Doktori (PhD) értekezés tézisei

KOMPLEX NEURORADIOLOGIAI ES
NEUROPSZICHOLOGIAI ALLAPOTFELMERES
RHEUMATOID ARTHRITISES BETEGEKEN

Dr. OLAH CSABA ZSOLT
Témavezetok: Prof. Dr. Szekanecz Zoltan

Prof. Dr. Bereczki Déniel

L

NP
<

DEBRECENI EGYETEM
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Debrecen , 2020



KOMPLEX NEURORADIOLOGIAI ES NEUROPSZICHOLOGIAI
ALLAPOTFELMERES RHEUMATOID ARTHRITISES BETEGEKEN

Ertekezés a doktori (PhD) fokozat megszerzése érdekében
a klinikai orvostudomanyok tudomanyagban

frta: Dr. Oldh Csaba Zsolt, altaldanos orvos

Készllt a Debreceni Egyetem Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskolaja
(klinikai vizsgalatok programja) keretében

Témavezetok: Prof. Dr. Szekanecz Zoltan, az MTA doktora
Prof. Dr. Bereczki Daniel, az MTA doktora

A doktori szigorlati bizottsag:
elnok: Prof. Dr. Németh Norbert, az MTA doktora
tagok: Prof. Dr. Olah Laszl6, az MTA doktora

Prof. Dr. Balint Péter, PhD, c. egyetemi tanar

A doktori szigorlat id6pontja: 2020.12.10. 11:00

Az értekezés biraldi:  Dr. Klekner Almos , az MTA doktora

Dr. Kumanovics Gabor, PhD
A biraldébizottsag:

elnok: Prof. Dr. Németh Norbert, az MTA doktora

opponensek: Dr. Klekner Almos , az MTA doktora

Dr. Kumanovics Gabor, PhD

tagok: Prof. Dr. Olah Laszld, az MTA doktora

Prof. Dr. Balint Péter, PhD, c. egyetemi tanar
Az értekezés védésének (online formaban) id6pontja: 2020.december 10. 13:00

A nyilvanossagot online modon biztositjuk. Amennyiben a vitan részt kivan venni, gy
jelezze a olahcs@gmail.com e-mail cimre a vitat megel6z6 munkanap ( 2020.december
9.) 12 6raig. A hataridd lejartat kovetden technikai okok miatt mar nincs lehetdség a
védéshez kapcsolodni.


mailto:olahcs@gmail.com

1. BEVEZETES

1.1. Kognitiv funkciék

A kognitiv funkcidk, képességek az értelmi mikodés alapelemei. A
képességek két nagy csoportba oszthatdk: kozvetlen és kozvetett megismerd
folyamatokra. Kozvetlen képességek: érzékelés (-recepcid), észlelés (-percepcid) és
figyelem (-szelekcid). A kozvetlen képességek a pillanatnyi valdsag felfogasat,

értelmezését teszik lehetévé.

Az érzékelés a kulvildg ingereinek felfogasa az érzékszervek segitségével. Az
érzékszervekre hatd impulzusok altal az agyban érzékletek jonnek létre. Az észlelés az
érzékelések jelentéssel valo felruhazasa, értelmezése. A figyelem, vagyis a valamire
célzottan figyelés soran az ingerek kozll kiemeljik, elklldnitjik a fontos ingereket.
Kozvetett képességek: emlékezés (-memoria), képzelet (-fantazia) és gondolkodas. A
kozvetett képességek a pillanatnyilag jelen nem Iévd valésdg megismerését, felfogasat
teszik lehetévé. Emlékezés révén a korabbi észleléseinket fel tudjuk felidézni anélkul,
hogy az eredeti kivalté ingerek jelen lennének. A képzelet révén a valdsdg ismert
elemei alapjan hozunk létre (j képeket. A gondolkodas a legmagasabb szintli mentalis
képesség. A gondolkodds U(j ismeretek szerzését, a valdsag 06sszefliggéseinek
megértését és a problémak megoldasat teszi lehetévé. Az induktiv gondolkodas az Uj
tudas megszerzésének egyik legfontosabb eszkoze, szoros kapcsolatban all a
problémamegoldassal, az intelligencidval, a kritikai gondolkoddssal, a tanulasi
potenciallal. A kombinativ gondolkodasnak meghatarozé a szerepe a kiilénbdz6 alkotd
tevékenységekben, a felfedezésekben, az innovacidban és a fantazia miikodésében.

A két legjelentésebb komplex kognitiv képesség a kreativitas és intelligencia.
Wechsler meghatdrozasa szerint intelligencia az egyén globalis képessége arra, hogy
célszerlien cselekedjék, koérnyezetében hatékonyan m(ikédjon, racionalisan
gondolkodjon. A kognitiv képességek jelentés mértékben kilénboznek a kilénbozo

korcsoportokban, a korral egytt folyamatosan valtoznak.

Csecsemd- és gyerekkorban a kognitiv funkciok nagyon gyorsan kialakulnak,
javulnak, fejlédnek. A gyerekek kognitiv paramétereit csak részben hatarozzak meg az
Oroklott tényezOk, a genetikai hattér. Szamos ikerkutatas igazolta, hogy a csaladi

hattér, iskolai oktatds és szamos szocialis komponens jelentés mértékben befolyasolja
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a gyerekek kognitiv paramétereit . Mig gyerekkorban a kognitiv paraméterek
folyamatosan javulnak, idGéskorban a agyidegsejtek folyamatos elhalasaval

parhuzamosan a kognitiv paraméterek is romlanak.

A kognitiv tesztek mindig egy adott pillanat allapotat rogzitik, és kilonb6zd
kognitiv paraméterek mérésére szolgalnak. A tudomanyos feldolgozds soran ezek
eredményeit mindig korban, nemben, iskoldzottsdgban azonos csoporttal kell

Osszevetni.

A betegségeknek a kognitiv funkcidra kifejtett hatdsat az alkalmazott terapiak
is jelentés mértékben befolyasoljak. Bizonyos betegségek kezelése soran alkalmazott Uj
gyogyszerek (példaul bioldgiai terapidk) bevezetésének pillanataban, a human I-IV.
klinikai vizsgalatok révén csak a farmakokinetikai és akut farmakodindmias hatasok
ismertek. Az évek alatt torténd folyamatos alkalmazasuknak azonban nem csak az
alapbetegségre kifejtett jotékony hatdsa igazolhatd, hanem az egyéb szervekre kifejtett
hatdsai is mérhet6vé valnak. Ezek lehetnek kedvezbek, de hosszi tévon akar karosak
is. A bioldgiai kezelések kognitiv funkciokra kifejtett hossz(tavi hatdsa nagyon érdekes
tertlete a klinikai farmakoldgidnak és klinikai kutatasnak.

A mindennapos klinikai alkalmazas soran szamos kognitiv teszt kerilt be,
illetve a kutatdsok soran is szamos tesztet alkalmaznak. Ha tobb kulonféle tesztet
egyidejlileg alkalmazunk, akkor a vizsgalt személyek kognitiv allapotarél komplexebb

képet kapunk.

1.2. Kognitiv diszfunkciok krénikus autoimmun reumatoldgiai betegségekben

A krénikus autoimmun reumatoldgiai betegség kozil a rheumatoid arthrosist
(RA), a szisztémas lupus erythematosust (SLE) és a szisztémas sclerosist (SSc)
mutatjuk be. Csaklgy, mint az egészséges embereknek, ezen betegeknek a napi
aktivitdsdhoz normalis kognitiv funkcié sziikséges. E betegségek azonban kognitiv

diszfunkcidkkal jarhatnak.

1.2.1.Rheumatoid arthritis



Az RA szamos neuropszichiatriai eltérést okoz. Kilondsen az idésebb RA-s
betegek stroke rizikéja fokozott. A depresszid vagy az anxietds a betegek
kétharmadanal alakul ki. A kognitiv tesztek sordn az RA-s betegek az egészségesekhez
képest szignifikdnsan rosszabb eredményt tudnak elérni. Kognitiv funkciéromlads mar a
betegség korai szakaszaban, akar fiatal betegeknél is megjelenhet. Ez befolyasolja a
fajdalomkiiszoblket és gydgyszereik hatdsossagat és a betegek Onelldtdsat. Az RA
betegség-aktivitds a szisztémas gyulladds révén ugyanugy befolydsolja a kognitiv
allapotromlds kialakuldsanak gyorsasagat, mint a depresszioét és szorongdsét.
Depresszidban romlik a koncentracio és a feladatmegoldd képesség. Gydgyszerek kozil
a methotrexat (MTX) és kortikoszteroidok befolydsoljak a kognitiv allapotromlas
kialakuldsat és progndzisat. Ezen gydgyszerek hatdsa azonban ellentmondéasos. Mind a
MTX, mind a kortikoszteroid cs6kkenti a szisztémas gyulladast, és ez kdzvetve kedvezd
hatdsu lehet a kognitiv funkcidéra. Masrészrél a MTX Osszefliggést mutat a kognitiv
allapotromldssal, a hangulatzavar és zavartsdg kialakuldsaval, mig a kortikoszteroid
negativ hatdssal van a memoéridara és a hippocampus funkcidjara. A kognitiv funkcid
helyredllitdsa szempontjabdl a betegség aktivitdsanak kontrollja a legalapvetébb
kezelési lehet6ség. Bar a gyulladdsos medidtorok szerepet jatszanak az RA-ban
kialakult kognitiv zavarban, mégis nagyon kevés vizsgalat mérte fel az RA gydgyszerek
kognitiv funkcidkra kifejtett hatasat.

1.2.2.5zisztémas lupus erythematosus (SLE)

Az SLE gyakori és valtozatos neuropszichiatriai manifesztacioi kozé tartozik a
stroke, a myelitis transversa, a kognitiv allapotromlds, a zavart allapotok, fejfajas,
hangulatzavarok. A kognitiv diszfunkciot a kilonb6zé vizsgalatok 3-81%-ban igazoltak.
Erdekes aspektusa a kognitiv &llapotromldsnak, hogy alattomosan alakul ki, illetve hogy
megjelenése és progresszidja fliggetlen egyéb SLE tiinetektdl és altaldban nem reagal

standard immunszupresszidra.
1.2.3.Szisztémas sclerosis (SSc)

SSc-ben az egyik legritkdbban érintett szervrendszer a centrélis
idegrendszer. SSc-ben a kognitiv allapotromlas ritka, viszont gyakori a depresszid, a

szorongas és a hangulatzavarok.



1.3. Neuroldgiai eltérések és neuroradiolégai vizsgalatok rheumatoid

arthritisben

Az RA-s betegek haldlanak két f6 oka a kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis
haldlozas, mely els6sorban az akcelerdlt atherosclerosis talajan alakul ki. Az RA

kozvetlenll és kézvetve az idegrendszert is érinti:

. periférias idegrendszer: - polyneuropathia, mono-neuritis multiplex, alagtt
szindromak

o gerinc: - C.I., C.II. destruktiv elvaltozasok

o agy: - strukturdlis és funkcionalis elvaltozasok

1.3.1.A periférias idegrendszer eltérései

Polyneuropathias tunetek és kompressziés szindrdmak jelentkezhetnek.
Leggyakrabban carpalis alagut szindrémaval taldlkozhatunk. Emellett tarsalis és
cubitalis alagut szindromak is jelentkezhetnek. Az RA talajan kialakult polyneuropathia
keszty(i- és zokniszer(i zsibbadast, ritkabban fajdalmat okoz.

1.3.2.A gerinc eltérései

Az atlanto-occipitalis és atlanto-axidlis iztiletek specidlis gerincszakaszok, mivel itt
nincs intervertebralis discus, csak synovialis iziiletek. Ez az oka, hogy a RA ezt a
gerincszakaszt érinti a leggyakrabban. Az RA eroziv pannusképzédése krdénikus
synovitissel jar, ami odontoid erdziét, ligamentum gyengeséget, gerinc instabilitast és
atlanto-axialis subluxatiot (AAS) eredményezhet. Az AAS lehet anterior, posterior és
verticalis. Az anterior AAS a leggyakoribb forma, f6 oka a szalag gyengesége.

Az RA lefolydsa sordn a nyaki elvaltozdsok hosszlu ideig nem okoznak klinikai
tlineteket. Neuroldgiai tlinetek nem jelennek meg, amig az AAS el nem éri a 10 mm-t.
Az AAS leggyakoribb jele a tarkétaji fajdalom, bar ez hianyozhat azon betegek akar
felénél is, akiknél mar instabilitds is igazolhatd. Szédulés, fllzlgas és nyelészavar
szintén jelentkezhet . Tunetmentes betegeknél a funkcionalis nyaki gerinc réntgen és
nyaki MR vizsgalat feltédrhat olyan eltéréseket, amelyek hirtelen mozdulat, traumas

vagy altatdsos repozicié soran mar tineteket, neuroldgiai eltéréseket okozhatnak. A
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gerincvel6-kompresszié a legsulyosabb komplikacié. A myelopathia okozhat sulyos
fajdalmat, irreverzibilis bénuldst, 1égzési zavart és kdvetkezményes halalt.

2.3.3. Agyi eltérések

A stroke morbiditdsa és mortalitdsa jelentésen emelkedett az RA-s betegek

korében. Mind a vérzéses, mind az ischaemias stroke aranya névekedett.
1.3.4. A kézponti idegrendszer radioldgiai vizsgalatai

A nyaki gerinc vizsgaldeljarasai a rontgen vizsgalat, a komputer tomografids
vizsgalat (CT) és magneses rezonancia (MR) vizsgalat. A réntgen vizsgdlat a nyaki
gerinccsigolyak durva degenerativ elvaltozasait, toréseit és a nyaki gerinc instabilitdsat
tudja igazolni. Szamos kordbbi RA tanulmanyban a nyaki gerincet ezzel vizsgaltak. A CT
vizsgalattal mar pontosabban lathatok a nyaki csigolyak degenerativ és traumas
eltérései, a gerincvel6 és az ideggyokok is abrazoldédnak. A nyaki gerinc ,gold standard”
vizsgald eljardsa az MR vizsgalat. MR vizsgalattal lehet legpontosabban diagnosztizalni
a nyaki szakaszt érinté degenerativ, gyulladdsos, tumoros elvaltozasokat.

Az agyi struktirak kimutatdsara a CT és az MR vizsgalat alkalmas. Az agyi MR
vizsgalat abrazolja legjobban a cerebrumot érint6 eltéréseket (lagyuldsok, vérzések,
hydrocephalus, daganat, talyog).

A nyaki nagyerek kimutatdsara alkalmas eljardsok a magneses rezonancia
angiografia (MRA), a komputer tomografias angiografia (CTA), a digitalis szubsztrakcids
angiografia (DSA) és az ultrahang (UH) vizsgalat. Az arteria carotis interna és
communis szlirvizsgélatdnak az UH kivéléan alkalmas. Altala megitélhetéek a
strukturdlis és daramldsi paraméterek, nem jar sugarzassal, nem szikséges

kontrasztanyag sem.

A CTA, MRA, DSA és transzkranialis Doppler-ultrahang (TCD) vizsgalat
alkalmasak az agyi erek és érelvaltozasok kimutatdsara. A TCD noninvaziv, kénnyen,
akar agy mellett is kivitelezhet6 vizsgald eljarads. TCD-vel nemcsak anatomiai, hanem
patofizioldgiai informacidkat is kapunk segitségével. A véraramlasi (csucsszisztolés,
illetve végdiasztolés) sebességek mellett a pulzatilitasi és rezisztencia-indexbdl az agyi

keringés szamos aspektusa kideriil. A hiperventillaciéval és I|égzésvisszatartassal
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végzett funkciondlis TCD vizsgdlat sordn meghatdrozhatd a cerebrovaszkularis rezerv
kapacitds (CRC), mely a vaszkuldris autoregulacié allapotardl ad pontos informacidt .
Ha az agyi erek CRC értéke cstkken, az fenyegetd jelnek tekintheté a lagyulasos

stroke-ot illetéen még akkor is, ha a vizsgalt személy tiinet- és panaszmentes.



2. CELKITUZESEK

2.1. Vizsgalataink alapveto feltevései:
. A rheumatoid arthritis befolyasolja a betegek kognitiv allapotat.

. A bioldgiai kezelések javitjdk a rheumatoid arthritises betegek kognitiv
paramétereit.

. A rheumatoid arhtritises betegek kognitiv paraméterei és a cerebrovaszkularis
eltérések kozott 6sszefliggés van.

. A rheumatoid arthritisben kialakult felsé nyaki gerinc elvaltozasokra a
bioldgiai kezeléseknek kedvezd hatasa lehet.

. A 3 Teslds MR vizsgalat alkalmas - a cervicalis gerinc tekintetében tlinet és
panaszmentes -RA-s betegek nyaki gerinc elvaltozasainak pontos
detektdldsara, ami specidlis kezelések vagy intervenciok elétt a
veszélyeztetett betegek kiszlirését teszik lehetévé.

2.2. Célkitlizéseink

2.2.1. Els6 vizsgalat: komplex neuropszicholdgiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

F& célok:
1.  Rheumatoid arthritises nébetegek kognitiv paramétereinek mérése.
2. Rheumatoid arthritises betegek neuropszicholdgiai és neuroradioldgiai
paraméterek kozotti 6sszefliggések meghatarozasa.
3. A bioldgiai kezelések kognitiv allapotra és cerebrovaszkularis statuszra

kifejtett hatdsdnak mérése.

Kiegészitd célok:
1. Rheumatoid arthritises betegek depresszidjanak, szorongasanak
meghatarozasa.



Rheumatoid arthritises betegek életmindség paramétereinek felmérése.
Rheumatoid arthritises betegek komplex neuroradioldgiai feltérképezése.

A bioldgiai kezelések pszichés statuszra és életmindségre kifejtett hatdsanak
meghatarozasa.

Rheumatoid arthritises betegek kognitiv paramétereinek, tovabba a betegség

aktivités paraméterek kozotti 6sszefliggések elemzése.

2.2.2. Masodik vizsgalat: komplex neuroradioldgiai vizsgalat rheumatoid arthritisben

F6 célok:

Rheumatoid arthritises betegek nyaki gerinc elvaltozasainak 3 Teslds MR
vizsgalattal torténd elemzése.

A Dbioldgiai kezelések rheumatoid arthritises betegek nyaki gerinc
elvaltozasaira kifejtett hatasainak meghatarozasa.

Az MR vizsgdlat szerepének elemzése tiuinetmentes rheumatoid arthritises
betegek nyaki gerinc elvaltozasaival 6sszefliggésben.

Kiegészits cél:

1.

Rheumatoid arthritises betegek esetében a nyaki gerinc elvaltozasok és

betegség paraméterek kozotti 6sszefiiggések elemzése.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. EIsé6 vizsgdlat: komplex neuropszicholégiai vizsgalat rheumatoid

arthritisben

3.1.1. Betegek és kontroll csoport

Osszesen 60 RA-s beteg valasztottunk be, akik a Borsod-Abauj-Zemplén
Megyei Ko6zponti Kérhdz és Egyetemi Oktatokorhdz Reumatoldgia Osztalyan alltak
gondozas és kezelés alatt. Bevalasztasi kritériumok az aldbbiak voltak: a beleegyezd
nyilatkozat aldirdsa, 18 év vagy idGsebb életkor, néi nem, igazolt RA betegség és a
vizsgalat el6tti 6 hdnapban MTX, kortikoszteroid és bioldgiai terdpia stabil dézisa. Kizard
kritériumok az aldbbiak voltak: terhesség, szoptatds, fém implantatum, klausztrofébia,
korabbi koponya sériilés, koradbbi cerebrovascularis betegség, mentdlis betegség és
ismert depresszié vagy hangulatzavar.

Husz beteg bioldgiai terdpidban nem, csak MTX (7,2+4,9 év) monoterapiaban
részesllt. Az MTX atlagos dodzisa 14,1 * 4,4 mg/hét volt. 40 bioldgiai kezelésben
részesllt betegb6l 20 beteg infliximabot (IFX), a masik 20 beteg tocilizumabot (TCZ)
kapott a MTX terapia mellett. A bioldgiai kezelés id6tartalma 4,0£2,0 év volt. Olyan
betegeket valogattunk be, akik intravénasan kaptak a bioldgiai kezelést, azért, hogy
noveljik a terapias kontrollt és a betegek egylttmiikédését. Az MTX és bioldgiai
terapidk ddzisa minimum 3 hoénapig stabil volt. A betegség aktivitast DAS28 index és
We érték alapjan minden betegnél 3 havonta ellendriztiik és 12 hoénap alatt mért 5
érték atlagaval szamoltuk a kiértékelés soran.

A kontroll csoportba 39 egészséges nét valogattunk be, 6k korabban
kdérhazunkban egy cardiovascularis szlréprogramban vettek részt. A kontroll csoport
bevalasztasi és kizarasi kritériumai megegyeztek a betegcsoportnal leirtakkal. A kontroll
csoport atlag életkora 60,2+ 6,7 év volt. Ez nem kiilonb6z6tt jelentésen a betegcsoport
életkorahoz képest. Az RA-s betegek életmindségi (SF-36) értékeit a hivatalosan kozolt

és publikus (korban és nemben megegyez6) magyar atlaghoz hasonlitottuk. Kontroll

10



csoportban is felmértik az iskoldzottsdgot, a dohanyzdsi szokdsokat és az
alkoholfogyasztast. Minden beteg és egészséges Onkéntes aldirta a beleegyezd
nyilatkozatot. A vizsgalat el6tt a Miskolci Egyetem Regiondlis Etikai Bizottsagtol
engedélyt kértlink és kaptunk. Az engedély szama: 1046-63/2015.

3.1.2. Kognitiv és pszicholdgiai tesztek

A vizsgalat soran magyar nyelvre leforditott nemzetkozi teszteket

hasznaltunk.

3.1.2.1. Mentélis képesség

Montreal kognitiv felméré teszttel (MOCA) meghatarozhaté a mentalis
képesség és altala az enyhe kognitiv funkciéromlas is igazolhatd. Az értéke 0-30 kozott

valtozik, magasabb értékek jobb kognitiv készségre utalnak.

3.1.2.2. Figyelem/koncentracid

A Wechsler Felnétt Intelligencia Skala (WAIS) teszt a vizualis percepcionalis
funkciot méri, a vizualis-motoros Ugyességet és sebességet. A helyesen lemasolt
szimbolumok szamat az adott idGintervallumon belll kell teljesiteni. Az eredményeket

az azonos kort magyar néi atlagértékhez is hasonlitottuk.

A " Trail making teszt” (TMT) a vizualis figyelmet, a vizualis felfogoképesség
sebességét, a mentalis rugalmassagot, a végrehajté funkciot vizsgalja. A TMT-A rész a
vizualis motoros reakcié sebességét méri. A vizsgalatot iranyité arra kéri a vizsgalt
személyt, hogy a szamokat névekvs sorrendben a lehets leggyorsabban kdsse dssze. A
TMT-B rész a frontdlis lebenyfunkciokat vizsgalja. Ezen belll a mentalis flexibilitast,
illetve a végrehajtd funkcidkat. Ebben a részben szamok és betlik egyltt szerepelnek
és a betliket és szamokat egylttesen kell sorrendbe rendezni. A teljesen, helyesen

végrehajtott feladatok idejét szamoljuk. A gyorsabb megoldas jobb funkciéra utal.

3.1.2.3. Végrehajto funkcidk

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

részfeladatot tartalmaz. A pontok szinének, majd fliggetlen szavak szinének, majd
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kilénboz6 szinl szinek nevét jelold szamokat kell megnevezni. A megoldas idejét
mérjik. A végrehajté funkciot tudjuk komplexen mérni altala.

3.1.2.4. Memdria

mérni. Rovid ideig 10 geometriai abrat, figurat mutatunk a betegeknek, amit pontosan
le kell rajzolni. Az dbrdkat a résztvevOk csak 10 masodpercig latjdk, majd pontosan

rogziteni kell. Maximalis eredményt akkor kap, ha mindegyiket hibatlanul rajzolja le.

3.1.2.5. Depresszi

Beck Depresszié Vizsgdlat (BDI) teszt onkitolté jellegli, mely a depressziv
viselkedést és tlineteket méri fel. Magasabb BDI érték sulyosabb depressziéra utal.

3.1.2.6. Anxietas

Spielberger State-Tait Anxietas Felmér6 teszt (STAI) altaldnosan elfogadott
és hasznalt szorongas Onkitoltd teszt, mely szamos feladattipust tartalmaz. Mind a
kit6ltési id6, mind a rontdsok szama pontosan rogzitésre kerll. A beteg jelenlegi
statusza (STAIS) és altalanos jellemvonasa (STAIT) is meghatarozhatd altala. Alacsony

értékek enyhe szorongasra utalnak.

3.1.3. EletminGség vizsgélat

Vizsgalatunk soran az SF-36 magyar validalt tesztjét hasznaltuk fel. Az SF-36
altalanos egészségfelmérd teszttel 8 tényez6 mérhetd fel: fizikalis funkcid, fizikalis
allapot, altaldnos egészség, érzelmi allapot, fajdalom, vitalitas, szocidlis funkcié és
mentalis egészség. Minden érték 0 és 100 kozott lehet, magasabb érték jobb allapotra
utal. A mentalis allapot 4 komponensbdl épul fel, a fizikalis allapot szintén 4

Osszetev6b6l adodik .

3.1.4. Laboratoriumi vizsgalatok
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A szérum IgM-et és magas szenzitivitdisi CRP-t (hsCRP) kvantitativ
nephelometridval (Cobes Mira Plus Roche) mértik. Ha az RF érték nagyobb volt, mint
50 IU/ml, akkor szeropozitivitast véleményeztink. CRP-t 5mg/| érték folott tekintettiik
emelkedettnek. Masodik generacids anti- CCP2 ELISA-val (Euro Diagnosztika, Arnheim)
hatdroztuk meg a szérumbdl az anti-CCP2 autoantitesteket. Szeropozitivhak akkor
tekintettik, ha az érték 25 IU/ml folott volt. A vérsillyedést (We) a hagyomanyos
Westergren modszerrel hataroztuk meg. A DAS28 és We értéket minden betegnél 5

alkalommal mértuk és ezek atlagaval szamoltunk.

3.1.5.Neuroradioldgiai vizsgalatok

3.1.5.1.Transcranialis Doppler vizsgélat

TCD vizsgalattal az artéria cerebri medidk keringését mértik, a vizsgalatokat
Multi-Dop T Digital (DWL GmBH, Singen) késziilékkel végeztiik. Funkcionalis vizsgalat
soran az erek vasokonstrikcids és vasodilatacidos képességét hyperventilldciéval és
|égzésvisszatartassal mértiik. Normal értéknek tekintettlik, ha inger hatdsara 30 %-ot
meghalad6 vasodilataciot értékeltink. A vizsgdlatokat nagyon képzett radiografus

végezte és neuroradioldgus értékelte ki.

3.1.5.2. Arteria carotis ultrahang vizsgalata

Az arteria carotis internakban és communisokban a keringést VividE (GE
Healthcare) ultrahang késziilékekkel és 8 MHz linearis transducerrel mértik. Mindkét
oldali arteria carotis internardl és communisrél High resolution B moda ultrahang
vizsgalatot végeztiink. Az intima media vastagsagokat a szakmai kritériumok szerint
mértik 5 helyen mindkét oldalon és ezek atlagat vettik. Minden lathaté plakkot

feljegyeztiink. Minden vizsgalatot szonografidban nagyon jartas neurolégus végzett.

3.1.5.3. Agyi MR vizsgalatok

A 60 RA-s betegb6l 49 betegnél készilt koponya MR vizsgalat Siemens
Magnetom Verio 3T készilékkel. Az alabbi szekvencidkat csindltuk a betegeknél és
kontroll csoport tagjainal: T2 axialis, FLAIR axialis, diffuzié axialis, T1 3D - axialis,

coronalis, sagittalis és T2 sagittalis.
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Vizsgéltuk az agysorvadast, a fokalis lézidkat és lagyuldsokat. Minden
vizsgalatot két fliggetlen neuroradiolégus értékelt. A globalis agysorvadas sordn 0-nak
vettiik, amikor nincs atrophia, 1-nek amikor mérsékelt az agysorvadas, mely a sulcusok
tdgassaganak novekedésével jart, 2-nek amikor a kodzepesen suUlyos agysorvadas a
gyrusok volumenének csokkenésével jart és 3-nak amikor sulyos atrophiat észleltiink.
Vaszkularis |ézioknak tartottuk azokat a T2 és Flair szekvencidkon hyperintenziv
|éziokat, melyek mas fehérallomany betegségre nem voltak specifikusak.

3.1.6. Statisztikai elemzés

Statisztikai analizishez az IBM SPSS22 szoftvert hasznaltuk. A folytonos adatokat
atlagtszoras, a kategodrikusakat az el6forduldsok szdmaval és szazalékkal fejeztuk ki.
A valtozok eloszldsdnak meghatarozashoz Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltunk.
Variabilitdshoz Mann-Whitney tesztet hasznaltunk, mig korrelacidhoz Spearman-féle
analizist. TObbszoéros linearis regresszidval prognosztikus faktorokat kerestiink a
kognitiv tesztek eredményéhez, illetve a magyardazd valtozok fliggetlenségét
vizsgaltunk. Ha p értéke kisebb volt, mint 0.05, akkor tekintettiik az Gsszefliggéseket

szignifikansnak.

3.2. Masodik vizsgalat: komplex neuroradiolégiai vizsgalat rheumatoid
arthritisben

3.2.1. Betegek és kontroll csoport

Osszesen 49 RA-s beteget a BAZ Megyei Kérhaz és Oktaté Kérhaz beteg
anyagabdl valasztottunk ki. A betegek stabil remisszidban voltak vagy betegség
aktivitdsuk alacsony volt. Egyik betegnek sem volt nyaki fajdalma vagy neuroldgiai
tinete. Valamennyi beteg né volt, az atlag életkor 60 (43-78) év. Az atlagos
betegségtartam 9 (0,5-36) év. A betegek 71%-a volt IgM RF pozitiv, 67 %-uk volt anti-
CCP2 pozitiv. A betegek kézll 15 nem kapott bioldgiai terapiat. Ok az MTX kezelést 6
(0,5-15) éven keresztil kaptadk, melynek atlagos doézisa 15 (7,5-20) mg/hét volt. 17
kapott IFX-et, mig 17-en TCZ-t kaptak. A bioldgiai kezelésben részesilt beteget is
kaptak MTX kezelést. Az atlagos bioldgiai kezelés id6tartama 5 (1-10) év, mig az MTX
terapia atlagos ideje 5,5 (0,5-12) év és ddzisa 15 (7,5-25) mg/hét volt.
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3.2.2. Nyaki gerinc MR vizsgalat

Mind a 49 betegnek fels6 nyaki gerinc MR vizsgalata készllt. Minden beteget
ugyanazon a 3T Siemens Magnetom Verio késziiléken vizsgaltuk. Osszesen 3 paraméter
jelenlétét vagy hidnyadt véleményeztik: periodontalis lagyrész megvastagodas,
odontoid erdzi6 és atlantoaxialis subluxaciéo (AAS). AAS normalis esetben 3 mm-nél
kisebb. Ha ez az érték 3,5 mm, akkor instabilitdsrdl beszélink, 10 mm felett
idegsebészeti m(itét indokolt.

3.2.3.Kéz réntgen vizsgalat

Minden betegnél készllt Gsszehasonlitd kéz rontgenfelvétel. Ezen rdntgen
vizsgalatokkal kovetkeztettiink a betegség progresszidjanak fokara. Az erdzidkat a
mddositott van der Heijde-Sharp elv alapjan értékeltiik. Minden izlletet osztalyoztunk

ugy, hogy a normalis 0 pontot a maximalisan deformalt iztilet 5 pontot kapott.

3.2.4. Laboratdriumi vizsgalatok

Az elsé vizsgdlatndl leirt laboratoriumi paramétereket az ott leirt modon

mértik és értékeltik.

3.2.5. Statisztikai elemzés

Statisztikai elemzés soran az IBM SPSS25 Software-t- hasznaltuk. A folytonos
adatokat atlag+szdrds, a kategorikusakat az el6forduldsok szamaval és szazalékkal
fejeztik ki. A valtozok eloszldsdnak meghatarozdshoz Kolmogorov-Smirnov tesztet
hasznaltunk. A kilonbségeket fliggetlenmintds t-teszttel vagy Man-Whitney teszttel
hatdroztuk meg. Két csoport kozétti variabilitast Chi® és Fisher-féle exact teszttel
vetettik O©ssze. Ha p értéke kisebb volt mint 0,05, akkor tekintettik az

Osszefliggéseket, kilonbségeket szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. Els6 vizsgalat: komplex neuropszicholégiai vizsgalat rheumatoid
arthritisben

4.1.1. A betegek és kontrollok 6sszehasonlité elemzése

Az atlag életkoruk 60,7+9,5 (27-78) év volt, az atlagos betegséghossz
11,6+7,6 (2-36) év volt. A betegek 70 %-a volt IgM RF pozitiv és 65%-uk anti-CCP2
pozitiv. Iskolazottsdg tekintetében nem volt kilénbség az RA-s betegek és kontroll
csoport kozétt. Az RA-s betegeknél a kontroll csoporthoz képest magasabb volt a
dohanyosok aranya. Minden negyedik kontroll személy fogyasztott rendszeresen
alkoholt, mig az RA-as betegeknek 8,3%-a. Az arteria carotis communis plakkot RA-as
beteg 55%-nal igazoltuk. Az RA-s betegek 46,9%-anal, mig a kontroll csoport 23,5%-
anal igazoldédott koponya MR vizsgalaton legaldabb egy vaszkularis 1ézi6 a bal
agyféltekében. 46,9% RA betegnél és a kontroll csoport 20,6 %-anal igazolédott MR-
el kimutathatd, legaldbb egy vaszkularis 1ézi6 a jobb hemispheriumban. Az RA-s
betegek 26,5%-anal még a kontroll csoport 2,9%-anal igazolddott MR vizsgalattal

igazolhaté cerebralis atrophia.

4.1.2. Kognitiv teszt eredmények

Az 6sszes kognitiv teszt eredmény jol korreldlt a tobbi eredménnyel. BVRT
teszt soran a tokéletes abrarajzolas szignifikdnsan alacsonyabb volt, mind a teljes RA-s
csoportban (p=0,005), mind a biologiai kezelt csoportban (p=0,006) a kontroll
csoporthoz hasonlitva. A BVRT hibdk vonatkozasdban nem volt kilonbség az
alcsoportok kozétt. A MOCA eredmény szignifikdnsan alacsonyabb volt az RA-s
betegeknél (p=0,002) és a bioldgiailag kezelt csoportban is (p=0,001), mint a kontroll
csoportban. Alacsony MOCA érték a teljes RA betegcsoport 66%-aban volt kimutathato,
mig a MTX kezelt csoportban 50%, a bioldgiai kezelt csoportokban 70%, a kontroll
csoportban 46% volt. Az RA-as betegek TMT-A id6 hosszabb volt, mint a kontroll
csoportban (p=0,029).

Bioldgiai kezelt csoportban a TMT-A id6 hosszabb volt mint a kontroll

csoportnal (p=0,007). A bioldgiai kezelésben részesilt betegeknél ez az érték
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magasabb volt, mint az MTX kezelt betegeknél (p=0,041). A TMT-B id6 magasabb volt
az RA-as betegeknél, mint a kontroll csoportnal (p=0,048).

A VST-A teszt sordn az RA-s betegeknek (p=0,040) és a bioldgiai kezelésben
részesllt betegeknek (p=0,019) tobb idét igényelt a feladat megolddsa, mint a kontroll
csoportnak. A VST-B feladat sordn a bioldgiai kezelésben részesilt csoportnak tébb
idére volt sziiksége, mint a kontroll csoportnak (p=0,007).

BDI értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a teljes RA csoportban
(p=0,023) és a bioldgiai kezelt csoportban (p=0,015) mint a kontroll csoportban. WAIS
szam szimbdlum eredmények szignifikdnsan alacsonyabbak voltak, mind a teljes RA-s
csoportban (p=0.003), mind a bioldgiailag kezelt csoportban (p=0.006) a kontroll
csoporthoz képest. A STAIT értékek szintén magasabbak voltak a teljes RA csoportban
(p=0,004) és a bioldgiai terapidban részesllt RA csoportban (p=0,002), mint a kontroll
csoportban. Az SF-36 értékek alacsonyabbak voltak az RA-as betegeknél, mint a
kontroll csoportnal, 4 mentalis értékbdl 3 volt alacsonyabb.

4.1.3. Kognitiv tesztek és egyéb paraméterek Gsszefliggései

A STAIS, STAIT és BDI eredmények szignifikans forditott korrelaciét mutattak
mind a 8 SF 36 paraméterrel (p<0,05). WAIS digitdlis szimbolum értékek pozitiv
korrelaciét mutattak 7 darab SF 36 paraméterrel (p<0,005). Emelkedett TMT-A, TMT-
B, VST-A, VST-B, VST-C id6k, BVRT rontasok és alacsony WAIS értékek 6sszefliggést
mutattak a korral (p<0,05). Magasabb VST-A id6 korreldlt a betegség hosszal
(p=0,027) mig STAIT korrelalt a We értékkel (p=0,006) és DAS28-al (p=0,018).

4.1.4. Neuropszicholégiai és neuroradioldgiai 6sszefliggések

Azoknal akiknél az MR-en vaszkularis 1ézi6 igazolddott a WT -A idé hosszabb
volt (p=0,032), mig akiknél agysorvadas igazolédott a WAIS érték volt alacsonyabb.
Azon betegeknél, akiknél bal carotis plakk igazoldédott STAIS, STAIT, BDI értékik
magasabb lett, a TMT-A és TM-C id6 hosszabb és a WAIS érték alacsonyabb (p<0,05).
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RA-s betegeknek, akiknél jobb carotis plakkokat igazoltunk magasabb volt a STAIS,
STAIT értékik, a VST hosszabb volt és alacsonyabb a WAIS értékik (p<0,05). Jobb
IMT forditottan korreldlt a WAIS digitalis szimbdlum eredménnyel (p=0,024). Jobb ACM
CRC értéke pozitiv 6sszefliggést mutat a BVRT teljes értékével (p=0,033). Bal ACM CRC
értéke pozitiv korreldcidt mutatott a MOCA-val. (p=0,016) és forditottan korrelalt a
BDI-vel (p=0,008).

4.1.5. A kognitiv funkcidkat befolyasold tényezék

Egyszeres regresszios elemzés azt igazolta, hogy szamos teszt eredménye

korrelalt a korral és az iskoldzottsaggal (p<0,05).

A carotis plakkok jelenléte korreldlt a STAIS, STAIT, TMTA, VST-C id6vel és a
WAIS digitdlis szimbolum értékkel (p<0,05). WAIS érték korrelalt a jobb oldali IMT
értékkel (p=0,024).

VST-A id6 korrelalt az MR-en lathaté vaszkularis 1ézidkkal (p=0,006). BDI és
BVRT teljes érték korreldlt a bal és jobb ACM CRC-vel (p<0,05). A STAIT korreldlt a
We-el (p=0,009) és a DAS28 értékkel (p=0,02). A bioldgiai kezelt kar TMT-A értéke
magasabb volt, mint az MTX kar értéke (p=0,03).

A bal carotis plakk determindlja a STAIT-t (p=0,036), mig az MR lézidk
fliiggetlen faktorai a VST-A id6ének (p=0,001). A bioldgiai terapiak vagy MTX terapia
fliiggetlen faktora a TMT-A id6nek (p=0,016).

4.2, Masodik vizsgalat: komplex neuroradiolégiai vizsgalat rheumatoid

arthritisben

4.2.1. A betegek és kontrollok sszehasonlité elemzése

Az MTX és a bioldgiai terapidval kezelt RA-as betegek klinikai és bioldgiai
aktivitasi markereinek tébbsége érdemben nem kiilonb6zott egymastdl. MTX-el kezelt
betegek DAS28 értéke [3,23 (1,86-4,34)] szignifikdnsan magasabb volt, mint a
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bioldgiailag kezelt csoport értéke [2,59 (0,75-3,69)],(p=0,036). A TCZ kezelt csoport
DAS28 [2,78 (1,8-3,69)] vs [2,2 (0,75-3,29)], (p<0.001) és vérseijtsillyedés értéke
[22,38 (9,62-50,86) mm/h vs [9,56 (2,62-24)] mm/h (p<0,001) szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint az IFX kezelt csoportnal. A TCZ kezelt csoport mddositott van
der Heijde-Sharp értéke magasabb [15 (0-146)] vs [26 (3-70)], (p=0,040) volt, mint

az IFX kezelt csoportnal.

4.2.2. Nyaki MR eltérések

Anterior AAS az Osszes RA-as beteg 26,5 %-aban, az MTX kezelt csoport
20,0%-aban, a bioldgiai gydgyszerekkel kezelt csoport 29,4 %-aban igazoldodott. Az
IFX-el kezelt csoport 23,5 %-anal, mig a TCZ kezelt csoport 35,3 %-anal észleltiink
anterior AAS-t. Posterior vagy verticalis AAS-t egyik betegnél sem igazoltunk. A
periodontalis lagyrész megvastagodas a MTX csoportban 24,5 %, a teljes bioldgiai
gyogyszerekkel kezelt csoportban 33,3%, az IFX kezelteknél 20,6 %, a TCZ kezelteknél
5,8 % volt. Az odontoid er6zi6 az Gsszes RA-s beteg 16,3 %-anal, az MTX kezelt
betegek 20,0 %-anal, a bioldgiai kezeltek 14,7 %-anal, az IFX kezeltek 14,7 %-anal és
a TCZ kezeltek 17,7 %-anal igazolodott. A MTX kezelt és a bioldgiai kezelésben
részesilt betegek MR eltérései kozott nem volt szignifikans kilonbség. A két bioldgiai

kezelési kar kozott sem észleltlink szignifikans eltérést.

4.2.3. Az MR, réntgen , labor és klinikai leletek 6sszefiiggései

Azon betegeknél akiknél anterior AAS igazolddott szignifikdnsan magasabb a
CRP értékik [10,17 (2,16-21,8) mg/I] , mint akiknél AAS nem igazolddott [4,6 (0,16-
26,32)mg/l] (p=0,019). AAS pozitiv betegeknél a DAS28 érték és az MTX dozis
magasabb, de az eltérés nem szignifikdns. Azon betegeknél akiknél periodontalis
lagyrész megvastagodas igazolddott szignifikdnsan fiatalabbak voltak [54,5 (45-63)],
mint akiknél nem allt fenn hasonlé elvaltozas [61,0 (43-78)] (p=0,013). Nem
szignifikans 6sszefliggés igazolédott a magas DAS28 és We értékek és a lagyrész
megvastagodas kozott. Végul azon betegeknél akiknél odontoid erdzié igazolddott a
vdHSS érték szignifikdnsan magasabb volt [38(21-58)] mint akiknél nem igazolodott
[16(0-146)] (p=0,007) A tobbi értéket figyelembe véve mint a betegség hosszt,
szeropozitivitast, MTX kezelési id6t és ddzist, bioldgiai kezelés tipusait és idejét, TCZ és
IFX kezelési karokat nem volt kiilonbség a kiilénb6z6 kezelési karok kozott és a 3T MR
paraméterek tekintetében.
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5. MEGBESZELES

5.1. Els6 vizsgalat: komplex neuropszicholégiai vizsgalat rheumatoid
arthritisben

Kontroll csoportos prospektiv vizsgalatot végeztiink ndi RA-s betegeken,
melyben a komplex kognitiv funkcidjukat, depresszids és szorongds értékeiket korban
és nemben megegyez$ 6nkéntes egészségesekhez hasonlitottuk. Az volt a célunk, hogy
Osszefiiggést igazoljunk a cs6kkend kognitiv funkcid és az RA-val 0Osszefliggd
paraméterek, cerebrovascularis eltérések, életmin6ség és kezelési modok kozott.
MOCA-t memoria sz(r6 tesztként hasznaltuk. A kognitiv funkcidok koézul a figyelmet,
koncentraciot a WAIS, TMT-A, TMT-B, a memdridt a BVRT, a végrehajté kognitiv
funkciot TNT-B, VST tesztekkel mértik. A kognitiv funkci6 mellett BDI-vel a
depressziét, STAI-val az anxietast mértik fel. Ujdonsag vizsgalatunkban, hogy a
betegek kognitiv allapotat - szadmos tesztet alkalmazva- nagyon komplex modon
vizsgaltuk, és ezzel parhuzamosan egy komplex neuroradiolégiai kivizsgdlast (carotis
UH, koponya MR és TCD) is alkalmaztunk.

A MOCA érték, TMT-A, TMT-B, VST-A, és VST-B idék, WAIS digitalis
szimbolum értékek és a BVRT értékei szignifikdnsan rosszabbak voltak az RA-as
betegeknél, mint a kontroll csoportban. Kilénb6zé kognitiv funkcidk kozott 6sszefliggés
van igy nem meglep8, hogy a kilonbozd kognitiv funkcidk esetén hasonld eltéréseket
igazoltunk az RA-s betegek korében. RA-as betegeknél a depresszid és anxietas
magasabb volt, mint a kontroll csoportban. Szamos kognitiv funkcié romlas azonban
nem korreldlt a BDI és STAIT eredménnyel, igy a kognitiv funkcié romlads nem
magyarazhaté csak pszichés tényezdkkel. Ujdonsdga a vizsgélatunknak, hogy a
kognitiv funkcid eltéréseket és depresszid/ anxietas skalakat nagy szamu betegeken
vizsgaltuk és kontroll csoportokhoz hasonlitottuk. Ehhez hasonld prospektiv vizsgalatot
nem kozoltek kordbban.

Az SF-36 kérdGiv 4 mentalis paraméterébGl 3 alacsonyabb volt az RA-s
betegeknél. A WAIS értékei Gsszefliggést mutattak az SF-36 7 paraméterével. TMT-A
és TMT-B idGk szintén korreldltak szdmos SF-36 paraméterrel. STAIS, STAIT és BDI

értékek korreldltak mind a 8 SF-36 paraméterrel, ami arra utal, hogy a kognitiv romlas,
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a depresszi6 és anxietas negativ hatdssal van a betegek életminGségére, teljes
egészségi allapotara. Vizsgdlatunkban a kognitiv tesztek eredményei korrelédltak egyéb
paraméterekkel, mint betegség hosszal, a We-el és DAS28-al.

RA-s betegeknél az atherosclerosis szerepet jatszik a kognitiv funkcid
romlasban. Vizsgdlatunkban mértik a cerebrovascularis Iézidkat és agysorvadast (MR
vizsgalattal), carotis atherosclerosist (UH vizsgalattal), agyi véraramlast (TCD
vizsgalattal). A vaszkuladris eltérések és kognitiv tesztek kozott Osszefliggéseket
igazoltunk. A cerebralis aramlas és kognitiv allapot kozo6tti Osszefliggést RA-s
betegeknél kordbban egyaltalan nem vizsgaltak.

TMT-A id6 hosszabb volt a biologiai kezelt betegek koérében, mint az MTX
csoportnal. Bar szamos vizsgdlat azt igazolta, hogy az MTX kezelés rontja a kognitiv
funkciokat, mégis valdszinlibb, hogy az RA-s betegség sulyossaga Onmagaban
fontosabb oki tényez4. Bar a fennalld gyulladdsnak is nagy szerepe van a kognitiv
allapot romlasban, mégis nagyon kevés vizsgalat elemezte az antirheumas gyogyszerek
kognitiv funkcidra kifejtett hatasat.

Vizsgalatunknak vannak erésségei és gyengeségei. Vizsgalatunkban nagyon
széles korben elemeztik szamos kognitiv test eredményét laboratériumi, klinikai
paraméterek, agyi vaszkularis |éziok, carotis atherosclerosis, CRC és életmindség
vonatkozasaba. Vizsgdlatunk er6ssége, hogy modern neuroradioldgiai vizsgalatokat és
komplex neuropszicholdgiai kivizsgalast végeztiink relativ nagy szamu beteg és kontroll

csoporton.

Lehetséges gyengesége a vizsgalatunknak, hogy az RA-s betegek szdma és a
kontroll beteszam relativ alacsony. Nagyobb betegszammal Kkivitelezett vizsgalatot
javaslunk. Utankoévetéses vizsgalat szintén plusz informacidkat tudna nyujtani ezen
tertleten. A laboratériumi biomarkereket, életminGéség tényezéket szamtanilag
pontosan tudtuk meghatdrozni, mig az alkoholfogyasztast, dohanyzast és iskolai
végzettséget csak korllbeltl tudtuk értelmezni. Az altalunk meghatarozott értékeket
Ossze lehetne vetni a nemzetk6zi eredményekkel dohanyzas, alkoholfogyasztas és
képzettség tekintetében, mely tovabbi kutatas alapja lehet.
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5.2. Masodik vizsgalat: komplex neuroradiolégiai vizsgdlat rheumatoid
arthritisben

A modern terdpia ellenére még jelenleg is észleliink RA talajan kialakult felsé
nyaki gerincszakasz eltéréseket. AAS, odontoid erdzid és lagyrész megvastagodas
tinetmentes betegeknél is igazolhaté. Anterior AAS mar a betegség korai szakaszaban
kialakulhat izolaltan, majd késébb odontoid erdzié és lagyrész megvastagodas is
ronthatja a nyaki gerinc helyzetét. Kezdeti tlnetek altaldban a nyaki és tarkotdji
fejféjds, amit neuroldgiai kiesések, akar myelopathia is kovethetnek. A 3T MR
vizsgalattal elemeztik RA-s betegeink nyaki gerinc eltéréseit. Nagyon kevés
kozlemény vizsgalta kordbban a bioldgiai kezelésben részesilt betegek nyaki gerinc
eltéréseit. Az altalunk vizsgalt 49 RA-s betegnek nem volt nyaki gerinc eredet(i panasza
és tunete.

Az RA-s betegek leggyakoribb nyaki gerinc eredet( eltérése az anterior AAS.
Vizsgdlatunkban minden 4. betegnél tudtuk ezt kimutatni. Vizsgalatunkban az anterior
AAS szoros Osszefliiggést mutatott a magas CRP értékkel, illetve 0Gsszefliggés
igazolédott a magas DAS28 és magas MTX értékkel. Korabbi tanulmanyok szerint AAS
-re hajlamosité tényezék: a szeropozitivitds, az RA fiatalkori megjelenése, magas
betegség aktivitas, kéz eroziv jelleg(i elvaltozasai és kortikoszteroidok alkalmazasa. Kéz
kisiziiletek roéntgen eltérései szintén hajlamosité tényezének tekinthetbek.
Eredményiink szerint azonban a AAS és vdHSS kozétt nincs Gsszefiiggés. Izileti
implantaciés m(itétek sziikségessége és nyaki gerinc eltérések kozott szintén
Osszefiiggések igazolddtak. A csipd és térd protézisre vard RA-s betegek 44-65%-anal
van igazolhaté AAS. Az MR sokkal hasznosabb vizsgald eljaras, mint a hagyomanyos
rontgen vizsgalat, mert jol abrazolhaté a lagyrész megvastagodas és az odontoid erdzid
is.Vizsgaltuk a C.I. és C. II. szakaszon synovitis jeleit és fibrozus pannus megjelenését,
illetve a dens-en megjelend eroziv jeleket is. A betegek negyedénél igazoltunk lagyrész
megvastagodast és 16 %-uknal dens er6zidt. Erdekes moédon a lagyrész
megvastagodas a fiatal RA-s betegeken gyakoribb volt, mig az odontoid erdzi6 a magas
vdHSS szinttel (kifejezett periférias izlleti destrukcid) mutatott Osszefliggést. Csak
néhany klinikai vizsgdlat elemezte kordbban a bioldgiai kezelésben részesilt betegek
nyaki elvaltozasait. Jelen vizsgalatunkban kordbbi vizsgalatokhoz képest sokkal
komplexebb elemzést végeztiink. Az MTX kezelt betegek eltéréseit a bioldgiai kezelt
betegekkel vetettiik Gssze, illetve az IFX és a TCZ kezelt betegek elvaltozasait szintén
Osszehasonlitottuk. Csak a DAS28 érték volt magasabb az MTX csoportban. A TCZ
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kezelt betegek DAS28, We és CRP értékei alacsonyabbak voltak, mint az IFX kezelt
csoportban, ami arra utal, hogy az IFX-nek és TCZ-nek kiilénb6z6 hatdsai vannak a
gyulladas aktivitasara. A TCZ kezelt csoportnak magasabb a vdHSS érték, ami arra
utal, hogy ezen betegek allapota stlyosabb. A klinikai és radioldgiai eltérések ellenére
az AAS, a lagyrész megvastagodas és az odontiod erdzié tekintetében nem volt

szignifikans eltérés a kilonb6z6 kezelésben részesiilé csoportok kozott.

Sandstrom és kollégai 2019-ben publikaltdk a NEORACo korai arthritises
vizsgalat eredményeit. Ujonnan diagnosztizalt RA betegeket konvenciondlis és
korticosteroid kezelésre allitottak be, majd randomizaltdk placebo és IFX karokba. 10
év mulva a betegek 4,7 %-aban jelentek meg nyaki gerinc elvaltozésok. 2 esetben irtak
le AAS-t, mindkét beteg IFX-t kapott. Ez az adat eredményiinkh6z képest joval ritkabb
AAS eltérést igazolt. Salli és munkatarsai IFX-el torténd sikeres periodontalis pannus
kezelésrél szamoltak be. Kanayama és munkatdrsai 47 RA-s beteget vizsgaltak
prospektiv mddon, akik legaldbb 1 éven keresztul IFX-et kaptak. Az IFX a betegek
83%-anal a nyaki gerinc eltérések progressziojat megallitotta. Egyéb olyan irodalmat
nem taldltunk, ami a bioldgiai terapidt nyaki gerincre kifejtett hatdsat vizsgalta volna
RA betegek korében. Szintén nem talaltunk olyan irodalmat, ami a TCZ kezelés nyaki
gerincre kifejtett hatasat vizsgalta.

Vizsgalatainknak vannak erésségei és gyenge pontjai. Limitalja a vizsgalatunk
eredményeit hogy a betegszam relative alacsony, kiilénésen, ha az alcsoportokat
nézzilk. Er6ssége hogy az RA-s betegek nyaki gerinc eltéréseit a modern bioldgiai
kezelések tukrében vizsgaltuk és mindezt 3 Tesldas MR vizsgdld mddszerrel, mely a
nyaki gerinc legérzékenyebb vizsgalo eljarasanak tekinthetd. Vizsgalatunkba azon
betegeket vontuk be, akiknél régoéta fennall az RA betegség, igy a nyaki elvaltozasokat
joval nagyobb szamban igazoltuk, mint a korai arthritises vizsgalatok.
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6. KOVETKEZTETESEK

Szdmos kognitiv teszt igazolta, hogy a rheumatoid arthritises betegek
kognitiv allapota szignifikdnsan rosszabb, mint a korban megegyezl egészséges
egyéneké. Rheumatoid arthritises betegeknél a depresszié és anxietas gyakoribb volt,
mint az egészségesek kozott. Szamos kognitiv funkcié romlas azonban nem korreldlt a
depresszio és anxietas mértékével, igy a kognitiv funkcié romlds nem magyarazhaté
csak pszichés tényezbkkel. A kognitiv tényez6k romlasa Osszefliggést mutatott a
betegség hosszal és aktivitassal, gyulladasi markerekkel, az SF-36 mentalis faktoraival
és szamos neurovaszkuldris paraméterrel. A methotrexatos és bioldgiai karok kozott a
kognitiv allapotromlasok kozott nem volt szignifikans kilonbség. A kilonb6z6 bioldgiai
terapidk hatdsara észlelhet6 eltérés a kiilonb6zé kognitiv funkcidkban, de a kilonbség
nem szignifikdns.  Kognitiv allapotromlds koévetkeztében a betegek életmindség

paraméterei is romlottak.

Vizsgdlatunkban mértiik a cerebrovascularis Iéziokat és agysorvadast (MR
vizsgalattal), carotis atherosclerosist (UH vizsgalattal), agyi véraramlast (TCD
vizsgalattal). Az agysorvadas, agyi vaszkularis 1ézidk, nyaki verGerek atheroclerosisa és
agyi erek csokkent reverz kapacitdsa és a csokkent kognitiv funkciok kozott szamos

Osszefliggést igazoltunk.

A 3 Teslas MR vizsgalat az AAS mellett a periodontoid lagyrész elvaltozast és
az odontiod erdzidt pontosan igazolta. A bioldgiai terapidk ellenére az RA betegek 15-30
%-anak van - tineteket nem okozd-nyaki gerinc elvaltozésa és ez Gsszefliggést mutat
a szisztémas gyulladas fokaval és a kéz kisizlletek deformitasaval. A MTX kezelt és a
biologiai kezelésben részesiilt betegek MR eltérései kozoétt nem volt szignifikans
kildnbség. A két bioldgiai kezelési kar kozott sem észleltiink szignifikans eltérést.

Azon betegeknél, akiknél periodontalis lagyrész megvastagodas igazolédott
szignifikansan fiatalabbak voltak. Nem szignifikdns Osszefiiggés igazolédott az
emelkedett betegség aktivitds értékek és a lagyrész megvastagodas kozott. Azon
betegeknél, akiknél odontoid er6zi6 igazolddott a kis kéziziuletek deformitasa
kifejezettebb volt.

A betegség tartamot, szeropozitivitast, MTX kezelési id6t és dozist, bioldgiai

kezelés tipusait és idejét, TCZ és IFX kezelési karokat figyelembe véve nem volt
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kiloénbség kulonbozé kezelési karok kozott a 3 Teslas MR paraméterek tekintetében. Az
MR vizsgdlat szenzitiv radioldgiai vizsgdlat tlinetmentes nyaki gerinc elvaltozédsok

kimutatdsara az RA-s betegek korében.
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7. OSSZEFOGLALAS

Szamos kognitiv teszt igazolta, hogy a rheumatoid arthritises betegek
kognitiv allapota szignifikdnsan rosszabb, mint a korban megegyez6 egészséges
egyéneké. Rheumatoid arthritises betegeknél a depresszié és anxietas magasabb volt,
mint az egészségesek kozott. Szamos kognitiv funkcié romlds azonban nem korrelalt a
depresszid és anxietas mértékével, igy a kognitiv funkcié romlds nem magyarazhatd
csak pszichés tényezdkkel. A bioldgiai therdpidval kezelt betegek és methotrexatos
betegek TMT-A értéke kulonbozott. A kulonbozé bioldgiai terdpidk hatasara észlelhetd
eltérés a kilonb6zé kognitiv funkcidkban, de a kilonbség nem szignifikans.

Néhany kognitiv érték korrelalt a betegség hosszaval, We-el és DAS28-al.
Carotis plakk el6forduldsa Osszefiiggést mutatott szamos kognitiv paraméterrel,
vaszkularis 1ézidk jelenléte a VST-A-val, mig a CRC a BVRT, MOCA, és BDI értékekkel.
Kognitiv funkcidk romlasa dsszefiiggést mutatott a depresszid és szorongas mértékével.
Kognitiv allapot szlirése hasznos eszkéz arra, hogy meghatarozzuk azon
betegcsoportokat, akiknél a cerebrovascularis eltéréseket érdemes Kkivizsgalni és
kezelni. A MTX kezelt és a bioldgiai kezelésben részesiilt betegek agyi MR eltérései
kozott nem volt szignifikans kilonbség. A 2 bioldgiai kezelési kar kozott sem észleltiink
szignifikans eltérést.

Anterior AAS-t és periodontalis lagyrész megvastagoddst a betegek
negyedénél, mig odontoid er6ziét a betegek 16%-anal észleltiink. Nem volt szignifikans
kilénbség a terdpids csoportok kdzott. Posterior és verticalis AAS nem igazolddott egyik
betegnél sem.

Az anterior AAS megjelenés 06sszefliggést mutatott a magas gyulladasi
paraméterekkel.  Periodontalis lagyrész megvastagodas fiatalabb  betegeknél
igazolddott, mig az odontoid erdzidé 6sszefliggést mutatott a kéz van der Heijde-Sharp
indexével. Magas betegség aktivitds és az eroziv jellegl eltérés Gsszefliggést mutat az
atlanto-axialis eltérésekkel. A betegség hosszt, szeropozitivitast, MTX kezelési id6t és
dozist, bioldgiai kezelés tipusait és idejét, TCZ és IFX kezelési karokat figyelembe véve
nem volt kilénbség kulonboz6 kezelési karok kozott és a 3 Teslds MR paraméterek
tekintetében. 3 Teslds MR szenzitiv vizsgdlat az AAS, periodontoid ldgyrész elvaltozasok

és odontoid erdzié kimutatasara.
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