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1. ROVIDITESEK
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komputer tomografias angiografia
betegség aktivitasi index 28 iziiletben
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European League Against Rheumatism
infliximab
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2. BEVEZETES

2.1. Kognitiv funkciok

A kognitiv funkcidk, képességek az értelmi m(ikodés alapelemei. A képességek

két nagy csoportba oszthatdk: kdzvetlen és kozvetett megismeré folyamatokra (1, 2).

Kozvetlen képességek:

- érzékelés (recepcio)

észlelés (percepcio)

figyelem (szelekcid)

A kozvetlen képességek a pillanatnyi valdsag felfogdsat, értelmezését teszik
lehetévé. Az érzékelés a kilvilag ingereinek felfogdsa az érzékszervek segitségével. Az
érzékszervekre hatd impulzusok altal az agyban érzékletek jonnek létre. Az észlelés az
érzékelések jelentéssel valé felruhazdsa, értelmezése. A figyelem, vagyis a valamire

célzottan figyelés soran az ingerek kozil kiemeljiik, elktlonitjik a fontos ingereket (1, 2).

Kozvetett képességek:
- emlékezés (memoria)
- képzelet (fantdzia)

- gondolkodas

A kozvetett képességek a pillanatnyilag jelen nem lévS valdsdg megismerését,
felfogasat teszik lehetévé. Emlékezés révén a korabbi észleléseinket tudjuk felidézni
anélkil, hogy az eredeti kivaltd ingerek jelen lennének. Képzelet révén a valdsag ismert
elemei alapjan Uj képeket hozunk létre. A gondolkodas a legmagasabb szintli mentdlis
képesség. A gondolkodas Uj ismeretek szerzését, a valdsag dsszefliggéseinek megértését

és a problémak megolddsat teszi lehetévé (1, 2).

A gondolkodas és képzelet bonyolultabb folyamataiban az emberek kozotti

jelent6s eltérések lehetnek. A gondolkodds legmagasabb szintli, nagyon kiilonleges



tipusa az induktiv és kombinativ gondolkodds. Az induktiv gondolkodas az uj tudas
megszerzésének egyik legfontosabb eszkdze, szoros kapcsolatban all a probléma
megoldassal, az intelligencidval, a kritikai gondolkodassal, a tanulasi potenciallal. A
nyelvtanulasban kiemelt szerepe van. A kombinativ gondolkodas az emberi értelem
legbonyolultabb funkcidja. Szamos élethelyzetben, bonyolult problémamegolddsban és
tudomanyos kutatasban egyardnt szerepet kap. A kombinativ gondolkodasra minden
élethelyzetben sziikség van, amikor meghatdrozott elemekbdl kell a feltételeknek
megfelel6 bonyolultabb dolgot alkotni. Meghatdrozé szerepe van a kilonb6z6
alkotétevékenységekben, felfedezésekben, innovacidkban és a fantazia mikodésében

2).

A két legjelent6sebb komplex kognitiv képesség az a kreativitds és intelligencia.
Az intelligencidnak szdmos definicidja létezik. Wechsler meghatdrozdsa szerint
intelligencia az egyén globalis képessége arra, hogy célszerlen cselekedjék,

kornyezetében hatékonyan mikodjon, raciondlisan gondolkodjon (1, 2).

A kognitiv allapot megitélésekor mindig figyelembe kell venni az egyén korat és
lakdhelyét. Jelentés mértékben befolydsolja a személyek kognitiv paramétereit, hogy egy
Los Angeles-i belvarosban, London kertvarosaban, egy eszkimé faluban vagy egy afrikai
torzsben né fel és él az egyén. A kognitiv képességek jelentés mértékben kilénbdznek a
kiilonb6z6 korcsoportokban, a korral egylitt folyamatosan valtoznak. Csecsemé és
gyerekkorban a kognitiv funkcidk nagyon gyorsan kialakulnak, javulnak, fejlédnek. A
gyerekek kognitiv paramétereit csak részben hatarozzak meg az oroklott tényezék, a
genetikai hattér (3, 4). A gyerek- és fiatalkori kognitiv paraméterek létrejottében nagyon
fontos szerepe van a szerzett, kdrnyezeti tényez6knek. Szamos ikerkutatas igazolta, hogy
a csaladi hattér, az iskolai oktatas és szamos szocidlis komponens jelentés mértékben
befolydsolja a gyerekek kognitiv paramétereit (5, 6). Mig gyerekkorban a kognitiv
paraméterek folyamatosan javulnak id6skorban az agyidegsejtek folyamatos elhaldsaval

parhuzamosan a kognitiv paraméterek is romlanak (2, 6).

A kognitiv tesztek mindig egy adott pillanat allapotat rogzitik, és kilonb6z6

kognitiv paraméterek mérésére szolgalnak. A tudomanyos feldolgozas soran ezek



eredményeit mindig korban, nemben, iskolazottsagban azonos csoporttal kell 6sszevetni

(1,2).

A kognitiv allapotromlds mértékét és dinamikdajat szamos idegrendszeri betegség
mellett jelentésen befolyasolhatja az idegrendszert nem kozvetlenil érint6 betegség is
(példaul az atherosclerosis fokozddasa révén az agyi keringés befolydsolasaval). A
betegségeknek a kognitiv funkcidra kifejtett hatasat az alkalmazott terdpidk is jelentés
mértékben befolyasoljak. Bizonyos betegségek kezelése soran alkalmazott Uj kezelési
eljarasok, gyodgyszerek (példaul bioldgiai terapiak) bevezetésének pillanataban, a human I-
IV. fazisu vizsgdlatok révén csak a farmakokinetikai és akut farmakodindmias hatdsok
ismertek. Az évek alatt tortén6é folyamatos alkalmazdsuknak azonban nem csak az
alapbetegségre kifejtett j6tékony hatdsa igazolhatd, hanem az egyéb szervekre kifejtett —
altaldban kozvetett — hatasai is mérhetévé valnak. Ezek lehetnek kedvez6ek, de hosszu
tdvon akar kdrosak is. A bioldgiai kezelések kognitiv funkcidkra kifejtett hosszutava hatasa
nagyon érdekes terlilete a klinikai farmakolégianak és klinikai kutatasnak. A mindennapos
klinikai alkalmazasba szamos kognitiv teszt kerilt be, illetve a kutatasok sordn is szdmos
tesztet alkalmaznak (7-10). Sok tesztnek a hivatalos magyar adaptacidja is elérheté. Ha
tobb kilonféle tesztet egyidejlileg alkalmazunk, akkor a vizsgalt személyek kognitiv
allapotdardl komplexebb képet kapunk. Az altalunk hasznalt kognitiv teszteket a betegek

és modszerek részben mutatjuk be (7-10).

2.2. Kognitiv diszfunkcidk kronikus autoimmun reumatoloégiai betegségben

Sajat vizsgdlatainkban a krénikus autoimmun reumatoldgiai betegségek kozul a
rheumatoid arthritist (RA) vizsgdltuk. Csakugy, mint az egészséges embereknek, e
betegeknek a napi aktivitasdhoz normalis kognitiv funkcid szikséges. E betegségek

azonban kognitiv diszfunkciokkal jarhatnak (11, 12).

A legfontosabb kognitiv funkcidk a kovetkez6k:

e orientacid

o figyelem, koncentracid



o (tél6képesség/problémamegoldd készség
e memoria

o beszédkészség

e vizualis térbeli tajékozddas

e megoldd- végrehajto készség

A krénikus betegeknek, mint az autoimmun gyulladdsos mozgasszervi betegeknek
az intakt kognitiv funkcidk nagyon fontosak, hogy a mindennapjaikban boldoguljanak, az
eltervezett dolgaikat intézni tudjak, gydgyszereiket megfelel6 mddon szedjék. A legtébb

ilyen betegség kiilonboz6 foku kognitiv zavarral jar (11, 12).

2.2.1. Rheumatoid arthritis

Az RA szdmos neuropszichiatriai eltérést okoz (11-14). Kiilondsen az idésebb RA-s
betegek, akiknél a betegség régéta fennall, stroke-rizikdja fokozott, ami a gyulladdsos
atherosclerosis kovetkezménye is lehet. Az RA-s betegeknél fokozott mind az ischaemias,
mind a vérzéses stroke rizikdja (14). A depresszié és/vagy az anxietds a betegek
kétharmadaban alakul ki (14, 15). A kognitiv tesztek sordan az RA-s betegek az

egészségesekhez képest szignifikdnsan rosszabb eredményt tudnak elérni (13, 15).

Még enyhe kognitiv funkcidcsokkenés is befolydsolhatja a betegek funkcionalis
életkilatasait és életminGségiket (13, 15, 16). A kognitiv zavar befolydsolja a
fajdalomkiiszobliket és gydgyszereik hatasossagat (13). Kognitiv funkciéromlas a fiatal RA-
s betegeknél is megjelenhet, akdr mar a betegség korai szakaszaban (17, 18). A kognitiv
allapotromlas befolydsolhatja a betegek napi aktivitasat, a kezelések hatasfokat és a
betegek 6nellatdsat (13). Maede és munkatarsai (13) a kézelmultban kozolték az elsé RA-
ban jelentkezd kognitiv funkcidzavar szisztémas Osszefoglaléjat. A gyulladas dnmagaban
befolyassal van az agyra, illetve a gyulladasos citokinek altal generalt akceleralt
atherosclerosis szintén kognitiv zavart okoz az RA-s betegekben (13, 18-20). Az RA
betegségaktivitas a szisztémds gyulladas révén ugyanugy befolydsolja a kognitiv
allapotromlas kialakuldsanak mértékét/gyorsasagat, mint a depresszioét és szorongasét

(13, 19). Egyes klinikai tlinetek, mint a fajdalom, stressz, faradtsdg, alvaszavar, szerepet



jatszanak az RA-ban kialakult kognitiv zavar kialakuldasaban. Depresszioban romlik a

koncentracio és a feladatmegoldd képesség (13, 19).

Az antireumatikus gyodgyszerek kozll a methotrexat (MTX) és a kortikoszteroidok
befolyasoljak a kognitiv allapotromlas kialakuldsat és progndzisat. Ezen gydgyszerek
hatadsa azonban ellentmonddsos. Mind a MTX, mind a kortikoszteroid csokkenti a
szisztémas gyulladast, és ez kozvetve kedvezd hatdsu lehet a kognitiv funkcidra.
Masrészr6l a MTX Osszefliggést mutat a kognitiv dllapotromlassal, a hangulatzavar és
zavartsag kialakulasaval, mig a kortikoszteroid negativ hatdssal van a memodridra és a

hippocampus funkcidjara (13, 21).

A kognitiv funkcié helyredllitdsa szempontjabdl a betegség aktivitdsanak kontrollja
a legalapvet6bb kezelési lehet6ség (2, 18). Bar elGzetes vizsgalatok szerint az MTX
ronthatja a kognitiv allapotot, az MTX és a bioldgiai kezelés egylitt csokkenti a betegség
aktivitasat, és ez felllirhatja a negativ hatdst (13). Bar a gyulladasos mediatorok szerepet
jatszanak az RA-ban kialakult kognitiv zavarban, mégis nagyon kevés vizsgalat mérte fel az
RA gydgyszerek kognitiv funkciokra kifejtett hatdsat. Raftery és munkatarsainak (22)
vizsgalata alapjan az adalimumab javitotta a teljes verbdlis és teljesitmény IQ-t,
parhuzamosan a DAS28 érték javulasaval. Camara és munkatdrsainak (23) vizsgdlata azt
igazolta, hogy az egereknek centrdlisan adagolt etanercept javitotta az Aallatok
szorongdsat. A gyégyszeres terdpia és az egyénre szabott kognitiv viselkedési terapia korai
alkalmazasa az RA-s betegeknél a kezelés inditasat kovet6 5 évben csdkkentette az

egészségligyi szolgaltatdsok igénybevételét (24, 25).

2.2.2. Szisztémds lupus erythematosus

A lupus cerebritis a szisztémas lupus erythematosus (SLE) gyakori és valtozatos
neuropszichidtriai manifesztacidja. 1999-ben az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium ad hoc
bizottsdga 19 olyan neuropszichiatriai szindrémat irt le, melyeket az SLE
kovetkezményének tartottak (26). Ide tartozott a stroke, myelitis transversa, kognitiv
allapotromlds, zavart allapotok, hangulatzavarok. SLE-ben a kognitiv diszfunkciot a

kilénbo6z6 vizsgdlatok a betegek 3-81%-dban igazoltak (26, 27). A nagy szérds oka, hogy



nem standardizalt vizsgald eljarasokkal és tesztekkel mérték a betegeket. Erdekes
aspektusa a kognitiv allapot romlasnak, hogy alattomosan alakul ki, illetve hogy
megjelenése és progresszidja fliggetlen az egyéb SLE tlinetektél és altaldban nem reagal
standard immunszupressziora. Az SLE betegek korében a kognitiv allapotromlas
valdszinlleg aluldiagnosztizadlt és aldbecsilt lehet (27, 28). SLE-ben a kognitiv

allapotromlds hatterében allhat:

e stroke

o epilepsia

e depresszid és anxietas

e krénikus gyulladas

e neurotoxikus gyégyszeres kezelés (ciklofoszfamid, kortikoszteroid)

A gyulladasos reumatoldgiai betegségek kozul a kognitiv dllapotromlas az SLE-ben
a legkifejezettebb (27). A funkciondlis MR vizsgdlat SLE—s betegeknél egészségesekhez
képest csokkent kognitiv tevékenységeket igazolt (29). SLE-ben a leggyakoribb kognitiv

zavarok:

e beszédzavar

e memdriazavar

o figyelemzavar

o csokkent pszichoszomatikus sebesség.

JelentGs javulds érhet6 el az SLE-s betegek neuropszichiatriai allapotdban a

patoldgias folyamatok feltarasaval és kezelésével (30).

2.2.3. Szisztémads sclerosis

Szisztémds sclerosisban (SSc) az egyik legritkdbban érintett szervrendszer a
kdzponti idegrendszer (11, 31). SSc-ben a kognitiv allapotromlas ritka, viszont gyakori a
depresszid, a szorongas és a hangulatzavarok. Szisztémas sclerosisban az érrendszer
karosodasa fontos kérélettani tényezd, az arterioldk koros eltérése epilepsziat és kognitiv
diszfunkciét okozhat. Minden 06todik SSc-s betegnél SLE vagy Sjogren szindréma is
kialakul. Ez azért is fontos, mert e tarsbetegségek is befolyasoljak a kognitiv funkciét (11,

31). Az SSc Raynaud fenoménnal is egyiitt jarhat és ilyenkor a hideg hatds indirekt médon

10



befolyasolhatja a cerebralis perfuziot. A kognitiv allapotromldst nagyon kevés vizsgalat

elemezte az SSc betegek korében (11, 31-33).

Azon krénikus autoimmun reumatoldgiai betegekben, akiknek a betegség-
aktivitdsa magas, szervi kdrosoddasuk van, vagy az iskolazottsaguk alacsony, érdemes
felmérni a kognitiv funkcidk allapotat. A szisztémas gyulladas csokkentése és a személyre

szabott kognitiv viselkedés-terdpia hatasos lehet e kérképekben is (11, 24, 25).

2.3. Neuroldgiai eltérések és neuroradioldgiai vizsgalatok rheumatoid arthritisben

A reumatoid arthritis (RA) krdnikus gyulladasos megbetegedés, mely az iziletek
gyulladdsat, tonkremenetelét okozhatja (34). Az RA a felnétt lakossdg 0,5-1%-at érinti,
néknél haromszor gyakoribb, mint férfiaknal. A betegség az iziileti érintettségen tul
extraarticularis szovédményeket és tarsbetegségeket is okozhat. Az RA érintheti a bért
(subcutan rheumatoid csomdk), a tud6ét (szaraz pleuritis, fibrdzis), szemet
(keratoconjunctivitis sicca, episcleritis, scleromalacia), csontrendszert (osteoporosis), sziv-
érrendszert (rheumatoid vasculitis, akceleralt gyulladdsos atherosclerosis). Az RA-s
betegek varhatd élettartama legalabb 5-7 évvel kevesebb az atlagpopuldcidhoz képest
(20, 34). Az RA-s betegek halalanak két f6 oka a kardiovaszkuldris és cerebrovaszkuldris
haldlozas, mely elsGsorban az akcelerdlt atherosclerosis talajan alakul ki (20, 35, 36).
Akceleralt atherosclerosis mar a betegség bevezets, kezdeti stadiumaban is igazolhato

(20, 37). Az RA kozvetleniil és kozvetve az idegrendszert is érinti (34, 38):

1. periféridas idegrendszer: polyneuropathia, mono-neuritis multiplex, alagut
szindrémak

2. gerinc: C.I. C.II. destruktiv elvaltozasok (atlanto-axialis subluxatio; AAS)

3. agy: strukturdlis és funkcionalis elvdltozdsok (f6leg az agyi keringés valtozasa
kovetkeztében)

11



2.3.1. A periférids idegrendszer eltérései

A periférids idegrendszer szintjén polyneuropathias tlinetek és kompresszids
szindromak jelentkezhetnek. Leggyakrabban a csukld synovitisét kiséré carpalis alagut
szindromaval taldlkozhatunk. Emellett tarsalis és cubitalis alagut szindrémak is
jelentkezhetnek. Az RA talajan kialakult polyneuropathia keszty( és zokniszer(i zsibbadast,

ritkdbban fajdalmat okoz. Ennek hatterében a vasa nervosum vasculitise all [38].

2.3.2. A gerinc eltérései

Az RA-s betegek 20-70 %-anal nyaki gerinc eltérés is igazolhatd, amely
megjelenhet mar a betegség korai szakaszaban is (38-41). Az atlanto-occipitalis és atlanto-
axialis izuletek specialis gerinc szakaszok, mivel itt nincs intervertebralis discus csak
synovialis izliletek. Emiatt az RA a nyaki gerinc szakaszt érinti a leggyakrabban (40-42). Az
RA eroziv pannusképzédése kronikus synovitissel jar ami odontoid erézidt, ligamentum
gyengeséget, gerinc instabilitast és atlanto-axidlis subluxatiot (AAS) eredményezhet (41,
42). Az AAS lehet anterior, posterior és verticalis. Az anterior AAS a leggyakoribb forma és
f6 oka a szalag gyengesége. A posterior és verticalis AAS joval ritkdbban igazolhato.
Posterior AAS a dens erdzidja kovetkeztében alakul ki és az anterior AAS-hez képest
nagyobb a rizikdja a gerincvel6 kompresszidonak. Verticalis AAS a vertebralis destrukcid

kovetkezménye és basalis impressiot okoz (41-44).

Az RA lefolydsa sordan a nyaki gerinc elvaltozasai a neuroldgiai strukturak
adaptaléddsa kovetkeztében hosszu ideig nem okoznak klinikai tlneteket (43, 44).
Neuroldgiai tiinetek nem jelennek meg, amig az AAS el nem éria 10 mm-t (43, 44). Az AAS
leggyakoribb jele a tarkétdji fajdalom, bar ez hidnyozhat azon betegek akar felénél is,
akiknél mar instabilitas is igazolhatd (43, 44). Szédulés, fllzugas és nyelészavar szintén
jelentkezhet (43, 45). Tinetmentes betegeknél a funkciondlis nyaki gerinc réntgen és
nyaki MR vizsgalat feltarhat olyan eltéréseket, amelyek hirtelen mozdulat, traumas vagy
altatdsos repozicié sordn mar tineteket, neuroldgiai eltéréseket okozhatnak (41-44, 46,
47). Mtéteknél az altatas soran alkalmazott izomlaziték a nyaki izmok ténusanak kiesését

eredményezik, ami tovabb noveli a gerincvel6-kompresszid esélyét. Ezért az RA-s betegek
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mUtét el6tti kivizsgaldsa soran feltétlenul szikséges a nyaki gerinc képalkoté vizsgalata

(47, 48).

A gerincvel6 kompresszid a legsulyosabb komplikdcié. A myelopathia okozhat
sulyos fajdalmat, irreverzibilis bénulast, légzési zavart és kovetkezményes halalt is (43,
49). Ennek kovetkeztében a korai diagndzisnak és helyes kezelésnek nagy jelent&sége van.
Idegsebészeti m(itét jon széba neuroldgiai kiesés vagy tlrhetetlen fajdalom esetén (49). A
jelenleg érvényes EULAR (European League Against Rheumatism) ajanlds szerint a nyaki
gerinc elsédleges vizsgalo eljardsa a lateralis és funkciondlis nyaki gerinc rontgenvizsgalata
(47). Az MR sokkal érzékenyebb vizsgadlé eljards az rontgenhez képest, abrazolja az
izlileteknek és lagyrész képleteknek korai strukturalis kdrosodasait, korai stadiumban
l[athatd periodontalis synovitis, fibrosus pannus képz6dés és odontoid erdézid. MR
vizsgalattal nemcsak lateralis, hanem sagittalis és coronalis sikokban is vizsgalhatdak a
nyaki gerinc képletek, a lagyrész képletek, az epiduralis tér, az ideggyokok és gerincveld.
MR vizsgalatot kell végezni neuroldgiai tiinetek esetén illetve tervezett nyaki mdtétet

megel&z6en (47, 50).

Az RA megfelel6, korai és agressziv kezelése esetén a nyaki gerincszakasz
érintettsége nagyon ritka. A kezelés korai bevezetésével meg tudjuk akadalyozni a
porcszovet strukturdlis kdrosodasait és a szalagok megnyulasat (34, 43). Fontos cél, hogy
kisz(irjik azon RA-s betegeket akiknél a nyaki gerinc elvaltozdsok specidlis kezelést vagy
m(itétet igényelnek és ezt lehetbleg a neuroldgiai karosodasok el6tt kell igazolnunk (51).
Az irodalomban csak néhdny tanulmanyt taldltunk melyek a célzott (bioldgiai) terapiaval

kezelt RA-s betegek nyaki gerinc elvaltozasait vizsgalta (51-53).

2.3.3. Agyi eltérések

Az akceleralt atherosclerosis miatt a cerebrovaszkularis mortalitds nagyon magas
az RA-s betegek korében: 50-60%-kal emelkedett az atlag populdcidhoz képest (20, 35,
37). Az Eurdpai Kardiolégiai Tarsasdg iranyelve szerint a cerebrovaszkuldris betegség
fluggetlen rizikdfaktora az RA (54). A stroke morbiditasa és mortalitdsa szintén emelkedett

az RA-s betegek korében (55-57). Mind a vérzéses, mind a lagyuldsos stroke aranya
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novekedett, de e betegcsoporton beliil is a stroke 85%-a lagyulasos jellegl (57). Mind a
ldgyuldsos, mind a vérzéses stroke az arteria cerebri media (ACM) ellatasi teriiletén
jelentkezik. Agyvérzés esetén dltalaban egy kis agyi ér a vérzésforras. A lagyulasos stroke-
nak harom f6 oka lehet: a szivben lévé vegetacidbdl vagy thrombusbdl leszakadt embolus;
az arteria carotis communis és arteria carotis interna teriletén kialakult, szlkiletet okozd
atherogén plakkbdl leszakadt embolus; intracranialis sz(ikilet talajan kialakult elzarédas.
Kaukdzusi rasszban a harmadik ok extrém ritka, mig pl. Kindban ez az egyik vezetd ok (58,

59).

Az RA-val 6sszefliggl gyulladdsos ateroszklerdzis hajlamosit mind az agyvérzésre
mind az agylagyulasra, igy az RA-ban a stroke kockazata 1,5-2-szeresére n6 (57). Az elmult
5 évben forradalmian megvdltozott az akut lagyuldsos stroke kezelése, a trombolizis és
mechanikus thrombectomia révén a betegek agyi erei U(jranyithaték, igy sulyos
beszédzavaruk és bénulasuk perceken beliil rendezédhet (60). Az RA az agy strukturalis

és funkcionalis allapotara kozvetve az agyi keringés romlasa dltal fejti ki hatasat (60).

Erdekes Uj aspektusa az RA és idegrendszer kapcsolatanak, hogy az egyik innovativ
Uj kezelési eljaras sordn idegstruktura stimulalassal lehet a betegség progresszidjat
jelent6s mértékben csokkenteni. A nervus vagus elektromos ingerlésével nagyon kedvez6
klinikai javulast igazoltak az izlleti elvaltozasok tekintetében szamos kezdeti vizsgalat

soran (61).
2.3.4. A kézponti idegrendszer radioldgiai vizsgdlatai

A nyaki gerinc vizsgdldeljardsai a rontgen, CT és MR vizsgdlat (62). A
rontgenvizsgalat a nyaki gerinc csigolyak durva degenerativ elvaltozasait, toréseit és a
nyaki gerinc instabilitdsat tudjak igazolni, szdmos korabbi RA tanulmdnyban a nyaki
gerincet ezzel vizsgaltak (62, 63). A CT vizsgdlattal mar pontosabban lathatéak a nyaki
csigolydk degenerativ és traumas eltérései és a gerincvel6 és az ideggyokok is
abrazolédnak (63). A nyaki gerinc “gold standard” vizsgdléeljardsa az MR vizsgdlat. MR
vizsgdlattal lehet legpontosabban diagnosztizdlni a nyaki szakaszt érint6 degenerativ,
gyulladdsos, tumoros elvaltozdsokat, pontosan megitélhet6k a gerincvel6 és a kilépd
cervicalis ideggyokok (62). A nyaki gerincet érint6 legtobb idegsebészeti miitét el6tt is
okvetlenil MR vizsgalatot kell végezni. Csak néhany kilonleges torés esetén ad tobb
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informdciét a CT vizsgalat és vaszkuldris malformacidk esetén a digitalis subsztakcids
angiografia (DSA). Az MR vizsgalat elénye, hogy a csigolydk mellett az izlletek,

porckorongok, lagyrészek, nervusok és myelon is pontosan megitélhet6 (62).

Az agyi strukturak kimutatdsdra a CT és az MR vizsgalat alkalmas. Az agyi MR
vizsgalat sokkal pontosabban dabrazolja a cerebrumot érinté eltéréseket (lagyuldsok,
vérzések, hydrocephalus, daganat, talyog stb.). Az MR vizsgdlat nagy el6nye, hogy nem jar
sugdrzassal, hatrdnya a CT-hez képest, hogy hosszabb ideig tart. Klausztrofébiasokon nem
lehet elvégezni, és kontraindikdlt régebbi fém-implantdtumok és pacemakerek esetén is.
Az MR felvételen vaszkularis |ézidknak tarthatdk azok a T2 és Flair szekvencidkon

hiperintenziv [ézidk, amelyek nem specifikusak mas fehérallomany-betegségekre (64).

A nyaki nagyerek kimutatasara alkalmas eljardsok az madgneses rezonancia
angiografia (MRA), computer tomografia angiografia (CTA), DSA és az ultrahang (UH)
vizsgalat (65). Az arteria carotis interna és communis szlrévizsgalatanak az UH vizsgdlat
kivaldan alkalmas. UH-val megitélhetGek a strukturdlis és aramldsi paraméterek, nem jar
sugarzassal, nem sziikséges kontrasztanyag sem (65). Carotis UH sordn megitélhetd az
atherosclerosis jellege, az érszlikiilet mértéke és az intima-média vastagsdg, mely a

lagyulasos stroke fliggetlen indikatora (65).

A CTA, MRA, DSA és transcranialis Doppler UH (TCD) vizsgalatok alkalmasok az
agyi erek és érelvaltozasok kimutatdsara (66, 67). Az agyi erek “gold standard,, vizsgald
eljarasa a DSA vizsgdlat, amely pontosan abrazolja az agyi erek szlkiileteit, elzarddasait,
specidlis érmalformacidkat és aneurysmakat. A vizsgalat invaziv, kontrasztanyag adassal
és sugdrterheléssel jar (66). Az elmult évtizedben a DSA vizsgalat diagnosztikus
alkalmazasa jelent6sen hattérbe szorult, inkdbb az intervenciés neuroradioldgiai
beavatkozasok, m(itétek szinterévé valt. Az agyi CTA és MRA vizsgalattal az agyi erek
szliklletei és elzarddasai jo specificitdssal és szenzitivitdssal kimutathatdéak. A CTA
sugdrterheléssel és kontrasztanyag addssal jar, az MRA hosszabb id6t vesz igénybe. A TCD
egy noninvaziv, kbnnyen, akar agy mellett is kivitelezhetdn, olcsé vizsgaldeljaras, mellyel
az agyi erek dinamikus vizsgalatat lehet valés id6ben megvaldsitani (66-68). A tobbi
képalkotd vizsgalattal szemben nemcsak anatdmiai, hanem patofiziolégiai informacidkat

is kapunk altala (67, 69). A TCD alkalmas az agyi autoreguldcio vizsgdlatdra, az agyi erek
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dinamikus monitorozasara, az emelkedett cerebrovaszkuldris rezisztencia, a
hyperdindmias aramlas és vasospasmus kimutatasara (67, 69, 70). TCD-vel jél vizsgalhatok
az ACM-k. Ezeknek a legnagyobb a vérellatasi agyteriilete, és itt kovetkeznek be a
legnagyobb aranyban az agyldgyuldsok és vérzések is. TCD végzése soran a véraramlasi
(csucsszisztolés, illetve végdiasztolés) sebességek mellett a pulzatilitasi és rezisztencia-
indexb6l az agyi keringés szdmos aspektusa (70). A hiperventillaciéval és
légzésvisszatartassal végzett funkcionalis TCD vizsgalat soran meghatdrozhatd a
cerebrovaszkuldris rezerv kapacitds (CRC), ami a prekapillaris rezisztencia erek
mUkodésérdl, a vaszkularis autoreguldcié allapotardl ad pontos informdciét. Ha az agyi
erek CRC értéke csokken, az fenyegetd jelnek tekinthet6 a lagyuldsos stroke-ot illetéen

még akkor is, ha a vizsgalt személy tiinet- és panaszmentes (67, 69, 70).

2.3.5. Bioldgiai kezelés rheumatoid arthritrisben

Azon rheumatoid arthritises betegeket kezeljiik bioldgiai kezeléssel, akiknek aktiv RA
betegségiik van, mert nem reagaltak megfelel6 médon vagy intoleranciat mutattak mas,
el6z6leg alkalmazott, egy vagy tobb betegségmddositd antireumatikus gydgyszerre. Azért
ezeket a szereket valasztottuk, mert mindkett6t infuzid formdjaban kapjdk a betegek,

igy 100%-0s egylttm(ikodés érhetd el.

Az infliximab egy kiméra jellegli human-murin 1gG1 monoklonalis antitest, melyet
rekombinans DNS-technoldgidval allitanak el6. Az antitest nagy affinitassal kotédik a TNF
alfa mind az oldhaté, mind a transzmembran formajadhoz és gatolja meg a TNF alfa
funkcionalis aktivitasat, mely a rheumatoid arthritis patomechanizmusdban vezetd
szerepet jatszd citokin. Az infliximabbal torténé kezelés csokkenti a gyulladdsos sejtek
besz(ir6dését az izilet gyulladt teriiletére, tovabba a cellularis adhézidt, a kemotaxist és a

szoveti degradaciot befolydsold molekulak expresszidjat.

A tocilizumab humanizalt, IgG1 monoklondlis antitest, human interleukin-6 (IL-6) receptor
antagonista, melyet kinai horcség ovarium sejtekben rekombindns DNS-technolégiaval
allitanak el6. A tocilizumab specifikusan kdtédik mind az oldhatd, mind a membranhoz

kotott IL-6 receptorokhoz. Az IL-6 —t T- és B-sejtek, monocytak és fibroblastok termelnek.
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3. CELKITUZESEK

3.1. Vizsgalataink alapveto feltevései:

A rheumatoid arthritis befolydsolja a betegek kognitiv allapotat.

A biolégiai kezelések javithatjdk a rheumatoid arthritises betegek kognitiv

paramétereit.

= A reumatoid arthritises betegek kognitiv paraméterei és a cerebrovascularis

eltérések kozott 6sszefliggés van.

» A rheumatoid arthritisben kialakult felsé nyaki gerinc elvaltozasokra a biolégiai

kezeléseknek kedvez6 hatasa lehet.

= A 3 Teslds MR vizsgdlat alkalmas - a cervicalis gerinc tekintetében tiinet és
panaszmentes -RA-s betegek nyaki gerinc elvaltozdsainak pontos detektdlasara,
ami specialis kezelések vagy intervencidok el6tt a veszélyeztetett betegek

kiszUrését teszik lehet6vé.

3.2. Célkitlizéseink

3.2.1. Elsé vizsgdlat: komplex neuropszicholdgiai vizsgdlat rheumatoid arthritisben

F6 célok:

1. Rheumatoid arthritises n6betegek kognitiv paramétereinek mérése.

2. Rheumatoid arthritises betegek neuropszicholégiai és neuroradiolégiai

paraméterek kozotti 6sszefliggések meghatarozasa.

3. A bioldgiai kezelések kognitiv allapotra és cerebrovascularis statuszra kifejtett

hatasanak mérése.
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Kiegészit6 célok:

1.

2
3.
4

Rheumatoid arthritises betegek depresszidjanak, szorongdsanak meghatdrozasa
Rheumatoid arthritises betegek életminGség paramétereinek felmérése
Rheumatoid arthritises betegek komplex neuroradioldgiai feltérképezése

A bioldgiai kezelések pszichés statuszra és életminGségre kifejtett hatdsanak
meghatarozasa.

Rheumatoid arthritises betegek kognitiv paramétereinek, tovdbbd a betegség

aktivitds paraméterek kozotti 6sszefliggések elemzése

3.2.2. Mdsodik vizsgdlat: komplex neuroradioldgiai vizsgdlat rheumatoid arthritisben

F6 célok:

1.

3.

Rheumatoid arthritises betegek nyaki gerinc elvaltozasainak 3T MR vizsgalattal

torténd elemzése.

A bioldgiai kezelések rheumatoid arthritises betegek nyaki gerinc elvaltozasaira

kifejtett hatasainak meghatdrozasa.

Az MR vizsgalat szerepének elemzése tlinetmentes rheumatoid arthritises betegek

nyaki gerinc elvaltozasaival 6sszefliggésben.

Kiegészit6 célok:

1.

Rheumatoid arthritis betegek esetében a nyaki gerinc elvaltozdsok és betegség

paraméterek kozotti 6sszefliggések elemzése.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1 Elsé vizsgalat: komplex neuropszichiatriai vizsgalat rheumatoid arthritisben

4.1.1 Betegek és kontroll csoport

Osszesen 60 RA-s beteget valasztottunk be, akik a Borsod-Abauj-Zemplén Megyei
K&zponti Kérhaz és Egyetemi Oktatdkorhaz Reumatoldgiai Osztalyan dlltak kezelés és
gondozas alatt.

A bevalasztasi kritériumok az aldbbiak voltak:

- 18 év vagy id6sebb kor

- n6inem

- igazolt RA betegség

- avizsgalat el6tti 6 hdnapban MTX, kortikoszteroid és bioldgiai terdpia stabil ddézisa
- abeleegyez6 nyilatkozat alairdsa

A kizarasi kritériumok az aladbbiak voltak:

- terhesség

- szoptatds

- korabbi cerebrovascularis betegség

- mentdlis betegség

- korabbi koponya sériilés

- ismert depresszié vagy hangulatzavar
- fém implantatum

- klausztrofébia

Hudsz beteg bioldgiai terdpidban nem, csak MTX monoterdpidban (7,214,9 év)
részeslt. Az MTX atlagos ddzisa 14,1+4,4 mg/hét volt. A bioldgiai kezelésben részesiilt 40
betegbdl 20 beteg elsédleges bioldgiai kezelésként infliximabot (IFX), a masik 20 beteg
tocilizumabot (TCZ) kapott MTX-tal kombinaciéban. A bioldgiai kezelés idGtartalma
4,0£2,0 év volt. Olyan betegeket valogattunk be, akik intravéndsan kaptak a bioldgiai
kezelést, azért, hogy noveljiik a betegek egylttm(ikodését és a terapias kontrollt. Az MTX
és bioldgiai terapidk ddzisa minimum 3 hdnapig stabil volt. A betegség aktivitast DAS28
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index és We érték alapjan minden betegnél 3 havonta ellendriztik és 12 hénap alatt mért

5 érték atlagdval szdamoltunk a kiértékelés soran. A kontroll csoportba 39 egészséges nét

7 g7

valogattunk be, 6k korabban koérhazunkban egy CV szlir6programban vettek részt (1.

abra).
|
[ | |J
1
I | | |
Dohényzas, DLLENGEDS Dohanyzas, Dohdanyzas,
alkohol, alkohol, alkohol, alkohol,
iskolazottsag iskoldzottsdg iskolazottsag iskolazottsag
| / | [
Koponya MR Koponya MR -
1. 3&bra Az elsé vizsgalat diagramja
A kontroll csoport bevdlasztasi és kizardsi kritériumai megegyeztek a

betegcsoportnal leirtakkal. A kontroll csoport atlagéletkora 60,2+6,7 év volt. Ez nem

kiilonb6zo6tt jelentésen a betegcsoport életkorahoz képest. Az RA-s betegek életmindségi

(SF-36) értékeit a hivatalosan kozolt és publikus (korban és nemben megegyez6) magyar

atlaghoz hasonlitottuk (71). A kontroll csoportban is felmértiik az iskoldzottsagot, a

dohanyzasi szokasokat és az alkoholfogyasztast (1. tablazat).
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1. tablazat Betegek és kontroll csoport alapadatai és laboratériumi értékei

RA RA RA Kontroll
(MTX) (biologiai)

n 60 20 40 39
kor (év) 60,749,5 61,349,1 60,449,8 60,246,7
nem (nd) 60 20 20 39
betegség hossz (év) 11,617,6 11,8+8,6 11,6%7,1 -
RF pozitivititas (%) 70% 82% 66% -
anti-CCP pozitivitas (%) 65% 75% 64% -
MTX kezelés (év) 6,7+4,1 7,214,9 6,4+3,6 -
MTX dézis (mg/hét) 14,945,5 14,1+4,4 15,345,9 -
bioldgiai kezelés (év) 4,0+2,0 - 4,0+2,0 -
DAS28-We 2,50+0,87 2,89+0,80 2,30+0,78 -
We (mm/h) 17,7£15,9 20,3+16,6 16,4+15,7 -
CRP (mg/l) 5,2%7,7 8,5+10,9 3,5+4,7 -
iskolai évek 11,4+3,0 12,5+2,7 10,843,0 12,3+1,8
dohanyzas (%) 10/63 5/21 5/42 2/28

(15,9) (23,8) (11,9) (7,1)
alkohol fogyasztas (%) 6/63 2/21 4/42 9/28

(9,5) (9,5) (9,5) (32,1)

A vizsgalat el6tt a Miskolci Egyetem Regionalis Etikai Bizottsagatdl engedélyt

kértliink és kaptunk. Az engedély szama: 1046-63/2015. Minden beteg és egészséges

onkéntes alairta a beleegyez6 nyilatkozatot. A teljes vizsgalat alatt a Helsinki Nyilatkozat

elvei szerint jartunk el.

4.1.2 Kognitiv és pszicholdgiai tesztek

A vizsgalat sordan magyar nyelvre leforditott nemzetkozi teszteket hasznaltunk (2.

tablazat) (71).

21



4.1.2.1. Mentalis képesség

Montreal kognitiv felméré teszttel (MOCA) meghatdrozhaté a mentdlis képesség
és altala az enyhe kognitiv funkciéromlas is igazolhatd. Az értéke 0-30 kozott valtozik,
magasabb értékek jobb kognitiv készségre utalnak. Ha az érték 26 vagy magasabb, akkor

azt normalisnak tekintjik (72).

4.1.2.2. Figyelem/koncentracio

A Wechsler Feln6tt Intelligencia Skala (WAIS) teszt a vizuadlis percepciondlis

funkciot méri, a vizudlis-motoros ligyességet és sebességet (73, 74).

A " Trail making teszt” (TMT) a vizuadlis figyelmet, a vizudlis felfogdképesség
sebességét, a mentdlis rugalmassagot, a végrehajté funkciét vizsgdlja. Szamokat és

betliket kell megfelel sorrendbe 6sszekodtni. Gyorsabb megoldas jobb funkcidra utal (72).

4.1.2.3. Végrehaijto funkciok

A Victoria Stroop Teszt (VST) egy rovid verzidja a STROOP tesztnek. A VST 24

részfeladatot tartalmaz. A végrehajté funkciot tudjuk komplexen mérni altala (74).

4.1.2.4. Memb©ria

A Benton vizudlis retenciés (BVRT) teszttel a betegek rovid idejl vizudlis
memoéridjat tudjuk mérni. Rovid ideig 10 geometriai abrat, figurat mutatunk a

betegeknek, amit pontosan le kell rajzolnia (75).

4.1.2.5. Anxietas

A Spielberger-féle State-Tait Anxietas Felméré teszt (STAI) altaldnosan elfogadott
és hasznalt szorongas oOnkitolté teszt, mely szdmos feladattipust tartalmaz. A beteg

jelenlegi statusza (STAIS) és altalanos jellemvonasa (STAIT) is meghatdrozhato altala (76).

4.1.2.6. Depresszio

A Beck Depresszié Vizsgalat (BDI) teszt onkitolté jellegl, mely a depressziv

viselkedést és tlineteket méri fel (77).
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4.1.3 Eletminéség vizsgdlat

Vizsgalatunk soran az SF-36 magyar validalt tesztjét hasznaltuk fel. Az SF-36 altalanos

egészségfelmérd teszttel 8 tényez6 mérhet6 fel (71, 78):

- fizikalis funkcio (PF)

- fizikalis allapot (RP)

- fajdalom (BP)

- altalanos egészség (GH)
- vitalitas (VT)

- szocialis funkcid (SF)

- érzelmi allapot (RE)

- mentdlis egészség (MH)

Minden érték 0 és 100 kozott lehet, alacsonyabb érték rosszabb allapotra utal. A
mentdlis allapot 4 komponensbdl éplil fel, a fizikalis dllapot szintén 4 6sszetev6bdl adodik

(71).
4.1.4 Laboratdriumi vizsgdlatok

A szérum rheumatoid faktor (RF) IgM-et és a magas szenzitivitasu CRP-t (hsCRP)
kvantitativ nephelometridval (Cobes Mira Plus Roche) mértiik. Ha az RF érték nagyobb
volt, mint 50 IU/ml, akkor szeropozitivitast véleményeztink. 5mg/| érték folott tartottuk
CRP-t emelkedettnek. Mdsodik generdciés anti-CCP ELISA-val (Euro Diagnosztika,
Arnheim) hataroztuk meg a szérumbdl az anti-CCP autoantitesteket. Szeropozitivnak
akkor tekintettik, ha az érték 25 IU/ml folétt volt. A vérsejtsillyedést (We) a
hagyomanyos Westergren mddszerrel hatdroztuk meg. A DAS28 és We értéket minden

betegnél 5 alkalommal mértiik és ezek atlagaval szamoltunk.

4.1.5 Neuroradioldgiai vizsgdlatok

4.1.5.1. Transcranialis Doppler vizsgalat

TCD vizsgalattal az ACM keringését mértiik, a vizsgalatokat Multi-Dop T Digital
(DWL GmBH, Singen) készilékkel végeztiik. Funkciondlis vizsgalat soran az erek
vasokonstrikcids és vasodilatacids képességét hyperventillacioval és |égzésvisszatartassal

mértiik. Normal értéknek tekintettik, ha inger hatasara 30 %-ot meghaladd vasodilataciot
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értékeltlink (69, 79). A vizsgalatokat nagyon képzett radiografus végezte és

neuroradiolégus értékelte ki.

4.1.5.2. Arteria carotis ultrahang vizsgalata

Az arteria carotis interndkban és communisokban a keringést VividE (GE
Healthcare) ultrahang készililékekkel és 8 MHz linearis transducerrel mértik. Mindkét
oldali arteria carotis internarél és communisrdl High resolution B mdédu ultrahang
vizsgalatot végeztiink. Az intima media vastagsagokat a szakmai kritériumok szerint
mértik 5 helyen mindkét oldalon és ezek atlagat vettik (80). Minden lathatd plakkot

feljegyeztiink. Minden vizsgalatot szonografidban nagyon jartas neurolégus végzett.

4.1.5.3. Agyi MR vizsgalatok

A 60 RA-s betegbdl 49 betegnél késziilt koponya MR vizsgalat Siemens Magnetom
Verio 3T késziilékkel. A T2 (axialis), FLAIR (axialis), diffuzié (axialis), T1 3D (axialis,
coronalis, sagittalis) és a T2 (sagittalis) paramétereket hataroztuk meg az RA betegekben

és a kontrollokban.

Vizsgaltuk az agysorvadast, a fokalis lézidkat és lagyuldsokat. Minden vizsgalatot
két fliggetlen neuroradiolégus értékelt. Vaszkularis lézidknak tartottuk azokat a T2 és Flair
szekvencidkon hyperintenziv |ézidkat, melyek mas fehérallomany betegségre nem voltak
specifikusak. A globalis agysorvadas soran 0-nak vettlik, amikor nincs atrophia, 1-nek,
amikor mérsékelt az agysorvadas, mely a sulcusok tagassaganak novekedésével jart 2-
nek, amikor a kozepesen sulyos agysorvadas a gyrusok volumenének csokkenésével jart,

és 3-nak amikor sulyos atrophiat észleltiink.

4.1.6 Statisztikai elemzés

Statisztikai analizishez az IBM SPSS22 szoftvert hasznaltuk. A folytonos adatokat
atlagtszéras, a kategorikusakat az el6forduldsok szamaval és szazalékkal fejeztik ki. A
valtozok eloszldsanak meghatarozashoz Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A
kiilonbségeket Mann-Whitney tesztet vizsgaltuk meg, a korreldcidhoz Spearman-féle

analizist hasznaltunk. Tobbszoros linearis regresszioval prognosztikus faktorokat
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kerestiink a kognitiv tesztek eredményéhez, és a magyarazé valtozok fliggetlenségét
vizsgaltunk. Ha p értéke kisebb volt, mint 0,05, akkor tekintettiik az 6sszefliggéseket

szignifikansnak.

4.2 Masodik vizsgalat: neuroradioldgiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

4.2.1. Betegek

Osszesen 49 RA-s beteget a Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kérhdz és Oktatd
Kérhaz beteg anyagabdl valasztottunk ki. A betegek stabil remisszidban voltak, vagy
betegség aktivitdsuk alacsony volt. Egyik betegnek sem volt nyaki fajdalma vagy
neurolégiai tinete. Minden beteg né volt, az atlag életkor 60,948,5 (43-78) év volt. Az
atlagos betegségtartam 9,0+6,7 (0,5-36) év volt. A betegek 71%-a volt IgM RF pozitiv,
67%-uk volt anti-CCP pozitiv. A betegek kdziil 15 nem kapott bioldgiai terapiat. Ok az MTX
kezelést 6,4+4,3 (0,5-15) éven keresztul kaptak, melynek atlagos dézisa 15,0+4,6 mg/hét
volt. A 34 bioldgiai terapiaval kezelt beteg koziil 17 kapott IFX elsé vonalbeli kezelést, mig
17-en TCZ-t, mint masodik vonalbeli bioldgiai terapiat kaptak (miutdn az anti-TNF terapia
hatdstalan volt). A bioldgiai kezelésben részesiilt beteget is kaptak MTX kezelést. Az
atlagos bioldgiai kezelés id6tartama 5,1+1,9 (1-10) év, mig az MTX terdpia atlagos ideje
naluk 5,8%3,0 (0,5-12) év volt és az atlagos ddzisa 14,78+6,35 mg/hét volt. Minden beteg
a vizsgalatot megel6z6 3 évben 3 havonta szakorvosi fellilvizsgalaton vett részt. A Miskolci
Egyetem regiondlis etikai engedélyének birtokaban kezdtik el a vizsgalatunkat, melynek
szama 1046/63/2015. Minden beteg alairta a beleegyez6 nyilatkozatot, a vizsgalatokat a
Helsinki Deklaracio elvei alapjan végeztiik. A vizsgalat folyamat diagramja az 2. dbran

lathatd.
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2. abra. A masodik vizsgdlat folyamat diagramja

4.2.2. Nyaki gerinc MR vizsgdlat

Mind a 49 betegnek a nyaki MR vizsgdlata azonos standard neutralis poziciéban
készilt. Az atlast és axist érinté gyulladasos eredet(i elvaltozasokat vizsgaltuk. Minden
beteget ugyanazzal a 3T Siemens Magnetom Verio készliléken vizsgaltuk és ugyanazokat a
szekvenciakat és sikokat alkalmaztuk. Az MR leleteket egy radiolégus és neuroradiolégus
egymastdl figgetlenil értékelte. Osszesen 3 paraméter jelenlétét vagy hidnyat
véleményeztiik: AAS, odontoid erdzid és periodontalis lagyrész megvastagodas (3. abra).
Az AAS definicidja szerint az atlanto-dentalis tavolsag, amin a dens ellilsé felszin és a C.1.
posterior felszin tdvolsagot értjlik, ami normalis esetben 3 mm-nél kisebb. Ha ez az érték
3,5 mm, akkor instabilitasrol beszéliink, 10 mm felett idegsebészeti mitét indokolt. Egyik
betegiinknél sem tortént nyaki réntgenvizsgalat, minden beteg nyaki allapotat csak MR

alapjan értékeltiik.
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3. abra Odontoid erdzi6 és periodontalis lagyrész eltérés (nyil)

4.2.3. Kéz rontgen vizsgalat

Minden betegnél készilt Osszehasonlitd kéz rontgenfelvétel a nyaki MR-rel
egyid6ben. Ezen rontgen vizsgdlatokkal kovetkeztettiink a betegség progresszidjanak
fokdra. Az erdzidkat a moddositott van der Heijde-Sharp elv alapjan értékeltiik. Minden
izliletet osztdlyoztunk: a normalis 0 pontot, a maximalisan deformalt izililet 5 pontot
kapott. Minden rontgenfelvételt egy radiolégus és egy reumatoldgus fliggetlenil értékelt

és az értékeket atlagoltuk.

4.2.4. Laboratdriumi vizsgdlatok

A szérum IgM RF-t, hsCRP-t, anti- CCP autoantitesteket és a DAS28-at az els6

vizsgdlatnadl leirt mddon hataroztuk meg és értékeltik.
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4.2.5. Statisztikai elemzés

Statisztikai elemzés soran az IBM SPSS25 Software-t- haszndltuk. A folytonos
adatokat atlagtszoras értékkel, a kategdrikusakat az el6forduldsok szamaval és
szazalékkal fejeztiik ki. A valtozék eloszlasanak meghatdrozashoz Kolmogorov-Smirnov
tesztet hasznaltunk. A kulonbségeket fliggetlen mintds t-teszttel vagy Mann-Whitney
teszttel hataroztuk meg. Két csoport kozétti variabilitast Chi? és Fisher-féle exact teszttel
vetettiik 6ssze. Ha p értéke kisebb volt, mint 0,05, akkor tekintettlik az 6sszefliggéseket,

kiilonbségeket szignifikansnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. Els6 vizsgdlat: komplex neuropszicholdégiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

5.1.1. A betegek és kontrollok 6sszehasonlitd elemzése

A legfontosabb alapadatok az 1. tablazatban lathatdak. Az atlag életkoruk 60,7+9,5
(27-78) év volt, az atlagos betegséghossz 11,617,6 (2-36) év volt. A betegek
70 %-a volt IgM rheumatoid faktor pozitiv és 65%-uk anti-CCP2 pozitiv. Iskoldzottsag
tekintetében nem volt kiilonbség az RA-as betegek és kontroll csoport kdzott. A bioldgiai
csoportba tartozo betegek iskoldzottsaga (10,843 év) alacsonyabb volt a MTX csoporthoz

(12,5+2,7 év) és a kontroll csoporthoz (12,3+1,8 év) képest (1-es tablazat).

Az RA-s betegeknél a kontroll csoporthoz képest magasabb volt a dohanyosok
aranya. Minden negyedik kontroll személy fogyasztott rendszeresen alkoholt, mig az RA-
as betegeknek 8,3%-a. (p <0,05). Az arteria carotis communis plakkot 33 RA-s betegnél
igazoltuk ultrahang vizsgdlattal. A koponya MR vizsgalaton az RA-s betegek 46,9 %-andl,
mig a kontroll csoport 23,5%-anal igazolddott legaldbb egy vaszkuldris 1ézié a bal
agyféltekében (p=0,03). Ehhez hasonldéan 23 RA-3s betegnél (46,9%), de csak a kontroll
csoport 20,6 %-anal igazolédott legalabb egy MR-el kimutathatd vaszkuldris 1ézié a jobb
oldali hemispheriumban (p=0,014). Az RA-3s betegek 26,5%-andl mig a kontroll csoport

2,9%-anal igazolddott MR vizsgalattal cerebralis atrophia (p=0,005).

5.1.2. Kognitiv tesztek eredményei

A MOCA eredmény szignifikdnsan alacsonyabb volt az RA-s betegeknél (p=0,002)
és a bioldgiailag kezelt csoportban is (p=0.001), mint a kontroll csoportban (2. tablazat, 4.

abra).
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4, abra MOCA értékek

Alacsony MOCA érték (mely kognitiv funkciéromlasra utal) a teljes RA
betegcsoport 66%-aban volt kimutathatd, mig a MTX kezelt csoportban 50%, a bioldgiai
kezelt csoportokban 70%, a kontroll csoportban 46% volt. Az RA és kontroll csoport
vonatkozasaban p=0,032. Az RA-s betegekben a TMT-A id6 hosszabb volt, mint a kontroll
csoportban (p=0,029). Bioldgiai kezelt csoportban a TMT-A id6 hosszabb volt, mint a
kontroll csoportban (p=0,007). A bioldgiai kezelésben részesiilt betegeknél ez az érték
magasabb volt, mint az MTX kezelt betegeknél (p=0,041). A TMT-B id6 hosszabb volt az

RA-as betegeknél, mint a kontroll csoportnal (p=0,048) (2. tablazat).

A VST-A teszt soran az RA-s betegeknek (p=0,040) és a bioldgiai kezelésben
részesllt betegeknek (p=0,019) tébb id6 volt szlikséges a feladat megoldasahoz, mint a
kontroll csoportnak. A VST-B feladat sordn a bioldgiai kezelésben részesiilt csoportnak

tobb id6re volt sziiksége, mint a kontroll csoportnak (p=0,007) (2. tablazat).

WAIS szam szimbdlum eredmények szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mind a
teljes RA-as csoportban (p=0,003), mind a bioldgiailag kezelt csoportban (p=0,006) a

kontroll csoporthoz képest (2. tdblazat, 5. dbra).
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5. abra WAIS értékek

A BVRT teszt sordn a tokéletes dbrarajzolds a kontrollcsoporttal Osszevetve
szignifikdnsan alacsonyabb volt mind a teljes RA-s csoportban (p=0,005), mind a biolégiai
kezelt csoportban (p=0,006). A BVRT hibakat tekintve nem volt kiilénbség az alcsoportok

kozott (2. tablazat, 6. dbra).
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6. abra BVRT eredmények
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2. tablazat. Az RA-s betegek és kontroll csoport kognitiv teszt eredményei

Abnormalis RA RA RA Kontroll P P p p
(1 ord) (teljes) (MTX) (biologiai) (RA (MTX |(bioldgiai| (MTX
versus | versus | versus | versus
kontroll) | kontroll) | kontroll) | bioldgiai)

n 60 20 40 39
MOCA teljes N 23,3+3,8 | 24,6%2,2 | 22,6%4,2 | 25,6t2,4 | 0,002 0,188 0,001 0,089
(n)
STAIS (n) » 45,5+8,5 43,4+9,0 46,618,1 36,949,1 | <0,001 0,012 <0,001 0,134
STAIT (n) » 48,0£11,0 |46,0+11,6 | 48,9+10,7 | 41,1+9,0 | 0,004 0,183 0,002 0,384
BDI (n) » 13,2+8,8 12,349,2 13,6%8,7 8,9+6,5 0,023 0,251 0,015 0,432
TMT-A id6 0 69,0+26,3 | 57,9+15,4 | 76,2+29,7 |53,1+14,3 | 0,029 0,420 0,007 0,041
(masodperc)
TMT-A (n) N2 24,1+2,8 24,6+0,6 23,9+3,5 24,4+0,5 0,307 0,093 0,700 0,209
TMT-B id6 0 100,2+48,4 | 98,4+38,9 | 101,8+56,7 | 76,3+22,7 | 0,048 | 0,058 0,140 0,819
(perc)
TMT-B (n) N2 14,3+6,9 17,7+4,2 12,5+7,4 16,6+4,4 | 0,242 0,221 0,023 0,007
VST-A id6 » 20,6%9,3 18,8+7,9 21,6+9,8 |18,0+10,1 | 0,040 0,450 0,019 0,232
(perc)
VST-B id6 M) 23,049,6 | 20,7+8,2 | 24,1+10,1 | 19,3#5,8 | 0,051 0,994 0,007 0,127
(perc)
VST-C id6 0 36,9+18,1 |33,9+13,9 | 38,4+19,9 | 29,7%9,3 | 0,075 0,308 0,069 0,504
(perc)
WALIS teljes N2 25,4+13,3 | 28,0+14,1 | 24,1+12,9 |28,5+12,6 | 0,003 0,094 0,006 0,455
(n)
BVRT teljes NE 6,58+1,91 |6,75+1,87 | 6,50+1,90 |7,67+1,98 | 0,005 0,074 0,006 0,662
(n)
BVRT hiba (n) 1 3,67+0,93 |3,50+1,15| 3,75+0,81 |3,54+1,07| 0,655 0,860 0,456 0,412

A STAIS értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a teljes RA-s csoportban

(p<0,001), a MTX csoportban (p=0,012) és a bioldgiai kezelt csoportban (p<0,001) mint, a

kontroll csoportban.
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7. abra STAIS és STAIT eredmények

A STAIT értékek szintén magasabbak voltak a teljes RA csoportban (p=0,004) és a
bioldgiai terapidban részesiilt RA csoportban, (p=0,002) mint a kontroll csoportban (7.
abra). A BDI értékek szignifikansan magasabbak voltak a teljes RA csoportban (p=0,023) és

a bioldgiai kezelt csoportban (p=0,015) mint a kontroll csoportban (2. tablazat, 8. abra).
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8. abra BDI kérd6iv értékek

Ha az RA betegek miden kognitiv tesztet megfelel6en toltottek ki, ,normal”
funkciét véleményeztiink, ha legaldbb egy teszt eredménye rossz lett ,kognitiv allapot
romlast” véleményeztiink. 60 RA-s betegbél 35-nek igazolddott normal kognitiv funkcid,
mig 25-nél kognitiv dllapot romlast. Ha ezt a két csoportot kiilon vizsgdltuk a STAIT és BDI
tesztek eredménye szempontjabdl, akkor a kognitiv allapot romldsos csoportndl a STAIT
(p=0,011) és BDI (p=0,012) szignifikdnsan magasabb volt a normal kognitiv funkciéju
csoporthoz képest. A kontroll csoportnal ilyen eltérést nem tapasztaltunk. Vizsgalatunk
soran a korabbi széles kor(i magyar felmérés 58-61 éves nGi korosztaly adatait vettiik
alapul, az SF-36 teszt sordn ezen eredményekhez viszonyitottuk az RA-s betegeknél mért
értékeinket. Az SF-36 értékek alacsonyabbak voltak, mint a kontroll csoportnal. A 4
mentalis értékbdl 3 volt alacsonyabb az RA csoportnal a kontrollhoz hasonlitva (p<0,05)

(9. dbra).
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Minden kognitiv teszt jol korreldlt a tobbivel. Az eredményeket elemezve szamos
atfedés és szamos korrelacid igazolhatd. Osszességében elmondhatd, hogy az dsszes

kognitiv teszt eredmény jol korrelalt a tobbi eredménnyel (nem abrazolt eredmények).

5.1.3. Kognitiv tesztek és egyéb paraméterek Gsszefiiggései

A STAIS, STAIT és BDI eredmények szignifikansan forditott korrelaciét mutattak
mind a 8 SF-36 paraméterrel. Ugyanigy forditott korreldcio igazolédott az MCS-el (p<0,05)
WAIS digitalis szimbdlum értékek pozitiv korreldciét mutattak 7 darab SF-36 paraméterrel

és PCS és MCS-el (p<0,005).

Az emelkedett TMT —A, TMT-B, VST-A, VST-B, VST-C id6k, magas BVRT rontdsok és

alacsony WAIS értékek osszefliggést mutattak a korral (p<0,05).

Magasabb VST-A id6 korreldlt a betegség hosszal (p=0,027), mig STAIT korreral a
We értékkel (p=0,006) és DAS28-al (p=0,018).

MOCA STAIS, STAIT, BDI értékek, VST-A, VST-B és VST-C id6k, WAIS és BVRT
eredmények és BVRT rontdsok dsszefliggést mutattak az iskoldzottsag idejével (p<0,05)
(3. tablazat).
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3. tablazat Kognitiv tesztek eredményei kozo6tti szignifikans dsszefliggések
3 : ] ] ] ~ . BVRT

s |STAIS| STAT | B0 | T | a6 | a6 | e | s | we | tefer | teles | nibw

MOCA R=-0,282 R=0,337 [R=-0,343 | R=-0,517 |R=-0,497| R=0,419

teljes i p=0,029 p=0,008 | p=0,007 | p<0,001 | p<0,001 | p=0,001
STAIS _ |R=0,685| R=0,654 R=0,282 | R=0,258 R=-0,393 | R=-0,18 | R=0,267
p<0,001 | p<0,001 p=0,029 | p=0,046 p=0,002 | p=0,013 | p=0,039

STAIT ] R=0,737 | R=0,527 R=0,487 R=0,364 | R=0,257 | R=0,298 | R=-0,430

p<0,001 | p=0,002 p=0,006 p=0,004 | p=0,048 | p=0,021 | p=0,001

- ] R=0,405 R=0,482 R=0,323 | R=0,284 [R=-0,366|R=-0,387

p=0,019 p=0,007 p=0,012 | p=0,028 | p=0,004 | p=0,002

IMTA ] R=0,791|R=-0,367 | R=0,439 | R=0,544 [ R=0,454 | R=-0,433

p<0,001| p=0,035 | p=0,011 | p=0,001 | p=0,008 | p=0,012

TMT-A R=0,263
érték i p=0,042

TMT-B R=0,545 | R=0,593 | R=0,552 | R=-0,594

idé i p=0,002 | p=0,001 | p=0,002 | p=0,001

TMT-B R=-0,288 R=0,314

érték i p=0,026 p=0,014
VST-A R=0,781 | R=0,548 | R=-0,555 R=0,321
idé i p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p=0,012
VST-B R=0,801 | R=-0,615 R=0,286
idé i p<0,001 | p<0,001 p=0,027

VST-C R=-0,509

idé i p<0,001
WAIS R=-0,363
teljes i p=0,004
BVRT R=-0,469
teljes i p<0,001

5.1.4. Neuropszicholdgiai és neuroradioldgiai ésszefiiggések

A bal ACM CRC értéke pozitiv korrelaciét mutatott a MOCA-val (p=0,016) és

forditottan korreldlt a BDI-vel (p=0,008).

A jobb ACM CRC értéke pozitiv 6sszefliggést mutatott a BVRT teljes értékével

(p=0,033). Jobb IMT forditottan korreldlt a WAIS digitalis szimbdlum eredménnyel

(p=0,024) (3. tablazat).

STAIS, STAIT értékeik, a VST hosszabb volt és alacsonyabb a WAIS értékiik (p<0,05).

Az RA-s betegeknek, akiknél jobb carotis plakkokat igazoltunk, magasabb volt a

Azoknak a betegeknek, akiknél bal carotis plakk igazolédott, magasabb lett a

STAIS, STAIT, BDI értékiik, hosszabb a TMT-A és TMT-C id6, alacsonyabb a WAIS érték

(p<0,05). Azoknadl akiknél az MR-en vaszkularis 1ézi6 igazolddott a TMT—A id6 hosszabb
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volt (p=0,032), mig akiknél agysorvadas igazolédott a WAIS érték volt alacsonyabb (4.

tablazat).

4. tablazat Kognitiv tesztek és SF-36 életminGség tényez6k kozotti szignifikans

Osszefliggések
Fizikalis Fizikalis .. Altaldnos | Erzelmi e Mentalis | Szocialis Fizikalis Mentalis
.. . Fajdalom | |, . Vitalitas . .. | komponensek | komponensek
funkcio allapot allapot allapot egészség | funkcio .. ..
Osszes Osszes
STAIS R=-0,272 R=-0,359 R=-0,367 | R=-0,437 | R=-0,557 | R=-0,593 | R=-0,724 | R=-0,621 R=-0,690
p=0,042 p=0,007 | p=0,005 | p=0,001 | <0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001
STAIT R=-0,335 R=-0,463 R=-0,419 | R=-0,352 | R=-0,505 | R=-0,632 | R=-0,719 | R=-0,632 R=-0,658
p=0,012 p<0,001 | p=0,001 | p=0,008 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001
BDI R=-0,433 R=-0,533 R=-0,317 | R=-0,430 | R=-0,618 | R=-0,707 | R=-0,640 | R=-0,582 R=-0,645
p=0,001 p<0,001 p=0,017 | p=0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001
TMT-A R=-0,400
idé p=0,021
R=-0,481 R=-0,608 R=-0,425
TMT-B id6
p=0,007 p<0,001 p=0,019
WAIS teli R=0,366 R=0,418 R=0,356 | R=0,435 R=0,453 | R=0,382 | R=0,362 R=0,352 R=0,306
eljes
! p=0,005 p=0,001 | p=0,007 | p=0,001 p<0,001 | p=0,004 | p=0,006 p=0,008 p=0,022

5.1.5. A kognitiv funkcidkat befolydsold tényezék

A kognitiv funkcidk fliggetlen befolydsold tényezSinek meghatdrozasa céljabdl

egyszeres és tobbszoros regresszios elemzést alkalmaztunk.

Az egyszeres regresszios elemzés azt igazolta, hogy szamos teszt eredménye

korrelalt a korral és az iskolazottsaggal (p<0,05). A carotis plakkok jelenléte korrelalt a

STAIS, STAIT, TMTA, VST-C id6vel és a WAIS digitalis szimbdlum értékkel (p<0,05). A WAIS

érték korrelalt a jobb oldali IMT értékkel (p=0,024).

A VST-A id6 korrelalt az MR-en lathaté vaszkularis Iézidkkal (p=0,006). BDI és BVRT

teljes érték korrelalt a bal és jobb ACM CRC-vel (p<0,05), a STAIT korreladlt a We-el

(p=0,009) és a DAS28 értékkel (p=0,02). A bioldgiai kezelt kar TMT-A értéke magasabb

volt, mint az MTX kar értéke (p=0,03) (5. tablazat).
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5. tablazat Szignifikdns 0Osszefliggések kognitiv teszt eredmények és egyéb

paraméterek kozott

Abnormal’ be;:sgsszég We DAS28 CRC CRC IMT
(Mord) bal jobb jobb
R=0,445
MOCA (n) J 0=0,016
STAIS (n) 1t
R=0,354 | R=0,307
STAIT (n) T p=0,006 | p=0,018
R=-0,481
BD! (n) T p=0,008
TMT-A
id6 (perc) T
TMT-B
id6 (perc) T
VST-A R=0,285
id6 (perc) T p=0,027
VST-B
id6 (perc) T
VST-C
id6 (perc) T
WAIS R=-0,291
teljes (n) v p=0,024
BVRT R=0,342
teljes (n) v p=0,033
BVRT
hiba (n) T

Tobbszoros regresszids analizis alapjan az életkor fliggetlen faktor a TMT-A id6

(p=0,001), VST-B idé (p=0,005), VST-C id6 (p=0,001) és WAIS értékek (p=0,001)

tekintetében. A bal carotis plakk determindlja a STAIT (p=0,036), mig az MR lézidk

fuggetlen faktorai a VST-A id6nek (p=0,001). A bioldgiai terapidk vagy MTX terdpia

fliggetlen faktora a TMT-A id6nek (p=0,016) (6. tablazat).

38



6. Kognitiv teszt eredmények és vaszkularis eltérések kozotti osszefliggések

carotis plakk (jobb) carotis plakk (bal) MR vaszkularis léziéok MR atrophia cerebri
+ - p + - p + - p + - p
STAIS (n) 47,518,4 43,248,1 0,04 | 47,748,5 43,3+7,9 0,04
STAIT (n) 50,4+10,2 | 45,1+11,4 | 0,04 | 51,249,9 | 44,7+11,3 | 0,03
BDI (n) 15,247,7 11,249,4 0,02
TMT-A idé (perc) 77,6+28,7 | 58,6+19,4 | 0,04
VST-A id6 (perc) 24,5+11,6 [17,3+4,3| 0,03

VST-Cid6 (perc) |41,1£20,7 | 31,7¢13,1 | 0,04 |40,0¢16,5| 33,8+19,4 | 0,04

WAIS teljes (n) 22,4+11,3 | 29,0+14,8 | 0,04 (21,8+11.3| 28,9+14,4 | 0,04 19,8+11,428,0+13,3

0,04

5.2 .Masodik vizsgdlat: komplex neuroradioldgiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

5.2.1 A betegek és kontrollok 6sszehasonlitoé elemzése

Az MTX és a bioldgiai terapidval kezelt RA-s betegek klinikai és bioldgiai aktivitas
markereinek tobbsége érdemben nem kiilonbdzott egymastdl. Azonban MTX-el kezelt
betegek DAS 28 értéke [3,23 (1,86-4,34)] szignifikdnsan magasabb volt, mint a bioldgiai
terdpiaban részesiilt csoport értéke [2,59 (0,75-3,69)] (p=0,036). A TCZ kezelt csoport
DAS28 és vérsejtsiillyedés értéke szignifikansan alacsonyabb, mig a mddositott van der

Heijde-Sharp értéke magasabb volt, mint az IFX kezelt csoportndl (7. tablazat).

5.2.2. Nyaki MR eltérések

Anterior AAS az Osszes RA-s beteg 26,5 %-aban, az MTX kezelt csoport 20,0 %-
aban, a bioldgiai gyodgyszerekkel kezelt csoport 29,4 %-aban igazolédott. Az IFX-el kezelt
csoport 23,5 %-anal, mig a TCZ kezelt csoport 35,3 %-anal észleltliink anterior AAS-t (2.
tablazat). A periodontalis lagyrész megvastagodds a MTX csoportban 24,5 %, a teljes

bioldgiai gydgyszerekkel kezelt csoportban 33,3%, az IFX kezelteknél 20,6 %, a TCZ
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kezelteknél 5,8 % volt. Az odontoid erdzid az 6sszes RA-s beteg 16,3 %-andl, a MTX kezelt

betegek 20,0 %-anal, a bioldgiai kezeltek 14,7 %-andl, az IFX kezeltek 14,7 %-anal és a TCZ

kezeltek 17,7 %-andl igazolédott (2. abra, 8. tdblazat). A MTX kezelt és a bioldgiai

kezelésben részesiilt betegek MR eltérései kdzott nem volt szignifikdns kiilonbség. A 2

bioldgiai kezelési kar kozott sem észleltlink szignifikdns eltérést (8. tablazat). Posterior

vagy verticalis AAS-t egyik betegnél sem igazoltunk.

7. tablazat RA betegek alapadatok és gyulladas aktivitds markerek

RA RA RA p RA RA b
. . (MTX versus (IFX versus

(teljes) (MTX) (biol.) biol.) (IFX) (TCz) 1C2)

n 49 15 34 17 17

kor (év) 60,9t85 | 62,3155 | 60,4183 0,415 61,1481 | 59,6185 | 0,436

?::fgseg hossz | 10 616,7 | 10,2¢4,1 | 10,7265 0,948 11,4¢7.8 | 10,1#48 | 0,904

RF pozitivitds,n | 34(71) | 11(73) | 23(70) 075 10(59) | 13(76) 0,465

(%)

ACPA pozitivitas, 25 (67) 6 (67) 19 (68) 0,652 8 (53) 11 (76) 0,665

n (%)

MTX kezelés (év) | 6,2¢42 | 6,4t47 | 6,023 0,802 6,3+2,3 | 5,0¢4,0 0,291

MTX dézis 14,4457 | 13,6459 | 14,8+7,0 0,322 13,1451 | 16,5¢68 | 0,042

(mg/hét)

biologiai kezelés ; ; 5,3+2,0 ; 5,0+2,0 | 4,9+21 0,061

(év)

DAS28 2,68+0,79 | 3,090,81 | 2,49+0,69 0,04 2,88+0,47 | 2,0940.65| <0,001

We (mm/h) 18,5+12,5 | 22,3+14,5 | 17,14¢11,3| 0,221 23,6+11,6 | 10,0¢60 | <0,001

CRP (mg/l) 6,0¢61 | 8860 | 62460 0,05 75¢74 | 4,837 0,399

vdHSS (kéz) 27,5+28,0 (29,4428 5 26,7+27,8| 0,914  |22,9+33,6|30,5¢+19.6| 0,04

40




8. tablazat Nyaki gerinc MR elvéltozasok

RA RA RA p RA RA p
(teljes) | (MTX) | (bioldégiai) | (MTX versus (IFX) (TCz) (IFX versus
bioldgiai) TCZ)
n 49 15 34 17 17
anterior AAS, n (%) 13 3 10 0,727 4 6 0,708
(26,5) | (20,0) (29,4) (23,5) | (35,3)
periodontalis  lagyrész 12 5 7 0,473 6 1 0,085
megvastagodas, n (%) (24,5) (33,3) (20,6) (35,3) (5,8)
odontoid erozid, n (%) 8 3 5 0,687 2 3 1,000
(16,3) | (20,0) (14,7) (11,8) | (17,7)

5.2.3. Az MR, réntgen, labor és klinikai leletek dsszefiiggései

Azon betegeknél, akiknél anterior AAS igazolddott szignifikdnsan magasabb volt a

CRP értékuk (9,616,0 mg/l), mint akiknél AAS nem igazolédott (5,9+6,1 mg/I) (p=0,019) (3.

tablazat, 10. abra).

CRP (mg/1)

18

16

14

12

10

AAS

p=0,019

5,9

AAS nélkal

10. abra CRP érték AAS vonatkozasaban
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Az AAS pozitiv betegeknél a DAS28 érték és a MTX ddzis magasabb, de az eltérés
nem szignifikdns (9. tdblazat). Azon betegeknél, akiknél periodontalis lagyrész
megvastagodads igazolddott szignifikdnsan fiatalabbak voltak (54,6+6,6 év), mint akiknél

nem allt fenn hasonlé elvaltozas (62,618,2 év) (p=0,013) (9. tablazat).

Nem szignifikdns Osszefliggés igazolddott a magas DAS 28 és We értékek és a lagyrész
megvastagodds kozott (3. tablazat). Végil azon betegeknél, akiknél odontoid erdzié
igazolddott az vdHSS érték szignifikdnsan magasabb volt (43,6+21,6), mint akiknél nem

igazolddott (24,4+28,6) (p=0,007) (9. tablazat, 11. dbra).

70

50 p=0,007
¢ 43,6

® 24,4

Odontoid erézié Odontoid erdézidé nélkal

11.abra vdHSS eltérés odontoid erdzié vonatkozasaban

A tobbi értéket figyelembe véve, mint a betegség tartamot, szeropozitivitast, MTX
kezelési id6t és dozist, bioldgiai kezelés tipusait és idejét, TCZ és IFX kezelési karokat nem
volt kiilonbség a kiilonb6z6 kezelési karok kozott és a 3 Tesldas MR paraméterek

tekintetében (9. tablazat).
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9. tablazat Nyaki gerinc MR

elvaltozasok és egyéb paraméterek kozotti

Osszefliggések
Betegek L Betegek
'e eg’e Betegek lagyrész Betegek € ege-
Betegek Betegek lagyrész megvastagodas odontoid odontoid
AAS-el AAS nélkal P megvasta- g . g P iy erozio P
) nélkul erozioval L
godassal nélkal
betegszam 13 36 10 39 8 41
kor (év) | 59,5¢7,1 | 61,4t9,0 [0,642] 54,6166 62,618,2 0,013 | 56,6¢4,0 61,889 |0,067
betegség | o 0i46 | 11,2473 | 037 8,7+4,6 11,1¢7,1 0412 84425 11,0+7,2  |0,532
hossz (év)
We 18,649,9 | 18,5¢+13,6 | 0,668 | 23,1+14,9 17,1+11,9 0,243 | 16,5¢10,9 | 18,9+13,0 |0,596
(mm/éra)
CRP(mg/l) | 9,660 | 59161 [0019] 6,9¢7,3 6,946,0 0,687 | 6,9t6,7 6,9+6,2 1
DAS28 | 2,870,60 | 2,5940,85 |0,171| 2,96+0,73 2,57+0,80 0,105 | 2,80:0,73 | 2,64t0,81 |0,559
RF+ és/vagy 10 24 7 27 6 28
ACPA+, n 0.727 1.000 1.000
(%)
77 -67 -70 69 75 68
vdHSS (kéz) | 26,3204 | 27,9¢30,9 [ 0,587 24,8271 28,2+28,9 0,599 | 43,6¢21,6 | 24,4t28,6 |0,007
MTX(';)Ze'es 55¢2,9 | 62437 |0733| 5632 6,13,6 0,836 54434 6,1+3,5 |0,681
MTXdézis | ¢ 165 | 13,7455 |0115| 13,365 14,7+5,7 0,599 | 16,37, 14,0¢55 |0,256
(mg/hét)
Biologiai
10 24 6 28 5 29
kezeltek, n 0,727 0,47 0,687
(%) 77 -67 -60 72 -63 71
Biologiai | 550 | 5219 |0867| 55426 5,0+1,8 0,388 | 4,827 52+1,8  |0,925
kezelés (év)
IFX, n 4 13 12 2 15
0,708 0,174 1
TCZ, n 6 11 16 3 14
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6. MEGBESZELES

6.1. Elsé vizsgalat: komplex neuropszicholégiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

Kontroll csoportos prospektiv vizsgalatot végeztlink n6i RA-s betegeken, melyben
komplex kognitiv funkcidjukat, depresszids és szorongas értékeiket korban és nemben
megegyezl, onkéntes egészségesekhez hasonlitottuk. Az volt a célunk, hogy 6sszefliggést
igazoljunk a csokkend kognitiv funkcid és az RA-val 0Osszefligg§ paraméterek,
cerebrovascularis eltérések, életminéség és kezelési modok kozott. A kognitiv funkcidk
kozil a figyelmet és a koncentraciét a WAIS, TMT-A, TMT-B, a memdriat a BVRT, a
végrehajtd kognitiv funkciét TNT-B, VST tesztekkel mértik. A MOCA-t sz(ir§ tesztként
hasznaltuk. A kognitiv funkcié mellett BDI-vel a depressziét, STAl-val az anxietast mértik

fel.

Ujdonsag vizsgalatunkban, hogy a betegek kognitiv &llapotat szamos tesztet
alkalmazva, nagyon komplex mddon vizsgdltuk és ezzel parhuzamosan egy komplex

neuroradioldgiai eljards sorozatot (carotis UH, koponya MR és TCD) is végeztiink.

A MOCA érték, TMT-A, TMT-B, VST-A, és VST-B id6k, WAIS digitalis szimbolum
értékek és a BVRT helyes értékei az RA-s betegeknél szignifikansan rosszabbak voltak,
mint a kontroll csoportban. A kiilénb6z6 kognitiv funkcidk kdzott 6sszefliggés van igy nem
meglepd, hogy a kilénbdz8 kognitiv funkciok esetén hasonld eltéréseket igazoltunk az
RA-s betegek korében (13, 81). RA-s betegeknél a depresszid és anxietas magasabb volt,
mint az egészségesek kozott (14). Szamos kognitiv funkcié romldsa azonban nem korreldlt
a BDI és STAIT eredménnyel, vagyis a kognitiv funkcidé romlds nem magyarazhatd csak
pszichés tényez6kkel. A kognitiv funkcid eltéréseket és depresszid/ anxietas skalakat
nagyszamu betegeken vizsgaltuk és kontroll csoportokhoz hasonlitottuk (82). Ez szintén
Ujdonsaga a vizsgdlatunknak. Ehhez hasonlé prospektiv vizsgalatot nem kozoltek

korabban.

Az SF-36 kérd8iv 4 mentalis paraméterébdl 3 alacsonyabb volt az RA-s betegeknél.
A WAIS értékei osszefliggést mutattak az SF-36 7 paraméterével. A TMT-A, és TMT-B id6k

szintén korrelaltak szamos f6leg fizikalis SF-36 paraméterrel. STAIS, STAIT és BDI értékek
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korreldltak mind a 8 SF-36 paraméterrel, ami arra utal, hogy a kognitiv romlds, a
depresszid és anxietas negativ hatassal van a betegek életmin&ségére, teljes egészségi
allapotara. Kordbban csak 1 tanulmdny vizsgdlta az RA-s betegek korében a kognitiv
funkcidkat és az SF-36 életmin&séget. Kim és munkatarsai (83) fliggetlen kapcsolatot
igazoltak az MCS és MOCA kozott. Shin és munkatarsai (81) 16 kognitiv aspektust
vizsgaltak és osszefliggést igazoltak a kognitiv allapot és rokkantsag/funkcionalis allapot
kozott. Csak néhany vizsgdlat elemezte kognitiv funkcid romlas szerepét az RA-s betegek
élet min6éség romlds vonatkozasaban, de a téma még megérdemelne tovabbi

vizsgalatokat.

A sajat vizsgalatunkban a kognitiv tesztek eredményei korreldltak egyéb
paraméterekkel, ugymint a betegség hosszal, a We-el és DAS28-al. Shin és munkatarsai
(16), valamint Lee és munkatarsai (84) szintén Osszefliggést igazoltak a kognitiv romlds, az

alacsony iskoldzottsag és a betegségtartam tekintetében.

RA-s betegeknél az atherosclerosis szerepet jatszik a kognitiv funkcié romldsban
(13, 20). Vizsgdlatunkban meértiik a cerebrovascularis lézidkat és agysorvaddst (MR
vizsgalattal), carotis atherosclerosist (UH vizsgdlattal), agyi véraramldst (TCD vizsgdlattal).
A vaszkularis eltérések és kognitiv tesztek kozott 6sszefliiggéseket igazoltunk. Funkcionalis
MR vizsgdlat az RA-s betegeknél strukturdlis elvdltozast igazolt (85). Korabbi
tanulmanyokban Osszefliggést taladltak stroke-os betegeknél a kognitiv funkcié romlas és
carotis atherosclerosis kozott (86). A cerebralis dramlds és kognitiv allapot kozotti
Osszefliggést RA-s betegeknél korabban egyaltalan nem vizsgdltak. Nem RA-s betegekre
vonatkozd tanulmanyokban az agyi keringésromlas és kognitiv allapotromlds kozott

Osszefliggést igazoltak (87, 88).

A bioldgiai terdpiakkal kezelt RA-s betegek altaldban sulyosabb allapotuak, mint a
csak MTX-el kezelt betegek. Vizsgdlatunkban a bioldgiai kezelt betegek korében a TMT-A
id6 hosszabb volt, mint a MTX csoportndl. Bar szdmos vizsgalat azt igazolta, hogy az MTX
kezelés rontja a kognitiv funkciékat mégis valdszinlibb, hogy az RA-s betegség sulyossaga
onmagaban fontosabb oki tényez6. Meade és munkatarsai igazoltdk, hogy magasabb MTX
dézisok hatasdra az RA-s betegek kognitiv funkciéja romlott, de még a normalis

tartomanyon belll maradt. Hangsulyoztak, hogy a kiilénb6z6 protokollokat figyelembe
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véve dvatosan kell nyilatkozni arrdl, hogy egyetlen gydgyszer 6nmagaban milyen hatassal
van a kognitiv allapotra. Bar a fennallé gyulladdsnak is nagy szerepe van a kognitiv allapot
romlasban mégis nagyon kevés vizsgalat elemezte az antirheumads gyodgyszerek kognitiv
funkciéra kifejtett hatasat (13, 18). Raftery és munkatdrsai (22) igazoltdk, hogy az
adalimubab javitotta a teljes, verbalis és a végrahajtd IQ-t parhuzamosan a DAS28 érték
javulasaval. Camara és munkatarsai (23) leirtak, hogy a centralisan adagolt etanercept
javitotta a szorongast egereknél. Khandaker és munkatarsai (89) kozoltek egy vizsgalati
protokollt, ahol a tocilizumabbal kezelt betegek viselkedési és kognitiv paramétereit
ellendrizték. Korai RA stadiumban bevezetett gydgyszeres terdpia és személyre szabott

viselkedés terapia kedvezd hatast okozott az RA-s beteget kognitiv allapotara (24, 25, 90).

Vizsgalatunknak vannak erésségei és gyengeségei. Vizsgdlatunkban nagyon széles
korben elemeztiink szamos kognitiv teszt eredményét, laboratériumi, klinikai
paraméterek, agyi vaszkuldris |ézidk, carotis atherosclerosis, CRC és életminGség
vonatkozasaba. Gyengesége a vizsgdlatunknak, hogy az RA-s betegek szama és a kontroll
betegszam relativ alacsony, ezért nagyobb betegszammal kivitelezett vizsgalatot
javaslunk. Vizsgdlatunk er6ssége, hogy relativ nagyszdmu beteg és kontroll csoporton
végeztiink modern neuroradioldgiai vizsgalatokat és komplex neuropszicholégiai
kivizsgalast. Utdnkovetéses vizsgdlatok tovabbi plusz informdcidkat tudndnak nyujtani
ezen terileten. A laboratdriumi biomarkereket, életminéség tényez6ket szamtanilag
pontosan tudtuk meghatarozni, mig az alkoholfogyasztast, dohanyzast és iskolai
végzettséget csak hozzavetbleg tudtuk értelmezni. Az altalunk meghatarozott értékeket
Ossze lehetne vetni a nemzetkozi eredményekkel /English Health Survey/ dohanyzas,

alkoholfogyasztds és képzettség tekintetében, mely tovabbi kutatas alapja lehet.

6.2. Masodik vizsgalat: komplex neuroradioldgiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

A modern terapia ellenére még jelenleg is észleliink RA talajan kialakult nyaki
gerinc eltéréseket. AAS, odontoid erézid és lagyrész megvastagodas tlinetmentes
betegeknél is igazolhatd. Anterior AAS mar a betegség korai szakaszaban kialakulhat

izolaltan, majd késGbb odontoid erdzid és lagyrész megvastagodas is ronthatja a nyaki
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gerinc helyzetét. Kezdeti tiinetek altalaban a nyaki és tarkétadji fejfajas, amit neuroldgiai
kiesések, akar myelopathia is kovethetnek (45-47). A 3T MR vizsgalattal elemeztik RA-s
betegeink nyaki gerinc eltéréseit. Nagyon kevés kozlemény vizsgalta kordbban a biolégiai
kezelésben részesiilt betegek nyaki gerinc eltéréseit (51-53). Az altalunk vizsgalt 49 RA-s

betegnek nem volt nyaki gerinc eredetl panasza és tiinete.

Az RA-s betegek leggyakoribb nyaki gerinc eredet(i eltérése az anterior AAS.
Vizsgalatunkban minden 4. betegnél tudtuk ezt kimutatni. Carotti és munkatarsai (50)
korai RA-s betegek (betegség id6tartama kevesebb, mint 12 hdnap) 24 %-andl igazoltak
nyaki gerinc eltérést. Vizsgalatunkban az anterior AAS szoros Osszefliggést mutatott a
magas CRP értékkel, illetve Osszefliggés igazolddott a magas DAS28 és magas MTX
értékkel. Korabbi tanulmanyok szerint AAS —re hajlamosité tényez6k: a szeropozitivitas, az
RA fiatalkori megjelenése, magas betegség aktivitas, kéz eroziv jellegli elvaltozdsai és
kortikoszteroidok alkalmazasa. Kéz iziiletek rtg eltérései szintén hajlamosité tényezének
tekinthet6ek. Eredményiink szerint azonban az AAS és vdHSS kozott nincs Osszefliggés.
izileti implantaciés m(tétek sziikségessége és nyaki gerinc eltérések kozott szintén
Osszefliggések igazolédtak. A csip6 és térd protézisre vard RA-s betegek 44-65%-anal van

igazolhatd AAS (46).

Az MR sokkal hasznosabb vizsgalé eljaras, mint a hagyomanyos réntgen vizsgalat,
mert jol dbrazolhaté a lagyrész megvastagodas és az odontoid erdzid is. Vizsgdltuk a C. I.
és C. Il. szakaszon synovitis jeleit és fibrozus pannus megjelenését is, illetve a densen
megjelend eroziv jeleket is. A betegek negyedénél igazoltunk lagyrész megvastagodast és
16 %-ukndl dens erdziét. Erdekes moédon a lagyrész megvastagodads a fiatal RA-s
betegeken gyakoribb volt, mig az odontoid er6zié a magas vdHSS értékkel (kifejezett
periférias izlleti destrukcié) mutatott Osszefliggést. Korabbi vizsgdlatokban szoros
Osszefliggés igazolodott a kisiziileti eltérések és az AAS kozott (46). Csak néhdny klinikai
vizsgalat elemezte kordbban a bioldgiai kezelésben részesliilt betegek nyaki elvaltozasait
(51-53). Jelen vizsgdlatunkban a korabbi vizsgalatokhoz képest sokkal komplexebb
elemzést végeztiink. Az MTX kezelt betegek eltéréseit a bioldgiai kezelt betegekkel
vetettik Ossze, illetve az IFX és a TCZ betegek elvaltozasait szintén 6sszehasonlitottuk.
Csak a DAS28 érték volt magasabb az MTX csoportban. A TCZ kezelt betegek DAS28, We

és CRP értékei alacsonyabbak voltak, mint az IFX kezelt csoportban, ami arra utal, hogy az
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IFX-nek és TCZ-nek kulonb6z6 hatdsai vannak a gyulladds aktivitdsara. A TCZ kezelt
csoport magasabb vdHSS értéke arra utal, hogy ezen betegek allapota sulyosabb. A
klinikai és radioldgiai eltérések ellenére az AAS lagyrész megvastagodds és odontiod
erézid tekintetében nem volt szignifikdns eltérés a kilonbozé kezelésben részesilé

csoportok szerint.

Sandstrom és munkatarsai (51) 2019-ben publikaltdk a NEORACo korai arthritises
vizsgalat eredményeit. Ujonnan diagnosztizdlt RA betegeket konvenciondlis és
korticosteroid kezelésre allitottak be, majd randomizaltak placebo és IFX karokba. 10 év
mulva a betegek 4,7 %-dban jelentek meg nyaki gerinc elvdltozdsok. 2 esetben irtak le
AAS-t, mindkét beteg IFX-t kapott. Ez az eredmény joval ritkdbb AAS eltérést igazolt a mi
eredménylinkh6z képest (51). Salli és munkatarsai (52) IFX—el tortén6 sikeres
periodontalis pannus kezelésr6l szamoltak be. Kanayama és munkatarsai (53) 47 RA-s
beteget vizsgaltak prospektiv mddon, akik legalabb 1 éven keresztil IFX-et kaptak. Az IFX-
et kapd a betegek 83 %-aban igazoltak a nyaki gerinc eltérések progresszidjat (53). Egyéb
irodalmat nem taldltunk, ami a bioldgiai terapia nyaki gerincre kifejtett hatasat vizsgalta
volna RA betegek korében. Szintén nem talaltunk olyan irodalmat, ami a TCZ kezelés nyaki

gerincre kifejtett hatdsat vizsgalta volna.

Vizsgdalatainknak vannak er8sségei és gyenge pontjai. ErGssége hogy az RA-s
betegek nyaki gerinc eltéréseit a modern biolégiai kezelések tiikrében vizsgaltuk és
mindezt 3 Teslds MR vizsgdlé maddszerrel, mely a nyaki gerinc legérzékenyebb vizsgalé
eljarasanak tekintheté. Limitdlja a vizsgdlatunk eredményeit, hogy a betegszam relative
alacsony, kiloénosen, ha az alcsoportokat nézziik. Vizsgalatunkba azon betegeket vontuk
be, akiknél régdta fenndll az RA betegség, igy a nyaki elvaltozasokat jéval nagyobb

szdmban igazoltuk, mint a korai arthritises vizsgalatok.
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7. KOVETKEZTETESEK

Szamos kognitiv teszt igazolta, hogy a rheumatoid arthritises betegek kognitiv
allapota szignifikdnsan rosszabb, mint a korban megegyez6 egészséges egyéneké.
Rheumatoid arthritises betegeknél a depresszid és anxietas gyakoribb volt, mint az
egészségesek kozott. Szamos kognitiv funkcié romlas azonban nem korreldlt a depresszio
és anxietas mértékével, igy a kognitiv funkcié romlds nem magyarazhatd csak pszichés
tényez6kkel. A kognitiv tényez6k romlasa Osszefliggést mutatott a betegség hosszal és
aktivitassal, gyulladdsi markerekkel, az SF-36 mentdlis faktoraival és szamos
neurovaszkuldris paraméterrel. A methotrexatos és bioldgiai karok kozott a kognitiv
allapotromldsok ko6zott nem volt szignifikdns kiilonbség. A kilonb6z6 bioldgiai terapidk
hatdsdra észlelhet6 eltérés a kilonb6z6 kognitiv funkcidkban, de a kilonbség nem
szignifikdns. Kognitiv allapotromlas kdvetkeztében a betegek életminGség paraméterei is

romlottak.

Vizsgalatunkban mértilk a cerebrovascularis lézidkat és agysorvadast (MR
vizsgdlattal), carotis atherosclerosist (UH vizsgdlattal), agyi véraramlast (TCD vizsgalattal).
Az agysorvadds, agyi vaszkuldris |ézidk, nyaki verBerek atheroclerosisa és agyi erek
csokkent reverz kapacitdsa és a csokkent kognitiv funkciok kdzott szamos Osszefliggést

igazoltunk.

A 3 Teslds MR vizsgdlat az AAS mellett a periodontoid lagyrész elvdltozast és az
odontiod erdziot pontosan igazolta. A bioldgiai terapidk ellenére az RA betegek 15-30 %-
anak van - tlineteket nem okozé- nyaki gerinc elvaltozdsa és ez Osszefliggést mutat a
szisztémads gyulladas fokaval és a kéz kisiziiletek deformitdasaval. A MTX kezelt és a
bioldgiai kezelésben részesilt betegek MR eltérései kozott nem volt szignifikans

kiilonbség. A két bioldgiai kezelési kar kozott sem észleltiink szignifikdns eltérést.

Azon betegeknél, akiknél periodontalis lagyrész megvastagodas igazolédott
szignifikansan fiatalabbak voltak. Nem szignifikans 6sszefliggés igazolddott az emelkedett
betegség aktivitds értékek és a lagyrész megvastagodas kozott. Azon betegeknél, akiknél

odontoid erdzid igazolédott a kis kéziziiletek deformitdsa kifejezettebb volt.
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A betegségtartamot, szeropozitivitast, MTX kezelési id6t és dozist, bioldgiai
kezelés tipusait és idejét, TCZ és IFX kezelési karokat figyelembe véve nem volt kiilonbség
a kulonboz6 kezelési karok kozott és a 3 Teslds MR paraméterek tekintetében. Az MR
vizsgalat szenzitiv radioldégiai vizsgalat tlnetmentes nyaki gerinc elvdltozasok

kimutatasara az RA-s betegek kdrében.
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9. OSSZEFOGLALAS

Szamos kognitiv teszt igazolta, hogy a rheumatoid arthritises betegek kognitiv
allapota szignifikdnsan rosszabb, mint a korban megegyez6 egészséges egyéneké.
Rheumatoid arthritises betegeknél a depresszid és anxietas magasabb volt, mint az
egészségesek kozott. Szamos kognitiv funkcid romlas azonban nem korrelalt a depresszié
és anxietas mértékével, igy a kognitiv funkcié romlds nem magyarazhatd csak pszichés
tényez6kkel. A bioldgiai therapidval kezelt betegek és methotrexatos betegek TMT-A
értéke kalonbozott. A kilonbozé bioldgiai terapidk hatasara észlelheté eltérés a

kiilonb6z6 kognitiv funkcidkban, de a kilénbség nem szignifikans.

Néhany kognitiv érték korrelalt a betegség hosszaval, We-el és DAS28-al. Carotis
plakk el6forduldsa 6sszefliggést mutatott szdmos kognitiv paraméterrel, vaszkularis léziok
jelenléte a VST-A-val, mig a CRC a BVRT, MOCA, és BDI értékekkel. A kognitiv funkciok
romldsa Osszefliggést mutatott a depresszié és szorongas mértékével. A kognitiv allapot
szlirése hasznos eszkdz arra, hogy meghatarozzuk azon betegcsoportokat, akiknél a
cerebrovascularis eltéréseket érdemes kivizsgalni és kezelni. A MTX kezelt és a bioldgiai
kezelésben részesiilt betegek agyi MR eltérései kozott nem volt szignifikdns kilonbség. A

2 bioldgiai kezelési kar kozott sem észleltiink szignifikans eltérést.

Anterior AAS-t és periodontalis lagyrész megvastagodast a betegek negyedénél,
mig odontoid erdziét a betegek 16%-anal észleltiink. Nem volt szignifikdns kiilonbség a

terdpias csoportok kdzott. Posterior és verticalis AAS nem igazolddott egyik betegnél sem.

Az anterior AAS megjelenése Osszefliggést mutatott a magas gyulladasi
paraméterekkel. Periodontalis lagyrész megvastagodas fiatalabb betegeknél igazolddott,
mig az odontoid erdzidé Osszefliggést mutatott a kéz van der Heijde-Sharp indexével.
Magas betegség aktivitas és az eroziv jellegli eltérés 6sszefliggést mutat az atlanto-axialis
eltérésekkel. A betegség hosszt, szeropozitivitast, MTX kezelési id6t és doézist, bioldgiai
kezelés tipusait és idejét, TCZ és IFX kezelési karokat figyelembe véve nem volt kiilonbség
kiilonboz6 kezelési karok kozott és a 3 Teslas MR paraméterek tekintetében. 3 Teslas MR
szenzitiv vizsgdlat az AAS, periodontoid ldgyrész elvaltozdsok és odontoid erdzid

kimutatasara.
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10. SUMMARY

Cognitive function tests showed impairment in RA vs controls. Depression and
anxietas were higher in patients with rheumatoid arthritis than in healthy controls.
However, many cognitive impairment do not correlate with the extent of depression and
anxiety, so cognitive impairment cannot be explained by psychological factors alone.
TMT-A times were longer in biologic-vs MTX-treated patients. Different biological
therapies showed a difference in cognitive functions, but the difference was not

significant.

Some cognitive functions also correlated with disease duration, ESR and DAS28.
Carotid plaques were associated with multiple cognitive parameters, cerebral vascular
lesions with VST-A, while CRC with BVRT, MOCA and BDI. Cognitive dysfunction may occur
together with depression and anxiety. Cognitive screening is a useful tool to identify
subgroups of RA patients to be further investigated for cerebrovascular pathologies.
There was no significant difference in cerebral MRI abnormalities between MTX-treated
and biologically treated patients. No significant difference was observed between the 2

biological treatment subgroups.

Anterior AAS and periodontal soft tissue thickening were observed in a quarter of
patients, while odontoid erosion was observed in 16% of patients. There was no
significant difference between treatment groups. Posterior and vertical AAS were not

confirmed in any of the patients.

Erosive disease and high disease activity are associated with atlantoaxial
involvement. With respect to seropositivity, disease duration, biologic treatment and its
duration, MTX dose and duration, IFX versus TCZ treatment, there were no differences
between the 3 patient subsets for 3 Tesla MRI parameters. 3 Tesla MRI sensitive method

for AAS, periodontoid soft tissue lesions and odontoid erosion.
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