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1. BEVEZETES
1.1. Autoimmun gyulladasos érelmeszesedés kockazata

A rheumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica (SPA) kronikus,
progressziv gyulladasos reumatologiai betegségek, amelyek sulyos strukturalis és
funkcionalis karosodassal jarnak és a megfelel6 kezelés és gondozas hianya esetén az
¢életmindség romlasahoz vezethetnek. Az altalanos népességhez viszonyitva, a
reumatologiai betegségek esetén nagyobb a kockazata szamos tarsbetegség
kialakulasanak, melyek koziil a sziv- és érrendszeri megbetegedések a halalozasok 30-
50%-aért felelosek. Ezen megbetegedésre jellemzo effektor mechanizmusok, koztiik a
lokalisan érintett iziiletekben termel6d6 proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6,
TNFa), a reaktiv oxigénfajtak (ox-LDL) felhalmozodasa, a nitrogén-monoxid (NO)
megvaltozott termelése és az egyes autoantitestek (ACPA, RF) jelenléte kozvetve és
kozvetleniil is képes aktivalni az endothél sejteket, amely az endothélialis
diszfunkciot, egy korai proaterogén folyamatot indit el. A tumornekrozis faktor-alfa
(TNF-a) egy pleiotrop citokin, amely el8segiti a gyulladast és fontos szerepet jatszik
az RA ¢és SPA kialakulasaban. A TNF-alfa ugyanakkor aterogén hatasokkal
rendelkezik, mint példaul a nitrogén-monoxid szintaz expressziodjanak csokkentése, a
nuklearis faktor-kappa B (NF-kB) jelatviteli utvonal aktivalasa és a reaktiv
oxigénfajtak felhalmozodasanak fokozodasa, amelyek kozvetleniil karositjak az
endothélialis funkciot. Az anti-TNF terapianak jotékony hatasa lehet a
kardiovaszkularis kockazatra, nemcsak a gyulladas visszaszoritasa révén, hanem
azaltal, hogy gatolja a TNFa karos hatasat az érelmeszesedés folyamatara. Az elsé
munkéankban a 12 honapos anti-TNF hatasat vizsgaltuk, olyan vaszkularis
biomarkereken, melyek részt vesznek az autoimmun medialt érgyulladas és oxidativ
stressz kialakulasaban és amelyek emelkedett koncentracioja kimutathaté kiillonbdz6

arthritises betegségekben.

A 2 glikoprotein | (52-GPI) egy plazma fehérje, amely kozvetleniil képes kot6dni
az oxidalt LDL-hez, létrehozva egy stabil és patogén oxLDL/ B2GPI komplexet. Az
ellen termel6d6 19G anti-B2GPI antitest jelenlétében felgyorsul a makrofagok oxLDL
felvétele, valamint a scavenger CD36 és FcyRI receptorok felszini expresszidja.
Emellett az oxLDL/S2GPI/anti-f2GPI komplex el6segiti az endothelialis gyulladasos



valaszt a TLR4 altal kozvetitett NF-xB jelatviteli uton keresztiil, valamint fokozza a
vaszkularis simaizomsejtek migracios képességét. A komplex jelenléte osszefiiggésbe
hozhatd a koszoruér-betegség sulyossagaval és a karos kimenetel 3,5-szer nagyobb

kockazataval.

A hésokk fehérje 60 (HSP60) normal, fiziologias koriilmények kozott alacsony
szinten konstitutivan expresszalodik, és fontos szerepet jatszik az egyes fehérjék
bioszintézisében. Az expresszidja jelentds mértékben megndvekedhet kiilonféle
stresszhatasokra. A HSP60 képes sz6veti homeosztazist helyreallitani, finomhangolni a
gyulladast a TLR4 és TLR2 aktivitasan keresztiil. Alacsony koncentracidban segiti az
immunegyensuly fenntartasat. Az egyes kockazati tényezok, pl. szabad gyokok és az
oXLDL kozvetleniil serkentik az artérias fal sejtjeit, ezaltal a HSP60 magas
kifejez6dését eredményezik. A HSP60 az intracellularis térbe keriilve a TLR4/CD4
receptorokhoz kotddve indukalja az adhézios molekulak expresszidjat, stimulalja a
inflammatorikus citokinek termel6dését eredményezi. Ezzel egyidejiileg a makrofagok
antigéneket mutatnak be a T-és B-sejteknek, amelyek a HSP elleni autoreaktiv sejteket
és autoantitesteket termelnek, hozzjarulva ezzel az endothel karosodashoz és érfal

gyullladasos valaszahoz.

Az urokindz plazminogén aktivator receptor (UPAR) egy erfsen glikolizalt
polipeptid amely egy glikozil-foszfatidil-inozitol (GPI) horgonyon keresztiil
kapcsolédik a sejtmembranhoz. Funkciojat tekintve, egyrészt képes a plazminogén
aktivacios rendszer szabalyozasara, masrészt elésegiti a sejt-ECM kolcsonhatasokat,
valamint a sejten beliili jelatviteli kaszkadok elinditasat, amelyek sejtadhéziot,
sejtmigraciot, differencialodast, proliferalodast idéznek el6. Az UPAR a hasitasaért
felelés enzimek, kiilonb6zé protedazok és foszfolipAzok melyek a hasitas helyétol
fiiggben, a SUPAR harom kiilonbozé formajat generaljak. A SuPAR kiilénb6zo
fragmensei befolyasoljak a SUPAR altal indukalt jelatvitel iranyat és eltér6 modon
az UPA megkdtése altal, az UPAR kompetitiv inhibitoraként miikddve képesek gatolni
az UPAR, uPA altal kozvetitett proteolizist. Kimutattak, hogy SUPAR er6s el6rejelzéje
az ¢érelmeszesedésnek ¢és az endothel diszfunkciojanak, valamint szignifikansan

Osszefligg a koszoruér-betegség és iszkémias stroke kockazataval.



A B-tipusu natriuretikus peptidet (BNP) elssorban a kamrai szivizomsejtek
termelik térfogat-tagulas vagy nyomastulterhelés esetén a kamrai szivizom elégtelenség
szabalyozni az egyes f0 gyulladdsos molekuldk termelddését, igy példaul
nagymértékben serkenti reaktiv oxigén- és nitrogénfajok (ROS és RNS) termelését,
hozzajarul a leukotrién B4 (LTB4) és a prosztaglandin E2 (PGE2) novekedéséhez. A
létrejové PGE2 hatékonyan gatolja a dendritikus sejtek altali 1L-12, TNF-a
felszabadulasat, és képes fokozni az IL-10 makrofagok termelését. A BNP hatasa ezaltal
kettds, proinflammatorikus hatast fejt ki a ROS, RNS, NO2, LTB4 termelés
szabalyozasan keresztiil, mikézben az antiinflammatorikus hatast tamogatja a PGE2 és

IL-10 szintjének novelésével.
1.2. Az angiogenezis folyamata, kapcsolata a kronikus gyulladassal

Az érelmeszesedés specifikus koriilményei kozott szerepel az oxidativ stressz, a
gyulladas és az intima megvastagodas, amelyek hipoxias allapotot idéznek eld az
artériakban, ezaltal fokozott véredényképzddést (angiogenezist) valtanak ki a gyulladt
sz6veten beliil. Az angiogén faktorok megjelenése noveli az endothelialis feliiletet, ami
ezzel a plakk progresszidjat. Az angiogenezisben szerepet jatszo faktorok kozil, a
vaszkuldaris endothelidlis novekedési faktor (VEGF) kozvetleniil stimulélja az
angiogenezist. Az angiopoietin-1 (Ang-1) a Tie2 receptorhoz kotédik, gatolja az
endotelialis apoptozist, indukéalja az 0j erek képzOdését, csokkenti az erek
permeabilitdsat. Az angiopoietin-2 (Ang-2) az angiopoietin-1 antagonistajaként
miikodik, gatolja az ér érését és destabilizalja az endoteliumot. A trombocita eredetii
novekedési faktor BB (PDGF-BB) serkenti az angiogenezist, elsegiti a simaizomsejt
proliferaciot és az extracellularis matrix (ECM) szintézisét. A thrombospondin-1 (TSP-
1) angiogenezis hatékony endogén inhibitora. Az angiogenezis és a kronikus gyulladas
ugyanazon molekularis események altal valtddhatnak Ki, igy szorosan osszefiiggenek.
A TNFa magas szintje nemcsak az endothelialis diszfunkci6 kialakulasahoz, hanem az

angiogenezis folyamataban is részt vesz, ugyanis kozvetlen hatassal van az



1.3. A vaszkularis és csont-statusz dsszefiiggései arthritises betegekben

A reumatoldgiai betegségben szenveddk esetén nagyobb a kockazata szamos
tarsbetegség kialakulasanak, melyek kozil a sziv- és érrendszeri, valamint
csontritkulasos megbetegedések el6fordulasa a leggyakoribb és a legnagyobb hatast a
mortalitdsra. A hagyomanyos kockazati tényezOkon tal, a folyamatos kronikus
gyulladas egy masik kiemelked6 tényez6 lehet mindkét betegség kimenetelében. A
gyulladasos folyamatokhoz kapcsolddd adhézids molekuldk fokozott expresszidja, a
proinflammatorikus citokineket kivalasztdo sejtek bdésége, a neovaszkularizacid
folyamata, valamint a kollagénbonté enzimek felszabadulasa, mind hozzajarulhat az
iziiletek csont- és porc erozidjahoz, valamint az ateroszklerotikus plakkok
instabilitasahoz. Ezek az Osszefliiggések azt sugalljak, hogy a kozos patologias
mechanizmusok 6sszekapcsolhatjak ezeknek a betegségeknek a kialakulasat az
arthritisben. A jelenleg alkalmazott TNFa-gatlé terapiak megelézhetik a betegséggel
Osszefiiggd szisztémas csontvesztést, valamint csokkenthetik a sziv- és érrendszeri
betegségek kialakuldsinak kockazatat. A meszesedés folyamatat olyan tényezok is

szabalyozhatjak, amelyek ismertek a csontmegujulasban jatszott szerepiikrol.

A szérum l-es tipusii prokollagén N-terminalis propeptid (P1NP) biomarker és az
oszteokalcin (OC) az oszteoblasztok altal szintetizalt fehérjék. Hagyomanyos markerek
a csontritkulasban kialakuld csontképzidés sebességének értékelésére. Az OC

kozvetleniil befolyasolja a Wnt altal vezérelt VSMC meszesedés folyamatat.

Az |. tipusi kollagén C-termindlis telopeptid (CTX-1) emelkedett szintje,
megndvekedett 0szteoklaszt aktivitast és a helyi csonter6ziot tikroz. A CTX-szintek
elore jelezhetik a carotis falanak megvastagodasat az id6s populacioban. A katepszin K
(CATHK) egy cisztein proteaz, felel6s az oszteoklasztok altali csontreszorpcidért és a
fibroblasztok altal kzvetitett porcpusztulasért Az instabil ateroszklerotikus plakkokban

felgyorsithatja az érelmeszesedés folyamatat és a plakk instabilitasat okozhatja.

A receptor aktivator nukledris faktor kappa B ligand (RANKL) és receptora a
RANK nélkiilozhetetlenek az oszteoklasztok kialakulasaban és aktivalasaban. Az
osteoprotegerin (OPG) a RANKL oldhat6 csali receptoraként miikodik, megvédi a
csontot a thlzott csontfelszivodastol a RANKL-hez valé kotédéssel. A RANKL/OPG

arany a csontreszorpcié donté meghatarozoja, aranya fontos a csonttomeg és csontvaz



integritas szempontjabol. A RANKL el6segiti a vaszkularis simaizomsejek (VSMC)
patologias differencialodasat oszteoblaszt fenotipust sejtekké a csont morfogenetikai
fehérje (BMP) expressziojan keresztiil. A Dickkopf-1 (DKK-1) a Wnt jelatviteli Gtvonal
természetes gatloja, ezaltal a csontképzédést és differencialodast blokkolja. El6segiti a
csontfelszivodast azaltal, hogy felerésiti a makrofag kolonia stimulalo faktor
expressziojat, ami az oszteoklasztok aktivitasaban jatszik szerepet. A DKK-1
hozzajarulhat az ateroszklerotikus 1éziok progressziojahoz azaltal, hogy el6segiti az
endothel aktivaciot, leukocita migraciot és a gyulladast. Koncentracioja szignifikansan
korrelalt a carotis plakkok jelenlétével és a koszor(iér meszesedéssel. A sclerostin
(SOST) egy glikoprotein, melynek szerepe van az oszteoklasztok altal kozvetitett
oszteoblaszt csontképzddés gatlasaban, valamint a RANKL szekréciojanak
serkentésében, ami egy fokozott csontreszorpciot generdl. Az SOST artérids
merevségének fliggetlen prediktora lehet egészséges felndtteknél, valamint pozitiv
korrelaciot mutat a koszortir meszesedésével a nem dializalt vesebetegeknél, valamint
a carotis-femoralis pulzushullam terjedési sebességgel (PWV) a posztmenopauzalis
csontritkulasban. A mellékpajzsmirigy altal termelt parathormon (PTH) a kalcium
homeosztazis f6 szabalyozoja, aktivalja a csontréteg sejtjeit, csokkenti az
oszteoblasztok apopozisat és serkenti az oszteoblasztok aktivitasat a novekedési
faktorok fokozasa révén. Szamos klinikai vizsgalat mutatott ki dsszefliggést a szérum
PTH ¢és a besziikiilt koszorterek szama, a magasvérnyomas, a carotis merevség kozott.
A 25-OH-D3-vitamin (D3-vitamin) egy szteroid hormon, fontos szerepet jatszik a csont-
és kalcium-anyagcserében. D-vitamin hiany esetén csokkent asvanyianyag-siirliség,
nagyobb csontforgalom és a torések szamanak novekedése figyelhetd meg. Emellett
immunmodulalo hatassal rendelkezik, gatolja szamos proinflammatorikus citokin
termel6dését, serkenti a Th2 limfocitdk hatdsat, szabalyozza az anigénprezentald
hatassal is rendelkezik, csokkenti a gyulladasos folyamatokat, javitja az endothel

diszfunkciot és gatolja a vaszkularis simaizomsejtek proliferaciojat.



2. CELKITUZESEK
Elsé vizsgalat

RA és SPA betegek bevonasaval, olyan vaszkularis biomarkereket vizsgaltunk
(oxLDL/B2GPI komplex, aHsp60, sUPAR, BNP fragmens), melyek részt vehetnek az

autoimmun-medialt érgyulladas és oxidativ stressz kialakulasaban.

- meghataroztuk az anti-TNF terapia hatasat a biomarkerek szérumszinjére 6

¢és 12 honappal a kezelés megkezdése utan.

- Osszefiiggéseket kerestiink a vaszkularis biomarkerek, valamint a
betegségaktivitis (DAS28/BASDAI), a szisztémas gyulladdas markerei
(CRP, We), a lipidparaméterek (TC, TG, HDL-C, LDL-C), az egyes
autoantitestek (RF, ACPA) és a vaszkularis fizioldgiai ultrahang vizsgalat
(IMT, FMD, PWV) értékei kozott

Misodik vizsgalat

A masodik vizsgalat soran munkacsoportunk két korabbi tanulmanyanak adatait
vettiik alapul. Az adatok ugyanazon betegcsoport, ugyanabban az idépontban mért
érrendszeri, csont statusz eredményeit tartalmaztak, amelyeket 4j szempontok szerint
elemeztiink. A célunk az volt, hogy meghatarozzuk a csont és vaszkularis markerek
kozotti osszefliggéseket, valamint, hogy az anti-TNF terapia hatasanak vizsgélataval
Osszehasonlitsuk a kezelés el6tti és utani adatokat, hogy meghatarozzuk a csont és
érrendszeri allapotok kozotti kapcsolatot. Az altalunk alkalmazott statisztikai analizisek

a kovetkez6k voltak:
- Keresztmetszeti vizsgalat soran az értékek kozotti linearis kapcsolat
nagysagat ¢s iranyat elemeztiik.
- Egyvaltozos- és tobbvaltozos regresszios analizissel az egyes értékek kozotti

ok-okozati osszefiiggéseket értékeltiik.

- Altalanos linearis modell (GLM) ismételt méréses varianciaanalizissel (RM-
ANOVA) - két fiiggetlen tényezd hatasat vizsgaltuk a folyamatosan fiiggd

valtozora.



Ismételt méréses multifaktorialis  varianciaanalizis (MANOVA)
segitségével egy vagy tobb fuggetlen valtozo két vagy tobb fliggd valtozora
gyakorolt hatasat vizsgaltuk.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
3.1. A vizsgalt betegcsoport

A vizsgalatba bevont betegek a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont,
Reumatologiai Klinika szakrendeléseirdl keriiltek bevonasra. Bevalasztasi kritérium
volt az RA betegek ACR (American College of Rheumatology) illetve SPA betegek
ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International Society) kritériumok alapjan
torténd diagnosztizalasa. A bevonas el6feltétele volt a korabbi DMARD, illetve
biologiai terapia hatastalansiga vagy olyan mellékhatasa, ami a terapia
megvaltoztatasat indokolta, valamint a folyamatosan fennallé iziileti gyulladas, amit az
RA betegek esetében a DAS28>5,2 feletti, SPA betegek esetében a BASDAI>4 feletti

betegségaktivitasi index értéke is igazolt.

Kizarasi kritériumok kozé a kezeletlen magasvérnyomas (>140/90 Hgmm),
pangasos szivelégtelenség, cukorbetegség, az RA és SPA-n kiviili egyéb gyulladasos
betegség, infekcio, illetve vesebetegség megléte tartozott. Egyik beteg sem részesiilt
aszpirin, klopidogrel, heparin, warfarin vagy vazoaktiv gyogyszeres kezelésben. A
betegek nem szenvedtek els6dleges csontritkulasban az RA vagy SPA
diagnosztizalasuk el6tt. Azon betegek, akik korabban D-vitamint, illetve kalciumot
kaptak, legalabb 3 hoénappal a terapia megkezdése eltt mar nem kaptak tovabbi
gyogyszeres kiegészitést. A magasvérnyomassal rendelkezd betegek legalabb 6
honappal a vizsgalat megkezdése el6tt stabilizalodott betegséggel, ennek megfeleld
gyogyszeres kezelésben részesiiltek, melyek esetében az anti-TNF terapias kezelés

soran nem tortént valtoztatas.

A vizsgalatba 6sszesen 53 beteg keriilt bevonasra, 34 n6 és 19 férfi, akiknek atlag
életkoruk 52,0+12,1 (tartomany: 24-83) év, a diagnozis felallitasakor az atlagéletkor
43,5+12,1 (tartomany: 23-62) év, a betegség atlag idétartama pedig 8,5+7,9 (tartomany:
1-44) év volt. Kiindulaskor az RA és SPA betegek atlag DAS28 értéke 5,00+0,86, az
atlag BASDAI értéke pedig 5,79+1,19 volt.

A 36 RA beteg koziil 20 beteg etanercept (ETN) terapiaban (50mg/hét), 16 beteg
certolizumab pegol (CZP) terapiaban (400 mg a 0., 2. és 4. héten majd 2 hetente 200mg)
részesiilt. Kozilik 18 ETN terapidban, 13 CZP terapidban részesiildé RA beteg

methotrexattal kombinacidban, a tobbi beteg monoterapiaként kapta a biologiai terapiat.



A 17 SPA beteg 50mg/hét ETN monoterapiaban részesiilt. Kiegészitd alacsony dozist
metilprednizol kezelést (<6mg/nap)12 RA és 2 SPA beteg kapott. A kezeléseket minden
esetben a korabbi terapia kimosasi idejét figyelembe véve, az eldirt szlirdvizsgalatok
utan kezdtiik meg. A vizsgalatokat a terapia megkezdése el6tt, valamint a kezelés utani
6. és 12. honapban végeztiik el. A Helsinki Deklaracionak megfeleléen a betegek a
megfeleld irasbeli és szobeli tajékoztatast kovetden a beleegyez6 nyilatkozat alairasaval
hozzajarulasukat adtak a vizsgalatban vald részvételhez. A tanulmanyt a Magyar
Tudomanyos Akadémia Tudomanyetikai Bizottsaga jovahagyta (jovahagyasi szam:
14804-2/2011/EKU)

3.2. Laboratériumi vizsgalatok

Az egyes vizitek alkalmaval a rutin laborvizsgalatok részeként éhgyomri vérvétel
soran meghatarozott Osszkoleszterin (TC), triglicerid (TG), alacsony siiriiségli
lipoprotein koleszterin (LDL-C), magas siirliségli lipoprotein koleszterin (HDL-C)
értékeket rogzitettik. A magas szenzitivitasi CRP (hsCRP; normal<5mg/l) és IgM
tipust rheumatoid faktor (RF; normal<50 IU/ml) szinteket, CRP és RF reagenseket
hasznalva (Dialab) kvantitativ nephelometriaval (Cobas Mira Plus-Roche), az
anticiklikus citrullinalt peptid antitest (ACPA/aCCP) szérumszinjét egy masodik
generacios RA-immunoszken CCP2 ELISA teszt segitségével (Euro Diagnostica;

normal<25 IU/ml) hatéroztuk meg.
3.3. A vaszkularis patofiziolégia ultrahangos vizsgalat

Az arteria branchialis dramlds medialt dilataciét (FMD) és a kétoldali arteria
carotis communis intima-média vastagsdgot (IMT) egy 10 MHz-es linearis transzducer
(ultrahangos rendszer: HP Sonos 5500) segitségével, az eszkoz alkalmazasi eléirasanak
megfelelden, a nemzetk6zi mérési modszerek alapjan mértik. Az FMD értéket a
kiindulasi (nyugalmi) allapottol vald eltérés szazalékaban fejeztikk ki, mig a ccIMT
értékeit mm-ben adtuk meg.

A pulzushullam terjedési sebesség (PWV) méréséhez a TensioClinic arteriograf
rendszert (Tensiomed Ltd, Budapest, Magyarorszag) alkalmaztuk. A PWV értéket, m/s-
ben fejeztiink Ki.
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3.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést az SPSS 22.0 verzi6 (IBM) szoftverrel végeztiik el. Az
egyes csoportok kozotti nominalis valtozokat a Pearson-féle khi-négyzet probaval vagy
Fisher teszttel értékeltiik, és a valtozok szazalékos megoszlasat adtuk meg. A folytonos
valtozokat kétmintas t-probaval és Wilcoxon probaval hasonlitottuk ssze, az értékeket
atlag+SD-ként jellemeztiik. Az egyes Osszefiiggéseket a Pearson-féle vagy Spearman-

féle korrelacios elemzés hatarozta meg.

Az egyvaltozds €s tobbvaltozos regresszidanalizis soran a fliggd és fliggetlen
valtozok kozotti ok-okozati kapcsolatot modelleztiik. A valdsziniiségi szintet p <0,05
értéktol tekintjik szignifikdnsnak. A tobbvaltozos regresszidanalizis soran a
1épcsézetes modszert alkalmaztuk, mellyel megvizsgaltuk, hogy mely fiiggetlen

valtozok gyakorolnak tényleges hatast a fliggd valtozora

Altalanos linearis modell (GLM) ismételt méréses varianciaanalizis (RM-
ANOVA) soran két fiiggetlen tényez6 hatasat vizsgaltuk a folyamatosan fiiggd
véltozora. A p érték<0,05 értékét tekintjiik szignifikansnak. A parcialis eta-négyzet (%)
értéke 0,01 esetén gyenge, 0,06-nal kozepes, 0,14-nél pedig erds hatast bizonyit.

3.5. Elsé vizsgalat
Szolubilis vaszkularis biomarker szint mérések

A Kklinikai vizitek soran, reggel 8-10 6ra kozotti éhgyomori vérvétel alkalmaval
egy vakuumos vérvételi csé (piros, nativ, gélmentes BD#367815) keriilt levételre. Egy
oras szobahémérsékleten torténd alvadas utan, 1200g-on 20 percig centrifugaltuk. A

keletkezett feliiluszot eppendorf csdvekbe pipettazva felhasznalasig — 70C°-on taroltuk.
3.5.1. oxLDL/B2GPI antigén komplex detektdldsa

Az egyes mintak oxLDL/ B2GPI komplex mennyisége meghatarozasat a
Corgenix AtherOx® ELISA teszt kit (Corgenix, Broomfield, CO, USA) segitségével
végeztik el a gyarto altal meghatarozott protokoll alapjan. A kapott szinintenzitas
értékét spektofotométer (ELISA-reader) segitségével 450 nm-en hataroztuk meg.
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3.5.2. Anti-human Hsp60 immunoglobulin G (1gG) szint meghatdrozdsa

A HSP-60 csalad fehérjéivel reagald 1gG-tipusu antitesteket ELISA modszer
segitségével hataroztuk meg. Elsé 1épésként az ELISA mikrotiter lemezeket 0,1
pg/mélyedés mennyiségli rekombinans human HSP60-val [rekombinans human hsp60
(StressGen, SPP-740, Victoria, Kanada)] vontuk be. Az anti-HSP60 antitestek
megkotését y-lanc specifikus anti-human 1gG-peroxidaz jelzett antitestek (Sigma, St.
Louis, MO, USA) és o-fenilén-diamin (Sigma) segitségével hataroztuk meg. Az optikai
denzitast 490nm-en mértitk (referencia 620nm). Ez alapjan kapott értékeket kapott

adatokat az ehhez a standardhoz tartozo AU/mI értékre szamoltuk.
3.5.3. Szolubilis uPAR szint mérése

A SuPAR szint méréséhez a suPARnostic® Quick Triage tesztet (Virogates
A/s,Birkered, Denmark) alkalmaztuk. Az eredményeket a suPARnostic® Quick Test
Reader (Virogates) segitségével értékeltiik, amely a kvantitativ eredményeket 2-15

ng/ml suPAR kimutatasi intervallumba hatarozta meg.
3.5.4. BNP fragmens szint meghatdrozdsa

A meghatarozashoz az enzimhez kotott immunszorbiens proba (ELISA) médszert
alkalmaztuk, a BNP fragmens ELISA teszt kit segitségével (Biomedica, Bécs), a gyartd
altal meghatarozott protokollt kovetve. A mintak értékeit ELISA reader segitségével

450 nm-en (referencia 630nm-en) hataroztuk meg.
3.6. Miasodik vizsgalat

A masodik vizsgalatban ugyanezen betegcsoport korabbi vizsgalatainak mar

publikalt eredményeit elemeztiik j szempontok alapjan.
3.6.1. Csontstiriiség mérése DEXA és qCT dltal

A munkacsoportunk egy korabbi tanulmanya soran, az 53 arthritiszes beteg
esetében, kettds energiaji rontgenabszorpciometria (DEXA) segitségével megtortént az
agyéki gerinc (L1-L4) és combesont teriiletének dsvanyanyag stiriiség (BMD) mérése.
A méréseket a LUNAR Prodigy (GE-Lunar Corp., Madison, WI, USA) denzitométerrel,
ugyanaz a két tapasztalt technikus végezte el a betegeken, a vizsgalat 3 kiilonb6z6

idépontjaban. Az eredmények g/cm? szdmolva, az azonos nemii fiatal ember csontjanak
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atlag asvanyianyag tartalmahoz viszonyitott, T-score értékkel keriiltek kifejezésre. A
kapott érték alapjan, a WHO megallapitott kritériuma szerint a csontritkulas T-score
<2,5 SD értéknél lett meghatarozva. A térfogati csontok asvanyianyag-stirtiségének
meghatarozasa a teljes teriileten, valamint a kortikéalis és trabekularis régioban a
periférids kvantitativ komputer-tomografia (pQCT) (Stratec XCT-2000. Stratec
Medizintechnik Gmb H, Pforzheim, Németorszag) alkalmazasaval, a betegek dominans
szoftver (Stratec) végezte el. A BMD értékek mg/mm? értékben lettek kifejezve. A

mérémaszk sugara és kiiszobsiirlisége 269 mg/mma3 volt.
3.6.2. Csontanyagcsere biomarkerek

Az egyes vizitek soran, a reggeli éhgyomori vérvétel alkalmaval levett mintakbol,
az ELISA modszer segitségével, a kovetkez6 biomarkerek meghatarozasa tortént meg:
szérum kalcium (Ca; Roche Diagnostics; normal, 2,1-2,6 mmol/l); foszfat (P; Roche
Diagnostics; normal, 0,8-1,45 mmol/l); parathyreoid hormon (PTH; Roche
Diagnostics; normal, 1,6-6,9 pmol/l); 25-OH-D3 vitamin (DiaSorin; normal, > 75
nmol/l); oszteokalcin (OC; Roche Diagnostics; normal, < 41 pg/l), l.-es tipusa
prokollagén N-terminalis propeptid (P1NP;Roche Diagnostics; normal, < 75 pg/l), |.-es
tipust kollagén C-terminalis telopeptid (CTX-1; Roche Diagnostics; normal, < 0.57
ng/l), oszteoprotegerin (OPG; Biomedica; median, 2,7 pmol/l), szklerosztin (SOST;
Biomedica; median, 24,14 pmol/l), Dickkopf-1 fehérje (DKK-1; Biomedica; median,
36 pmol/l), szolubilis receptor aktivator nuklearis faktor kappa B ligand (SRANKL;
Biomedica; median, 0,14 pmol/l), and katepszin-K (cathK; Biomedica; median, 8,7
pmol/l). Ezen értékek munkacsoportunk egy korabbi tanulmanyaban publikaciora
keriiltek.

3.6.3. Kardiovaszkularis biomarkerek

Munkacsoportunk korabbi tanulmany soran, a kovetkezd vaszkularis szérum
biomarkerek keriiltek meghatarozasra az ELISA modszer segitségével, az anti-TNF
kezelés megkezdése el6tt, majd 6 és 12 honappal azt kovetden: vaszkularis endothélialis
novekedési faktor (VEGF; V-Plex, Meso Scale Diagnostics; pg/ml), vérlemezke
eredetii novekedési faktor (PDGF-BB; DuoSet ELISA, R&D Systems; pg/ml),
angiopoietin-1(Ang-1; DuoSet ELISA, R&D Systems; pg/ml), angiopoietin-2 (Ang-2;
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QuantiKine ELISA, R&D Systems; pg/ml) és thrombospondin-1 (TSP-1;DuoSet
ELISA, R&D Systems; ng/ml).

3.6.4. Statisztikai elemzés

Ismételt méréses multifaktorialis varianciaanalizis (MANOVA), soran a fiiggd
valtozoknak, az egymassal korrelacioban 1évé csont és vaszkularis biomarkereket
vettiik. Az RM-ANOVA-hoz hasonléan a F-aranyszam (F) és szignifikancia érték (p),
a fuggetlen valtozok hatasat mutatja meg a fiiggd valtozora. A p érték<0,05 értékét
tekintjiik szignifikdnsnak. A parcialis eta-négyzet (n?) értéke 0,01 esetén gyenge, 0,06-

nal kozepes, 0,14-nél pedig erds hatéast bizonyit.
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4. EREDMENYEK
4.1. Els6 vizsgalat

A vizsgalat soran bevont 53 beteg (36 RA, 17 SPA) 12 honapos etanercept (ETN)/
certolizumab pegol (CZP) terapiaban részesiilt. A vizsgalatokat a terapia megkezdése
el6tt, valamint a kezelés utani 6. és 12. honapban végeztiik el. A TNFo gatlo terapia a
betegségaktivitast jelentdsen csokkentette mindkét betegcsoportban. Az RA betegek
(n=36) esetén az ETN és CZP terapia a DAS28 kezd6 értékéhez (5,00+0,86) képest
szignifikans aktivitas csokkenést eredményezett a 6. honap (3,13+0,84; p<0,001) és a
12. honap (3,02+0,96; p<0,001) utan. Az SPA betegek (n=17) BASDAI alapértéke
(5,79+1,19) szintén szignifikansan csokkent a 6 hénapos (2,00+1,03; p<0,001) és a
12.hénapos (1,86+1,04; p<0,001) kezelés hatasara.

4.1.1. A vaszkularis biomarkerek és egyéb paraméterek kozotti dsszefiiggések

A vaszkularis biomarkerek 2 idépontban (0 és 12. honap) mért értékeit a Pearson-
féle korrelacids elemzéssel vetettik Ossze az egyes Vvizitek soran kapott
lipidparaméterek (TC, TG, LDL-C, HDL-C), autoantitestek (ACPA, RF), gyulladasos
paraméterek (CRP, We) értékeivel, képalkotdé paraméterekkel (FMD, IMT, PWV),
valamint a bevonas idépontjaban rogzitett betegek kortorténetével. Ez alapjan a
lipidparaméterek koziil, a kezelés megkezdése elotti értékek esetében, az oxLDL/B2GPI
komplex erds korrelaciot mutatott a teljes koleszterinnel (TC-0) (R=0,532; p<0,001) és
az LDL koleszterinnel (LDL-C-0) (R=0,648; p<0,001). Az aHSP60, a SUPAR és a BNP
szintjének a terapia megkezdése el6tt mért értéke ugyancsak erds korrelaciot mutatott a
kezdeti triglicerid (TG-0) (R=0,462, p=0,040; R=0,382, p=0,028; R=0,303, p=0,041)
értékekkel. Az RA specifikus autoantitestek elemzése soran két esetben talalunk
Osszefliggést. Egyrészt a SUPAR kezdeti értéke korrelalt az ACPA (R=0,613; p<0,001)
és RF (R=0,413; p=0,024) kezdeti értékekkel, valamint a BNP kezd6 szintje mutatott
szignifikanciat az ACPA (R=0,591; p<0,001) és RF (R=0,479; p=0,004) kezdeti szintje
kozott. Tovabba, al2.honapban mért -BNP értékek esetében korrelacios dsszefliggést
talaltunk a CRP kezdeti (R=0,372; p=0,010) és 12 honapban (R=0,356; p=0,014) mért
értéke kozott.Az egy éves terapia utdn mért BNP értéke szignifikans Osszefliggést

mutatott a betegek életkoraval a diagnozis felallitasakor (R=0,330; p=0,023).
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Egyik vaszkularis biomarker sem korrelalt a betegségaktivitassal (DAS28,

BASDALI), valamint a vorosvértest-siillyedés (We) értékeivel.

A képalkoto paraméterek koziil, a kezdeti aHSP60 értéke korrelalt a 12.
hénapban mert FMD (R=-0,380, p=0,022) ¢és kezdeti PWV (R=0,564, p=0,040)
értékeivel. A kezd6 SUPAR és 12.honapban mért SUPAR a PWV-12 (R=0,390,
p=0,045; R=0,393, p=0,042) értékeivel, mig a kezdeti BNP szintje a terapia
megkezdése elétti IMT (R=0,375, p=0,016) értékeivel mutatott szignifikans
Osszefuggést. Végiil az egyes vaszkularis biomarkereket is korrelaltattuk egymassal.
Eredményként egy esetben talaltunk pozitiv korrelaciét BNP kezdeti szintje (BNP-0)
¢és a SUPAR kezdeti (SUPAR-0) szintje kozott (R=0,427, p=0,013).

Az egyvaltozos és tobbvaltozos regresszidanalizis értékelések soran, a kezdeti és
12. honapban mért értékeket vetettiikk 6ssze. Az egyvaltozos analizis esetében a
SUPAR kezdeti értéke (SUPAR-0) a triglicerid kezdeti értékével (TG-0), mig a SUPAR
12. hénapban mért értéke (SUPAR-12) a CRP 12. honapban mért értékével (CRP-12)
mutatott osszefliggést. A BNP kezdeti értékét (BNP-0) a triglicerid kezdeti értéke
(TG-0), mig a BNP 12. honapban mért értékét a betegségkezdeti életkor, a CRP
kezdeti (CRP-0) és 12. honapban mért értéke (CRP-12) hatarozta meg (p<0,05). Az
oxLDL/B2GPI komplex és a HSP60 esetében szignifikans hatas nem volt kimutathatd
a fuggetlen valtozokkal.

A tobbvaltozos regresszio analizis eredményként egyetlen esetben talaltunk
szignifikanciat, A BNP 12 honapban mért értéke (BNP-12) és a CRP kezdeti értéke
(CRP-0) kozott (p=0,028).

Az altalanos linearis modell ismételt méréses varianciaanalizis (GLM RM-
ANOVA) szignifikancia (p<0,05) soran egyszerre két fiiggetlen tényez6 hatasat
vizsgaltuk a folyamatosan fiiggé valtozora. A statisztikai elemzés eredményeként az
oxLDL/B2GPI komplex szintjének 12 honapos valtozasa (oxLDL/B2GPI0-12)
Osszefiiggést mutatott az anti-TNF terapia és a DAS28/BASDAI kezd6 értékének
(DAS28/BASDAI-0) egyiittes hatasaval. Az aHSP60 (aHSP60 0-12) és a SUPAR
(SUPAR 0-12) szintjének egy éves kezelés soran bekovetkez6 valtozasat pedig a
kezelés és az IMT kezdeti értéke (IMT-0) hatarozta meg. A parcialis éta négyzet
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(parcidlis n? mind a harom esetben 0,14 feletti érték, mely bizonyitja, hogy a valtozok

kozotti erds hatas all fenn.
4.1.2. A TNFa gatlok hatasa a vaszkularis biomarkerekre

Az egyiittes betegcsoportot (RA+SPA) vizsgalva, az oxLDL/B2GPI kering6
szintjének alapértéke (0,24+0,10 U/ml) szignifikansan csokkent a 12 honapos anti-
TNF terapia hatasara (0,20+0,11 U/ml; p=0,014). Az anti-HSP60 antitest szint nem
valtozott 6 honappal (158,6+138,6 AU/ml), valamint 12 honappal (167,3+£143,3
AU/mI) a kezelés utan dsszehasonlitva a kezdeti értékkel (170,3+£140,4 AU/ml). A
SUPAR kezdeti szintje (11,5+16,4 ng/ml) nem valtozott szignifiknsan 6 honappal
(11,3+17,7 ng/ml) illetve 12 hénappal (10,3+15,3 ng/ml) a kezelés utan, ahogy a BNP
fragmens kezd¢ értéke (530,8+441,8 pmol/l) sem mutatott jelentds valtozast 6.
hoénappal (518,2+422 .4 pmol/l) illetve 12.honappal (484,1+418,2 pmol/l) késdbb.

Az egyes biomarkerek tovabbi elemzése soran, a SUPAR szint esetében, a
betegeket 4 kiilonb6z6 csoportba osztottuk, a gyarté altal meghatarozott
szérummintakra vonatkoz6 referenciatartomanyok szerint. Ezek alapjan, kezdeti
SUPAR szintekre vonatkozodan, a betegek 21,1% (11 beteg) alacsony (<4 ng/ml),
36,4% (20 beteg) megfelels (4-5,5 ng/ml), 9,1% (5 beteg) magas (5,5-9 ng/ml), 33,3%
(17 beteg) kritikus (>9 ng/ml) csoportba keriilt. A kategoriakat egyesével vizsgélva,
azon RA betegek esetében, akiknek a kezdeti SUPAR értéke kritikus volt, szignifikins
csokkenés volt megfigyelhet az egy éves kezelés soran. (>9 ng/ml) (p=0,04).

A szérum BNP szint, a betegcsoport egészét nézve, nem valtozott jelentdsen az
egy éves anti-TNF kezelés a hatasara. Azonban a szeropozitivitas Osszehasonlitisa
soran a kovetkezd Osszefiigéseket talaltuk mind a kezdeti mind a kezelés utani
értékekben. Az ACPA pozitiv betegekben, szemben az ACPA negativ betegekéhez
képest, szignifikansan emelkedett BNP szint volt megfigyelhet6 (kezd6 érték:
670,6+323,0 versus 138,0+436,4 pmol/l; p=0,030 és a 12. honap: 652,9+283,2 versus
456,5+423,1 pmol/l; p=0,021) mindkét idépont esetén. Ugyanez az Osszefiiggés
kimutathaté volt RF pozitiv betegek esetében is, ahol BNP szint szignifikans emelkedett
volt az RF negativ betegekéhez képest (kezd6 érték: 680,6+381,6 szemben 292,9+198,3
pmol/l; p=0,007 és a 12. honap: 668,9+346,5 szemben 312,2+207,0 pmol/l; p= 0,001)

a kezdeti és az egy éves kezelés utan.
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4.2. Masodik vizsgalat

Az elsé vizsgalatban is szerepld, ugyanazon betegcsoport vaszkularis és
csontanyagcsere  képalkoto-  valamint  laboratoriumi  paraméterei mar a
munkacsoportunk korabbi munkainak eredményeként publikaciora keriiltek. Jelen
tanulmany soran ezen adatokat uj szempontok alapjan elemeztiik ujra, mely soran a

csont-és érrendszeri allapot kozotti kapcsolatok felmérésére osszpontositottunk.

4.2.1. Vaszkularis, csontanyagcsere biomarkerek és képalkoté paraméterek kozotti

osszefiiggések

A vaszkularis és csont képalkotd paraméterek eredményeinek Osszevetése soran,
a kovetkez6 Osszefiiggéseket talaltuk. Az IMT értéke valtozoan és forditottan korrelalt
a QCT mérések altal meghatarozott teljes és trabekularis BMD-vel a kiilénb6z6

figyeltiik meg a QCT alkalmaval mért teljes BMD értékével (R=- 0,333, p=0,033).

A vaszkularis képalkoto- és csont laboratoriumi biomarkerek esetében az FMD és
az oszteoprotegerin (OPG) a kiilonbdzd idépontokban pozitiv sszefliggést mutatott.
Az IMT esetében pozitiv korrelaciot a szklerosztinnal (SOST), mig forditott
Osszefliggést az oszteokalcin (OC), I-es tipusu prokollagén N-terminalis polipeptid
(P1NP) és a D3-vitamin (VITD3) esetében talaltunk. (p<0,05).

A vaszkularis laboratoriumi biomarkerek a kovetkezd csont képalkoto- illetve
laboratoriumi paraméterekkel mutatott osszefliggést. A vérlemezke eredetli ndvekedési
faktor BB (PDGF-BB) a DEXA combnyaki BMD értékével pozitivan korrelalt
kiilonb6z6 idépontokban. Az angiopoietin 1 (Angl), angiopoietin 2 (Ang2) és PDGF-
BB pozitiv 6sszefliggés mutatott a dickkopf-1 fehérjével (DKK-1). Ezenkiviil az Ang2
pozitiv korrelaciét mutatott az OPG szintjével és forditottan a receptor aktivator
nuklearis faktor kappa ligand (RANKL) szintjével. A thrombospondin-1 (TSP1) az
OPG és SOST szintjével, mig a BNP a C-terminalis telopeptid (CTX) és OC értékével

mutatott 6sszefliggést.

Az egyvaltozos és tobbvaltozos regresszidanalizis soran a vaszkularis és csont
allapot kozotti ok-okozati kapcsolatot modelleztiik. A tobbvaltozos regresszidanalizis
alapjan, az FMD kezdeti értéke és az OPG kezdeti értéke kozott (p=0,026), az IMT és
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SOST 12.honapban mért értékei kozott pozitiv dsszefliggést (p=0,014), mig az IMT6 és
kezdeti OC értéke kozott forditott dsszefiiggést talaltunk (p=0,032). A PWV esetében
mindharom idépontban meghatarozé fliggetlen valtozot igazolt. A kezdeti PWV értéke
a kezdeti VITD3-mal (p=0,042), a 6.hdénapban mért PWV a PTH-6-tal (p=0,047) mig a
12.hénapban mért PWV a kezdeti katepszinnal (CATHK-0) mutatott &sszefliggést
(p=0,013). Ezenkiviil a kezdeti QCT trabekularis BMD forditottan kapcsolodott az
IMT kezdeti (p=0,023) és 6-honapban mért értékéhez (p=0,002), mig a QCT teljes
BMD szintén forditottan az IMT értékéhez a 12.hénapban (p=0,011).

Masrészt, amikor a csont statusz vaszkularis paraméterek szerinti meghatarozoit
elemeztiik, mind az egyvaltozos, mind a tobbvaltozos elemzések arra utaltak, hogy a
PDGF-BB pozitivan asszocialt a DEXA femoralis BMD-hez (p=0,036), mig az IMT
forditottan korrelalt a QCT teljes BMD-vel (p<0,001).

Az Aaltalanos linearis modell ismételt méréses varianciaanalizis (GLM RM-
ANOVA) soran csak az IMT, mint fliggd valtozé hozott eredményeket. Ebben a
vonatkozasban az IMT szintjének 12 honapos (IMT 0-6-12) illetve a 6. és 12. honap
kozotti (IMT 6-12) valtozasara az anti-TNF terapia kombinalt hatast fejt ki a kezdeti
oszteokalcinnal (p=0,045 és p=0,038), az IMT teljes (0-6-12) és IMT 0-6. honap kozott
a PINP-vel (p=0,036 és p=0,024), valamint az IMT szintjének 6 és 12 hodnapos
valtozasara a D3-vitaminnal (p=0,041). Ez mindharom esetben forditott Gsszefliggést

mutatott.

Két egymassal korrelald vaszkularis és csontmarker kovarians determinansainak
értékelésére a MANOVA modszert alkalmaztuk. Eredményeink alapjan a kiindulasi
betegségaktivitas (DAS28/BASDALI) szignifikans hatast gyakorolt a 12.honapban mért
IMT és QCT trabekularis BMD (p=0,028), a PWV ¢és QCT trabekularis BMD kozott
(p=0,042), valamint a 6.hénapban mért Ang2 és RANKL kozotti forditott
Osszefliggésekre. Az OC és a BNP kozotti pozitiv korrelaciora a 12.hénapban a kezdeti
CRP gyakorolt szignifikans hatast (p=0,031). A betegségaktivitas anti-TNF terapiaval
Osszefliggd valtozasainak hatasait vizsgalva a kiilonbozé biomarkereken azt talaltuk,
hogy a kiindulasi allapot és a 12 honap kozotti DAS28 (0-12) vagy BASDAI (0-12)
szignifikans hatést gyakorolt az IMT és szkleroszin (p=0,021), valamint a katepszin K

kozotti pozitiv osszefiggésekre (p=0,021).
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4.2.2. TNF-gatlok hatdasa a vaszkularis és csont biomarkerek osszefiiggéseire

Végezetill az anti-TNF terapia hatasat vizsgaltuk a gyulladasos érrendszeri és
csont interakciOkra. Ezen célbol Osszevetettiik a kezdeti és 12 hénap utan mért
érrendszeri és csont biomarkerek 6sszefiiggéseinek mintazatait. Az egy- és tobbvaltozos
elemzések soran a kezdeti oszteoprotegerin az FMD-vel, a D3-vitamin a PWV-vel és a
PDGF-BB a DEXA femoralis BMD-vel mutatott korrelaciot. Ezen 6sszefiiggések a 12
honapos kezelés utdn nem voltak kimutathatoak. Ezzel ellentétben az egy éves kezelés
utan, szemben az alapvonal értékeivel, a kovetkezé Osszefiiggéseket talaltuk. Az
osteocalcin, CTX, PINP és az IMT, valamint a katepszin K (CATHK) és PWV 12
hoénapos értékei kozott talaltunk szignifikans korrelaciot az egy éves kezelést kovetden.
A képalkotoi paraméterek estében pedig az IMT vagy PWV és a QCT teljes BMD

kozott talaltunk szignifikans Osszefliggéseket az egy éves kezelést kovetden.

Szamos esetben talalunk olyan korrelacidkat, mely soran az egyes kiindulasi
vaszkularis biomarkerek képesek voltak meghatarozni az egy éves terapia utani csont
allapotat, valamint ugyanez volt érvényes visszafelé is. A MANOVA analizisben, a
betegség aktivitasa vagy a betegség aktivitasban bekovetkezett valtozasok, valamint a
kiindulasi CRP értékei tobb korrelaciot hataroztak meg a 12 honap utan kezelt betegek

érrendszeri- és csont biomarkerei k6zott.
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5. DISZKUSSZIO

Az elsé vizsgalatunk célja az volt, hogy olyan vaszkularis biomarkereket
vizsgaljunk, melyek kapcsolatban allnak a gyulladasos folyamatokkal, és szerepet
jatszanak az endothélialis diszfunkcio és a plakk kialakulasaban. Emelkedett szintjiik
igazolt az egyes arthritises megbetegedésben. Egy masik célpontunk az volt, hogy
megvizsgaljuk az anti-TNF terapia hatasat a biomarkerek szérumszintjére 6 és 12
honappal a kezelés megkezdése utan. Emellett, 6sszefliggéseket kerestiink a szisztémas
gyulladas markerei, a betegségaktivitasi indexek, a lipidparaméterek, az autoantitestek,
és a vaszkularis képalkotoi vizsgalat értékei kozott RA és SPA betegek esetében. A
munkacsoportunk korabban publikalta azon eredményeit, amelyek az IMT, FMD, és
PWV ultrahangos vizsgalatok értékeinek TNFa-gatlo kezelés hatdsara bekovetkezd

valtozasait mutattak be.

Az oxLDL/B2GPI komplexum emelkedett szintjét kimutattak az antifoszfolipid
szindroma (APS), szisztémas lupus erythematosus (SLE), szisztémas szkler6zis (SSc)
és a rheumatoid arthritis (RA) betegségekben. Jelen vizsgalatunkban a RA és SPA
betegekben az oxLDL/B2GPI komplex szintjének egy éves anti-TNF terapia utani
valtozasat vizsgaltuk. Eredményeink azt mutattdk, hogy a 12 honapos kezelés
szignifikansan csokkentette a komplex szérum szintjét a teljes betegcsoportban. Ez az
elsd olyan tanulmany, amely a oxLDL/B2GPI komplex valtozasat vizsgalja az anti-TNF
terapia hatasara RA és SPA betegekben. Ugyanakkor szamos tanulmany bizonyitotta,
hogy a komplex nemcsak az egyes reumatoldgiai megbetegedések esetében magasabb,
hanem emelkedett szintjiik Gsszefiiggésbe hozhaté a megndvekedett akut koronaria
megbetegedések €s egyéb vaszkularis karosodasok kialakulasanak kockéazataval. A
jelen tanulmanyban vizsgalt dsszefiliggés alapjan feltételezhetd, hogy a terapia hatasara
bekovetkez6  szignifikans csokkenés nagy valdsziniiséggel vezet az egyes
kardiovaszkularis szovédmények kockazatanak csokkenéséhez is. Ennek érdekében
hosszabb tavi kovetést terveziink végezni. Emellett Osszefiiggéseket talaltunk a
komplex kezdeti értékei és az egyes lipidek (TC, LDL) kezdeti értékei kozott. Bar a
gyulladasos paraméterek, a betegségaktivitas €s a képalkoto értékek kozott nem sikertilt
Osszefliggést kimutatni, a statisztikai elemzés (RM-ANOVA) eredményei alapjan az 1
éves kezelés hatasara bekovetkezé oxLDL/B2GPI komplex 12 hoénapos valtozasat a
betegségaktivitis (DAS28/BASDAI) kezdeti értékei hatarozzak meg. Ennek
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kovetkeztében az egyes betegek kezdeti betegségaktivitas értéke alapjan elére jelezhetd
az anti-TNF terapia hatasara bekovetkezd oxLDL/B2GPI komplex valtozasa egy éves

id6tavon.

Az autoimmun betegségekben megemelkedett anti-HSP (aHSP) antitestek szintjét
szamos tanulmany igazolta. Az antitestek magasabb szintje az érelmeszesedés soran a
rosszabb kimenetel el6jelzdjeként szolgal, a RA és SPA betegek esetében ezidaig nem
volt kimutathato Gsszefiiggés a betegség aktivitisaval vagy progresszidjaval. Jelen
tanulmanyunkban az anti-TNF gatlo kezelés egy éves hatasat vizsgaltuk az anti-HSP60
koncentracié szintjére. Tudomasunk szerint nem volt korabbi vizsgalat, amely a
biologiai terapia altal bekovetkezett valtozast vizsgalta volna RA vagy SPA betegeknél.
Habar jelen eredményeink szerint a biologiai terapia nem valtoztatta meg szignifikansan
az anti-HSP60 szintjét a 12 honapos kezelés utan, a kezdeti anti-HSP60 szintjének egy
éves kezelés soran bekovetkezd valtozasat a kezelés és az IMT kezdeti értéke képes volt
meghatarozni. A kezdeti anti-HSP60 szinteket 6sszevetve a kezdeti betegségaktivitasi
index értékeivel (DAS28/BASDAI), a kezdeti CRP vagy We értékeivel nem talaltunk
Osszefiiggést. Ezen eredmények Osszhangban éllnak az eddigi tanulmanyokkal,
miszerint az aHSP60 antitest szintje nem tiikrozi a gyulladasos allapotot autoimmun
reumatologiai betegek esetében. Ugyanakkor a kezdeti értékek korrelaltak az
endothélsejtek koros miikodését tikroz6 kezdeti PWV, FMD és triglicerid szintekkel.

Az immunrendszer aktivalodasa és a gyulladasos valasz kialakulasa a szolubilis
urokinaz aktivéator receptor (SUPAR) koncentraciojanak emelkedéséhez vezet, melyet
értékes indikatorként irtak le szamos gyulladdsos reumatologiai megbetegedésben.
Jelen tanulméanyban Osszehasonlitottuk a kezdeti SuPAR szinteket a kezdeti
betegségaktivitasi index értékeivel (DAS28/BASDAI), valamint a kezdeti CRP vagy
We értékeivel, és nem talaltunk Osszefiiggést a SUPAR szintje és a kezdeti gyulladas
mértéke kozott. Szeropozitiv rheumatoid arthritis (RA) betegeknél a SUPAR érték és az
RF és ACPA értékek kozotti korrelacié kimutathatd volt a terapia megkezdése elétt,
ami a SuPAR prognosztikai biomarkerként valo szerepére utal. Az ani-TNF terapiak
hatasat a SUPAR értékre csak kevés tanulmany vizsgalta. Az anti-TNF terapia
esetiinkben nem csokkentette a SUPAR szintet a 12 honapos kezelés mellett, amikor a
teljes betegcsoportot vizsgaltuk. A betegek SuPAR szintjik alapjan torténd

kategorizalas utan viszont szignifikins csokkenést figyeltink meg azon betegek
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esetében, akiknél a kiindulasi SUPAR szint kritikusan magas volt. A korrelacios- és
regresszidanalizis azt mutatta, hogy a 12 honapban mért SUPAR és CRP értékek kozott
Osszefliggés van, ami arra utal, hogy azon esetekben amikor az egy éves terapia ellenére
a CRP érteke magas marad, a SUPAR értéke ugyancsak magasnak bizonyul. A suPAR
egyre tobb figyelmet kap, mint az (j igéretes biomarker a kardiovaszkularis
megbetegedésekhez kapcsolodoan, emelkedett szintje 6sszefliggést mutat a koszortér-
betegség és iszkémias stroke kockazataval. A vizsgalatunk soran korrelaciot talaltunk a
pangasos szivelégtelenség egyik fontos biomarkere, a kezdeti BNP és kezdeti SUPAR
szintek kozott. Valamint az arteria carotis communis intima-média vastagsag (cIMT)
kezdeti értéke a kezelés hatdsaval képes volt meghatarozni a SUPAR 12 honapos

valtozasat a kezelés hatasara.

A B-tipust natriuretikus peptid (BNP) és N-terminalis pro B-tipusa natriuretikus
peptid (NT-proBNP) olyan prognosztikai biomarkerek, amelyeket rutinszertien
alkalmaznak a szivelégtelenség, koszor(iér megbetegedések és az aortabillentyii
sziikiiletének diagnosztizalasa soran. A magasabb NT-proBNP szint kimutathat6 egyes
autoimmun betegségekben, valamint a RA betegség esetében az aktiv betegeknél
magasabb BNP szintet figyeltek meg, mint a kozepesen aktiv vagy jol kontrollalt
betegeknél. Egyes tanulmanyok azt mutattak, hogy a TNF gatlok hatékonyan
csokkentették az NT-proBNP szintjét RA és SPA betegeknél, mig masok nem
tapasztaltak szignifikans valtozast a TNF terdpia hatdsara. Sajat vizsgalatunkban
megallapitottuk, hogy az anti-TNF terapia nem mutatott szignifikans valtozast a BNP
értékek vonatkozasaban a teljes csoportot nézve. Eredményeink nem tamasztjak ala,
hogy ezek a célzott terapiak védelmet nyujtananak a szivelégtelenséggel szemben.
Azonban, szeropozitiv betegeknél magasabb BNP szintet tapasztaltunk a szeronegativ
betegekhez képest. Az NT-proBNP és a CRP kozotti kapcsolatot szamos esetben
tanulmanyoztak. Jelen tanulmanyban a korrelacids- és regresszidanalizis Kimutatta a
BNP kezdeti szintje és a CRP kezdeti és 12.hénapban mért szintje kozotti 6sszefliggést.
A tobbszords regresszidanalizis eredményei azt sugalljak, hogy a kezdeti gyulladas
mértéke eldre jelezheti, hogy a BNP szint hogyan valtozik majd az egy éves kezelés
utan. Szamos kutatas vizsgalta a natriuretikus peptidek és az érelmeszesedés kozotti
kapcsolatot. Szamos tanulmany vizsgalta a natriuretikus peptidek és az érelmeszesedés

kozotti kapcsolatot. Jelen vizsgalat sordn, szignifikins Osszefliggéseket talalunk a
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lipidparaméterek koziil a triglicerid, a vaszkularis képalkoto paraméterek koziil az IMT-
vel, valamint a betegek életkora és a BNP kezdeti szintje kozott. Ezek az eredmények
felvetik annak a lehet6ségét, hogy a BNP és az akut fazis markerek kozotti kapcsolat

kozvetlen lehet az érelmeszesedés és gyulladas kapcsolatan keresztiil.

A masodik vizsgalat soran munkacsoportunk két korabbi tanulmanyanak adatait
vettiik alapul. Az adatok ugyanazon betegcsoport, ugyanabban az idépontban mért
érrendszeri, csont statusz eredményeit tartalmaztak, amelyeket ij szempontok szerint
elemeztiink. A célunk az volt, hogy meghatarozzuk a csont és vaszkularis markerek
kozotti osszefliggéseket, valamint, hogy az anti-TNF terapia hatasanak vizsgélataval
Osszehasonlitsuk a kezelés el6tti és utani adatokat, hogy meghatarozzuk a csont és

érrendszeri allapotok kozotti kapesolatot.

Az arthritisben megfigyelhet6 kardiovaszkularis és csont betegségek magasabb
eléfordulésa 6sszefliggésbe hozhato a kronikus szisztémas gyulladasos folyamatokkal.
Az ezen megfigyelések alapjan végzett szamos tanulmany vizsgalta az RA és SPA
betegségek soran alkalmazott célzott terapidk hatasat az egyes érrendszeri és csont
biomarkerekre. Azonban csak nagyon kevés esetben vizsgaltak ezen markerek egyiittes
valtozasat egy utankovetéses vizsgalat keretein beliil. Az RA és SPA betegségek
esetében a gyulladast eldsegitdé molekulak, példaul a CRP, a proinflammatorikus
citokinek (IL-6, IL-1, TNFo) emelkedett szintje kulcsszerepet jatszik a sziv- és
érrendszeri, valamint a csontritkulasos megbetegedések patogenezisében. A TNFa
képes befolyasolni a csontok szerkezetét és atépiilését, valamint kedvezétleniil hat a

csonthaztartasra az oszteoklasztok képzédésének serkentése altal. Az érelmeszesedés

érfali  felhalmozodasahoz, melyek az ateroszklerotikus plakkok novekedéséhez
vezetnek. Ezek alapjan az RA és SPA kezelésére alkalmazott célzott terapiak, mint
példaul a TNFo-gatlo etanercept és certolizumab pegol a krénikus gyulladas

csokkentése 4ltal, eldonyos hatasuak lehetnek ezen tarsbetegségek kialakulasara.

Statisztikai elemzésiink soran, a legrelevansabb szignifikans korrelacid, melyek
egymashoz viszonyitva forditott dsszefliggés mutattak, a kiilonbz6 idépontokban mért

IMT ¢és QCT, betegek esetén valamint a PWV és combnyak BMD paraméterek kozott
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volt kimutathat6. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a tartos szisztémas gyulladas
egyszerre hat a csontokra és az erekre, és az egy éves terapia nemcsak a gyorsan valtozo
gyulladasos markerek, hanem a strukturdlis paraméterek esetében is egymassal
Osszefiiggd valtozast hozhat. Az FMD és oszteoprotegerin (OPG) kozotti pozitiv
Osszefliggést a korrelacios és regresszié analizis eredményeink is megerdsitették.
Emellett a PWV és IMT szamos csontmarkerrel mutatott osszefiiggést. Az angiogén
biomarkerek esetében is szamos korrelacio volt kimutathaté a csont markerekkel, igy
példaul a trombocita eredetli névekedési faktor BB (PDGF-BB) pozitiv 6sszefliggés
mutatott a combnyak BMD értékével.

A regresszios analizis soran az ok-okozati osszefliggéseket vizsgaltuk az egyes
képalkot6 és laboratoriumi markerek kozott. A korrelacids analizis soran kimutatott
kiindulasi FMD és OPG értékek kozotti Osszefiiggést megerdsitettiik a regresszios
analizisiinkkel is. Az oszteoprotegerint melyrdl ismert, hogy a csontokban a RANKL-
hoz kotédve fontos szerepe van az oszteoklasztogenezis gatlasaban, Gsszefliggésbe
hoztak a vaszkularis meszesedés mértékével is. Az oszteoprotegerin magas szintje egy
magasabb vaszkularis kockazatot jelezhet elére RA és SPA betegségben.

A szklerosztin (SOST) és IMT értékek kozott a 12. honapban pozitiv 6sszefliggést
talaltunk. A legtjabb tanulmanyok szerint arterioszklerotikus koriilmények kozott a
vaszkularis simaizomsejtek olyan fenotipusos atmenetet hozhatnak létre az
oszteoblasztok iranyaba, amelyek képesek bizonyos csontmarkerek, igy példaul a
szklerosztin  kifejezésére. A MANOVA elemzésiink eredménye alapjan, a
betegségaktivitas egy éves szintjének valtozasa képes volt befolyasolni az IMT és
szklerosztin kozotti Osszefiiggést a 12. honapban. Ez arra utal, hogy a gyulladasnak

kulcsfontossagu szerepe lehet a két marker Gsszefiiggésében.

A kutatasunk soran vizsgaltuk az angiogenezisre jellemz6 markerek és a
csontszdvet valtozasai kozotti Gsszefliggést. Megallapitottuk, hogy a kezdeti PDGF-BB
szint és a 12 hoénap utani DEXA combnyak BMD pozitiv 6sszefliggést mutatnak
egymassal. A PDGF-BB jelentés szerepet jatszik az angiogenezis el6segitésében
érelmeszesedés soran, emellett szabalyozo tényezOként ismert a csontszovet

helyreallitasaban és regeneraciojaban.
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A regresszios analizisiink tovabbi Gsszefiiggéseket tart fel a csont- és érrendszeri
képalkoto paraméterek kozott. Megallapitottuk, hogy a qCT trabekularis BMD
kiindulaskor és a teljes BMD 12 honap utén forditottan korrelalt a kiindulasi, illetve 12
honapos IMT-vel. Emellett a 12 hénapos IMT forditott 6sszefiiggést mutatott a QCT
teljes BMD-vel 12 hénap utan. Ezek az eredmények tovabbi bizonyitékként szolgalnak
arra, hogy a gyulladasos csontvesztés és érelmeszesedés kialakulasa kozott szoros

kapcsolat all fenn.

A vaszkularis képalkotoi paraméterek koziil a PWV értéke dsszefiiggést mutat az
artéria plakk altali besziikiilésével. Vizsgalatunk sordn a 12. honapban mért PWV a
kezdeti katepszin K (CATHK) értékét hatarozta meg. A katepszin K az instabil
plakkokban magas szinten expresszalddik, és termelése szorosan osszefligg az érfalon
beliili gyulladasos folyamatokkal. Ezen kapcsolatot a MANOVA elemzésiink is
megerGsitette, mely soran a betegségaktivitasi indexek (DAS28/BASDAI) értékeinek
egy éves valtozasa befolyasolta a 12. honapban mért PWV ¢és CATHK kozotti

kapcsolatot.

A D3-vitamin szamos fiziologiai és koros folyamatot szabalyoz, és érvédé hatasa
révén fontos szerepet jatszik a korai endothél aktivacio szakaszatol a plakk
kialakulasaig. Alacsony szintje Osszefiigg a koszorGiér meszesedések fokozott
kockéazataval. Tanulmanyunkban megerdsitette, hogy a kezdeti PWV és D3-vitamin
kozott szignifikansan forditott ok-okozati kapcsolat all fenn.

Az RM-ANOVA elemzés soran megallapitottuk, hogy az egyéves bioldgiai
kezelés Osszefiigg az IMT valtozasaival a terapia soran, amelyet a kiilonbozé csont
biomarkerek kiindulasi szintjeivel (OC, P1NP, VITD3) kombinalva értiink el. Az
Gsszefiiggés mindig forditott volt. Az alacsony OC, PINP és VITD3 szintek ismertek a
csokkent csontforgalom és a torések szamanak novekedése elbrejelzésében. Ezek a
megfigyelések tovabbi bizonyitékok arra, hogy a csokkent csontsiirliség osszefligg a

megndvekedett ateroszklerotikus érrendszeri rendellenességek eléfordulasaval.

A MANOVA clemzés feltarta, hogy a betegség aktivitisa vagy a szisztémas
gyulladas (CRP), valamint ezek anti-TNF gatléhoz kapcsolodd valtozasai a kezdeti
allapot és az egy éves kezelés kozott befolyasolhatjak bizonyos csont-és érrendszeri
biomarkerek kozotti kapcsolatot. Eredményeink alapjan a kezdeti DAS28/BASDAI
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értékek az egyes csont és érrendszeri képalkotdé paraméterek koziil forditottan
befolyasolta a 12 honapban mért IMT valamint PWV és a QCT trabekularis BMD
kozotti  Gsszefiiggéseket. Ugyancsak forditottan befolyasolta az —angiogenezis
folyamataban szerepet jatszo angiopoietin 2 és RANKL csontmarker kozotti
kapcsolatot a 6 honapban. A betegségaktivitasi indexek 1 éves valtozasa az el6zéekben
leirt 12 honapban mért IMT és szklerosztin valamint a PWV ¢és katepszik-K kozotti
kapcsolatot befolyasolta. A CRP kezdeti szintje a csontképzédésre jellemzd
oszteokalcin és az egyes sziv- és érrendszeri betegségek prognosztikai markereként
hasznalt BNP kozotti osszefiiggést befolyasolta a 12.honapban. Ezen §sszefiiggések
alapjan, az egy éves terapia jelent6s hatassal lehet az érrendszeri és csont

kolcsonhatasokra.

Eredményeink alapjan a TNF gatloval kezelt RA és SPA betegek esetében szamos
olyan csontmarkert talaltunk, amely képes volt meghatarozni a vaszkularis allapotot a
12 hoénapos kezelés utan, és ugyanez forditva is igaz volt. Emellett a szisztémas
gyulladas és az arthritises betegségaktivitas is képes volt befolyasolni az érrendszeri és
csont markerek kozotti kapcsolatot. Az RA-ANOVA és MANOVA elemzések soran
leirt egyes hatasok alapjan, a kezdeti magas gyulladasos statusz szamos kapcsolatot
teremthet az érrendszeri és csont markerek kozott, ezek gyakrabban észlelheték
kiindulaskor, mint az egy éves kezelést kovetéen. Ennek egyik magyarazata lehet, hogy
az egy éves terapiat kovetden a gyulladasos alapfolyamat mértéke csokken, ami a

gyulladasban szerepld molekulak, sejtek aktivitisinak a megvaltozasaval jar, ami

befolyasolja ezen gyulladasos szerepl6k hatasat a vascularis és csontrendszerre is.

Az RA és SPA betegek vizsgalata soran mindkét vizsgalatnak szamos
erdssége mellett bizonyos korlatai is vannak. Az alacsony betegszam miatt a legtobb
esetben a vegyes kohorsz csoportot kellett alapul venni az értékelések soran, ami azt
jelentette, hogy nem volt lehet6ség az RA és SPA betegcsoportok kozotti
Osszehasonlitasra. Hasonloképpen, az etanercept és certolizumab pegol biologiai
terapiak hatékonysaganak Osszehasonlitasara sem volt lehetdséglink az alacsony
betegszam miatt. A vizsgalat soran hidnyzott a kontrollcsoport is, ami tovabbi

nehézségeket okozott az eredmények értelmezésében. Raadasul, a vizsgalt markerek
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tobbsége klinikailag nem validalt, ami megnehezitette az eredmények mindennapi

gyakorlati relevancidjanak értékelését.
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6. OSSZEFOGLALAS

A reumatologiai megbetegedések esetében nagyobb a kockéazata szamos
tarsbetegség kialakulasanak, melyek kozil a sziv- és érrendszeri, valamint
csontritkulasos megbetegedések el6fordulasa a leggyakoribb. A folyamatos kronikus
gyulladas, az egyes hagyomanyos kockézati tényez6kon tul, kiemelkedé tényezd lehet,
amely mindkét tarsbetegség kialakulasahoz hozzajarulhat. A TNFo egy gyulladast
eldsegitd citokin, mely kulcsszerepet jatszik az egyes reumatologiai megbetegedések
patogenezisében, ugyanakkor emelkedett szintje karos hatassal lehet az érelmeszesedés
és a csontvesztés folyamatara. A jelenleg alkalmazott TNFa-gatlo terapidk segithetnek
megeldzni a betegséggel kapcsolatos szisztémas csontvesztést, valamint csokkenthetik

a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak kockazatat.

Az elsé vizsgalat soran az RA és SPA betegségek etanercept/ certolizumab pegol
terapidinak egy éves hatasat vizsgaltuk olyan szolubilis vaszkularis biomarkereken
(oxLDL/B2GPI komplex, sSUPAR, aHSP60, BNP fragmens), amelyek magas szintje a
gyulladassal Osszefliggd érelmeszesedés kialakulasaval kapcsolatosak, és amelyek
emelkedett koncentracidja kimutathato kiilonboz6 arthritises betegségekben. Ez az elsé
olyan vizsgalat, amely hosszitavon vizsgélta ezen biomarkerek anti-TNF terapia

hatésara torténd valtozasat ezen betegségekben.
Eredményeink a kovetkezékben foglalhatoak 6ssze:

1. Az RA és SPA betegek teljes csoportjaban megfigyelhetd volt a
szignifikans csokkenés az oxLDL/B2GPI komplex szintjében az egy éves
anti-TNF terapia hatasara. Emellett a kritikusan magas suPAR szinttel
rendelkez6 betegeknél is hasonlo hatast tapasztalunk. A bekovetkezd
csokkenés nagy valoszintiséggel vezet az egyes kardiovaszkularis

szovédmények kockéazatanak csokkenéséhez.

2. RF és ACPA szeropozitivitas magasabb SUPAR és BNP szinttel tarsult,

ami egy rosszabb prognézis kimenetelét jelezheti el6re.

3. Megerdsitettiik az egyes biomarkerek az érrendszer patofiziologiai
elvaltozasaival valo osszefliggését. Eredmények alapjan, mind a 4

biomarker korrelaciot mutatott valamelyik kiindulasi lipidparaméterrel,
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valamint a vaszkularis ulrahang vizsgalat szamos esetben mutatott

Osszefiiggést az altalunk vizsgalt biomarkerekkel.

A regresszids analizis eredménye alapjan, a CRP és triglicerid fontos
eldrejelzok lehetnek a BNP és SUPAR szintekre vonatkozoan a kezelés

elott vagy utan 12 honappal.

A varianciaanalizis eredményei alapjan, a betegségaktivitas vagy IMT
jelentdsen befolyasolhatja az anti-TNF kezelés hatésait az ox LDL/B2GPI
komplex, aHsp60 és SUPAR valtozasaira.

A misodik vizsgalat soran munkacsoportunk két korabbi tanulméanyanak

eredményeit hasznaltuk fel. Mindkét tanulmany ugyanabban a klinikai vizsgalatban

értékelte a vaszkularis'®'%" és csont biomarkerek!®®'% egy éves anti-TNF-terapia

hatasat RA és SPA betegekben. Ez az els6 olyan vizsgalat, amely egyszerre vizsgalta

az érrendszeri- és csontok allapotat bioldgiai szerekkel kezelt iziileti gyulladasos

betegeknél. A vizsgalatban szdmos vaszkularis és csont képalkotoi és laboratoriumi

paramétert értékeltiink, hogy jobban megérthessiik a lehetséges kolesonhatasokat.

Eredményeink a kovetkez6kben foglalhatoak dssze:

1.

A csont- és érrendszeri paraméterek kozotti kapesolatot elemz6 korrelacios
elemzése soran megfigyeltiik, hogy az IMT és qCT paraméterek, valamint
a PWV és combnyaki BMD értékei kozott szignifikansan forditott
osszefiiggések allnak fenn kiilonboz idopontokban. Lényeges ezaltal,
hogy nemcsak a gyulladasos biomarkerek kozotti 6sszefiggéseket
figyeltiik meg, hanem a strukturalis markerek kozott is.

Az FMD és OPG kozott pozitiv Osszefiiggést mutattunk ki. Az
eredményeink azt mutatjak, hogy az OPG és FMD kozotti kapesolat az
anti-TNF terapia el6tt és utan is fennall, ami tovabb bizonyitja az OPG
biomarkerként bet6ltott szerepét a vaszkularis kockazat és prognozis
meghatarozasaban.

Az IMT és PWV szamos csontmarkerrel 6sszefliggott. A vaszkularis
biomarkerek koziil a PDGF-BB pozitivan korrelaciét mutatott a combnyaki
BMD-vel, valamint tobb angiogén marker kapcsolodott szamos csont

biomarkerhez.
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A regresszios analizisiink soran szamos olyan csontmarkert talaltunk,
amelyek képes volt megjosolni az érrendszeri allapotot a 12 honapos
kezelés utan, és ugyanez forditva is igaz volt. Emellett 6sszefliggést
talaltunk a DEXA altal értékelt femoralis BMD és a PDGF-BB kozott,
valamin a qCT altal meghatarozott egyes BMD értékek és az IMT kozott.
Az RM-ANOVA elemzésiink eredményei alapjan, az egyéves biologiai
kezelés a kiilonboz6 csont biomarkerek kiindulasi szintjeivel (OC, PINP,
VITD3) kombinalva, képes volt elére jelezni az IMT valtozasait a terapia
soran. Az elemzés megerésitette, hogy a kezdeti csokkent csontsiiriiség az
érrendszeri rendelleneségek megnovekedett eldfordulasat okozhatjak

A MANOVA elemzés feltarta, hogy a betegség aktivitasa
(DAS28/BASDAI) vagy a szisztémas gyulladas (CRP), valamint ezek anti-
TNF gatlohoz kapcsolodo valtozasai a kezdeti allapot és az egy éves
kezelés k6zott befolyasolhatjak bizonyos csont-és érrendszeri biomarkerek
kozotti kapesolatot. Ez alapjan az iziileti gyulladas mind a
kardiovaszkularis mind a csontritkulasos megbetegedéseket mar a betegség

korai szakaszaban fokozza.
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