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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
mortalitassal, valamint metabolikus valtozasokkal, dyslipidemiaval. A metabolikus szindréma
magasabb kockazata is kapcsolatba hozhatdo az arthritiszekkel. A RA patogenezisét ¢&s
tarsbetegségeit dsszefiiggésbe hoztdk az adipokinekkel is. Kiilonb6zé metabolikus faktorok
jatszanak szerepet az atherosclerosis kialakulasaban mind az altalanos populdcioban, mind
a gyulladasos reumatoldgiai korképekben szenvedd betegek esetében. A szisztémas gyulladas
¢s a gyulladdsos mediatorok kulcsfontossagu szerepet jatszanak a korai atherosclerotikus
eseményekben kiilonbdzo reumatologiai korképekben. Fontos a CV rendellenességek korai
felismerése, lehetéségekhez mérten a CV betegség preklinikai fazisaban. Kiemelten fontos
lehet olyan biomarkerek keresése, melyekkel koran, akar a preklinikai fazisban is megjosolhato
lenne a CV riziko6 ¢€s igazolhatéak lennének a tarsbetegségek hatterében huzodo patologias
folyamatok.

A célzott terapiak, mint példaul a tumor nekrozis factor-a (TNF-a) gatlok megelézhetik
a gyulladast kisérd masodlagos atherosclerosist, és megeldzhetik a stilyos CV eseményeket
(MACE), kiilonosen az anti-TNF terapidra jol reagald betegekben. A Janus kinaz (JAK) gatlo
tofacitinib altalanossagban nem ndvelte a CV rizikot a klinikai vizsgalatokban. Egy nagy fazis
3 vizsgalatban, beleértve a hosszl tavu kiterjesztést is, a CV események incidencidja alacsony
volt tofacitinib kezelés mellett. Ugyanakkor egy kozelmultban végzett tanulmany azt talalta,
hogy a tofacitinib novelheti a MACE el6fordulasanak kockazatat kiindulaskor magas CV
rizik6ju 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 hozhato a lipid szintekben bekovetkezd valtozasokkal.
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 kiilonb6zd



tamadaspontu, a reumatologiaban alkalmazott célzott terdpiak hatasat kiilonféle metabolikus
biomarkerekre, illetve ezek lehetséges dsszefiiggéseit a klinikai paraméterekkel és a vaszkularis
patofiziologiaval. Emellett elemeztik ezen paraméterek kozott fenndlldo Iehetséges
Osszefiiggések fennallasat is. Az irodalmi attekintés utan elmondhato, hogy ezen metabolikus
biomarkerek tobbségének viszgalata nem Ujkelet. Szdmos tanulmany foglalkozott
az adipokinekkel, kiillondsen az adiponectinnel, leptinnel és resistinnel, azonban még kevesebb
vizsgalat és informacid all rendelkezésre az jabb adipokinekkel, jelesiil a chemerinnel ¢€s
az adipsinnel kapcsolatban RA-ben és SPA-ban. Kijelenthetd, hogy az egyes metabolikus
paramétereket ritkan vizsgaltak egymassal 0sszefiiggésben, komplex modon, igy korrelaciok
kapcsan is kevesebb, sokszor ellentmond6 eredmények allnak rendelkezésre, elsdsorban
betegségaktivitasra és gyulladdsos paraméterekre vonatkozd informéciokat Iehet
az irodalomban taldlni. A terdpidk hatdsainak irodalmat is attekintve, néhany paraméter
esetében ellentmondo6 hatasrdl szamolnak be, mig tobb biomarker esetében nem, vagy csak
nagyon kevés adat all rendelkezésre. Osszefoglalva tehat megéllapithatd, hogy a doktori
értekezésem alapjat képezd két vizsgalathoz hasonld komplex tanulmany a relevans

irodalomban nem talalhato.



2 CELKITUZESEK

Az 1. vizsgalat keretén beliil,

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

es ¢és SPA-s betegkohorszban az egy éves anti-TNF terapia hatasat kiillonbozo
metabolikus paraméterekre, ezen beliil lipidekre (6sszkoleszterin [TC], nagy striiségii
lipoprotein [HDL], alacsony sirtiségii lipoprotein [LDL], triglicerid [TG]), lipid
indexekre (TC/HDL, LDL/HDL), aPON1 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 klinikai adatokkal,
illetve a vaszkularis patofiziologiaval (intima-media vastagsag [IMT], aramlas-medialt
vazodilatacié [FMD], pulzus-hullam terjedési sebesség [PWV]) fennalld kapcsolatait

harmadlagos célkitiizés: megvizsgalni a metabolikus markereink egymassal fennalld

kapcsolatait

A 2. vizsgalat keretén beliil,

els6dleges célkitiizés: prospektiv vizsgalat keretén beliil tisztan RA-s betegkohorszban

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

masodlagos célkitlizés: munkacsoportunk egy masik korabbi vizsgalatara épitve, annak

nyersadatait haszndlva, megvizsgalni a metabolikus paramétereink klinikai adatokkal,
illetve a vaszkularis patofiziologiaval (IMT, FMD, PWV) fenall6 kapcsolatait

harmadlagos célkitlizés: megvizsgalni a metabolikus markereink egymassal fennallo

kapcsolatait



3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 ELSO VIZSGALAT

3.1.1 Betegek

Az 1. vizsgilat keretén beliil vizsgalt betegcsoport alapjat a Debreceni Egyetem AOK
Reumatoldgiai Tanszéken zajlo betegellatas soran, szakrendeléseken megjelend gyulladasos
arthritisben szenvedd betegek képezték. A kutatas eldzetes etikai engedélyezés utan (14804-
2/2011/EKU), a Helsinski-deklaracidban foglaltak betartasaval tortént. A betegbevonas
a betegek megfeleld tajékoztatdsa utan, irdsos beleegyezésiikkel tortént. Olyan aktiv
betegséggel rendelkezd, biztos RA, illetve SPA diagnozissal rendelkezd betegek bevonasara
keriilt sor, akik allapotuk javuldsa szempontjabdl bioldgiai terdpiat igényeltek. Bevondsukra
aterapia inditasa el6tt keriilt sor. A betegségaktivitas RA-ben a 28-iziiletet értékeld
betegségaktivitasi index, a DAS28, SPA-ban pedig a Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI), betegségaktivitasi index alapjan keriilt meghatarozasra. Kizarasi
kritériumként a kezeletlen hipertenzi6 (vérnyomas >140/90 Hgmm), a pangdsos
szivelégtelenség, egyéb gyulladasos korképek jelenléte, az aktiv infekcid és a veseelégtelenség
(szérum kreatinin >117 mmol/L) keriilt megjeldlésre.

A 12 hénapon at tarté kovetéses vizsgalatba 6sszesen 53 gyulladasos arthritises beteg
keriilt bevonasra, koztilk 36 RA-es ¢s 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-
gatl6 terapia inditasa kiindulaskor tortént, majd a terapia egy éven at folytatodott. A 36 RA-es
beteg koziil 20 beteg etanercept (ETN) (50 mg/hét subcutan [SC]) kezelésben részesiilt, mig 16
beteg certolizumab pegol (CZP) (400 mg a 0., 2. és 4. héten, majd 200 mg heti 2 alkalommal
SC) kezelést kapott. Osszesen 28 RA-es beteg részesiilt kiegészité methotrexat (MTX)
terapiaban, amelyet mar a bioldgiai terapia inditasa el6tt is kaptak, ez valtozatlan dézisban
folytatodott. A 17 SPA-s beteg SC ETN kezelésben részesiilt. A RA-es betegek tobbsége, és
néhany SPA-s beteg a korabbiakban kortikoszteroid terapiat kapott, ugyanakkor a vizsgalat
indulésa eldtt legalabb 3 honappal és a vizsgalat alatt sem részesiiltek ilyen terapidban. MTX
kezelésen kiviil egyéb konvencionalis betegségmoddositdo reumacellenes szer (DMARD) altali

terapiaban nem részesiiltek a betegek. Minddssze nem-szteroid gyulladascsokkentd (NSAID)



gyogyszereket alkalmaztak sziikség szerint. A betegeink koziil 4 RA-es ndbetegnél a vizsgalat
megkezdése elott legalabb 3 honappal sztatin terapia indult, amelynek a dézisa a vizsgalat alatt
valtozatlan maradt.

A vizsgalt betegcsoportban a nemek aranya 34 né 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 kiindulasi betegségaktivitasa (DAS28) 5,00+0,83 volt RA esetén, illetve
(BASDAI) 5,79+1,19 SPA esetén. A RA-es betegek 72%-a volt rheumatoid factor (RF) pozitiv
(n=26), illetve 58%-a mutatott anti-citrullinalt protein antitest (anti-CCP) pozitivitast (n=21).

3.1.2 Adatgytijtés és klinikai értékelés

Részletes anamnézis felvétel tortént. CV korelozménnyel, elhizassal (BMI), diabetes
mellitusszal, kezelt hipertenzidval és a jelenlegi dohdnyzassal (a vizsgalat el6tti két évben)
kapcsolatban gytijtéttiink 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. A betegség aktivitas meghatarozasa RA esetében a DAS28, SPA
esetében pedig a BASDAI indexek altal tortént. A BMI a betegek magassaga és testtomege
alapjan keriilt kiszdmitasra. Az elhizast BMI>30 kg/m2-ként definidltuk. Osszesen 28 beteg
1épte tal ezt a kiiszobértéket (17-11). 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 kordbbi
vizsgalat targyat képezte azonos betegpopulacion. Roviden dsszefoglalva, az FMD a jobb karon
nyugalmi allapot (30 percnyi pihenés) elérése utan ultrahang szegitségével mért, illetve reaktiv
hiperaemia kivaltasa 4ltal (90 masodpercig folyamatosan) rogzitett ért€ék szazalékos
eltéréseként keriilt megéllapitasra. 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 juguléris fossa és a symphysis tdvolsagdnak hanyadosaként keriilt
kiszamitasra 10 perces nyugalmi allapot utan. Jelen vizsgalatunkban ezen paraméterek nyers
adatait statisztikai elemzésekben a vizsgalt metabolikus biomarkerek és a vaszkularis
patofiziologia kapcsolatanak vizsgalatara hasznaltuk fel. Ezen Osszefiiggéseket 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 kertlt sor szakképzett személyzet altal. Minden esetben ¢homi vérvétel tortént. A késdbbi
vizsgalatokra kodolt szérummintakat kiilonitettiink el, és azokat a mérések idejéig -70°C-on,
ultramélyhiitében taroltuk. A laboratoriumi vizsgalatok a vérkép, kiilonboz6 lipidek, PON-
illetve ARE-aktivitas, MPO, adipokinek, és C-reaktiv protein (CRP) meghatarozasat jelentette
minden id6pontban, valamint a kiinduldsi RF és anti-CCP értékeket is.

A vérkép meghatarozas tartalmazta a hemoglobin, hematokrit értékeket, fehérvérsejt
szamot, vorosvérsejt szamot, vérlemezkék, neutrophilek és lymphocytdk abszolut értékeit.
A lipideken beliill meghatarozasra kertilt a TC, LDL, HDL ¢és TG szint. A vizsgalatok friss
szérum és Cobas ¢501 autoanalyzer altal torténtek (Roche Ltd., Mannheim, Németorszag).

Az adipokinek koziil a szérum chemerin (ng/ml), leptin (ng/ml) és adiponectin (pg/ml)
koncentraciok meghatarozasa kereskedelmi forgalomban kaphaté enzimhez kapcsolt
immunoszorbens esszé, ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) segitségével
tortént. A leptin/adiponectin ardny, illetve kiilonb6zd lipidardnyok (TC/HDL, LDL/HDL)
a kapott eredmények alapjan keriiltek meghatarozasra.

A PONI1 PON aktivitas (U/L) meghatarozasa kinetikus, szemiautomatizalt modszer
segitségével, paraoxon (O,o-diethyl-O-p-nitrophenyl-phosphate, Sigma Aldrich) szubsztratot
alkalmazva mikrotiter platen tortént. A PON1 ARE aktivitasa (U/L) phenylacetat szubsztrat
(Sigma Aldrich, Merck, Darmstadt, Németorszag) altal keriilt megallapitasra, a phenylacetat
hidrolizisének 270 nm melletti monitorozasaval. A szérum MPO koncentraciéo (ng/ml)
kommercialis ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) alkalmazasaval kertilt
meghatarozasra, ahol az intra-assay variabilitas 6,6-7,7 CV%, mig az inter-assay variabilitas
6,5-9,4 CV% volt.

A CRP (mg/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, normél RF: <50 [U/ml). Az anti-
CCP autoantitestek detektaldsdra masodik generaciés Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszt
(Euro Diagnostica, Malmd, Svédorszag, normal: <25 [U/ml) alkalmazasaval keriilt sor.

A mérések a gyartok utasitdsainak megfelelden torténtek.



3.2 MASODIK VIZSGALAT

3.2.1 Betegek

A 2. vizsgélat keretén beliil is a Debreceni Egyetem AOK, Reumatologiai Tanszéken zajlo
betegellatas soran megjelend RA-es betegek képeztek a vizsgalt betegesoport alapjat. A kutatas
elézetes etikai engedélyezés utan (56953-0/2015-EKL), a Helsinski-deklaracioban foglaltak
betartasaval tortént. A betegbevonds a betegek megfelelé 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) klasszifikacidés kritériumoknak, kiinduldskor aktiv betegség
(DAS28>3,2) allt fenn, célzott terapia inditdsa klinikailag indokolt volt és nem alltak fenn
az elére meghatarozott kizarasi kritériumok. Kizarasi kritériumként egyéb gyulladasos
megbetegedés fennallasa, infekcid, JAK gétlas kontraindikécioi, kezeletlen CV megbetegedés,
kezeletlen hipertenzio, veseelégtelenség, majelégtelenség és elmult 10 évben jelentkezd
malignitds szerepelt a vizsgalatban.

A 12 honapon at tarto kovetéses vizsgalatba 6sszesen 30 RA-es beteg kertilt bevonasra.
A betegek vagy célzott terdpia naivak voltak (n=16), vagy valtas tortént ndluk tofacitinib
kezelésre az el6z6 biologikum leallitdsa, majd a megfelelé kimosasi periddus utdn (n=14).
A betegek fele (n=15) random modon a napi kétszer 5 mg tofacitinib karba, mig amasik fele
(n=15) a napi kétszer 10 mg karba kertilt. 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. A fent emlitett DMARD-et a betegek a vizsgalat megkezdése eldtt legalabb egy éve
szedték, dozisaikban nem kovetkezett be valtozas a vizsgalat ideje alatt. Noha a betegek
tobbsége kordbban kortikoszteroid terapiat kapott, a vizsgéalat indulasa eldtt legalabb 3
honappal és a vizsgalat alatt sem részesiiltek ilyen kezelésben.

A vizsgélt betegcsoportban a nemek ardnya 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 betegségaktivitdsa (DAS28) 5,05+0,77 volt (4,80+0,69 a napi
2x5 mg karban, 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).



3.2.2 Adatgytjtés €s klinikai értékelés

Részletes korelézmény feljegyzése tortént. CV anamnézissel, angina pectorisra emlékeztetd
mellkasi fajdalommal, hipertenzioval, elhizéssal, diabetes mellitusszal, jelenlegi dohanyzassal
(a vizsgalat elétti két évben) kapcsolatban gytijtottiink adatokat. Osszesen 6 betegnél volt
pozitiv CV kortorténet (3-3 beteg az egyes karokon), 15 betegnél hipertenzié (5-10), 2 betegnél
diabetes mellitus (1-1) és 7 betegnél dohanyzas (4-3) igazolodott. A betegségaktivitas a DAS28
alapjan keriilt meghatarozasra. A BMI szamitasaval az elhizast >30 kg/m2-ként definialtuk.
Osszesen 10 beteg 1épte tul ezt a kiiszobértéket (4-6). A klinikai értékelés és a fizikalis vizsgalat
kiinduldsakor, majd a 6. és 12. honapban tortént.

A vizsgalat soran Osszesen 4 beteg esett ki a vizsgalatbol, 2-2 beteg az egyes karokon.
A kiesés 6 honap elteltével, de a vizsgélat vége elott tortént. Két esetben hatastalansag, egy
esetben emelkedett transzamindz szintek és 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 kertilt értékelésre.

A vaszkularis patofiziologia, vagyis az FMD, IMT és a PWV ¢értékelése egy korabbi
vizsgalat targyat képezte. A tofacitinib terapia hatdsidt ezen paraméterekre egy korabbi
publikacié tartalmazza. Jelen vizsgéalatunkban ezen paraméterek nyers adatait statisztikai
elemzésekben a vizsgalt metabolikus biomarkerek €s a vaszkularis patofizioldgia kapcsolatanak
vizsgalatara hasznaltuk fel. Ezen Osszefliggéseket kordbban nem dolgozta fel mas szerzd

munkacsoportunkbol.

3.2.3 Laboratoériumi vizsgalatok

A vizsgalatok alapjan képez6 vérvételre a betegek rutin ellatasabol kovetkezo rutin vérvétel
soran kertilt sor szakképzett személyzet altal. Minden esetben éhomi vérvétel tortént. A késdbbi
vizsgalatokra kodolt szérummintakat kiilonitetiink el és azokat a mérések idejéig -70°C-on,
ultramélyhiitében taroltuk. A laboratériumi vizsgalatok kiilonb6z6 lipidek, PON1, MPO, TSP-
1, adipokinek CRP és We meghatarozasat jelentette minden idOpontban, valamint a kiindulési
RF és anti-CCP értékeket is.

A lipideken beliil a TC, LDL, HDL, TG, Lp(a), APOA és APOB szint keriilt
meghatarozasra. A mérések leirdsa az 1. vizsgalatnal megtortént.

Az adipokinek koziil a szérum chemerin koncentracié (ng/ml) kommercionalisan

elérheté ELISA kit (Human Chemerin ELISA kit, Reagent Genie) segitségével kertlt



meghatarozasra, ahol az intra-assay variabilitas <8 CV%, mig az inter-assay variabilitas
<10 CV%. A szérum adiponectin, leptin, adipsin és a resistin koncentracid (pg/mL)
meghatdrozasa dramlascitometria altal gyongy alpu multiplex vizsgalattal (Human Metabolic
Panel 1, 4plex, LEGEND plex, BioLegend) tortént, majd az eredmény elemzésére
LEGENDplex szolftverrel (8.0-s verzid) keriilt sor. A leptin/adiponectin arany, illetve
kiilonb6z6 lipidaranyok (TC/HDL, LDL/HDL, APOA/APOB) a kapott eredmények alapjan
kertiltek meghatarozasra.
ELISA kit (Human PON1/Paraoxonase 1 ELISA Kit, Reagent Genie) alkalmazaséaval 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 variabilitdsa <8 CV%, mig
inter-assay variabilitasa <10 CV%.

Gyulladdsos markerek korében rutinszerli meghatarozasra keriilt a vordsvértest
stillyedést (mm/h). Emelett a CRP (mg/1) és az IgM RF (IU/ml) meghatéarozésa, illetve az anti-
CCP autoantitestek detektalasa az 1. vizsgalatnal leirtak alapjan tortént. A mérések a gyartok

utasitasainak megfelelden torténtek.



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 + standrad deviacié (SD) formdjéban kertiltek leirasra a folytonos valtozok, és
szazalékos 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 végezhetok a normalitds hidnyaban,
kiugro értékek, aszimmetrikus eloszlas esetén. A folytonos valtozok vizsgalatara paros t-proba
¢s Wilcoxon parositott teszt, mig a nominalis valtozok csoportok kozotti 6sszehasonlitasara
khi-négyzet proba, vagy Fisher-egzakt eljards alkalmazasa tortént. Az adatok kozotti
korrelaciok vizsgalata Pearson-féle korrelacio, illetve Spearman-féle rangkorrelacid
hasznalataval tortént. A stepwise modszert alkalmazd egy- €s tobbvaltozos regresszids analizist
alkalmazva meghatarozasra keriiltek kiilonbozo fiiggo és fliggetlen valtozok meghatarozoéi, az,
hogy a fliggetlen, magyarazé valtoz6 milyen moédon hat a fliggd valtozd értékére. Itt
a Pstandardizalt linedris koefficiens a két paraméter kozotti lineéris dsszefiiggést jeloli, miga B
(+95% konfidencia intervallum [CI]) regresszios koefficiens a fliggd és fiiggetlen valtozok
kozotti fliggetlen asszociacidkat jeloli a valtozasok soran. Az ismételt méréses varianciaanalizis
(RM-ANOVA) az egyes vizsgalt paraméterek idObeli valtozasara hato tobb paraméter egylittes
hatasanak meghatarozasa céljabol kertilt elvégzésre. Az RM-ANOVA az F-probat alkalmazva
F és p értékeket eredményez. A hataserdsséget a parcialis n? (éta négyzet) jeldli, amely 0-tol 1-
ig terjedd értéket vehet fel, a 0,01 kis, 0,06 kozepes, mig a 0,14 nagy hataserdsséget jelent.
Az elemzések meghatarozott szignifikancia szintje p<0,05, mely alatti eredmények

statisztikailag szignifikansak.



5. EREDMENYEK

5.1 ELSO VIZSGALAT

A betegségaktivitds és a gyulladdsos paraméterek értékelése azonos betegpopulacion egy
korabbi vizsgalat targyat képezte. Osszességében elmondhatd, hogy a TNF-o terapia
szignifikdnsan csokkentette mind a betegségaktivitast (DAS28 ¢és BASDAI tekintetében
egyarant), mind a CRP értékét.

5.1.1 A TNF-gatlas hatasa a keringd metabolikus biomarkerekre

A TNF-gatlas hatasat megvizsgalva kiilonb6z0 metabolikus paraméterekre az alabbi
eredményeket kaptuk. Az 53 tagu, RA-es és SPA-s betegekbdl 4116 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) honappal a kiinduldshoz képest (114,1+79,3 U/L). 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). 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 kiinduldshoz hasonlitva (758,6+651,4 ng/ml).
Az adipokinek koziil, a leptin szint csupan elenyészd 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).
Az adiponectin szintje valtozatlan maradt 6 hoénapnal (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 pg/ml). A meghatarozott leptin/adiponectin ardny nem mutatott idébeli
valtozast. A chemerin szint szignifikans csokkenést mutatott mind 6 (82,6+20,6 ng/ml;
p<0,001), mind 12 (86,7419,9 ng/ml; p<0,001) honappal a kezdethez képest
(111,3+34,7 ng/ml).

A lipid frakciokban (TC, HDL, LDL, TG), illetve a lipid aranyokban (TC/HDL, LDL/HDL)

a kiindulasi id6pont €s a 12 honap eltelte kozott nem volt megfigyelhetd valtozas.



5.1.2 A metabolikus biomarkerek 0Osszefiiggései klinikai paraméterekkel, vaszkularis

patofiziologidval és egyéb paraméterekkel

Az egyszerli korrelacids analizis szamos Osszefiiggést eredményezett a lipidek, adipokinek,
egyéb metabolikus paraméterek, illetve a klinikai paraméterek és vaszkularis patofiziologia
kozott. Az adatok terjedelmi megfontoldsok miatt nem keriilnek részletes bemutatasra.
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
modon 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 0sszefiiggéseket mutatott a korral,
betegségfennallassal, CRP-nel, IMT-gal és PWV-gel (p<0,05). A PON- ¢és ARE-aktivitas
pozitiv korrelaciot 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, a leptin/adiponectin arany PWV-gel, mig
a chemerin a CRP-nel mutatott kapcsolatot (p<0,05).

A metabolikus markerek kategorikus (binaris) valtozokkal torténd korrelacios
elemzéseit tekintve az elhizas alacsonyabb HDL szinttel, magasabb TC/HDL arannyal,
magasabb leptin, alacsonyabb adiponectin szinttel ¢s 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 egy- ¢és tobbvaltozos regresszids analizis az IMT, PWV és FMD fiiggetlen
metabolikus tényezOinek meghatarozasa céljabol tortént. Emellett a kiilonféle metabolikus
paraméterek fliggetlen meghatarozoi is az elemzés targyat képezték. Az egyvaltozos regresszios
analizisben az IMT pozitivan korrelalt a TG-del és leptinnel, mig a MPO-zal inverz médon
(p<0,05). APWYV ésaz TC, LDL, TG, leptin, illetve leptin/adiponectin arany valtozatos pozitiv,
mig a PWV ¢és az ARE-aktivitas inverz 6sszefliggést mutatott (p<0,05). Az FMD pedig negativ
kapcsolatban allt a TG-del (p<0,05). A tobbvaltozos regresszids analizis alatimasztotta az IMT
¢és TG, illetve MPO, valamint a PWV és TC, ARE-aktivitas, illetve leptin kapcsolatat (p<0,05).

Az egyviltozos regresszios analizis a metabolikus paraméterek tekintetében az aldbbi
eredményeket mutatta. Az TC és LDL a PWV-gel mutatott dsszefliggést (p<0,05). A HDL
pozitivan korrelalt az életkorral, CV koértorténettel, betegségfennallassal €s az IMT-gal, mig
inverz modon a CRP-nel és az elhizéassal (p<0,05). A TG a kiindulasi idépontban negativ

Osszefliggést mutatott a betegségaktivitassal, mig a kezelés utan pozitiv dsszefliggést a CRP-



nel (p<0,05). A TG ezenkiviil forditott Gsszefiiggésben allt az FMD-val (p<0,05). A PON-
aktivitas és 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
korrelalt az életkorral, CV kortorténettel, elhizassal, betegségaktivitassal, CRP-nel, IMT-vel és
PWV-gel (p<0,05). Az adiponectin pozitiv Osszefliggést mutatott az életkorral, és inverz
Osszefiiggést az elhizassal. A leptin/adiponectin ardny és az elhizas, illetve PWV, mig
a chemerin és a CRP pozitiv kapcsolatat talaltuk (p<0,05). Ezek koziil a korrelaciok koziil
a tobbvaltozés  regresszidos  analizis  alatdmasztotta a HDL  korral, elhizassal,
betegségfennallassal és CRP-nel; a PON-aktivitas korral; az ARE-aktivitas korral; a leptin
elhizassal, IMT-vel, illetve PWV-vel; valamint az adiponectin, illetve a leptin/adiponectin
arany elhizassal torténo 0sszefiiggését (p<0,05).

Végezetiil az RM-ANOVA analizis, melynek célja a kiindulasi idopont és a kezelés 12
honapja kozott bekovetkezd valtozasok kombinalt meghatarozdinak elemzése volt, kiillonds
tekintettel a metabolikus paraméterekben bekovetkezd valtozasokra. A metabolikus
paraméterek koziil az TC idébeli valtozasat a kezelés és az emelkedett kiindulasi leptin
(p=0,039), a HDL idébeli valtozasat a kezelés és az alacsonyabb kezdeti CRP szint (p=0,016),
a TG iddbeli valtozasat a kezelés és a magasabb leptin/adiponectin arany (p=0,014), mig
az ARE-aktivitas iddbeli valtozasat az alacsonyabb betegségaktivitas hatarozta meg (p=0,046).
A vaszkularis paraméterek koziil az IMT iddbeli valtozasat a kezelés és magasabb kiindulasi
chemerin szint hatarozta meg (p=0,003). Egyéb elemzett paraméterck tekintetében az elemzés

nem mutatott szignifikans eredményeket.



5.2 MASODIK VIZSGALAT

Az els6 vizsgalathoz hasonldan a betegségaktivitas és a gyulladdsos paraméterek értékelése
azonos betegpopulacion szintén egy kordbbi vizsgalat targyat képezte. Osszességében
elmondhat6, hogy a JAK-gatld tofacitinib szignifikdnsan csokkentette mind
a betegségaktivitast, mind a CRP értékét (a teljes RA-s kohorsz, és az egyes karok esetében

egyarant).

5.2.1 A tofacitinib terapia hatdsa a keringé metabolikus biomarkerekre

A tofacitinib terapia hatasat vizsgalva az alabbi eredményeket kaptuk. 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). A HDL szignifikans csokkenést mutatott 6 honappal (1,62+0,58 mmol/L; p=0,047),
azonban szignifikdns emelkedést mutatott 12 honappal (1,66+0,51 mmol/L; p=0,004)
a kezdethez viszonyitva (1,64+0,95 mmol/L). 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).
Az APOA szintén szignifikdns emelkedést mutatott 6 (1,76+0,42 g/L; p=0,024) és 12
(1,79+£0,39 ¢g/L, p=0,001) honappal a kezdethez képest (1,65+0,42 g/L). Az APOB
szignifikansan 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). A Lp(a) szignifikans csdkkenést mutatott 6
(147,53+190,27 mg/L; p=0,013) és 12 (150,80+202,29 mg/L; p=0,024) honappal a kezdethez
hasonlitva (181,20+237,81 mg/L). A TG, valamint a lipid ardnyokban (TC/HDL, LDL/HDL)
nem volt megfigyelhetd szignifikdns valtozas a kiindulés és a kezelés 12 honapja kézott. Habar
a napi 2x5 mg karon nem volt megfigyelhetd szignifikans véltozas, a 2x10 mg karon a teljes
RA-es kohorszhoz hasonl6 valtozasok voltak tapasztalhatok.

Az adipokinek koziil az adiponectin csak szamszeri emelkedést mutatott 6 és 12

honappal a kiindulashoz képest. 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). Az adipsin szignifikins emelkedést mutatott 6
(1995901,98+1772069,37 pg/mL; p=0,030) honappal, de csak szamszerii emelkedést 12



(1680141,924390567,84 pg/mL; p=0,124) honappal a kiindulashoz hasonlitva
(1447195,50+463232,82 pg/mL). A resistin csak szamszerii csokkenést mutatott 6 és 12
honappal a kezdethez képest. A chemerin pedig szignifikdnsan 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). A napi 2x5 mg, illetve
2x10 mg karokon a teljes RA-es kohorszhoz hasonl6 valtozasokat tapasztaltunk.

Az egyéb vizsgalt paraméterek vonatkozdsdban a PONI1 szint csak szamszer(
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) honappal a kezdethez képest (203,21+36,05 ng/mL). A MPO
szignifikdnsan csokkent 6 (73,27+31,54 ng/mL; p=0,028), de csak szamszerlien 12
(66,80+£31,84 ng/mL; p=0,058) honappal a kiindulashoz viszonyitva (94,46+39,89 ng/mL).
A TSP-1 szignifikans emelkedést mutatott 6 (3,02+0,77 pg/mL; p=0,009), de csak szdmszeri
emelkedést 12 honappal (2,99+0,82 pg/mL; p=0,182) a kezdethez képest (2,77+0,78 pug/mL).
A napi 2x5 mg, illetve 2x10 mg karokon a teljes RA-es kohorszhoz hasonlé valtozasokat
tapasztaltunk.

5.2.2 A metabolikus biomarkerek 0Osszefiiggései klinikai paraméterekkel, vaszkularis

patofiziologiaval és egyéb paraméterekkel

Az egyszerli korrelaciés analizis szadmos Osszefliggést eredményezett a metabolikus
paraméterek, illetve a klinikai paraméterek és vaszkularis patofiziologiai eltérések kozott.
Az adatok terjedelmi megfontolasok miatt nem keriilnek részletes bemutatasra. A teljes RA-es
betegkorhorsz, valamint az egyes karok esetében egyarant tortént korrelacios analizis. Nem
targyalva minden korrelaciot az alabbi Osszefiiggések voltak megfigyelhetdk a teljes RA-es
kohorsz tekintetében. A kiindulasi BMI és a betegségaktivitds, 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 elmondhaté, hogy a lipidek és lipid aranyok
kiilonféle korrelaciokat mutattak mas lipidekkel, lipid aranyokkal, adipokinekkel, egyéb
metabolikus paraméterekkel, illetve klinikai és vaszkularis paraméterekkel (p<0,05).

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 korrelaciot mutatott

a CRP-nel (p<0,05). A leptin és a resistin Osszefiiggét a BMI-szel (p<0,05). Az adiponectin



pozitiv, mig a chemerin negativ kapcsolatban allt az IMT-gal (p<0,05). Az adipsin €s a resistin
a PWV-gel, a leptin az FMD-val, mig az adipsin az FMD-val is korrelaciot mutatott (p<0,05).
Az adiponectin, a leptin €s a resistin pozitiv 0sszefliggést 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 adipszin és TSP-1,
PON1, illetve MPO; a resistin és a PON1, illetve MPO, a leptin és a PON1, valamint a chemerin
¢s 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 ¢s anti-CCP negativ 0sszefiiggést
mutatott (p<0,05). A leptin inverz modon 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 ¢s LDL/HDL pozitivan korrelalt (p<0,05).

Az egyéb paraméterek kozott a TSP-1 és a HDL, APOA, adiponectin, adipsin, chemerin,
illetve PON1 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 PON1 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 6sszefliggést mutatott (p<0,05).

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 é&s
HDL inverz korrelaciot mutatott (p<<0,05). A korrelacids analizis hasonld 6sszefliggéseket talalt
a vizsgalt paraméterek tekintetében az egyes dozis-karok esetében is.

Az egy- és tobbvaltozds regresszids analizis az IMT, PWV és FMD fiiggetlen
tényezdinek elemzése c€ljabol tortént. Szintén meghatarozasra kertilt a kiilonféle metabolikus
paraméterek fiiggetlen valtozoi is. A teljes RA-es betegkorhorsz, valamint az egyes karok
esetében egyarant tortént regresszids analizis. Az egyvaltozoés elemzésben az FMD és a BMI,
TG, TC, APOB, Lp(a), TC/HDL, LDL/HDL, adipsin, illetve leptin; az IMT és a kor, TC, illetve
adiponectin; valamint a PWV ¢és a kor, BMI, adipsin, resistin, MPO, illetve LDL pozitiv
Osszefiiggést mutatott (p<0,05). Ezzel szemben az FMD ¢s az APOA; valamint az IMT ¢és
a chemerin inverz Osszefliggést mutatott (p<0,05). A tobbvaltozos analizis aldtamasztotta
az FMD és a TC/HDL, leptin; az IMT ¢s a kor; valamint a PWYV ¢és a kor, BMI, resistin, illetve
LDL kapcsolatat (p<0,05).



Az egyvaltozos regresszios analizis a metabolikus paraméterek vonatkozasdban
az alabbi eredményeket mutatta. A BMI és a betegségaktivitas, CRP, We, illetve PWV; a TC
¢s 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) ¢€s a kor, illetve FMD; a TC/HDL ¢és a betegségaktivitas,
CRP, We, RF, illetve FMD; 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 PONI1 ¢s 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; az APOA ¢és a BMI, betegségaktivitds, 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 €s a kor, illetve IMT; a leptin/adiponectin és a kor, IMT, illetve
PWYV; a PONI és a CRP, illetve RF; valamint a TSP-1 és a betegségaktivitas, RF, illetve We
negativ kapcsolatban all (p<0,05).

Ezek koziil az Osszefiiggések koziil a tobbvaltozos regresszids analizis alatdmasztotta
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 adipszin €s a PWV; a resistin és
a CRP; a leptin/adiponectin és az FMD; a MPO ¢és betegségfennallas, illetve PWV; a PON1 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/adiponektin és a kor, illetve IMT; aPONI és a kor, illetve
RF; a TSP-1 és a RF inverz kapcsolatait (p<0,05). A regresszios analizis hasonlo
Osszefliggéseket talalt a vizsgalt paraméterek tekintetében az egyes karok esetében is.

Végezetiil az RM-ANOVA analizis, melynek célja a kiindulasi idépont és a kezelés 12
honapja kozott bekovetkezd valtozasok fliggetlen kombinalt meghatdrozd tényezdinek
elemzése volt. 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 idébeli valtozasat a kezelés €s a kor (p=0,043), illetve a kezelés és a CRP
értéke (p=0,005), mig a resistin idObeli valtozasat a kezelés ¢s a BMI értéke hatarozta meg
(p=0,005). Az adipsin €s a chemerin esetében nem taldltunk ilyen jellegii 6sszefiiggést vizsgalt
betegcsoportunkban. Az egyéb vizsgalt metabolikus paramétereink koziil a TSP-1 iddbeli
valtozésat a kezelés és a CRP értéke (p=0,029), a PON1 iddbeli valtozasat a kezelés és a CRP



(p=0,032), illetve a kezelés és a We érteke (p=0,022), valamint a MPO iddébeli valtozasat
a kezelés és a betegfennallas (p=0,038), illetve a kezelés és az anti-CCP hatarozta meg
(p=0,046).



6. MEGBESZELES

6.1 ELSO VIZSGALAT

A vegyes RA-es ¢s SPA-s betegkohorszban torténd kovetéses tanulmany soran elsédleges
célkitlizésiink volt az egy éves anti-TNF terdpia (esetiinkben ETN, CZP) hatasanak vizsgalata
a kiilonboz6 metabolikus paraméterekre, ezen belil lipidekre (TC, HDL, LDL, TG), lipid
indexekre (TC/HDL, LDL/HDL), PON ¢és ARE-aktivitasra, MPO ¢és adipokin szintekre
(adiponektin, leptin, chemerin). A metabolikus szindroma kapcsolatban all az arthritiszekkel.
A PONI1 ARE aktivitasa része az anti-inflammatorikus és anti-aterogén hatasnak, ugyanakkor
vizsgalatunkban a TNF-o gatl6 terapia szignifikansan csokkent ARE-aktivitast eredményezett
az egy éves kazalés végére amellett, hogy a betegek klinikai betegségaktivitasa szignifikdnsan
javult. Ez lehetett a vegyes betegcsoport, vagy a viszonylag kis mintaszam kovetkezménye
egyarant, de akar kiils6, nem vizsgalt tényez0 hatasa is. Nem allnak rendelkezésre korabbi
kozlemények, amelyek beszamoltak volna a biologikumok hatasardl az ARE-aktivitasra.
A vizsgalatban a terapia hatasara csokkent a MPO szint, ami a vartnak megfelel, mivel ezzel
valdszintileg csokken a MPO szoveti gyulladasos oxidacioban vald 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 terdpia csokkent chemerin szinteket eredményezett 6 és 12 hoénap utdn. Mas
tanulmanyokban a biologikumok szintén gatoltak a chemerin produkciot. Ugyanakkor a lipid
szintek (TC, HDL, LDL, TG) és a PON-aktivitas esetében nem volt megfigyelhetd jelentds
valtozds. A PON-aktivitds esetében csupan szdmszeri 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. Kordbbi tanulméanyokban
a biologikumok leptin és adiponectin szintekre kifejtett hatasa ellentmondasos volt. A lipidek
szintjei szintén nem mutattak valtozast a 12 honapon at tart6 terapia alatt. Mas tanulmanyokban
is hasonloan valtozatlan lipid szinteket irtak le TNF-gatlo terapia mellett. Ismert, hogy a célzott
terapiak, kiilonosen az IL-6 és a JAK-gatlok kedvezd hatésai a lipidek, koztikk a TC, LDL,
HDL, ¢és TG szintjeinek atmeneti emelkedésével jarnak. A TNF-gatlok, ugyan kisebb

mértékben, mint az IL-6 vagy a JAK-gatlok, de atmenetileg szintén emelhetik a lipid szinteket.



Mindezen eredményeket klinikai hatasossag, javult FMD, csokkent PWV ¢és valtozatlan IMT
értek kisérte.

Masodlagos célkitlizésként leirasra keriiltek a kiilonb6z6 vizsgalt metabolikus
paraméterek Osszefiiggései, munkacsoportunk egy korabbi vizsgalatdra épitve, annak
nyersadatait hasznalva, a klinikai adatokkal és a vaszkularis patofiziologiaval. Valamint ehhez
szorosan kapcsolodva harmadlagos célkitlizésként meghatarozasra keriiltek a metabolikus
markerek egymassal fennalld kapcsolatai is. A regresszids analizis egyrészt az IMT, PWV és
az FMD, azaz a vaszkularis patofiziologiai dsszefliggését mutatta ARE-aktivitassal, MPO-val,
leptinnel és lidipekkel. 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 hatést
fejtenek ki, mig a MPO mind a gyulladasban, mind a CV betegségekben szerepet jatszik.
A PON- és az ARE-aktivitas csokkent arthritisekben és ez dsszefiigghet a gyulladdssal hiszen
tudjuk, hogy a PON1-nek lehetnek anti-inflammatérikus hatasai az irodalmi adatok alapjan
Ezek a fiziologiai és patofiziologiai hatasok jelen lehetnek a gyulladasos reumatologiai
korképekben is, példaul RA-ben vagy SPA-ban, de a betegség lefolyasa soran nem tisztazott
apontos helyiik és szerepiik. Elemzésiinkben is kiilonféle inverz korrelaciok voltak
megfigyelheték 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 hosszabb lefutast volt és a betegcsoport SPA-s betegeket is
tartalmazott. A vizsgalatunkban a PON-aktivitas pozitivan korrelalt az FMD-val, és inverz
modon a CV kortorténettel €s IMT-gal, mig az ARE-aktivitds negativ korrelaciét mutatott a CV
kortorténettel és PWV-gel. Az ARE-aktivitas értékeiben bekovetkez6 idObeli valtozast az egy
éves anti-TNF terdpia és az alacsonyabb kiinduldsi betegségaktivitas hatirozta meg.
Az eredmények alatdmasztjadk, hogy a PONI1 valoban szerepet jatszik a vaszkularis
patofiziologidban, hat az atherosclerosis ellen és arthritiszekben a gyulladas inverz mddon
befolyasolja. Ezt SPA-s betegcsoportban korabbi vizsgalatokban bemutatott korrelaciok a PON
¢és IMT kozott szintén alatamasztjak. A MPO és a CRP, IMT és PWV pozitiv kapcsolatban allt,
alatamasztva ezzel szerepét a RA-hez kapcsolodo gyulladdsban és atherosclerosisban. A MPO
mas RA-es vizsgalatokban a betegségaktivitassal mutatott Osszefiiggést. Az 4ltalanos
populécidoban a MPO szint és a PON-aktivitas forditott modon korrelaltak, azonban arthritises
betegcsoportunkban ilyen 0sszefiiggést nem taldltunk. Nem talaltunk 6sszefiiggést a MPO ¢és

az atherosclerosis kozott. Mas nem gyulladdsos korképekre irdnyuld vizsgéalatokban



kapcsolatot talaltak a MPO ¢és az IMT kozott metabolikus szindromaban, de 2-es tipusu
diabeteseben hasonl6 kapcsolat nem volt megfigyelheto.

Az adipokinek koziil a leptin és a chemerin pro-inflammatorikus és pro-aterogén
hatassal rendelkeznek mind gyulladésos, mind nem-gyulladasos korképekben. A vizsgalatban
a leptin Osszefiiggést mutatott a betegségaktivitassal, CRP-nel, elhizassal, IMT-gal és PWV-
gel. Ezzel is alatimaszthato, hogy a leptin valoban hidat képez a gyulladas és az atherosclerosis
kozott. A magasabb leptin szintek stilyosabb RA-szel, illetve elhizéssal és CV megbetegedéssel
korrelaltak RA-ben. A szamitott leptin/adiponectin arany a PWV-gel és elhizdssal mutatott
Osszefiiggést. Ez az arany kapcsolatba hozhat6 az atherosclerosissal, és ugy tiinik, hogy jo
marker lehet az artériafal merevségének megitélésére. A chemerin a CRP-vel mutatott
korrelaciot, ami alatamasztja pro-inflammatorikus adipokin voltadt. Emellett a kezelés és
a kezdeti chemerin szint meghatdrozta az IMT-ben bekovetkezd iddbeli valtozést, ami utal
a chemerin szerepére az arthritisekkel tarsuld atherosclerosisban.

Végezetiil a gyulladdsos reumatolédgiai korképekben azonositottak a ,,lipid paradoxont”,
amikoris a lipid szintek forditottan korreldlnak a szisztémas gyulladassal. A lipidek pozitiv
Osszefliggést mutattak a PWV-gel és CV anamnézissel és inverz Osszefiiggést az FMD-val,
utalva ezzel a vaszkularis patofizioldgiaban betoltott szerepiikre. A lipidek és a CRP,
betegségaktivitas kozott negativ korrelacido volt megfigyelhetd a kiindulasi idépontban
reflektalva ezzel a lipid paradoxont. Masrészrdl viszont ezen paraméterek kozotti 0sszefiiggés
pozitivva valt a terdpia utan, ami arra utal, hogy a bioldgiai terdpia csokkentette a gyulladas
mértékét €s igy az egy éves kezelés utdn a lipid paradoxon mar valosziniileg nem all fenn.
Végezetiil az TC 1dobeli valtozasait a kezelés €s a kezdeti leptin szint, mig a HDL iddébeli
valtozasait a kezelés ¢és a kiindulasi CRP egyiittese hatarozta meg.

A bemutatott elsé vizsgalatnak vannak bizonyos eldnyei és korlatai. Egy Osszetett
kovetéses vizsgalat kertilt leirdsra, amely szdmos metabolikus paramétert vizsgalt a klinikai
hatékonysagra és a vaszkularis patofiziologidra vonatkoz6 korabbi, megegyez6 kohorszban
torténd vizsgalatokbol szarmazod nyersadatokkal egyiitt. 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 dsszefiiggés is leirasra kertilt. Ilyen
tobbek kozott a vizsgalt adipokinek tekintetében az adiponectin és PWV, a leptin és IMT, PVW,
illetve a leptin/adiponectin arany és PWV kapcsolata. Mindezek mellett pedig az elemzéseink

tobb kordbban mar leirt hatast, osszefiiggést is megerdsitettek, példaul a TNF-gatlo terapia



chemerinre gyakorolt hatasanak tekintetében, vagy az egyes adipokinek ¢és elhizas,
betegségaktivitds, illetve CRP 0sszefiiggésének vonatkozéasaban.

A relative kis mintaszam elfedheti a potencialisan szignifikans eredményeket. Azonban
a vizsgalatok ¢és mérések megvaldsitasa sokkal nehezebb lett volna, sokkal tobb iddt és
energiaforrast igényelt volna nagyobb mintaszdm esetében. Vizsgalatainkba 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 1étszama miatt,
illetve azok kohorszon beliili nem egyenld eloszlasa miatt a két betegcsoport adatait kiilon-
kiilon részletes elemzés targyat nem képezték. Végezetiil elmondhato, hogy adataink kiindulasi
pontot jelentenek, ugyanakkor tovabbi nagyobb esetszamu, kiterjesztett vizsgalatok elvégzése
indokolt tobb tapasztalat, egyértelmli dsszefiiggések, biomarker kombinacidk ¢€s esetlegesen

a klinikumban is hasznalhat6 hatarértékek meghatarozasara.



6.2 MASODIK VIZSGALAT

A RA-es betegkohorszban torténd prospektiv vizsgalat soran elsddleges célkitlizésként leirasra
keriilt a 12 hénapon at tartd tofacitinib terapia hatasa kiilonb6z6 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). A tofacitinib terapia megemelte egyes lipidek és lipoproteinek szintjét, ezen beliil
aTC, HDL, LDL, APOA ¢és APOB szintet. Korabbi vizsgalatokban a tofacitinib
monoterapiaban és DMARD-kel kombinalva egyarant novelte az LDL és a HDL szinteket.
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
aranyok (TC/HDL, LDL/HDL) nem mutattak valtozast, ami az ardnyokat figyelembe véve arra
utalhat, hogy a tofacitinib terapia soran megfigyelt lipidszint emelkedésnek nincs klinikai
jelentésége a kardiovaszkularis megbetegedés szempontjabol. Korabban csupan csekély
valtozasrdl szamoltak be az LDL/HDL vonatkozéaséban. A napi 2x5 mg dé6zis mellett nem volt
szignifikans valtozas, azonban a 2x10 mg karon a teljes RA-es kohorszhoz hasonl6 valtozasok
voltak megfigyelhetok. Ez feltehetden magyarazhat6 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 szignifikdnsan megemelte a leptin és
adipsin szintet, mig csokkentette a chemerin szintet. Az adiponectin és a resistin esetében nem
volt megfigyelhet szignifikans valtozas. Korabbi kozlemények a tofacitinib adipokinekre
gyakorolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre. A szintén JAK-gatlo baricitinib terdpia mellett
korabban csokkent az adiponectin, viszont emelkedett a leptin, a resistin és az adipsin szint.
Egyéb metabolikus paraméterek tekintetében a PON1 és a MPO szint vizsgalatunkban
szignifikansan csokkent. Ugyanakkor mas tanulmanyban ndvekvé PON1 szintrdl szamoltak be
tofacitinib terapia hatasara. Feltételezhetd, hogy esetiinkben csupan egy dtmeneti csokkenésrol
van sz0, 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 kordbban emelkedett TSP-1 szintekrdl szamoltak be,
inkabb csokkenés volt varhatd. Azonban mivel korabbi eredmények tofacitinib terdpia hatdsarol
nem elérhetdek, itt is feltételezhetd, hogy csupdn egy atmeneti allapotrél van szo, vagy
valamilyen kiilsd tényez6 befolyasa allhat a valtozas hatterében, egyértelmi kovetkeztetés nem

vonhato le.



Masodlagos célkitlizésként leirdsra keriiltek a kiilonb6z6 vizsgélt metabolikus
paraméterek Osszefiiggései, munkacsoportunk egy koradbbi vizsgalatara épitve, annak
nyersadatait hasznalva, a klinikai adatokkal és a vaszkularis patofizioldégiaval. Tovabba ehhez
szorosan kapcsolédva harmadlagos célkitlizésként meghatarozasra keriiltek a metabolikus
markerek kozotti Osszefliggések is. A korrelacidos elemzésben a BMI pozitivan korrelalt
a betegségaktivitassal, CRP-nel, We-nel, FMD-val, PWV-gel, leptinnel, resistinnel, PON1-
gyel és MPO-zal, mig invez moédon az TC-nel, HDL-nel ¢s APOA-val. Az egyvaltozos
regresszios analizis a BMI és a betegségaktivitas, CRP, We, illetve PWV lehetséges kapcsolatat
mutatta, mig a tObbvaltozos elemzés aldtdmasztotta a BMI és a CRP, illetve PWV kapcsolatat.

A lipidek és lipid aranyok kiilonféle korrelaciokat 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 O0sszefliggéseit mutatta, mig a tobbvaltozds elemzés alatdmasztotta 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 ¢s 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.

Az adipokinek koziil az adiponectin és a kor, HDL, APOA, APOA/APOB, IMT,
adipsin, TSP-1, illetve PON1 pozitiv korrelaciét 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 lehetséges inverz, illetve az adiponectin és a Kor, illetve
IMT lehetséges pozitiv kapcsolatat mutatta. A tobbvaltozos elemzés alatamasztotta a korral
fennall6 pozitiv és a CRP-nel fennalld forditott kapcsolatot. Az adiponectint korabban korral
¢és betegségaktivitassal, illetve inverz modon BMI-szel hoztak kapcsolatba. Vizsgalatunkban
az adiponectin iddbeli valtozasat a kezelés €és a PWV hatarozta meg. A leptin és a kor, CRP,
BMI, FMD, adipsin, resistin, illetve PON1 pozitivan korrelalt, mig a leptin és az TC inverz
moddon. Az egyvaltozds regresszios analizis a leptin és a kor, BMI, CRP, illetve FMD lehetséges
pozitiv kapcsolatat mutatta, mig a tobbvaltozds elemzés aldtdmasztotta a korral, BMI-szel és
FMD-val fennall6 kapcsolatot. A leptint kordbban a BMI-szel, betegségfennallassal,
betegségaktivitassal, We-nel és CRP-nel hoztak kapcsolatba. Vizsgalatunkban a leptin id6beli
valtotasat a kezelés és a kor, illetve a kezelés és a CRP hatdrozta meg. Az adipsin és a kor,
PWV, FMD, adiponectin, leptin, resistin, TSP-1, PONI1, illetve MPO pozitiv dsszefliggést
mutatott, mig az adipsin és a RF inverz Osszefliggést. 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 alatamasztotta a PWV-
vel fennall6 kapcsolatot. Az adipsint kordbban BMI-szel ¢és betegségaktivitassal hoztdk
kapcsolatba. A resistin és a BMI, betegségaktivitas, CRP, We, PWV, adipsin, leptin, PON1,
illetve MPO pozitiv korrelaciét 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 tobbvaltozés elemzés analizis alatdmasztotta
a CRP-nel fennall6 kapcsolatot. A resistint korabban CRP-nel és betegségaktivitassal hoztak
kapcsolatba. Vizsgalatunkban a resistin idébeli 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
¢s az IMT negativan. Az egyvaltozds regresszios analizis a chemerin és a kor, illetve IMT
lehetséges forditott kapcsolatat mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés alatamasztotta az IMT-vel
fennallo kapcsolatot. A chemerint korabban betegségaktivitassal, BMI-szel, CRP-nel, RF-ral,
We-nel és anti-CCP-nel hoztak kapcsolatba.

A MPO ¢s a BMI, CRP, Lp(a), adipsin, resistin, PON1 és PWV kozott pozitiv
Osszefiiggés volt megfigyelhetd. Az egyvaltozos regresszids analizis az MPO és a BMI, CRP,
betegségfennallas, illetve PWV lehetséges pozitiv kapcsolatdt mutatta, mig a tobbvaltozos
elemzés alatamasztotta a betegségfennallassal és PWV-gel fennalldé kapcsolatot. A MPO-t
korabban masok is CRP-nel, illetve betegségaktivitassal hoztak kapcsolatba. Vizsgalatunkban
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 egyvaltozos regresszids analizis a TSP-1 ¢€s a betegségaktivitas, RF,
illetve We lehetséges negativ kapcsolatat mutatta, mig a tobbvaltozos elemzés alatamasztotta
az RF-fel fennalld kapcsolatot. A TSP-1-et kordbban betegségaktivitassal és We-nel hoztak
kapcsolatba. Vizsgalatunkban a TSP-1 id6beli valtozasast a kezelés és a CRP hatarozta meg.

A szérum PONI 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 modon.
Az egyvaltozos regresszios analizis a PON1 és a kor, illetve BMI lehetséges pozitiv kapcsolatat,
valamint a PONI1 és a CRP, illetve RF lehetséges forditott kapcsolatat mutatta. A tobbvaltozos
elemzés aldtdmasztotta a BMI-szel, korral és RF-ral fennall6 kapcsolatot. A PON1-et kordbban
RF-ral, anti-CCP-nel és betegségaktivitassal hoztak negativ dsszefiiggésbe. Vizsgalatunkban

a PONT1 idébeli valtozasat a kezelés és a CRP, illetve a kezelés és a We hatarozta meg.



A fentiekben bemutatott masodik vizsgalatnak is lehetnek bizonyos eldnyei €s korlatai.
Egy komplex prospektiv vizsgélat leirasa és eredményeinek bemutatasa tortént, amely szdmos
metabolikus paramétert vizsgalt a klinikai hatékonysagra és a vaszkuléris patofiziologiara
vonatkozé korabbi, megegyez0 kohorszban torténd vizsgalatokbol szarmazd nyersadatokkal
egylitt. Az elsO vizsgalathoz hasonldan, ezen terapia és paraméterek vonatkozasdban sem volt
az irodalomban fellelhetd hasonléan komplex tanulmény. A vizsgalat sordn szédmos Uj
eredmény keriilt leirasra. A tofacitinib terapia hatasa a vizsgalt adipokinekre, MPO-ra, illetve
TSP-1-re korabban nem képezte tanulméanyok targyat. Munkdmban szamos korabban nem
targyalt Osszefliggés is leirasra kertlt. 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, illeve a TSP-1
¢s a RF kapcsolata. Mindezek mellett pedig a kiilonbozd analizisek tobb kordbban mar
megfogalmazott hatdst és Osszefiiggést is megerdsittek, példaul az egyes adipokinek és
obezitas, betegségaktivitas, vagy CRP kapcsolatat illetden.

A relative kis mintaszam elfedheti a potencialisan szignifikdns eredményeket. Azonban
a vizsgalatok ¢és mérések megvaldsitasa sokkal nehezebb lett volna, sokkal tobb idét és
energiaforrast igényelt volna nagyobb mintaszdm esetében. Vizsgalatainkba pozitiv sziv- és
érrendszeri megbetegedés ¢€s diabetes mellitus kortorténettel rendelkezd személyek is
bevonasra keriiltek, azonban ezeknél a betegeknél nem volt a bevondaskor ilyen jellegii panasz,
mivel a betegségiik kezelve, kontrollalt allapotban volt. Végezetiil, az elsé vizsgalathoz
hasonléan elmondhatd, hogy tovabbi nagyobb esetszdmu, kiterjesztett vizsgalatok elvégzése
indokolt tobb tapasztalat, egyértelmii osszefiiggések, biomarker kombinaciok ¢és esetlegesen

a klinikumban is hasznalhat6 hatarértékek, meghatarozasara.



6.3 UJ MEGALLAPITASOK

1. vizsgdlat

- Elso6ként vizsgaltuk az antiTNF-a terapia hatasat az ARE-aktivitasra, illetve a MPO

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

- Az Osszetett kovetéses vizsgalatban szamos 11j 0sszefliggés kertilt leirdsra:

@)
©)

©)

2. vizsgalat

az adiponectin és PWV kapcsolata
a leptin és IMT, PVW kapcsolata

a leptin/adiponectin arany és PWV kapcsolata

- Els6ként vizsgaltuk a tofacitinib terdpia hatisat kiilonb6zd adipokin (adiponectin,

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

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

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

MPO szintet és emelkedett TSP-1 szintet talaltunk

- Szamos kordbban nem targyalt 6sszefliggés 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



7 OSSZEFOGLALAS

Az arthritisek, mint példaul a RA és a SPA, kapcsolatban allnak az atherosclerosissal,
az emelkedett kardiovaszkularis morbiditassal és mortalitassal, valamint metabolikus
valtozasokkal, dyslipidemiaval. Kiilonb6z6 metabolikus faktorok jatszanak szerepet
az atherosclerosis kialakulasaban a gyulladasos reumatoldgiai korképekben szenvedd betegek
esetében. A betegek gondozasa soran fontos lenne olyan biomarkereknek vagy biomarker
csoportoknak a kivalasztasa, amelyek jelezhetnék az alapbetegség gyulladasos aktivitasaval
vagy tartdos betegségfennallassal egyiitt kialakuld cardiovascularis valtozasokat, lehetdleg
a preklinikai fazisban. Ezen célbol vélasztottuk kutatasainkban olyan metabolikus markereknek
a komplex vizsgalatat, ami ezt célozza a terapidra adott valtozasok kovetésével egyiitt.
Az értekezés alapjaul szolgdlo két vizsgalathoz hasonléan komplex tanulméanyok eziddig nem
sziiletettek. Sok paraméter esetében még hianyos vagy ellentmond6 eredményeket talalni
az irodalomban. Példaul a tofacitinib kiilonb6z0 metabolikus paraméterekre vald hatasarol
kevesebb tanulmany elérhet6, egyes vizsgalt paraméterek esetében nem volt az irodalomban
fellelheté korabbi adat. Igy a tovabbi vizsgalatok végzése, esetlegesen jovéSbeli
metaanalizisekhez val6 hozzéjarulas lehetsége is alatdmasztotta a témavalasztast.

Az elsO vizsgalatban az egy éven at tartd anti-TNF (ETN, CZP) terapia vegyes RA-€S
¢s SPA-s betegkohorszban szignifikansan csokkentette a MPO ¢€s chemerin szintet, ami
viszonylag konnyen elérhetd és vizsgalhaté paraméter lehetne hosszabbtavi kovetés és
nagyobb betegpopulacid esetében is. A masodik vizsgalatban RA-es betegek korében a 12
honapon 4t tartd tofacitinib terdpia hatasara a TC, HDL, LDL, APOA, APOB, leptin, adipsin
¢s TSP-1 szignifikdns emelkedést, mig az Lp(a), chemerin, PON1 és MPO szint szignifikans
csokkenést mutatott, tehat az eloz6ekben emlitett MPO és chemerin szintek itt is hasonlo
kovetésre érdemesek. Ugyan a HDL és LDL szint emelkedését mar kordbban is leirtak, tobb
eredmény Ujdonsagnak tekinthetd tofacitinib kezelés mellett. A széleskorli korrelacios
eredményeket nem részletezve az értekezés mindkét vizsgdlat keretén belill bemutat
korabbiakban nem kozolt dsszefiiggéseket.

A vizsgélatok alapjdn némi Ovatossdggal 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 felallitdsdban és monitorozasaban a teradpia mellett, annak preklinikai



vaszkularis patofiziologidra kifejtett hatdsainak monitorozdsaban 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 vald pontos részvételiiket, azok helyét,
id6pontjat illetve bekapcsolddasukat a betegségekhez tarsuld korai akceleralt arteriosclerosisba,
nagyon nehéz optimalis biomarkert kivalasztani. Valdszinlileg egy biomarker mintazat
meghatarozasa lehet ebben a segitséglinkre a késdbbiekben, amihez tovabbi nagyobb

mintaszamu, kiterjesztett vizsgalatok elvégzése indokolt.
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