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|. Bevezetés

A spondylitis ankylopoetica (SPA) kronikus gyulladasos reumatologiai korkép, mely a
sacroiliacalis és a gerinc iziileteinek gyulladasahoz, tartos betegségfennallas esetén a gerinc
teljes elmerevedéséhez vezet. A gerinctiinetekhez a periférias nagyiziiletek gyulladasa is
tarsulhat, igy a SPA a betegek mozgasszervi funkcidjanak, ezéltal életmindségének jelentds
romlasahoz vezet. A spondyloarthritisekben, és ezek klasszikus formajanak szamito SPA-ban,
gyakran jelennek meg extra-artikularis tiinetek is, igy a recidivalo uveitisek, Crohn-betegség
vagy colitis ulcerosa képében jelentkez6 bélgyulladasok, az inak csonton valo tapadasi helyén
jelentkez6é gyulladasok, az un. enthesitisek vagy a tarsuld psoriasis tovabb novelik a SPA
okozta betegségterheket. Az elmult években a bioldgiai terdpids eljarasok, ezen beliil is
elsdsorban a TNF-gatlok, elterjedése révén a betegség artikularis és extra-artikularis
manifesztacioi altal okozott panaszok ¢és tiinetek uralhatokka valtak, a betegség progresszidja

lassithato volt.

A SPA-hoz tarsuld sziv és érrendszeri szovodmények koziil az aortitis és a kdvetkezményes
aorta insufficiencia, az atrioventricularis blokk gyakoribb el6fordulasat mar évtizedekkel
ezel6tt megfigyelték. Ezen szovédmények ismerete mellett az elmult években valt
nyilvanvaléva, hogy a SPA-s betegek hossza tavu tulélését leginkabb a betegséghez tarsulo
akceleralt atherosclerosis hatarozza meg. SPA-ban, akarcsak a tobbi felgyorsult
érelmeszesedéssel tarsuld gyulladdsos reumatologiai korképben, a betegek tulélési esélyeinek
javitasahoz elengedhetetlen a tarsuld érbetegségek szubklinikus stadiumban torténd, lehetdség
szerint nem invaziv észlelése. Nagyfelbontasu ultrahangkésziilékkel vizsgalhaté mind az
endothel diszfunkci6, mind az elérehaladottabb, organikus eltéréseket mutatd, de még klinikai
tinetekben nem manifesztalodo érfalmerevség ¢és az atherosclerosis is. Az endothel
diszfunkcido meghatarozasara az arteria brachialis dramlds medialt vasodilatatiojanak mérése
(,,flow-mediated vasodilatation” FMD) szolgél, az érfalmerevséget a pulzushullam terjedési
sebessége (,,pulse wave velocity” PWV) jellemzi, mig az atherosclerosis kimutatasa az arteria
carotis communis intima-media falvastagsaganak (,,common carotid intima-media thickeness”
ccIMT) meghatarozasa révén lehetséges. Irodalmi el6zmények alapjan az emlitett
paraméterek mindegyikének parhuzamos vizsgalata nem tortént még SPA-s betegek korében.
A FMD koros értékei munkankat megel6zben is kimutathatok voltak SPA-s betegekben, de
betegségparaméterekkel valo Osszefiiggést nem talaltak, mig a PWV és a ccIMT tekintetében

az egyes kutatocsoportok eredményei nem voltak egybehangzoak.
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A felgyorsult érelmeszesedés rizikdtényezdinek, patomechanizmusanak jobb megismerése, €s
az ereket érintd elvaltozasok korai, még a klinikai tlinetek eldtti kimutatdsa a betegséggel
kapcsolatos kutatdsok egyik f6 irdnyat képezték az elmult években. A tradicionalis
rizikofaktorok mellett, mint amilyen a dohényzas, a SPA iziileti elvaltozasai altal okozott
mozgasszegény ¢letmdd, a tartds gyulladasos aktivitas, és az ezt okozd emelkedett
proinflammatorikus citokin-szintek, a betegség kezelésében alkalmazott nem-Steroid
gyulladascsokkentdk egyarant hozzajarulhatnak a gyorsult érelmeszesedés kialakulasahoz.
Az emlitett rizikotényezok mellett mas gyulladdsos reumatologiai korképekben, igy
rheumatoid arthritisben és szisztémas lupus erythematosusban felmeriilt az aszimmetrikus-
dimetilarginin (ADMA) szerepe is ezekhez a betegségekhez szintén tarsuldé gyorsult
atherosclerosis Iétrejottében. Az ADMA, mely a protein-anyagcsere melléktermékeként
metilaciés folyamat eredményeként jon létre, a szolubilis nitrogén-monoxid szintetaz
elsddleges endogén inhibitora, igy a nitrogén-monoxid (NO) fiziologids hatasanak
kikapcsolasaval fontos szerepet jatszik az atherosclerosis talajan kialakuld cardiovascularis
betegségek kialakulasaban. Mivel a nativ és oxidalt LDL egyarant emeli az ADMA
szérumszintjét, igy a metabolikus tényezOkkel szoros kapcsolatban jarulhat hozzd a
gyulladdsos  reumatoldgiai  korképekben  megfigyelhetd  fokozott  cardiovascularis
morbiditashoz és mortalitashoz. SPA-ban szérum-ADMA vizsgalatokkal kapcsolatosan
munkankat megel6zéen mindossze egyetlen irodalmi kozlés tortént. Eszerint SPA-s betegek
szérumaban egészséges kontrollokkal dsszevetve emelkedett ADMA-szintek voltak mérhetok.
A vizsgalat azonban nem tisztdzta, hogy az arginin-anyagcsere masik, atherosclerosis
szempontjabol neutrdlisnak tekinthetd terméke, a szimmetrikus dimetilarginin (SDMA)
szintje eltér6-e SPA-s betegekben a kontrollokkal 6sszehasonlitva, raadasul az eredmények
nem tették lehetdvé annak meghatarozasat sem, hogy az ADMA-emelkedés mas, nem

gyulladésos iziileti betegségben szenveddkkel dsszevetve is észlelhetd-e.

Az anti-citrullinalt protein antitestek (ACPA-k), beleértve az anti-ciklikus citrullinalt peptidet
(anti-CCP-t), az anti-mutalt citrullinalt vimentint (anti-MCV-t) és néhany egyéb antitestet,
szerepet jatszanak a rheumatoid arthritis patogenezisében és a betegség kimenetelében.
Réadasul a proteinek citrullinacidja az érfalban szintén szerepet jatszik az arthritis-asszocialt
atherosclerosis ¢és a cardiovascularis betegségek patogenezisében. Kevés adat all

rendelkezésre az ACPA és a SpA-ek, ezen beliil a SPA lehetséges kapcsolatarol. SPA-ban
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néhany HLA-B27 allél varians, specifikusan a HLA-B*2705 és a HLA-B*2709 atmehet

citrullinacion, amely megvaltoztatja antigen-bemutatd képességiiket.

Korabbi kutatasok alapjan a hdsokk-proteinek (hsp-k) elleni autoantitestek Osszefiiggését
valoszinisitették a gyulladassal, az autoimmunitassal és az atherosclerosissal. Gyulladasos
iziileti betegségek koziil anti-hsp65 antitesteket rheumatoid arthritises betegek szérumaban
mutattak ki. SPA vonatkozdsaban a Mycobacteriumok koroki szerepe meriilt fel a betegség
patogenezisében, de nem vizsgaltdk az anti-hsp65-6t mas klinikai és laboratoriumi
markerekkel Osszefliggésben. Az anti-hsp65 szintén szerepet jatszik az atherosclerosis és a
CVB-ek pathogenesisében. Munkénkig nem tortént vizsgalat, mely meghatirozta volna az
anti-MCV és anti-Mycobacterialis hsp65-termel6dést SPA-ban mas klinikai és laboratoriumi
paraméterekkel Osszefliggésben. A citrullindcié és a Mycobacterialis infekcid lehetséges
koroki szerepébdl kiindulva feltételeztiik, hogy SPA-ban —éppugy, mint rheumatoid

arthritisben— a citrullinalt fehérjék és a hsp elleni antitestek kapcsolatban lehetnek.

A SPA-hoz tarsuld gyulladasos folyamat a costovertebralis, costotransversalis, sternocostalis
¢s manubriosternalis iziileteket, valamint a mellkas egyéb rugalmas 6sszekottetéseit is érinti, a
fajdalom és az elcsontosodas kovetkeztében csokken a mellkaskitérés. Utobbi az intercostalis
izmok atr6fiajahoz, tovabba a hati kifozis novekedésével a rekesz-hasizmok szinergista
funkcidjanak romldsdhoz, az izmok erd-alloképessége €s rugalmassaganak csokkenéséhez
vezet. SPA-ban a fajdalom és a strukturalis valtozasok kovetkeztében a pulmonalis funkciok
megvaltoznak, a vitalkapacitas (VC), a forszirozott vitalkapacitds (FVC) és az egy masodperc
alatti forszirozott kilégzési térfogat (FEV1) csokkenése a betegek mintegy felénél
kimutathat6. A célzott mozgasterapia mellkasi 1égzomozgasokra ¢&s légzésfunkcids
paraméterekre kifejtett hatasardl kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Ezek kozos
jellegzetessége, hogy azokat bioldgiai terdpiaban nem részesiild betegek korében végezték.
Mivel a TNF-o gatld kezelés Onmagaban is jelentésen képes csokkenteni a mellkas
iziileteinek és a szalagok Osszekottetéseinek gyulladasat, felmeriil a kérdés, hogy a célzott

mozgasterapia ebben a kezelési fazisban is hatékony-e.

A biologiai terapiak, és ezen beliil is a TNF-a-gatlo kezelések rendszerint hosszl tavon,
¢vekig képesek SPA-ban a betegségaktivitds csokkentésére, javitjak a betegek funkciondlis
allapotat és ¢letmindségét. Azonban a paciensek egy része nem reagdl megfeleléen a TNF-a-

gatlo terapiara, és a kezelés hatdsa vagy ki sem alakul, vagy egy id6 eltelte utdn csokken, €s a
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panaszok ismételten fokozodnak. A betegek masik részénél a gyogyszerek esetleges
mellékhatasa szab korlatot a tovabbi alkalmazasuknak. Mivel a TNF-a-gatlok szerkezete
kiilonb6z6 és hatdsmechanizmusuk is mutat eltéréseket, az egyik készitmény sikertelensége
esetén egy masik szer megprobalhato. Ugyanakkor az els6ként és a tobbedik vonalban
hasznalt TNF-a-gatlok hatékonysagarol, a gyogyszervaltasok utan alkalmazott szerek
effektivitasat elére jelzd tényezokrol, a valtasok okairdl altalanossagban és az egyes szerek

esetén csak meglehetdsen hidnyos informécio allt rendelkezésre.

A fentiekben felvetett kérdéseket tisztazando: elvégeztiik az endothelialis funkciéo (FMD), a
carotis atherosclerosis (ccIMT) és az artérids merevség (PWV) complex meghatarozasat SPA-
s betegek ugyanazon csoportjan (A. vizsgalat). Megvizsgaltuk az ADMA, mint ismert pro-
atherogen biomarker szintjét SPA-ban (B. vizsgalat). Elemeztiik az anti-MCV és anti-hsp65
termelddését ebben a betegségben (C. vizsgalat). Megvizsgaltuk a célzott mozgasterapia
hatasat bioldgiai terdpiaban részesiild SPA-s betegek betegségaktivitdsara, mozgasszervi
funkcioira, fokuszalva a légzémozgasokra, illetve a légzésfunkcids paraméterekre (D.
vizsgalat). Meghataroztuk a SPA-s betegekben a TNF-a-gatld kezelések soran sziikségessé
valo gyogyszervaltasok gyakorisagat és okait, valamint az els6- és masodik vonalban
alkalmazott biologiai terapia hatasat és a gyogyszeren maradas aranyat SPA-s betegekben (E.

vizsgalat).
II. Célkitiuzések

A. vizsgalat. A vascularis patofiziologia nem-invaziv meghatarozasa SPA-ban
- FMD, ccIMT és PWV meghatarozasa SPA-s betegekben és kontrollokban
- a vascularis funkciok és a klinikai pararaméterek, laboratériumi markerek kozotti
korrelacio vizsgalata
B. vizsgalat. Az ADMA lehetséges szerepének meghatarozasa SPA-ban
- Az ADMA, illetve az arginin és SDMA szintek meghatdrozasa SPA-s betegekben és
OA-es kontrollokban
- Az ADMA-termelés és a klinikai, képalkotd, valamint laboratoriumi paraméterek
kozotti korrelaciok vizsgalata
C. vizsgalat. Anti-MCV és anti-hsp6S antitestek meghataroziasa SPA-s betegekben és
kontrollokban

- anti-MCV és anti-hsp65 antitestek meghatarozasa SPA-s betegekben és kontrollokban
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- Az anti-MCV ¢s az anti-hsp65 egymassal, illetve mas klinikai és laboratoriumi
D. vizsgalat. A mozgasterapia hatasanak vizsgalata biologiai terapiaban részesiilo SPA-
s betegekben
- A betegségaktivitds, mozgasszervi funkcidk valtozasanak meghatarozasa célzott
mozgésterapia hatasara
- alégzésfunkcios paraméterek meghatarozasa a mozgasprogram eldtt és azt kovetden
E. vizsgalat. TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségessé valo gyogyszervaltas gyakorisaga és
okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott biolégiai terapia hatisa és a
gyogyszeren maradas aranya SPA-s betegekben
- A kiinduldsi demogréfiai jellemzék és a betegségaktivitds hatasa a késdbbi
terapiavaltas valdszinliségére
- a TNF-a-gatlo készitmények betegségaktivitasra kifejtett hatdsdnak vizsgdlata azok
els6-, vagy masodvonalbeli alkalmazasa esetén
- TNF-a-gatl6 kezelés soran sziikségessé valo terapiavaltas okainak meghatarozasa
- az egyes TNF-a-gatlo készitményeken vald maradas idejének Osszevetése elsé-, vagy

masodvonalban alkalmazott kezelés kapcsan

I11. Betegek és modszerek

A. vizsgalat. A vascularis patofiziolégia nem-invaziv meghatarozasa SPA-ban

A vizsgalatba 43 SPA-s beteg keriilt bevalasztasra a Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont,
Reumatologiai Tanszékén gondozott betegek koziil. Valamennyi betegnél a SPA a mddositott
New Yorki kritériumrendszer szerint keriilt diagnosztizalasra. A betegek 83.7%-a volt HLA-
B27 pozitiv. 14 beteg SPA-ja volt aktivnak tekinthetd a 4 feletti BASDAI érték alapjan. A
betegek tilnyomd tobbsége (86%) NSAID kezelésben részesiilt. Osszesen 28 beteg (65.1%)
részesiilt a vizsgalat idején TNF-gatlo kezelésben, egyikiik sem kapott szisztémas vagy intra-
artikularis szteroid-kezelést a vizsgalat idején, vagy az azt megel6zd 3 honapon beliil.
Kontrollként 40, korban és nemben illesztett egészséges egyén adatait dolgoztuk fel, a 27 férfi
és 13 nd atlagéletkora 48.2+13.2 év volt. Sem a betegek, sem pedig a kontroll személyek nem
részesiiltek vazoaktiv vagy antikoaguldns kezelésben, a vizsgalt SPA-s betegek és kontroll
egyének anamnézisében nem szerepelt koradbbi cardiovascularis, cerebrovascularis vagy
periférias artérias érbetegség. A betegcsoport és a kontroll egyének adatai nem kiilonboztek

jelentdsen a lipidszintek, BMI, vérnyomas ¢és mas, hagyoményos cardiovascularis
8
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rizikotényezOk szempontjabol. A SPA-s betegek 30.2%-a, mig a kontroll egyének 35%-a
dohanyzott a vizsgalat idején. A dohanyzason kiviil egyéb cardiovascularis rizik6ju betegek
kizarasra keriiltek. Az esetleges cardiovascularis érintettség megallapitasdhoz EKG ¢és
echocardiographias vizsgalat is tortént, igy a vizsgalt egyének klinikailag relevans vascularis

betegségben nem szenvedtek.

A betegek életkorat, a betegségfennallasi 1dot, a BMI-t valamennyi betegnél rogzitettilk. A
mozgasszervi fijdalom erdsségét és a betegség aktivitasanak beteg altali megitélését 10 cm-es
vizual-analogskala segitségével mértiikk fel. A betegségaktivitds €s a mozgasszervi
funkcionalis képesség meghatarozasara a validalt BASDAI és BASFI indexeket hasznaltuk.
Metrikus adatként a Schober-teszt, a mellkas 1égzési kitérés és a fal-occiput tavolsag kertilt
rogzitésre. A laboratoriumi vizsgalathoz sziikséges vérvételek legalabb 8 oras éhezés utan
reggel torténtek, a vérsejtsiillyedés és CRP értékek mellett a szérum, glikdz, teljes
cholesterin, LDL- és HDL-cholesterin, vérkép, vese- és majfunkcids paramétereket hataroztuk

meg. A HLA-B27 genotipizalds PCR-szekvencia specifikus primerek révén tortént.

A FMD meghatarozasat Hewlett-Packard Sonos 5500 nagyfelbontasu duplex késziilékkel, 10
MHz-es linearis transducerrel, EKG kapuzéassal végeztiik légkondicionalt 21 °C-os
homérsékleti helyiségben a beteg €jszakai ¢hezését €s 30 perces nyugodt fekvését kovetden.
A betegek ¢és a kontroll személyek jobb karjan az arteria brachialisr6l a kdnyokhajlattol
proximalisan hosszmetszeti képet nyertiink, majd az alkaron elhelyezett vérnyomasmérd
mandzsettat felfajtuk, és a nyomast 4,5 percen keresztiil a szisztolés vérnyomast 50 Hgmm-rel
meghalado értéken tartottuk. Ezt kdvetden a mandzsetta hirtelen leengedésével reaktiv
hyperaemiat valtottunk ki. A nyugalmi atmér6t, majd a reaktiv aramlasnovekedés
kovetkeztében kialakult atmérdvaltozast detektaltuk és digitalisan rogzitettiik, majd utdlag
offline analizissel értékeltiik. Az atlagos atmérdt 3 egymast kovetd szivciklus R-hullam-
szinkron mért eredményeinek atlagaként adtuk meg. A kiindulasi és a leengedést kovetd 60.
masodpercben észlelt értékek alapjan a valtozds az alapatméréhoz viszonyitott szazalékos

érték alapjan keriilt megadasra.

A PWV meghatiarozasat a Baulmann ¢és mtsai altal kordbban kidolgozott modszer
adaptalasaval végeztiik. Suprasternalis és femoralis hosszmetszeti ultrahang-képeket nyertiink
az aortaiv leszallo szararol és a jobb oldali arteria femoralis communisrol, majd pulzatilis

Doppler-szignalok keriiltek rogzitésre folyamatos EKG kapuzas mellett (HP Sonos 5500, 2-4
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MHz konvex és 5-10 MHz linearis transducer). A Doppler-jeleket a leszallé aorta kezdeti
szakaszarol és a ligamentum inguinale szintjében az arteria femoralis communisrdl az erek
kdzéppontjabol vettiik fel. A pulzatilis Doppler-jeleket 10 szivcikluson keresztiil rogzitettiik
150 mm/sec sebességgel, majd offline analizaltuk, atlagoltuk. Az incisura jugularis, illetve a
két mintavételi hely tdvolsdgat megmértiik, ebbol kalkulaltuk a megtett utat. Az idébeli késés
a két tranzitid6 kozotti kiilonbségbdl adodott, igy és a PWV-t a tdvolsag és az id6beli késés

hanyadosabdl szamitottuk ki.

A ccIMT meghatarozasahoz Hewlett-Packard Sonos 5500 duplex ultrahang-késziilékkel, 50-
10 MHz-es lineéris transducerrel longitudindlis és transzverzalis metszetet készitettiink a
carotis rendszerr6l. A jobb ¢és bal oldali carotis communisrdl hosszmetszeti képet nyerve,
majd a képeket végdiastoleban rogzitve, nagy nagyitasi képen a carotis bulbustél 10 mm-re
végeztiink méréseket. A ccIMT-t a vizsgalofejjel szemben levo falon detektalt elsé (lumen-
intima hatér) és masodik (média-adventitia hatar) echogen vonal tdvolsagaként definialtuk.

Mindkét oldalon 10-10 mérést végezve, az eredményeket atlagolva milliméterben adtuk meg.

A FMD, ccIMT és PWV ¢értékeinek analizisére a Kolmogorov-Smirnov- és Lilliefors-
teszteket alkalmaztuk. Az emlitett paraméterek kozotti, illetve a paraméterek és klinikai,
laboratoriumi adatok kozotti Osszefiiggések meghatarozasara normdl eloszlas esetén a
Pearson, normal eloszlds hidnydban a Spearman-tesztet alkalmaztuk. Az Osszefliggések
vizsgalatanadl az R értékek keriiltek meghatdrozasra és a p<0.05 értéket tekintettiik

szignifikansnak.

B. vizsgalat. Az ADMA lehetséges szerepének meghatarozasa SPA-ban

Ebben a vizsgélatban 61, a Reumatologiai Tanszéken rendszeresen gondozott és egymast
kovetden megjelent SPA-s beteg és 26, csipd- vagy térd OA-ben szenvedd beteg vett részt. A
SPA diagnozisa a modositott New York-i kritériumok szerint, mig a csipé- és térd OA
diagnozisa az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium klasszifikdcios kritériuma szerint keriilt

felallitasra. A SPA-sok atlagos betegségfennallési ideje 12,6+6,4 év volt.

A gyogyszeres terapia vonatkozdsaban a 61 SPA-s betegbdl 31-en részesiiltek TNF-a
blokkol6d kezelésben (infliximab, adalimumab vagy etanercept) a vizsgéalatot megel6zd 3
honapon beliil a rutin protokollnak megfelelden. A SPA-s betegek egyike sem kapott
hagyomdanyos bézisterapids vagy szisztémas kortikoszteroid kezelést. Osszesen 16 SPA-s és

10 OA-es beteg részesiilt NSAID kezelésben a vizsgélat idején. Az OA-es betegek koziil
10
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senki nem kapott a NSAID-on kiviil egyéb iziiletspecifikus terapiat. Valamennyi beteg esetén
az A. vizsgalatban leirt klinikai és laboratoriumi elemzéseket végeztiik el. Egyetlen SPA-s
vagy OA-es beteg anamnézisében sem szerepelt hagyoméanyos CV rizikéfaktor, mint
dohanyzas, korabbi CV, cerebrovascularis vagy periférids artérias betegség. A SPA-s és OA-
es csoport lipid-szintjei, BMI-jiik, vérnyomasuk és mas hagyomanyos CV rizikofaktorai

hasonldak voltak.

Az arginin, ADMA ¢és SDMA (az ADMA inaktiv formdja) mérését a korabban Zsuga és mtsai
altal részletesen leirt modon végeztik. A szilard fazisu extrakciot Nonaka ¢és mtsai
modszerével hajtottuk végre. Eszerint 250 ul szérummintahoz belsé standardként 50 pl 1000
umol/l-es L-homoarginint adtunk, majd 700 ul borat pufferrel kevertiik. Ezt kovet6en az
oldatot SPE oszlopon (OASIS® MCX 3cc, 12 kolonnas manifold (J. T. Baker)) futtattuk. A
mosasi procedurat kovetden az arginin derivatumokat koncentralt ammonia-viz-metanol
(10/40/50 v/v/v) oldattal elualtuk. Az igy kapott oldatot nitrogén atmoszféra alatt 60 °C-0s
vakumban kiszaraddsig péroltuk, ezutdn a széraz extraktumot 200 pl ionmentes vizbe
visszaoldottuk a szarmazékok meghatarozasahoz. Vasanits és mtsai modszere szerint 200 uLL
mintat  kevertink 6ssze 63 uL  OPA/MPA (ortho-phtaldialdehyde [Fluka]/3-
mercaptopropionic acid [Aldrich]) reagens oldattal. Ezt kdvetéen a mintat 22 °C-on 10 percig
inkubaltuk, majd 5 °C-ra hiitottiik. A kromatografia soran 20 pL mintat fecskendeztiink a
Waters 2695 Deparacios Modulbdl, termostabil automatikus mintavételezébdl (autosampler)
(5 °C), oszlop modulbdl (35 °C), Waters Symmetry C-18 (4.6 x 150 mm, 3.5 um) kolonnabdl
¢s Waters 2745 Fluorescens detektorbol allo kromatografids rendszerbe (valamennyi Waters,
Milford, MA, USA). A gradiens eliicié 1 mL/min aramlasi sebesség mellett tortént két mobil
fazis alkalmazasaval: mobil fazis A (20 mM (NH,4),COj3 vizes oldata, pH 7.50 + 0.05) és
mobil fazis B (acetonitrile). A gradiens koriilményeket a kovetkezok szerint valtoztattuk: 0-13
perc kozott A=90% és B=10%, amit linearis kinetikaval a 13-15 perc kozott A=70%-ra és
B=30%-ra modositottunk, majd ezt 5 percig a 15-20 perc kozott fenntartottuk. Ezt kvetden a
20-22 perc kozott linedrisan valtoztattuk az elegy Osszetételét A=90%-ra és B=10%-ra, majd
tovabbi 30 percig tartottuk fenn ezt az allapotot. Az analizis soran a detektor gerjesztési
hullamhossza: Aex =337 nm, emisszidés hulldmhossza arginin és homoarginin detektalasa

esetén Aem=520 nm, az ADMA és SDMA esetén Aem=454 nm volt.

A normal valtozok leird jellegi adatai atlag+SD értékekkel keriilnek bemutatasra. A

statisztikai analizist paros, két végli t-teszttel végeztik. Az egyes valtozok kozotti

11
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Osszefiiggések vizsgalatara normal eloszlas esetén Pearson-korrelacids analizist végeztiink,
mig a Spearman-korrelacios analizist nem-parametrikus tesztre hasznaltuk. Az 0sszefiiggések
R értékeit hataroztuk meg, és a megfeleld P értéket <0,05 esetben tekintettiik szignifikansnak.

Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11. statisztikai csomaggal végeztiik.

C. vizsgalat. Anti-MCYV és anti-hsp65 antitestek meghatarozasa SPA-s betegekben és

kontrollokban

A C. vizsgalatba ugyanazt a 43 SPA-s beteget vontuk be, akik az A. vizsgalat bemutatasa
soran ismertetésre keriiltek. Az Osszehasonlitas érdekében szintén meghatiroztuk az anti-
MCV szintet 44 SPA-ban nem szenvedé Onkéntesben, és az anti-hsp65-6t 11 deréktaji
fajdalomban szenvedd, de nem SPA-s egyénben. Egyetlen SPA-s beteg kortorténetében sem
szerepelt CV, cerebrovascularis vagy periférids artérids betegség. A 43 SPA-s betegbdl 13,
mig a 44 kontrollbol 15 dohanyzott a vizsgélat idején. Valamennyi beteg esetén az A.

vizsgalatban leirt klinikai és laboratoriumi paraméterek meghatarozasat végeztiik el.

Az anti-MCV IgG antitestek meghatarozasa ELISA- (OrgenTec Diagnostika GmbH, Mainz,
Germany) modszerrel tortént. A rendszer rekombinans MCV-t tartalmazott antigénként. A
vizsgalatot a gyartd eldirdsai szerint végeztilk. Az anti-MCV antitestek hatarértéke 20U/ml
volt. A rekombindns M. bovis hsp65-tel (Lionex, Braunschweig, Germany) reagald IgG
antitestek mennyiségének meghatarozasa ELISA-technikdval tortént. Az  optikai
denzitasértékek adataibol a standardhoz viszonyitva arbitralis egység per ml (AU/ml) keriilt

kiszamitasra.

Az egyes csoportok antitest szintjeinek Osszehasonlitasara non-parametrikus Mann Whitney
U-tesztet hasznaltunk. Spearman rank korrelaciot alkalmaztunk az anti-MCV, anti-hsp65
szintek és egyéb paraméterek kozotti Osszefiiggés meghatarozasara. P < 0.05 értéket
tekintettiik szignifikansnak. Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11.

statisztikai csomaggal végeztiik.

D. vizsgalat. Mozgasterapia hatasanak vizsgalata biologiai terapiaban részesiilo

SPA-s betegekben

Tiz SPA-ban szenvedd biologiai terdpidban részesiilé (a biologiai terdpia alkalmazédsanak
id6tartama: 1,8 + 0,75 év, minimum 3 honap) beteg gyogytornasz altal Osszeallitott és

ellenérzott mozgasterapiaban vett részt onkéntes jelleggel. A mozgasprogram 3 hénapon
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keresztiil heti kétszer, alkalmanként 1,5 oraban zajlott. A mozgasterapia elsddleges célja -az
izliletvédelmi szabalyok figyelembe vételével- a gerinc és a mellkas mobilizalasa, a 1€égzési
mechanika és a 1égzésfunkci6 javitasa, a paravertebralis merevség €s a fajdalom csokkentése
volt. A tornafoglalkozas a gyakorlatok végzése soran a fekvO helyzetektdl épitkezett a
vertikalis testhelyzetek felé. Bemelegité atmozgatast kdvetden a gerinc elongacioja €és a
mellkast mobilizalé gyakorlatok kovetkeztek. A program domindns részét a kiilonbozo
testhelyzetekben végzett, 1€gzéssel Osszehangolt célirdnyos mobilizalo-nyujtd és erdsitd
gyakorlatok alkottak. Az altalunk Osszeallitott mozgasterapia Otvozte a hagyomanyos
gyogytorna, a légzétorna és a tartaskorrekcid elemeit, melyekt6l nem valaszthaté el a
stretching sem, a gerinc, valamint a mellkas elvaltozasara adaptalva. A szubjektiv,
funkcionalis és fizikalis tesztek tobbségének leirdsa az A. vizsgélatot bemutatd fejezetben
olvashatd. Az ebben a részben specialisan elemzett mozgasszervi paraméterek koziil az ujj-
talaj tavolsag és a lateralflexio vizsgalata emlitend6. A Spirometrids vizsgalatot a
mozgasterapia elott és a 12. hét végén is elvégeztiik, ennek soran meghatarozasra keriilt az

FVC, a FEV1, a kilégzési csucs-aramlas (PEF) és a maximalis akaratlagos ventillacié6 (MVV).

Az adatokat atlag + szoras (S. D.) forméjaban adtuk meg. A vizsgalat soran a kezelés el6tti €s
utani értékeket paros t-teszttel vagy Wilcoxon-teszttel hasonlitottuk 6ssze az adatok eloszlasa
alapjan. A csoportok kozotti statisztikai elemzést t-teszttel illetve Mann-Whitney rank sum
teszttel végeztiik. A statisztikailag szignifikans szintet p<0,05 értékeknél fogadtuk el.

Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11. statisztikai csomaggal végeztiink.

E. vizsgalat. TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségessé valo gyogyszervaltas
gyakorisaga és okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott biologiai terapia

hatasa és a gyégyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

Ebbe a vizsgalatba a Reumatologiai Tanszéken rendszeresen gondozott és TNF-a-gatld
kezelésben részesiild 175 SPA-s egyént vontunk be. Koziilikk 97 paciens maradt az elséként
alkalmazott anti-TNF-a kezelésen, mig 77 beteget legalabb kétféle biologiai terapiaval
kezeltiink. Az els6-, vagy tobbedik vonalban hasznalt bioldgiai terapiakat (adalimumab,
etanercept, golimumab ¢és infliximab) az alkalmazasi eldiratokban szerepld dozisban és
modon alkalmaztuk. Valamennyi beteg esetén a kezelés inditasa ¢és hatdsanak
nyomonkovetése az ASAS ajanlasok szerint tortént. Eszerint a bioldgiai terdpia inditasanak
feltétele az eldirt hagyomanyos gyogyszeres kezelés ellenére tartosan fennallo 4 feletti

BASDALI érték. A TNF-a-gatld kezelés valtasanak kritériuma a BASDAI értek 4 folé
13
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emelkedése volt a kezelés megkezdése utan 3 honappal vagy azon tal. A bioldgiai terapia
elhagyasanak vagy a valtdsnak tovabbi oka lehetett a beteg kérése, pl. a gyogyszerbeadas
modjaval kapcsolatos valtozo igény vagy tervezett terhesség miatt, illetve 0j extra-articularis
manifesztdcid megjelenése miatti sziikséglet. A valtdsok okait a kovetkezoképpen
kategorizaltuk: hatastalansag, mellékhatas, a beteg kérése és extra-articularis manifesztacio

megjelenése.

Az egycentrumu, retrospektiv obszervacios vizsgalatban a betegek gondozésa soran a kezelés
megkezdésekor és a 3., 6., €s 9. honapban nyert adatokat dolgoztuk fel. A demografiai adatok
mellett a diagnozis idejét, az egyes bioldgiai terapidk inditdsanak és befejezésének datumat, a
kiindulaskori, illetve az azt kovetd BASDALI értékeket, valamint a valtasok okait rogzitettiik,

valamint megvizsgaltuk az adott gyogyszereken valé maradas idejét is.

A kiindulési demografiai adatokat és a betegségjellemzdket gyakorisagszamitdssal és leird
statisztikai modszerekkel hataroztuk meg. A megfeleld P értékeket <0.05 esetben tekintettiik
szignifikansnak. A gyogyszeren vald maradasokat a Kaplan-Meier-modszer szerint

rogzitettiik. Valamennyi analizist az IBM SPSS 20 statisztikai csomaggal végeztiik.
IV. Eredmények

A. vizsgalat. A vascularis patofiziolégia nem-invaziv meghatarozasa SPA-ban

Az endothelialis diszfunkci6 meghatdrozasdhoz a brachialis artériak FMD-jat hataroztuk meg
nagyfelbontdsu ultrahangvizsgélattal. A kiindulasi ératmérdhdz viszonyitott szdzalékos
véltozas szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult SPA-s betegeknél (6.85+2.98%), mint az
egészséges kontroll egyéneknél (8.30+£3.96%) (p=0.005). Az érfalak merevségére utalod
pulzushullam-terjedési sebesség SPA-s betegekben (8.64+2.44 m/s) meghaladta a kontroll
csoportban észlelt értékeket (8.00+1.46 m/s)(p=0.03). A duplex ultrahangvizsgalattal
meghatarozott ccIMT szignifikdnsan magasabb volt SPA-s betegeknél (0.65+0.15 mm), mint
az egészséges kontrolloknal (0.54+0.15)(p=0.01). A SPA-s betegcsoporton beliil
megvizsgaltuk a korrelaciot az FMD, PWV ¢és ccIMT értékek kozott, valamint ezen
paraméterek és az egyes betegeknél talalt klinikai és laboratoriumi paraméterek esetében. A
ccIMT ¢és a FMD negativan korreldlt egymassal (R=-0.563; p=0.0001). A PWV szintén
korrelaciot mutatott a ccIMT-vel (r=0.374; p=0.018). A ccIMT és PWV pozitivan korrelalt a
betegség-fennallasi iddvel (R=0.559; p=0.013 és R=0.520; p=0.022), de az FMD nem

mutatott Osszefiiggést vele. A PWV ugyancsak korreldlt a betegek életkoraval (R=0.382;
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p=0.016). Emelkedett PWV ¢és ccIMT értékek szignifikdinsan magasabb BASFI (R=0.691;
p=0.003 és R=0.654;p=0.006) értékekkel tarsultak, mig negativan korrelaltak a lumbalis
gerinc mobilitasaval (R=-0.656; p=0.006 és R=-0.604; p=0.013), a mellkas 1égzési kitérésével
(R=-0.502; p=0.047 és R=-0.613; p=0.012) ¢és a fal-occiput tavolsaggal (R=0.509; p=0.044 ¢és
R=0.614; p=0.011). Az FMD érték nem mutatott szignifikans korrelaciot egyik funkcionalis

vagy metrikus paraméterrel sem.

Egyik vizsgalt vascularis paraméter sem mutatott korreldcidt a betegség-aktivitasi
markerekkel, mint a BASDAI vérsejtsiillyedés, CRP vagy a beteg altal vizual analdg skalan
jelzett betegségaktivitas-értékekkel. Tovabba nem volt szignifikdns Osszefliggés észlelhetd
SPA-s betegek korében a FMD, PWYV vagy ccIMT értékek €s a betegek neme, az alkalmazott
kezelés, a BMI, a HLA-B27 statusz, a dohanyzas, vagy a betegség altal okozott fajdalom

kozott.

B. vizsgalat. Az ADMA lehetséges szerepének meghatarozasa SPA-ban

A szérum ADMA-szintek szignifikdnsan magasabbak voltak SPA-s betegekben (0.95+0.17
uM), mint a kontroll csoportot alkotod arthrosisos betegekben (0.70+0.25 uM) (p<0.001).
Ezzel szemben nem talaltunk kiilonbséget a SPA-s és arthrosisos betegcsoport kozott a
szérum arginin (116.1+£32.0 uM vs. 111.74£25.6 uM; p=0.53) és SDMA (0.52+0.12 uM vs.
0.54+0.20 uM; p=0.71) vonatkozasaban. A szérum ADMA-szint pozitiv korrelaciét mutatott
a Dbetegek életkoraval (R=0.258; p=0.043), a BMI-vel (R=0.368; p=0.003), és a
vérsejtsiillyedéssel (R=0.329; p=0.009). Negativ korrelacié volt megfigyelheté az ADMA-
szintek és a mellkas 1égzési kitérése (R=-0.251; p=0.004), a lumbalis gerinc mobilitasa (R=-
0.256; p=0.004) kozott. Az ADMA szérumszintje pozitivan korrelalt a szérum arginin
(R=0.294; p=0.002) és a SDMA (R=0.257; p=0.004) szintekkel. Nem talaltunk azonban
szignifikans korrelaciot a szérum ADMA-szintek €s a betegségfennallasi 1dOk, a fajdalom-
intenzitasok, a BASDAI és BASFI értékek, a szérum CRP-szintek, a HLA-B27 jelenléte

kozott.

C. vizsgalat. Anti-MCYV és anti-hsp65 antitestek meghatarozasa SPA-s betegekben és

kontrollokban

A SPA-s betegek atlagos anti-MCV szérumszintje szignifikansan magasabb volt (17.3 U/ml,
tartomany: 8.3-31.5 U/ml), mint az egészséges Onkénteseké (8.9 U/ml, tartomany: 5.4-13.3

U/ml) (p<0.01). A 43 SPA-s betegbdl 16 (37%), mig a 44 kontrollbol 0 (0%) bizonyult anti-
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MCYV pozitivnak, ha a gyarto altal javasolt hatarértéket (>20U/ml) vettiik figyelembe. Nem
talaltunk kiilonbséget a gerinc vagy periférids érintettségii betegek anti-MCV szintjében, mint
ahogy a psoriasis, uveitis vagy gyulladdsos bélbetegség (IBD) tarsulasa sem befolyasolta az

ellenanyag szérumszintjét.

Az atlagos anti-hsp65 szérumkoncentracio SPA-s betegekben 148.8 AU/ml (tartomény: 27.2-
1000 AU/ml) volt, mig derékfajos, nem SPA-s betegekben szignifikansan alacsonyabb
szérumszint (atlag: 51.8 AU/ml; tartomany: 22.5-88.5 AU/ml) (p<0.001) volt észlelhetd.
Hasonléan az anti-MCV koncentraciohoz, a betegség axialis vagy periférias formajaban
szenvedOkon, a tarsuld psoriasis, uveitis vagy IBD esetén nem kiilonbdzott a betegek anti-

hsp65 szérumszintje egymastol.

Erdekes moédon, az anti-hsp65 szintekkel mind az anti-MCV pozitivitas (r=0.613; p=0.012),
mind pedig az abszolut anti-MCV-szintek (r=0,553; p=0.021) pozitivan korrelaltak.
Az anti-MCV pozitivitas szintén Osszefiiggést mutatott a We-nel (r=0.437; p=0.03).

Sem az anti-MCV, sem az anti-hsp-65 nem mutatott korrelaciét az életkorral, a
betegségfennallasi idével, a CRP-vel, a HLA-B27 statusszal, a dohanyzassal, a fajdalom-
intenzitassal (VAS), a BASDAI, BASFI ¢s BASMI értékekkel.

D. vizsgalat. Mozgasterapia hatasanak vizsgalata biologiai terapiaban részesiilé

SPA-s betegekben

A 12 hetes célzott mozgasterapiat kovetéen a betegség-aktivitas (p=0,002), a fajdalom-
intenzitas (p<0,001), a BASFI (p=0,004) és a BASDAI (p<0,001) &sszesitett értékei
szignifikans javulast mutattak a kiindulasi értékekkel Osszehasonlitva. A mobilitasra
vonatkozo értékek is jelentOsen javultak, foként a Schober-index (p=0,031), az ujj-talaj
tavolsag (p=0,008) és a mellkaskitérés (p<0,001) tekintetében. Ugyanakkor a fal-occiput
tavolsadg nem valtozott jelentdsen. Bar a lumbalis szakasz flexiojanak novekedése a Schober-
index értékét nézve nem volt kiemelkedé (2,44 + 2,1 cm-r6l 2,6 £ 1,8 cm-re), de az
ischiocruralis izmok nytjthatésaganak novekedésével jelentésen javult az ujj-talaj tavolsag
(19,45 + 12,98 cm-161 12,4 + 9,25 cm-re). A mellkaskitérés novekedése kozel kétszeres volt a
mozgasterapia hatasara (2,42 + 1,29 cm-r6l 4,28 + 0,71 cm-re). A lateralflexio értéke mindkét
oldalon szignifikdns javuldst mutatott (jobb oldal: 6,95 + 8,3 cm-rdl 10,55 £+ 8,13 cm-re,
p=0,002; bal oldal: 7,65 + 8,17 cm-r6l 10,65 + 8,55 cm-re, p=0,006).
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A mobilitds novekedésével és a funkcionalis paraméterek javuldsaval parhuzamosan a
vizsgalt négy légzésfunkcios paraméter (FVC, FEV1, PEF és MVV) mindegyikében

kismértéki javulas volt észlelhetd, de ezek nem érték el a szignifikans szintet.

E. vizsgalat. TNF-a-gatlo Kkezelés soran sziikségessé valo gyogyszervaltas
gyakorisaga és okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott biologiai terapia

hatasa és a gyégyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

A vizsgalatba bevalasztott 175 betegbOl 77 esetén keriilt sor legalabb egy alkalommal
bioldgiai terapiavaltasra, és koziiliik 11 betegnél valt sziikségess¢ TNF-a-gatlo alkalmazésa
harmadik vonalbeli kezelésként. A kiindulasi betegségjellemzdok koziil a valtasban részesiild
¢s valtast nem igénylo betegek kozott szignifikans kiillonbséget az €letkorukban talaltunk: a
terapiavaltason sziikségszertien atesett betegek iddsebbek voltak az elsd bioldgiai terapia

inditasakor a valtast nem igényl6 betegek életkoraval 6sszehasonlitva (p=0,049).

A kezelés elsé 12 honapjaban kovettiik a terapia hatasat a betegség BASDAI-val jellemzett
aktivitasara. A BASDAI értékek elsé biologiai terapia mellett bekovetkezd javuldsa nem
kiilonbozott szignifikansan a késdbbiekben TNF-a-gatlot valto és a nem valtd egyének kozott.
A masodik TNF-a-gatlora torténd valtas utan a BASDAI értékek javulasa a terdpia elsd
negyedévében hasonldan latvanyos volt, mint az elsd anti-TNF-a kezelés esetén. A kezdeti
BASDALI értékek valamivel alacsonyabbak voltak a 2. anti-TNF-a kezelés eldtt. Ez azzal
magyarazhatd, hogy a betegek egy részénél a valtas nem fellangolas, hanem egyéb ok miatt
kovetkezett be, ami altalaban alacsonyabb kiinduldsi BASDALI értékkel tarsult. Ezt kovetden
azonban a 6. ¢s 12. honap kozott szamos infliximabbal kezelt betegnél volt megtigyelhetd

romlas a betegségaktivitasban.

A TNF-0-gatlo kezelés mellett bekovetkezd terapiavaltas leggyakoribb oka a hatasvesztés
volt, 77 beteg koziil 42-nél ez tette sziikségessé az eredeti terapia lecserélését. 23 betegnél
mellékhatas miatt kellett az eredetileg alkalmazott készitményt masikra valtani, 5 esetben a
beteg kérésére tortént a csere, illetve 6 esetben jelent meg olyan extra-articularis
manifesztacio, amely masik TNF-a-gétlo kezelés bevezetését indokolta. Bar a készitmények
tobbségénél nemkivanatos esemény tette sziikségessé¢ a valtast, ez alol kivétel volt az
infliximab, ahol az eredeti szer elhagyasanak okai kozott kozel egyenld aranyban szerepelt a

hatastalansag és a mellékhatas.
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Vizsgalatunkban az els6ként alkalmazott TNF-a-gatlon valé maradéasi arany hosszabbnak
bizonyult, mint azt a masodikként alkalmazott készitmények esetén tapasztaltuk (62,88 honap
(95% CI: 0 56,67—69,09) és 39,29 honap (95% CI: 31,29-47,03), p = 0.05). Az egyes
készitményeket Osszehasonlitva a leghosszabb gyogyszeren maradasi 1d6t az adalimumab
(66,6 honap (95% CI: 56,84-76,50)) és az etanercept (66,8 honap (95% CI:. 56,20—77,56))
esetén talaltuk. Az atlagos gydgyszeren maradési id6 az infliximab esetén 52,5 honap (95%
Cl: 42,82-62,26), a golimumabnal 33,4 honap (95% CI. 23,14-43,66) volt, azonban
megjegyzendd, hogy a golimumabot joval késébb torzskonyvezték a SPA kezelésében, mint a
tobbi anti-TNF-a szert. Ezeket a készitményeket masodik vonalban alkalmazva a gyogyszeren
maradasi idok a kovetkezok voltak: 41,2 honap (95% CI: 30,53-52,00) adalimumab, 31,3
hénap (95% CI: 10,42-52,29) etanercept, 36,6 honap (95% CI: 29,20-44,11) golimumab és
9,3 honap (95% CI: 3.36—15.24) infliximab esetén.

Az elsd bioldgiai szeren vald maradasi arany kedvezdbb volt az adalimumab, az etanercept és
a golimumab kapcsén, mint az infliximabot hasznalok koérében. Az infliximabot alkalmazok
esetén a gyogyszeren maradok aranya egy év elteltével meredeken csokkent. Bar a kezelt
betegek szdma a 2. vonalbeli TNF-a-gatlok alkalmazédsakor joval alacsonyabb volt, a
legkedvezdbb adherencia a golimumabbal, mig a legrosszabb az infliximabbal kezeltek

korében volt észlelhet6.
V. Megbeszélés

A CV és cerebrovascularis betegségek képezik a morbiditas és mortalitas f6 okat az altalanos
populacidban, ¢és még inkdbb az autoimmun-autoinflammatorikus betegségekben. A
vascularis korképek szempontjabol magasabb rizikofaktorokkal rendelkezék korai azonositasa
lehetové teszi az elsddleges prevenciot, és a hatékony gyogyszeres kezelés elinditasat. A
késébbi vascularis események rizikdjanak megbecsiilése magaban foglalja az endothelialis
funkcio (FMD), a nyilvanvalo atherosclerosis (ccIMT) és artéria-merevség (PWV) nem-
invaziv megitélését éppugy, mint szamos, a gyulladasra €s atherosclerosisra utal6 biomarker

meghatarozasat.

Az utdbbi idében szdmos vizsgalat igazolt emelkedett ccIMT és PWV értekeket €s karosodott
FMD-t gyulladasos reumatologiai korképekben, elsdsorban RA-ben. SPA-ban joval kevesebb
¢s gyakran ellentmondasos adat all rendelkezésre a vascularis funkciorol. Ebben a

betegségben a legtobb korai tanulmany onmagaban vizsgalta a FMD-t, a ccIMT-t vagy a
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PWV-t. Az A. vizsgalatunkban elséként kozoltiink adatokat a PWV-rdl a ccIMT-vel ¢és az
FMD-vel egyiitt. A FMD vonatkozasaban karosodott értékeket észleltink 43, CVB
szempontjabol negativ anamnézisic SPA-s beteg esetén kontrollokkal &sszehasonlitva.
Réaadasul SPA-ban a csokkent FMD korrelalt az emelkedett ccIMT-vel. Nem talaltunk
ugyanakkor Osszefliggést az FMD ¢és a SPA funkcionalis vagy metrikus paraméterei kozott,
sugallva, hogy az FMD csupan az endothelialis funkci6 ,,pillanatfelvétele”, mikozben a
mozgasszervek strukturalis és funkciondlis karosodasanak kialakuldsa akar éveket is igénybe

vehet.

A ccIMT értéke korrelaciot mutatott a FMD romlasaval, az emelkedett aortamerevséggel, a
betegségfennallasi idével, a BASFI-val, és a lumbalis gerincmobilitast, mellkasi kitérést és
fal-occiput tavolsagot magaban foglald metrikus paraméterekkel. Adataink alatamasztjak,
hogy az atherosclerosis kialakuldsa hosszabb id6t vesz igénybe, ezért hosszabb
betegségfennallasi iddvel, eldrehaladottabb  strukturdlis ¢és sulyosabb funkciondlis

karosodasokkal tarsul.

A PWV lehet a legszélesebb korben meghatarozott és a legmegbizhatobb indikatora az
artérias érfalmerevségnek. SPA-ban emelkedett PWV altal jelzett fokozott aortamerevséget
talaltunk egészséges Onkéntesekkel Osszehasonlitva. Rdadasul az aortamerevség korrelalt a
ccIMT-vel, éppugy mint az ¢életkorral, a betegségfennallasi idovel, a BASFI-val ¢és
valamennyi fent emlitett metrikus paraméterrel. Vagyis az aortamerevség, hasonldan a carotis
atherosclerosishoz, a SPA progresszidjaval parhuzamosan alakul ki. Tovabba mivel a PWV
korrelal a ccIMT-vel, az emelkedett érfalmerevség az atherosclerosis kovetkezménye és

megfeleld indikatora lehet.

Az ADMA-t, mint a NO szintézis f0 inhibitorat az atherosclerosissal, az inzulin-
rezisztenciaval és a vascularis betegségekkel hoztdk Osszefiiggésbe. Magasabb plazma
ADMA-szinteket észleltek RA-es betegekben, és a megndvekedett ADMA-termelést a RA-
ban észlelt felgyorsult atherosclerosissal kapcsoltdk dssze. Ezidaig nagyon kevés kozlemény
keriilt publikdldsra SPA-ban észlelhetd6 ADMA-termelésrél. A B. vizsgalatunkban
meghataroztuk az ADMA termelddését 61 SPA-s betegben 26 OA-es beteggel Gsszevetve.
Jelentésen emelkedett szérum ADMA-szintet észleltiink SPA-ban OA-szel 6sszehasonlitva,
mikozben a szérum arginin és SDMA-szintekben nem volt kiilonbség. Ez az §sszehasonlités

azért lehet fontos, mivel megmutatta, hogy az emelkedett ADMA-termel6dés SPA-val vagy
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RA-val, de nem OA-szel tarsul. Rdadasul az ADMA-szint korrelalt az életkorral és a BMI-
vel, sugallva a lehetséges kapcsolatot a korfliggd atherosclerosissal és az obezitassal. Erdekes
moédon az ADMA szintén korreladlt a We-nel, utalva arra, hogy a szérum ADMA a szisztémas
gyulladas markere is lehet. A szérum ADMA-szintek forditott Gsszefliggést mutattak a
mellkaskitéréssel és a lumbalis gerincmobilitassal, ami utal a romlé funkcionalis kapacitassal

valo kapcsolatara.

SPA-ban, mint ez az A. vizsgalatunkban lathato volt, nem talaltunk Osszefiiggést az FMD
altal jelzett endothelialis diszfunkci6 és a carotis atherosclerosis kozott. Ezidaig nem tortént
kozlés az ADMA ¢és a FMD vagy ccIMT lehetséges kapcsolatarol SPA-ban. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak meghatdrozdsara, hogy van-e Osszefliggés az ADMA-
termelddés és a SPA klinikai aktivitasa, az altala okozott funkcionalis karosodas, ¢letmindség-

romlas, illetdleg a SPA-hoz tarsuld vascularis betegségek kozott.

Mikozben szamos patogén, diagnosztikus és prognosztikus jelentdségii antitest hozzaférhetd
mas autoimmun-inflammatorikus korképekben, a SPA-ban nem 4éllnak rendelkezésre ilyen
antitestek. Az anti-MCV antitest-termelddést nagyon kevés SpA tanulmanyban vizsgaltak. A
C. vizsgalatunkban a SPA-s betegek 37%-a volt anti-MCV pozitiv, mig ez az arany az
egeészséges kontrolloknal 4.5% volt. Rdadasul a SPA-s betegeknek szignifikansan magasabb
anti-MCV szintjiik volt, mint a kontrolloknak. SPA-ban az anti-MCV pozitivitas korrelalt a
We altal jelzett akut fazis reakcioval, ami sugallja a gyulladas és a citrullinacios folyamat
Osszefiiggését. Ezzel szemben az anti MCV nem mutatott korrelaciot a HLA-B27 statusszal, a
betegség aktivitasaval, a funkcionalis €s metrikus indexekkel vagy a dohanyzasi szokasokkal

SPA-s betegek korében.

A hdsokk-proteineknek, ezen beliil a Mycobacterium hsp65-nek szerepet tulajdonitanak a
vascularis €s autoimmun betegségek patogenezisében. Munkankig minddssze egy kozlemény
keriilt publikalasra, mely az anti-hsp65 nem szignifikans emelkedését igazolta SPA-s betegek
mintegy harmadaban, azonban nem vizsgaltdk az anti-hsp65 0sszefiiggését mas klinikai vagy
laboratoriumi paraméterekkel. A C. vizsgalatunkban szignifikansan emelkedett anti-hsp65

szérumszintet talaltunk SPA-ban.

crcr

A szakirodalomban elészor igazoltuk az anti-hsp65 és az anti-MCV korrelaciojat, mivel az
anti-hsp65 szintekkel mind az anti-MCV pozitivitds, mind pedig az abszolut anti-MCV-

szintek pozitivan korrelaltak. Ugyanakkor nem tisztazott, vajon van-e kozvetlen
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keresztreaktivitas az anti-MCV ¢és az anti-hsp65 antitestek kozott SPA-ban.  Jelen
vizsgalatunkban nem elemeztiik az anti-MCV ¢és anti-hsp65 antitestek Osszefiiggését sem az

atherosclerosissal és a CVB-ekkel. A késObbiekben ennek vizsgalatat is tervezziik.

A SPA-hoz tarsulé gyulladasos folyamat a gerinc és a mellkas iziileteit és rugalmas
Osszekottetéseit is érinti, mely fajdalmat és nyomasérzékenységet, tartdos betegségfennallés
esetén ankylosist okoz, a gerincmozgasok és a mellkas kitérése korlatozotta valik. A betegség
kezelésében a rendszeresen végzett mozgasterapia, a hagyomanyos gyulladascsokkentdk és a
legkorszeribb  bioldgiai  terapids készitmények egymast kiegészitve képesek a
betegségaktivitas csokkentésére, a funkciondlis allapot javitdsara és a mozgéasbesziikiilés

lassitasara.

A D. vizsgalatban azt elemeztiik, hogy TNF-a gatlo kezelésben részesiilo SPA-s betegek
esetén egy 12 hetes mozgésterdpia hatdsara novekszik-e a mellkas és a gerinc mobilitasa,
vagyis a gyogytorna hatdsos kiegészitdje-e a legkorszeriibb gyogyszeres kezelésnek. Azt
tapasztaltuk, hogy a célzott mozgasterapia szignifikans javulast eredményezett a mért
paramétereknél, kivéve a fal-occiput tavolsagot. Jelentésen csokkent a fajdalom, a betegség
aktivitdsa, nétt a mozgastartomany, amelyek a funkcionalitisban is megnyilvanultak.
Ugyanakkor annak ellenére, hogy a mellkaskitérés kozel kétszeresére nétt az altalunk
Osszeallitott terapia hatasara, a 1égzésfunkcios értékekben nem tortént szignifikans javulas.
Ennek magyarazata az lehet, hogy a mozgas intenzitasa nem érte el az alloképességi edzés
szintjét. A naponta végzett intenziv mozgas a 1égzéizmok alloképességét javitja, melyet a
vitalkapacitas valtozasa is mutat irodalmi adatok alapjan, de kevésbé noveli a mellkaskitérést.
Ezzel szemben a heti rendszerességgel végzett torna, amelynek gyakorlatanyaga kiemelten a
mellkasmobilitdas novekedésére helyezi a hangsulyt —magunk erre a célra fokuszaltunk-, a
mellkaskitérést noveli szignifikansan, de nem jelent alloképességi edzést a 1égz6izmok

szamara.

Az E. vizsgalat elvégzését az indokolta, hogy a randomizalt kontrollalt tanulmanyok és a napi
gyakorlat szempontjabol talan még fontosabb obszervacids vizsgalatok munkankig csak kevés
tampontot adtak a TNF-a-gétlok esetén sziikségessé valo gyogyszervaltasok gyakorisdgarol és
okairdl, a mésodik- vagy tobbedik vonalban alkalmazott szerek hatasair6l. A tanszékiinkon
gondozott nagyszamu, anti-TNF-a-val kezelt beteg csaknem felében tortént valtds masik

készitményre. Ez az arany magasabb, mint amit mas centrumokban, valamint a rendelkezésre
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allo dan és norvég nemzeti regiszterekben tapasztaltak. Ez a szoros hazai szabalyozassal
magyarazhatd, mely szerint egy TNF-a-gatldo akkor tekinthetd hatdsosnak, ha a BASDAI
érték a terdpia kezdete és annak 3. honapja kozott legaldbb 50%-kal vagy legalabb 2
egyseéggel (0-10) csokken, €s a 3. honapra elért értéket a késObbiekben észlelt BASDAI-ok két
egymast kovetd alkalommal nem haladjak meg. Ennek kovetkeztében a betegek relative nagy

szazaléka terapiavaltasra kényszeriilt a tiinetek mérsékelt romlasa ellenére is.

Beteganyagunkban a késdbbiekben bioldgiai terapids készitményt valtok atlagéletkora
magasabb volt, mint a valtdsra nem szoruld betegeké, ugyanakkor a kezdeti BASDAI
értekekben ¢€s a betegségfennallasi idében nem volt kiilonbség a két betegcsoport kozott. A
nok valamivel gyakrabban igényeltek terapiavaltast, mint a férfiak, de ez a kiilonbség nem
volt szignifikans. Az emlitett eredmények azzal magyarazhatok, hogy a TNF-a-gatlok
hatdsmechanizmusuknal fogva gyulladascsokkentdk, ezért a korkép korabbi stadiumaban, igy
altalaban fiatalabb egyének korében feltételezhetden hatékonyabbak, bar ez a kiillonbség nem

tiikr6z6dott a betegségtennallasi iddben.

A nemzeti regiszterek és az obszervacios tanulmanyok munkank elvégeztéig nem elemezték
az egyes TNF-a-gatlo készitmények alkalmazasa sordn a gyogyszervaltast sziikségessé tevo
faktorokat és az adott szerrel kapcsolatos adherenciadt. Betegeink korében a hatasvesztés volt a
TNF-a-gatlok tobbségénél a gyogyszervaltas elsédleges oka, de az infliximab csoportban a
mellékhatasok aranya vetekedett ezzel. Ezen nemkivanatos események tobbsége infuzids
reakcid volt, melyek a gyakori hatasvesztéssel egyiitt magyarazhatok a készitmény egyedi
szerkezetével is. A kiméra jellegli monoklonalis antitest intenzivebben képes indukalni
gyogyszerrel-szembeni antitest-termelddést, mint a humanizalt monoklonalis antitestek és a
receptor-fuzios protein. Infliximabbal kezelt betegeink korében a legnagyobb csokkenés a
gyogyszer-adherencidban a 13. és a 17. honap kozott volt megfigyelhetd, ami dsszecseng egy
keresztmetszeti vizsgalat azon adataval, miszerint az infliximab elleni antitestek a kezelés els6

évének végeén jelentkeznek.

Az elsd és masodik vonalbeli TNF-a-gatlo kezelések kapcsan a BASDALI értékek csokkenése
hasonld volt, ugyanakkor a gyogyszeren maradds ardnya rosszabbnak bizonyult a
készitmények masodvonalbeli alkalmazasakor, mint az elsédleges kezeléskor. Ezek az adatok
azt mutatjak, hogy —bar a TNF-a-gatld csoporton beliili gyogyszervaltas észszerli terapids

opcionak tekinthet6—, ugyanakkor a valtas utani gyogyszeradherencia rosszabb, ezért vagy a
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humanizalt monoklonalis antitestek és a TNF-receptor-fuzidés protein, vagy pedig a

kdézelmultban torzskonyvezett interleukin-17 blokkolok valasztandok.
VI. Uj eredmények

A. A vascularis érintettség vonatkozasdban karosodott endothelialis  funkciot,

megnovekedett carotis atherosclerosist ¢és artériafali merevséget igazoltunk SPA-ban.
A carotis atherosclerosis negativan korrelalt az endothelialis funkcidval és pozitivan
az artériafali merevséget tiikr6z6 pulzushullam terjedési sebességgel. Raadasul mind a
carotis atherosclerosis, mind az artérids merevség OsSzefiiggést mutatott a

betegségfennallasi idével, és a SPA-ra jellemz0 funkcionalis paraméterekkel.

. Az ADMA -mint az atherosclerosis és a cardiovascularis betegségek biomarkere-

fokozott termelddését tapasztaltuk SPA-ban arthrosisos betegekkel sszehasonlitva. A
betegek szérum ADMA-szintjei pozitivan korrelaltak az életkorral, a testtomegindex-
szel, a gyulladdsos paraméterekkel, mig a mellkaskitéréssel negativ Osszefiiggést

mutattak.

. A MCYV ¢és a hsp65 elleni antitestek megnovekedett termelddése volt igazolhaté SPA-

sokban egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva, mely adatok a citrullinalt
autoantigének és a Mycobacterialis hosokk-proteinek szerepére utalnak a SPA
pathomechanizmusaban. Mind az anti-MCV pozitivitds, mind az abszolut
szérumszintek korrelaltak az anti-hsp65 szintekkel. Az anti-MCV pozitivitas szintén

Osszefliggést mutatott a vérsejtsiillyedéssel jellemzett szisztémas gyulladassal is.

. Célzott mozgasterapiaval még a TNF-a gatloval kezelt SPA-s betegek esetén is

szignifikans javulas érhetd el a betegségaktivitdsban, a funkcionalis allapotban ¢és a
gerinc mozgasaiban. Ennek hatasara jelentdsen nétt a mellkas 1égzési kitérése, mely a
gerincfijdalom €és merevségérzés, valamint a mellkasi és a regiondlis tenderpontok

nyomasérzékenységének csokkenésében is tiikrozodott.

. TNF-a-gatlo kezelés elkezdésekor a SPA-s betegek magasabb életkora hajlamosit

késobbi biologiai terdpias valtdsra. Az anti-TNF-o kezelés abbahagyasanak
leggyakoribb oka a madasodlagos hatasvesztés, illetve infliximab terédpidban a
mellékhatasok. A masodik vonalban (bioldgiai terapids valtas utan) alkalmazott TNF-

a-gatld kezeléssel jelentdsen javithatod a betegségaktivitas, ugyanakkor a méasodik szer

23



dc_1307_16

adasa kapcsan rosszabb adherencia észlelhetd. A gyogyszeren maradds ardanya a

kiméra monoklonalis antitest infliximab mellett a legkedvezdtlenebb.

VII. Az eredmények gyakorlati hasznosithatosaga

Eredményeink koziil a klinikai gyakorlat szempontjabol hasznosithatonak az aldbbiakat

véljuk:

A

A FMD az akceleralt atherosclerosisra utalé endothel diszfunkcidra utal, mig a PWV
¢s a ccIMT a mar kialakuloban levé morfologiai érelvaltozasokat igazolja még az
atherosclerosis szubklinikai fazisaban. Kiilonosen az utdbbi paraméterek nyomon
kovetése biztosithatja a fenyegetd cardio- és cerebrovascularis betegségek korai

felismerését, és a primer prevenciot lehetdvé tevo gyogyszeres kezelés elinditasat.

SPA-s betegek ADMA szérumszintjének meghatarozasa az akceleralt atherosclerosis
korai markere lehet. A meghatdrozds értékét noveli, hogy a gyulladasos
betegségaktivitdsra altalaban jellemzd paraméterek (Westergren-érték, CRP
szérumszint) gyakran normalis tartomanyban vannak aktiv gyulladasos folyamat
esetén is SPA-ban, igy az ADMA ezektdl fiiggetleniil utalhat a betegségre jellemzd

gyorsult érelmeszesedési folyamatra.

. Az anti-MCYV és anti-hsp 65 0j diagnosztikus markernek tekinthet6 SPA-ban, mely —

kiilonosen bizonytalan esetekben- segitheti a megfeleld diagndzis felallitasat. Emellett
az anti-MCV gyulladasos markerként prognosztikai faktor lehet az akceleralt

atherosclerosis és a radiologiai progresszid vonatkozasaban is.

Az altalunk kidolgozott mozgasterapias program még TNF-a-gatld kezelés mellett is
jelentésen képes csokkenteni a SPA-ban szenvedOk betegségaktivitasat, javitani a
funkciondlis allapotukat, gerincmozgasukat és mellkas 1égzési kitérésiiket. A célzott
gyakorlatok mar néhany hét alatt kedvezdbbé teszik a betegek allapotat, s alapot
teremtenek a késdbbiekben otthon —akdr naponta- elvégezhetd gerinctorna

elsajatitdsahoz.

Hagyomanyos kezelés ellenére aktiv SPA-ban a TNF-a-gatld kezelés inditasa
lehetdség szerint fiatal korban torténjen. Egy anti-TNF-a terdpia abbahagyasat

kovetden egy madsik hasonld hatdsmechanizmusu szerre valtds hasonldéan kedvezd
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terapias valaszt igér, mint az az elsOként valasztott szernél tapasztalhatd volt, de a
gyogyszeren maradasi adatokat figyelembe véve a humanizalt TNF-a-gatlok és a

receptor fuzids protein eldnyben részesitendok.
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IX. Szcientometriai adatok

Tudoményos in extenso kozlemények szama: 103

Elsd szerzos kozlemények szama: 29

Utols6 szerzds kozlemények szama: 10

In extenso kozlemények impakt faktora: 202,849

Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése elott: 43,200

Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése ota: 159,649

Hirsch index: 22

Konyvfejezetek szama: 5

Az értekezést megalapoz6 in extenso kozlemények impakt faktora: 12,687

Idézettségi mutatok:

Fiiggetlen idézettség: 1200

Osszes idézettség: 1527

Az értekezést megalapoz6 in extenso kozlemények fliggetlen idézettsége: 99
Az értekezést megalapoz6 in extenso kozlemények Osszes idézettsége: 104
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X. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném koszonetemet kifejezni Prof. Dr. Szekanecz Zoltannak, aki
tanszékvezetoként, munkatarsként és baratként kutatomunkédmat személyére jellemzd
professzionalizmussal és dinamizmussal iranyitotta, szdmos hasznos gyakorlati és elméleti
tanaccsal segitette. Kiilon szeretném megkoszonni, hogy olyan munkahelyi kornyezetet
teremtett, mely nemcsak a napi munkat teszi ¢lvezetessé, hanem inspiraldélag hat a

tudomanyos tevékenységre is.

Koszondm a Debreceni Egyetem, Belgyogyaszati Intézet, Reumatologiai Tanszék
spondyloarthritis munkacsoport tagjainak, Dr. Bodnar Noranak, Dr. Gulyas Katanak a
spondylitis ankylopoeticds betegek gondozasidban kifejtett tevékenységiiket, mely alapot

teremtett a betegek klinikai adatainak szisztematikus feldolgozasahoz.

Koszonet illeti Dr. Kerekes Gyorgyot, Prof. Dr. Soltész Palt és Prof. Dr. Zeher Margitot, akik
a Belklinika munkatarsaiként részben aktivan kozremiikodtek a wvascularis ultrahangos

mérések megvaldsitasaban, részben lehetdvé tették ezen vizsgalatok elvégzését.

Haldmat szeretném kifejezni Dr Némethné Dr. Gyurcsik Zsuzsanak, aki a Debreceni
Egyetem, Népegészseégligyi Kar, Fizioterapias Tanszék gyogytorndszaként faradhatatlanul €s
nagy szakmai hozzaértéssel vesz részt a kozosen gondozott spondylitis ankylopoeticas
betegeink allapotanak jobba tételében. A mozgasterdpia sordn elért eredményeinek

tudomanyos igényl feldolgozasa teremtett alapot k6zos kézleményeinkhez.

Ko6széném Dr. Kemény Beke Addmnak, Dr. Zsuga Juditnak és Dr. Gesztelyi Rudolfnak az

ADMA-mérések elvégzését és a kapott eredmények Gsszevetését a betegek klinikai adataival.

A dolgozat alapjaul szolgald kozlemények elkészitésében szamos hazai és kiilfoldi kutatd

jatszott aktiv szerepet. Munkajukat ezaton is koszonom.

A Debreceni Egyetem, Belgyogyaszati Intézetének, ezen beliil is elsdsorban a Reumatologiali
Tanszék valamennyi munkatarsanak koszonettel tartozom azért, hogy belgyogyaszként és
reumatologusként elsajatithattam, és aktiv kozremiikddésiik révén a napi munkam soran
betegeim javara fordithattam a spondylitis ankylopoetica és comorbiditasaival kapcsolatos
ismereteimet. K6szondm gondozott betegeimnek, hogy hozzajarultak adataik tudomanyos

feldolgozasahoz és a sziikséges beavatkozasok elvégzéséhez.
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Bar jelen munka alapjait nem képezik a chicagoi Rush University-n késziilt kozleményeim, az
itt szerzett tudomanyos tapasztalatok, az Ortopédiai Intézet Molekularis Biologiai
Laboratoériumanak valamennyi munkatarsatol, de mindenekeldtt Prof. Dr. Glant Tibortdl és
Prof. Dr. Mikecz Katalintol kapott szakmai €s emberi tAmogatéas végigkisérte tovabbi kutatoi

tevékenységemet is.

S legvégiil, de anndl nagyobb halaval koszonom feleségemnek, gyermekeimnek ¢&s

szlileimnek biztatd tdmogatasukat €s tiirelmiiket.
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