects of tofacitinib on various metabolic parameters, and for some of the
investigated parameters there was no previous data to be found in the literature. Therefore,
conducting further studies and possibly contributing to future metaanalysis supported the topic

selection.

In the first presented study, one year of anti-TNF therapy (ETN, CZP) significantly
reduced MPO and chemerin levels in a mixed RA and AS patient cohort. These parameters
could be relatively easily accessible and testable for a longer follow-up and a larger patient
population. In the second study, twelve months of tofacitinib therapy among RA patients
resulted in a significant increase in TC, HDL, LDL, APOA, APOB, leptin, adipsin and TSP-1
levels, while Lp(a), chemerin, PON1 and MPO levels showed a significant decrease. Therefore,
the previously mentioned MPO and chemerin levels may be worthy of similar follow-up here
as well. Although the increase in HDL and LDL levels has already been reported, several
presented results with tofacitinib can be considered new. Without detailing our extensive

correlation results, the thesis presents previously unpublished correlations within both studies.

Based on these studies, it can be cautiosly concluded that various correlations and
associations may exist between metabolic parameters and clinical parameters and vascular
pathophysiology, thus the joint evaluation of lipids, adipokines and other metabolic parameters
with disease activity, CRP and ultrasound-based techniques can help in establishing and
monitoring cardiovascular status during therapy, as well as monitoring the effects of therapy on

preclinical vascular pathophysiology, and determining cardiovascular burden. Considering that
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most of the metabolic biomarkers we have chosen have proinflammatory and proatherogenic
effect, but their exact participation in the pathogenesis of inflammatory rheumatological
diseases, their location, time and involvement in the early accelerated arteriosclerosis associated
with the diseases is not known, it is very difficult to select an optimal biomarker. The
determination of a biomarker pattern may probably be helpful in this regard for which

performance of further studies with a larger number of patients is recommended.
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