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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACR: American College of Rheumatology
ACPA: anti-citrullindlt protein/peptid antitestek
AOD: az aorta gyok atméréje

AP: alkalikus foszfataz

ARA: American Rheumatism Association

ATP: adenozin trifoszfat

AV: atrioventrikuldris

AVD: az aorta billenty( nyitasii atmérdje
BASDAI: Bath Ankylosig Spondilitis Disease Activity Index
BK: bal kamra

BP: bal pitvar

BSA: Body Surface Area

BTM: csontanyagcsere biokémiai markerei
Ca: calcium

CCP: ciklikus citrullinalt peptid

CD: cluster of differentiation

CDALI: klinikai betegség aktivitasi index

CK: creatin foszfokinaz

CO: cardiac output

COMP: cartilage oligometric matrix protein
CRI: kumulativ radiofarmakon felvételi index
CRP: C-reaktiv protein

CT: computer tomografias vizsgalat

CTD: definitiv kotGszoveti betegség

CTX: serum collagen crosslinked C-telopeptide
DAS: Disease Activity Score

DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
DLQI: Dermatology Life Quality Index

DT: az E hulldm deceleracids ideje

DTPA: dietilén-triamin-pentaecetsav

E: tel6dési cslicssebesség

EDD: végdiasztolés atméré

EDV: bal kamrai végdiasztolés volumen

EF: ejekcios frakcid

ERA: korai reumatoid arthritis

ESD: végszisztolés atméré

ESV: bal kamrai végszisztolés volumen
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ET: ejekcids id6

EULAR: European League Against Rheumatism

FS: funkcionalis rovidiilés

Ga: gallium

GERD: gastroesophagealis reflux betegség

GH: a beteg altaldnos egészségi allapota 100mme-es vizualis analdg skalan mérve
GMCSF: granulocyta-macrophag koldnia stimulalé faktor
GOT: glutamat-oxalacetat transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat transzaminaz

HMPAO: hexamethyl propilénamin oxim

IBD: gyulladdsos bélbetegségek

IDA: Index of Disease Activity

IFNy: gamma interferon

IL: interleukin

In: indium

IVCT: izovolumetrias kontrakciés id8

IVRT: isovolumias relaxatios id6

IVS-DT: interventriculdaris szeptum szisztolés és diasztolés vastagsaga
IVS-ST: interventriculdris szeptum szisztolés vastagsaga
IVSTH: a szeptum végszisztolés vastagsagi ratdja

JK: jobb kamra

Kr: krém

KS: kortikosteroid

LAD: bal pitvari atmérdé

LERA: késéi korai RA

LDH: laktat dehidrogenaz

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

MARRS: membrane associated rapid response steroid binding proteins
MCP: metacarpo-phalangealis

MCTD: kevert kotGszoveti betegség

MCV: mutans citrullindlt vimentin

MDGA: az orvos atfogd értékelése a betegség aktivitasardl
MIET: a mitralis Doppler ejekcids idétartama

MPI: myocardial performance index

MRI: magneses magrezonancia vizsgalat

NDC: nem differencialt kollagendzis

NOD: non obes diabetic

NSAID: nem-steroid gyulladasgatlo
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OC: osteocalcin

PASI: psoriasis activity and severity/ index

PET: pozitron emissziés tomografia

PGA: beteg atfogd értékelése a betegség aktivitasardl
P: foszfor

PIP: proximalis interphalangealis

PKA: protein kinaz A

PKC: protein kinaz C

PRD: a pulmonalis gyok atméréje

Ps: psoriasis

PsA: arthritis psoriatica

PT: csucsidd

PTH: parathormon

PWDT: a hatsé fal diasztolés vastagsaga

PWST: a hatso fal szisztolés vastagsaga

PWESTH a hatso fal végszisztolés vastagsagi rataja
Pyri: deoxypyridinolin keresztkotés

RA: reumatoid arthritis

PASI: psoriasis area severity index

RAI: Ritchie artikuldris index

RADAI: Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index
RADAR: Rapid Assessment of Disease Activity in Rheumatology
RF: reumatoid faktor

ROI: region of interest

RVD: jobb kamrai atméré

RXR: retinoid X-receptor

Ssc: progressziv szisztémas sclerosis

SDAI: egyszer(sitett betegség aktivitdsi index

SJC: duzzadt iziiletek szama

SLE: szisztémas lupus erythematosus

Swijc: duzzadt iziiletek szama

SV: stroke volumen

TAPSE: a tricuspidalis annulus sikjanak szisztolés elmozduldsa
Tc99m: metastabil technécium izotdp

TE28: nyomasérzékeny iziiletek szama 28 iziiletet figyelembe véve
Th: T helper

TJC: nyomasérzékeny iziletek szama

Tl: thallium
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TNF: tumor necrosis faktor

TRPV6: transient receptor potential cation channel subfamily V member 6
Treg: regulativ T-sejt

TSH: thyroidea stimuldlé hormon

UCTD: nem differencialt kot&szoveti betegség
U-creat: urina creatinin

VAS: vizualis analég skala

VDR: vitamin D receptor

VERA: nagyon korai RA

Vm: atlagos aramlasi sebesség

VmPp: dtlagos nyomasgradiens

Vp: aramldsi csucssebesség

VpPP: csucssebesség gradiens

We: vorosvértest sillyedési sebesség

28T&S: duzzadt és nyomdasérzékeny iziiletek szdma 28 iziiletet figyelembe véve
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I. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES
I.1. 1IZOTOPDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

1.1.1. Gyulladas szcintigrafias vizsgalatok reumatoladgiai korképekben

A reumatoldgiai kérképekben kialakult gyulladasos folyamatok klasszikus szcintigrafidas modszerekkel
torténd abrazolasara tobbféle radiofarmakont hasznaltak és hasznalnak. Ezek teljesitGképessége, szenzitivitdsa,
specificitdsa jelent6sen eltér egymdstél. Az utdbbi években mar a metabolikus aktivitds leképez6 és elsGsorban
a tumordiagnosztikdban haszndlatos PET, illetve a PET/CT is egyre nagyobb szerepet nyer a gyulladasok

kimutatasaban, de a hagyomanyos mddszerek szerepét még nem sikerilt atvennie.

1.1.1.1. A progressziv szisztémads sclerosisos betegek szivizom-érintettségének myocardium Ga-67-citrat
szcintigrdfids vizsgdlata

A sziv érintettségének formai Ssc-ben

Ssc-ben az elsGdleges kardidlis érintettség gyakorisagat postmortem vizsgalatok alapjan 50% korili
értékre becsilik. Ezen belil a f6 formdkat a pericarditis, a kronikus, myocardialis fibrdzis talajan kialakult bal
kamra elégtelenség, a myocarditis, a ritmuszavarok, szivbillentyl betegség képezik.

Nekropszids tanulmanyok a pericardium érintettségének gyakorisagat 33-72% kozotti értéknek talaltak.
Ide tartoznak az akut és krdnikus fibrines pericarditis, valamint az exudativ pericarditis. Klinikai tlinetekkel nem
jaro pericardialis folyadékgyilem és a pericardium megvastagoddsa nem ritka Ssc-ben, necropsids vizsgalatok
adatai alapjan a betegek felénél el6fordul. Klinikai tiinetekkel jaré forma, illetve a szivtamponad jéval ritkabb, 7-
20%-ban fordul elG és leginkabb a diffuz és antitopoizomeraz pozitiv esetekben lathato.

Myocardidlis fibrosis talajan kialakult szivelégtelenség a betegek kevesebb, mint 5%-aban lathat6 és
szintén a diffuz b6rérintettséggel egyiitt fordul el6 és leginkdbb az intermittald, hosszu idén at fennallé Raynaud
jelenséggel kapcsolatos vazospazmus és kronikus ischaemia all a hattérben, ezt a tedriat myocardium perfazids
szcintigrafias vizsgdlatokkal nyert bizonyitékok tamasztjak ala. Szovettanilag az intramurdlis coronaria artériak és
arterioldk koncentrikus intimalis hypertrophidjat, szlikiletét, fibrosisat és fibrinoid necrosisat taldlta tobb
vizsgdld. Priméren a myocardium fibrosisat mutattak ki magyar szerz6k, melyet echocardiografias vizsgalatok
adatai szerint kezdetben aszimmetrikus, a bal kamra hatso falat és a septumot érinté hypertrophia formajaban
jelentkezik.

A klasszikus tinetekkel és enzimemelkedéssel is jaré myocarditis ritkan fordul el6 Ssc-ben és egyértelm
szbvettani diagndzisa az esetek jo részében nehezen allithatd fel, leginkabb a klinikai képre vagyunk kénytelenek
tamaszkodni. Feltételezhetd, hogy a gyulladdsos komponens a szivizomzat érintettségének kiilénb6z8 formdiban
egyarant részt vesz, postmortem szovettanilag is igazolhatd, fibrdzissal jaré myocarditist a betegek akar 30%-
aban észleltek. A szivizomzatban zajlé gyulladas az esetek egy részében tlinetmentesen zajlik és csak hosszabb
fennallds utan vezet manifeszt tiinetekhez.

A kiilonféle ingerképzési zavarok kozil a leggyakoribbak egyes szupraventrikularis tachyarrhytmidk

(pitvarfibrillacio és flattern, supraventrikularis ES-ek, valamint a sinus tachycardia) és a kamrai ektopiak (kamrai
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ES-ek, kamrai tachycardia), de a gyakran total AV blokkig mené vezetési zavarok sem ritkak PSS-ben. A 24 6ras
EKG monitorozassal szerzett tapasztalatok alapjan nem szelektalt sclerodermas beteganyagon 63%-nak talaltak
a ritmuszavarok prevalenciajat. A hattérben leginkdbb az ingerképzésre és vezetésre specidlisan preformalt
szivizomsejtek degeneracidja és fibrdzisa valamint a sziv autondm innervacidjanak zavara valdszin(sithetd.

A billenty(ik rendellenességei ritkak és tobbnyire antifoszfolipid syndromaval tarsulnak. Egyes szerzék a
mitralis billentyl megvastagoddasat, verrucosus laesiokat taldltak, de ezek gyakorisaga Iényegesen nem haladta
meg a kontroll csoportban észlelhets gyakorisagot. A hattérben agy tlinik az Un. Libman-Sacks endocarditishez
hasonlé mechanizmus all.

A fokozott pulmonalis artéridas nyomas kovetkeztében fellépé masodlagos, déntéen a jobb szivfelet
érint6 elvaltozasok mind a limitalt mind a diffuz formaban gyakoriak, a veseérintettséggel tarsuld systemas
hypertdnia kovetkeztében kialakult balszivfél terhelés inkabb a diffiz sclerodermas populaciéban fordulnak eld.
A myocardium Ga-67-citrat szcintigrafiarol

A Ga-67 citrattal végzett szcintigrafidt 1969 o6ta hasznaljak, kezdetben lagyrésztumorok lokalizacidjat
végezték ezen madszer felhasznalasaval. A gyulladasos 1ézidk kimutatasara el&szor 1971-ben alkalmaztak, azota
helye a gyulladas-szcintigrafidas modszerek kézott széles kdrben elfogadottd valt. A gallium a Fe?* szerkezeti
analdgjaként, transferrinhez kotve képes beépilni a gyulladasos lézidkba, és dusuldsa varhatd a fokozott
vasmetabolizmus helyein. Ezen jelenség hatterében a fokozott vascularis permeabilitast, a leukocytakban és
aktivalt T lymphocytakban f6leg a transzferrin receptorokon keresztiil torténé akkumulaciot, a laktoferrin lokalis
halmozéddsat és egyes baktériumok szideroforjaiba valé beépiilést feltételezzik. Intravénas beadast kbvetGen a
Ga 70%-ban kétddik plazmafehérjékhez, 30%-ban pedig a transzferrinhez és a haptoglobinhoz. Ezt kovet6en a
beadott mennyiség 15-25%-a excretalddik a vizelettel, dontéen az els 24 éraban, 10%-at a belek excretaljik a
székletbe legfGképpen az els6 héten, a fennmaradé rész eloszlik a plazmaban és a lagyrészekben és kb. 25 napos
bioldgiai felezési id6vel tavozik. Normalis esetben dusul a kénnymirigyben, a nyalmrigyekben, a sternumban,
gyermekkorban a thymusban, a laktalé emlGkben, a majban, a csdves csontok novekedési zéndiban (kilonosen
gyermekkorban), valamint a lymphoid szovetekben. A Ga-67 citrat szcintigrafia szenzitivitasat egyes vizsgaldk
90%-ra, specificitasat pedig 64%-ra teszik a gyulladdsos gécok kimutatdsdban. Tobb tanulmany igazolta a
modszer alkalmazhatésagat a szivizomzat gyulladdsos érintettségének kimutatasaban, egyes szerz6k egyenesen
sz(ir6 moddszernek is ajanljak a megmagyardzhatatlan vagy ismeretlen hatter(i dilatativ cardiomyopathiak

eseteiben.

1.1.1.2. Reumatoid arthritises betegek leukocyta iziileti szcintigrdfids vizsgdlata

A betegség aktivitasanak jelent6sége rheumatoid arthritisben (RA)

A betegség aktivitasanak jelent6ségét alapvetSen az a felismerés adja, hogy az erézidk megjelenése és a betegek
funkciondlis statuszanak romlasa a betegség aktivitdsaval mutat a legszorosabb Gsszefliggést. Illyen mddon a
terapia sikerességét leginkabb az befolyasolja, hogy milyen mértékben sikeril csokkenteni a betegség aktivitasat.
A betegség aktivitasanak numerikus kifejezésére vald igény nem Uj kelet(l, tobb szerz6 prébalt mar bizonyos
izileti indexeket kidolgozni melyek azonban elsésorban bonyolultsaguk és idGigényeségik miatt a gyakorlatban

nem terjedtek el széles kérben. A sokaig a leggyakrabban haszndlt és az addigi adatok alapjan klinikailag leginkabb
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relevans véltozokat tartalmazo indexet a DAS (Disease Activity Score), melynek elsé verzidjat 1990-ben irta le
Van der Heijde. Azdta a DAS szamos valtozatat irtak le és értékelték kilonbozd vizsgaldk, melyek részben a
kiszamitds mddjaban, részben a figyelembe vett vdltozékban is Iényegesen kiilonboztek egymastdl, jelenleg
legszélesebb kérben a 28 izulet duzzanatat/fajdalmat figyelembe vevs indexek (DAS28) terejedtek el.
A kénnyebb mindennapi haszndlhatdsag érdekében egyszer(isitett betegség aktivitasi indexeket is kifejlesztettek,
ilyenek az egyszer(sitett betegség aktivitasi index (SDAI:TJC + SJC + PGA +MDGA + CRP) illetve a klinikai betegség
aktivitasi index (CDAL:TIC + SIC + PGA + MDGA).
A betegség kezelésének alapvet6 célja rovid betegség fenndllas esetén a teljes remisszid, tartdsan fennalld
betegség esetén az alacsony betegség aktivitas, ennek lemérésére az ACR, az ARA és az EULAR is tobb kritérium
rendszert allitott fel. A remissziot/alacsony betegség aktivitasra, mint terdpias célra vald térekvést vette alapul
az EULAR amikor bevezette a ,treat to target” vezérelvet az RA kezelésének jelenleg is érvényes ajanlasaiba.
Mindazonaltal a synovitis, illetve a betegség aktivitasanak objektiv képi megjelenitése iranti igény tovabbra sem
kikliszobalni a szubjektiv, illetve a nem RA specifikus elemeket.

A betegség korai fazisa, prognosztikus faktorok jelent6sége reumatoid arthritisben (RA)

Az RA nem csak az életmin&ség jelentds romldsdval jar, de az élettartamot is csokkenti, ezért a korai
felismerés és a kés6bbi progndzis tényezGinek meghatarozasa a legfontosabb kérdések kozé tartozik. A betegség
korai stadiumban vald kezelésének a jelentGségét nem lehet eléggé hangsulyozni, hiszen a kérdéssel foglalkozé
szakirodalom abban mar egységes, hogy a lehetd legkoraibb fazisban (optimalis esetben 6 hdnapon beldl
elkezdett) kezelés kedvez6bb késGi kimenetellel jar, s6t akar teljes remisszid elérése sem lehetetlen. Az RA
kimenetele szempontjabdl az erézidk kialakulasa a legjelentGsebb momentum, ezért a prognozis a gyakorlatban
az erozidk kialakulasanak elGrejelzését, annak valdszinliségét jelenti. Az ERA esetében szamos prognosztikai
tényez6t tart szdmon az irodalom, amelyek segithetnek a betegség varhatd kimenetelének megjéslasaban. A
betegség rosszabb progndzisaval és a destruktiv eltérések kialakulasanak nagyobb valdszintiségével korabbi
vizsgalatok mar 6sszefuiggésbe hoztdk a reuma faktor pozitivitdst, az IgA tipusu reuma faktor, lletve a reumas
csomok jelenlétét, a n6i nemet és a synovidlis folyadék eltéréseit (magas fehérvérsejt szam, acidosis).
Azonositottak olyan bioldgiai markereket is, amelyek az izlleti porc/subchondrilis csont pusztuldsardl, illetve
annak Ujdonképzddésérdl nydjtanak informaciot. Ezek kézé tartozik pl. a COMP, a CTX-1, a kiilénb6z6 aggrekan-
molekulak és azok fragmentjeinek szérumban mért szintje, ezek tobb vizsgalat szerint szintén széba johetnek,
mint a betegség prognosztikai markerei. A prognoézis laboratériumi indikatorai kozil kiemelend&k az ACPA (anti-
citrullindlt protein/peptid ellenes antitestek) (anti-CCP /ciklikus citrullindlt peptid/ és az anti-MCV /mutans
citrullindlt vimentin/) antitestek, ez utdbbiak pozitivitisa legaldbb olyan er8s prediktora az iziletek késSbbi
pusztuldsanak mint az anti-CCP pozitivitas.

A gyors radioldgai progreszido megbizhaté el6rejelzése kiemelked6en fontos a betegség kezelése szempontjabdl,
hiszen a varhatdan gyorsan progrediald betegség agresszivabb kezelést igényel. A rapid radioldgiai progresszié
napi gyakorlatban hasznosithato elérejelzésére szamos ugynevezett matrix modell sziiletett mar, a legismertebb
a SONORA, az ASPIRE, a SWEFOT és a BEST studyk eredményei altal megalkotott modellek, melyek a gyors

radioldgiai progresszié valdszinlségét kilénféle prognosztikus faktorok kombindlasaval szdamoltak ki. A
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leggyakrabban hasznalt klinikai, illetve laboratériumi valtozdk ezekben a vizsgalatokban a betegség kezdetén
szamolt DAS28 score, a modositott Sharp score, a kezdeti eréziék szama, a beteg dohanyzasi statusza, a
laboratériumi vizsgélatok kozil pedig az ACPA/RF titer, a CRP szint és a We értéke. Az EULAR legfrissebb
allasfoglaldsa azonban a terapia vezetésére nem a matrix modelleket, hanem az egyes rossz prognosztikai
faktorok (magas betegség akivitas, rheumatoid faktor és/vagy ACPA pozitivitas, korai erdziok) meglétét ajanlja.

Klinikai megfigyelések szerint az RA-s beteg aktiv iziileteiben dominaldan a neutrofil leukocytdk vannak jelen,
ilyen médon a leukocyta akkumuléacié a reumatoid synovitis alapvetd torténéseinek egyikeként foghato fel. A
korai arthritises betegek izileteiben szcintigrafidss modszerekkel kimutathaté a leukocytainvazié, ennek
megfelelen a fokozott neutrofil kemotaxisbdl és immigraciébdl adodo leukocyta akkumulacio az aktivitas jelz6je

lehet, de ennek prognosztikai értéke az erdzidk késGbbi kialakuldsara nézve nem ismert.

A leukocyta izlleti szcintigrafiardl

A gyulladdsos sejtek in vivo migracidjanak kimutatdsara szolgdld szcintigrafids modszert 1976-ban
McAfee irta le el6szor a leukocytak In111-oxinnal torténé jelzése formajaban az elsé klinikai alkalmazas pedig
Thakur nevéhez fliz8dik 1977-ben. Azdta szamos kiilonféle mddszert probdltak ki és alkalmaztak a klinikai
gyakorlatban, de leginkabb az olcsé és jol hasznalhatd Tc99m jelzett hexamethyl propilénamin oxim (HMPAO)-
val vald fehérvérsejt jelzés technikaja terjedt el. A Tc99m HMPAO lipofil komplexet képezve jut at a leukocyta
sejt membranjan, majd intracellularisan egy masodik, hidrofil komplexet képezve mintegy ,,csapdaba esve” nem
tud visszadiffundalni a sejtmembranon at. A jelzett fehérvérsejtek reinjektalds utan a vérpalyaba jutva részben
eloszlanak, részben marginalizalédnak a majban, a Iépben és a csontvelGben, a nem marginalizalodott hanyad
(kb. 40%-50%) 30-45 percen beliil recirkulal. A vérben a Tc99m HMPAO jelzett fehérvérsejtek féléletideje 4 ora,
ami részben a Tc99m leoldddasanak, részben a sejtek pusztuldsanak, illetve a gyulladas helyén le nem kotott
hanyad retikulo-endothelidlis rendszerben (RES-ben) valo kitapadasanak kévetkezménye. A leoldédott, valamint
a sejtek pusztulasa révén szabadda valt radiofarmakon nagy része a vesén keresztill, kisebb része az epébe
valasztodik ki. A reinjektalast kdvet6en a tidSben egy ,first pass” transit aktivitas is kialakul, amit a szeparalas és
jelzés soran aktivalédott granulocytdk egy populacidjanak a tidé kis ereiben valé kitapadasaval hoznak
Osszefliggésbe. A képalkotast a jelzett fehérvérsejt szuszpenzid visszainjektalasat kovetben 3-4, illetve sziikség
esetén 24 6ra mulva végezzik. A Tc99m HMPAO leukocyta szcintigrafianal Iényegesen egyszer(ibb és modernebb
a monoklonalis antigranulocyta ellenes antitest szcintigrafia. Ennek soran a leukocytdk NCA-90 (CD66c) antigénje
elleni Fab’ fragmentumot (sulesomab, LeukoScan®) jelzlink 99mTc-mal vagy In-111-gyel, majd ennek intravénds
beadasat kovetben végezziik el a szcintigrafids vizsgalatot.
A leukocyta szcintigrafids képek elemzése jelentds gyakorlatot igényel, tekintve, hogy a jelzett leukocytdk fentebb
emlitett okoknal fogva normdl esetben is akkumuldlédnak a retikulo-endothelidlis rendszerben. Ennek
megfelelGen jelentGs mértékben vizualizalddik a maj, a Iép, a csontvelS, ami zavard tényezd lehet még gyakorlott

vizsgdald szamara is.
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1.1.2. Tc99m DTPA nyel6csé szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai kérképekben

A nyel6csé motilitds zavarai MCTD/UCTD-ben

A kotGszoveti betegségek jelent8s része jar a nyel6csé érintettségével, ez azonban csak a betegek egy
részénél jelentkezik manifeszt nyelészavar vagy egyéb tiinet formajaban, s6t sulyos hypomotilitas is gyakran
el6fordult dysphagias tiinetek nélkil. A nyel6csé motilitas zavarai igen gyakoriak PSS-ben, de MCTD-ben vald
el6forduldsukrél kevés adatunk van. Egy 1990-ben MCTD-s beteganyagon végzett vizsgdlat adatai szerint
csaknem a betegek felénélmutathatd ki nyel6cs6betegségre utald tiinet illetve igazolt passzdzszavar. UCTD-ben

pedig a nyel6csé motilitaszavarokat eredményeink publikaldsianak id6pontjaban még nem vizsgaltak.

A felsé nyelScs6 sphynchter (m. cricopharyngeus) hypotonidja, illetve dysfunctioja viszonylag gyakori
lelet MCTD-ben. Tobb manometrids tanulmany is csokkentnek taldlta a felsé sphynhcter nyomasat a kontroll
csoporttal 6sszehasonlitva, egy esetben pedig a felsé sphynchter funkcidézavaranak megszlinését figyelték meg

szisztémas steroid terapiat kovetben.

A nyelGcsGtest egészét érinté aperistalsist illetve diffuz hypoperistalsist egyes vizsgalok az MCTD-s
betegek 53%-aban észlelték és szoros korrelaciét talaltak a nyel6csé motilitds zavar és a Raynaud jelenség

fennallasa kozott.

Manometrids vizsgdlattal nagy beteganyagon vizsgdlva 17%-ban a nyel6csé distdlis szakaszanak
aperistalsisa és 43%-ban alacsony amplitiddju perisztaltikdja volt igazolhaté MCTD-s betegekben. Emellett az
alsé nyelScs6 sphynchter nyomasat az egyébként egészséges populdcidval 6sszesonlitva tobb tanulmany is
csokkentnek talalta. Az egyéb major szervi érintettség miatt adott szisztémas kortikoszteroid terapia a betegek

jelentGs részében javitotta az alsé sphinchter nyomasat és javitotta a distalis szakasz perisztaltikajat.

UCTD-ben a betegség diagnosztikajara sziletett szamos kritérium rendszer része a nyelGcs6
dysmotilitasa, illetve a szubjektiv dysphagia. Ugyanakkor tébb tanulmany felveti nyelészavart nem panaszolo,
UCTD-s betegek korai diagnosztikajanak sziikségességét, hiszen a klinikailag is nyilvanvalé nyelészavar
megjelenését évekkel megel6zi a finomabb vizsgald mddszerekkel kimutathaté dysmotilitas, ennek ellenére alig

van adatunk az UCTD-s betegek korai nyel6csé érintettségérdl.

A Tc99m DTPA nyelécsé szcintigrafiardl

A nyel6csé clearance vizsgalatara a radioizotépos mddszert Kazem alkalmazta el&szor 1972-ben. Azéta
az altala leirt és alkalmazott eljards modositott valtozatairdl hazai munkacsoportok is jelentettek meg
kozleményeket. Leginkdbb a Tc99m kénkolloid és a Tc99m DTPA (dietilén-triamin-pentaecetsav) hasznalatos
radiofarmakon, melyet 5-15 ml vizben oldjak vagy félfolyékony, esetleg szilard taplalékba keverik. A folyékony
anyag (viz) elénye, hogy konnyen preparalhaté és az eredmények 6sszehasonlithatdk mas, szintén folyékony
anyagot alkalmazd vizsgaldk eredményeivel. A vizsgalat soran a beteg testhelyzete fligg6leges (Ul3), vagy fekvd
lehet, az el6z6 fizioldgidsabb, az utébbi esetén pedig a mddszer érzékenyebb. A vizsgalatra a beteg éhgyomorral
kerdl, a gylrdporcot radioaktiv markerrel kijel6lik, majd egy elézetes préba utdn egy adott jelre egyszerre nyeli
le a radioaktiv kortyot vagy falatot, majd 15-60 s-ig nem nyel. Ezutan a mddszerek tébbsége szerint 1-40,

meghatarozott id6k6zonkénti Ugynevezett szaraz nyelés (nyalnyelés) kovetkezik. Egyes vizsgalok tébb egymast
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kovet6 nyelés alkalmazdsat ajanljak az intra-individualis varidbilitas kizarasara, mig mds tanulmdanyok egészséges
onkénteseken elvégzett vizsgalatokra tamaszkodva azt talaltak, hogy folyékony anyag nyelése esetén mar az elsé
nyelést kovetGen tokéletesen megitélhet6 a nyel6csé clearance.

A radioaktiv bdlus intraesophagealis mozgasat gammakamerahoz kapcsolt szamitogépes adatfeldolgozd
rendszer rogziti. Az adatgyljtés soran a bdlus nyelést, majd az ugynevezett szdraz nyeléseket kovetSen
1sec/frame frekvenciaval digitalis felvételsorozat készil. Ezt kovet6en az adatfeldolgozas soran a ROI-k kijel6lése
utan idGaktivitas gorbéket és/vagy parametrikus képeket allitunk elS. A parametrikus kép alapja egy derékszog(
koordinatarendszer, melynek fligg6leges tengelyén a nyel6csén bellli pozicidt, vizszintes tengelyén az id6t
abrézoljak. igy a parametrikus (kondenzalt) kép egy-egy oszlopa a vizsgalat egy-egy képén az oesophagus menti
aktivitas-eloszlast reprezentalja. A passzazs kvantitativ értékelésére az idG-aktivitas gorbék haszndlatosak. Ezek
a nyel6csb egészérdl, a felsd, a kozépsd és alsd harmadrdl, valamint a gyomor fundusanak vetiiletérdl késziilnek.
A nyelGcs6 Urlilését vagy folyamatdban, az 6sszaktivitdsnak bizonyos id§ elteltével kilriilt szazalékaban adjak
meg, de gyakrabban az athaladasi (tranzit) id6t hatdrozzak meg, amely az oesophagus vetiiletében a bdlus
megjelenésétdl, az 6sszaktivitdsnak a ROI-n bellli maximum meghatdrozott (altaldban 90%-anak) kitriiléséig
eltelt idének felel meg. Egészséges egyénben ez 5-15 s kozotti idS, ezalatt a radiofarmakon érdemi
aktivitasreziduum hatrahagyasa nélkil jut a gyomorba. A gorbék és a parametrikus képek qualitativ értékelésével
az egyes gorbe, illetve képtipusok alapjan a motilitdszavarok csoportokra oszthatdk. A két jellegzetes tipus az
adinamias és az inkoordinalt motilitas zavar. EI6z6 esetén a bdlus a nyel6csé egy bizonyos pontjan megakad, ott
esetleg retrograd mozgdst végez, majd az ismételt nyelések kapcsan fokozatosan, késén, vagy a vizsgdlati id6
alatt nem is jut a gyomorba. Az inkoordinalt tipusban szintén megreked a bélus, ott intenziv elére-hatra
ingamozgast végez, de azt kdvetGen spontan vagy egy kovetkezd nyeléssel a gyomorba keril. A nyel6csé
szcintigrafia szenzitivitdsat a kiilonb6z6 motoros nyel6csé betegségek kimutatasara tobb tanulmany is vizsgalta,

ezek alapjan az 6sszesitett szenzitivitast 92%-nak, a specificitast 88%-nak talaltak.

1.2. A D3 VITAMIN ELLATOTTSAG ES A D3 VITAMIN HATAS VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES IMMUNMEDIALT
REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

1.2.1. A D3 vitamin ellatottsag és a parathormon szint jelentésége osteoporosisban

A D vitaminnnak a csont anyagcserében bet6ltott fontos szerepét szazaduk elsé felében ismerték fel,
amikor is kiderilt, hogy D vitamin hidnydban a csoves csontok elgorbiilésével, medence és mellkasi
deformitdasokkal jaro korkép, az angolkdr (rachitis) alakul ki a rosszul taplalt és napfényhianyban szenvedd
gyerekeknél és a kialakult csontosodasi zavar a D vitamin tartalmu csukamajolajjal gydgyithato.

Az emberi szervezetben a D vitamin elsGleges forrasa a b6rben levs 7-dehidrocholesterin (7-DHC, D3 provitamin).
Ebbél a napfény UV-B (290-315 nm kozotti hulldmhossz tartomany) sugarzasa hatasara fotokémiai reakcid révén
D3 previtamin keletkezik. Ez h6 hatasara lassabb Gtemben D3 vitaminna és bioldgiailag inaktiv tachyszterolld és
lumiszterolla alakul tovabb. Az egész testet ér§ napsugarzas esetén, ha enyhe bdérpir is fellép, akkor atlagosan
10-20 000 NE D3 képzddik, de tartds nagy dozisu UV-B sugarzdas nem okoz D3 intoxikaciot a lumiszterolla és

tachyszterolld valé konverzio fokozddasa és a bér pigmenttartalmanak kompenzacids megnévekedése (barnulas)
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miatt. A tachyszterolld és lumiszterolla alakulds ily médon megvédi a szervezetet a napfény okozta excessziv D3
vitamin terhelést6l, masrészt pedig rezervoarként szolgal arra az esetre, amikor nincs megfelel6 D3 vitamin
képzés, hiszen ezek a metabolitok vissza is képesek alakulni D3 previtaminnd. A 35. szélességi foktdl északra az
Gszi-téli idGszakban a napsugarzas nem képez elégséges mennyiség(i D3 vitamint. Alapvet6en igaz, hogy
hazankban a késd tavasztdl kora Gszig terjed6 id6szakban hazankban a végtagokat, a vallat és az arcot 10-16 6ra
kozott érd, napi 15 perces napfénybehatds elegendé lenne a sziikséges D3 vitamin ellatottsaghoz, de ez optimalis
korilmények kozott igaz, hiszen a fényvéddk kiterjedt alkalmazasa, a b&rdaganatoktdl vald félelem miatt az
esetek tobbségében ez nem valdsul meg. Emellett a b6r vastagsaga, melanin tartalma és a korral csokkené 7-
DHC tartalom is negativan befolyasolja a D3 vitamin képz&dést. A b6rben képz6dott D3 vitamin felszivoddsa utan
a DBP-hez (vitamin D binding protein) kapcsolédva jut a keringésbe és a majba szallitédik, ott annak teljes
mennyisége hidroxilacié révén 25-hidroxi-vitamin-D3-3, calcidolla alakul (25/0H/Ds). A 25 hydroxilaz enzim, mely
az endoplazmatikus retikulumban és a mitokondriumokban lokalizalédik alapvet6en egy cytokrom-P450
monooxigendz, mely a szubsztrat teljes mennyiségét hydroxilalja. Ennek megfeleléen a szérum 250HD3 vitamin
(calcidol) szintje jol reprezentalja a szervezet D3 vitamin ellatottsagat. A D3 vitamin bioldgiailag aktiv hormonn3,
1,25-dihidroxi-vitamin-D3-a (1,25(OH)2Ds, calcitriol) a vese proximdlis tubulusok epithelialis sejtjeiben alakul az
1-alfa-hidroxildz enzim segitségével. Ennek aktivitasa szoros kontroll alatt all, ami megvédi a szervezetet a tul sok
aktiv D3 vitamin képz6désétél. A D3 aktivalast szdmos tényez6 befolydsolja, a legfontosabb ezek kodziil a szérum
calcium (Ca) és foszfor (P), a parathormon (PTH), a fibroblast névekedési faktor (FGF) és a kalcitriol szintje. Az
alacsony Ca és P, valamint magas PTH szint az enzim aktivitasat noveli, a magas FGF és kalcitriol szint viszont
csokkenti. Ez utébbi két tényez6 a 24-hidroxilaz aktivitast is fokozza, ennek hataséara a calcidol csak minimalis
bioldgiai hatast kifejté metabolittd, 24,25-dihidroxi-vitamin-D3-a alakul.Fontos hangsulyozni, hogy a calcidolnak,
mint el6alaknak a felezési ideje tobb hdnap, mig az aktiv D3 vitamin (kalcitriol) csak néhany éran keresztil van
jelen a szérumban, tehat a D3 vitamin ellataottsag megitélésére alkalmatlan. Az D vitamin aktiv metabolitja tehat
a kalcitriol (1,25(0OH)2D3), aminek egyre tobb és tobb funkcidjat ismerjik. Az 1,25(0OH)2Ds az egyik legfontosabb
génregulator, mint ligand a VDR-hez kot6dve az RXR-rel heterodimert képez, igy bejut a sejtmagba, és kiilonb6z6
gének promoter régidihoz (D-vitamin responsive elements) kapcsolddva szabalyozza a mRNS szintézist. llyen
modon a VDR ligand aktivalt transzkripcids faktorként foghatd fel, mely tobb mint 50 gén miikodését képes
szabalyozni. A kalcitriol ezen hatdsanak kialakuldsdhoz napok szikségesek, Ettdl eltér a gyorsan kialakuld
ugynevezett non-genomikus hatdsa, melyet az 1,25 D3 MARRS receptor rendszer kozvetit. Az 1,25 D3 MAARS Ca
anyagcsere szempontjabdl fontos szerveken (izomsejtek, bélhdmsejtek, mellékpajzsmirigy sejtjei, osteoblastok)
képes befolyasolni az inozitol-trifoszfat anyagcserét, a cGMP szintet, az intracellularis Ca és Cl szintet, valamint
az intracellularis MAPK, PKA, PKC aktivitast. A csontrendszer szempontjabdl ez elsGsorban az izomeré, ezzel a
csontokra haté mechanikus inger fenntartasaban bir jelentGsséggel. A D3 vitamin, illetve annak aktiv formaja
tulajdonképpen autokrin és parakrin Uton hatd renalis hormonnak tekintheté (Ujabban D-hormonnak is hivjak
emiatt), mely receptordn hat, termel6dését pedig feedback mechanizmus szabalyozza. Az 1,25(0OH).Ds alapvetd
funkcidja, a szérum kalcium és foszfat anyagcsere szabdlyozasa. Legf6bb hatasai, hogy fokozza a kalcium és a
foszfat felszivodasat a belekbdl, f6képpen a TRPV6 kalcium szelektiv csatorna révén. Emellett vesében a disztdlis

tubulusokban fokozza a kalcium visszaszivasat, a mellékpajzsmirigyre hatva pedig gatolja a PTH szekrécidjat és a
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mellékpajzsmirigy sejtek proliferacidjat. A D-vitaminnak legszélesebb kérben ismert klinikai hatasa a csontképzés
fenntartdasaban van. A nem megfelel6 D3 vitamin ellatottsag csékkenti a szervezet rendelkezésére all6 kalcium
mennyiségét és noveli mellékpajzsmirigy sejtjeiben a PTH képzést, ezzel a szérum parathormon szintjét. A
csontrendszer szempontjabol optimalisnak tekintett 250HD3 szint 30ng/ml (75 nmol/l), ez alatt mar kimutathatd
a parathormon szint novekedése, annak negativ csonthatdsaival egyltt. A D3 vitamin ellatottsdg és a csont
mennyisége, asvanyi anyag s(rlsége 0sszefligg egymassal, csakligy ahogyan a csont minésége is. A csontritkulds
kezelésének eredményességét mutatd legfGbb végpont a csonttorés. A D3 vitamin ellatottsag és a torések
valdszinGsége valamint a toréshez vezets allapotok elesések, csokkent izomeré és mozgaskoordinacié szorosan
Osszefliggenek. Sajndlatos mddon a magyar lakossag napi D3 vitamin és kalcium bevitele az ajanlott 800-2000NE
és 1000-1200 mg helyett csak napi 8ONE és 665mg.

Az inadekvat D3 vitamin ellatottsag vilagszerte igen gyakori, az egyenlit6tdl valo tavolsagtdl fuggetleniil, az
inadekvat D3 vitamin ellatottsadg prevalencidja 70% korili. Hazankban 2004-ben elvégzett felmérések szerint a
postmenopauzas nék kézel 60%-anak volt 20ng/ml alatti calcidol szintje, egy 2014-es reprezentativ felmérés
adatai szerint pedig a magyar lakossag 94%-anak D3 vitamin ellatottsaga a téli hdnapok végére nem megfeleld.
A megfelel6 D3-vitamin ellatottsag, illetve a megfelel§ aktivalt D3 vitamin (1,25-dihidroxi-D-vitamin) szint
rendkivili fontossaga abban is megnyilvanul, hogy (bar nem kézvetlenil a PTH szekrécidra hatva, hanem a PTH
gén expresszidjat befolyasolva) a PTH szintet jelent&sen szupprimalni képes. A masodlagosan (D-vitamin hiany
kovetkeztében fellép6) magas parathormon szintnek kitlintetett szerepe van a csont anyagcsere szempontjabol.
A PTH stimuldlja a csontreszorpcidt, szdmos mechanizmuson keresztiil emeli az osteoclastok szamat és
aktivitasat. A szérum PTH szintje mind a postmenopauzalis mind a szenilis, mind a férfiakban kialakuld
osteoporosis jelents pathogenetikai tényezgje.

A hazankkban elérhet6 resorpciot gatlé (n6i hormon, SERM, tibolon, biszfoszfonatok, denosumab) és
formaciot serkent6 (teriparatid) valamint kombinalt hatasu (stroncium ranelat) készitmények koziil szakmai és
finanszirozasi protokolloknak megfelel6en elsé |épésben az oralis biszfoszfonatok adanddk mindkét nemben. Az
oralis alendronat, rizedrondt és ibandronat kezelés 3 éven at adva a vertebralis torések relativ gyakorisagat kb.
50 %-al, a nem vertebralis torések relativ gyakorisagat 20-30%-al csdkkenti. Ismert tény, hogy az osteoporosisos
betegek 8-23 %-a az adekvat biszfoszfonat és calcium+D3 vitamin kezelés mellett is folyamatosan veszit
csonttomegébdl. Ezt a jelenséget mi magunk biszfoszfonat rezisztencianak neveztik el, annak a jelenségnek az
analdgiajara, amikor a csontok Paget kdrjanak biszfoszfonat kezelése sikertelen. Az egyes biszfoszfonatokkal
szembeni rezisztencia ardnya valtozo, 83%-tdl (etidronat) 11%-ig terjed (zolendronat). Egyre tobb kdzlemény
adatai szerint a biszfoszfonatokra nem megfelelGen reagdléd betegekben a ,biszfoszfonat rezisztencia” egyik
alapvet6 tényez6je a magasabb PTH szint. Ennek a feltételezett, de be nem bizonyitott tedrianak megfelel6en a
biszfoszfonat kezelés hatékonysagat vizsgalé tanulmdanyok egy részében a magas PTH szint kizaré tényezé volt
mas esetekben viszont meg sem hatdroztak azt. Tobb vizsgalat eredményei felvetették, hogy a nem megfelelé D
vitamin hatas javithatd aktivalt D-vitamin analégok alkalmazdsdval postmenopauzalis, gyulladasos izileti

betegséggel és glikorortikoid szedéssel 6sszefliggd osteoporosis esetében egyardnt.
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1.2.2. A D3 vitamin ellatottsag és hatas jelent6sége immunmedialt korképekben

A D3 vitamin receptora (VDR) az immunrendszer legtobb sejtjén jelen van, a monocytak, a macrophagok és a
dendritikus sejtek konstitutive, a lymphocytak aktivalt allapotban expresszaljak. Az immunsejtek tobbsége a D3-
vitamint aktivdlé enzimrendszert is tartalmazza, igy lehet6évé teszi az 1,25-(OH)2-D3-nak az
immunszabalyozasban vald kozvetlen részvételét. A kalcitriol immunoldgiai szabalyozd szerepe leginkabb a
professzionalis antigénprezentald sejtekben (monocytak-macrophagok, illetve a dendritikus sejtek mindkét
tipusa) érvényesiil. Az aktiv D3-vitamin gatolja a myeloid prekurzorok dendritikus sejtekké vald érését,
differencialddasat. Kifejezetten csékkenti az MHCII, a CD80, CD86, CD40L, tovabba a CD1a, CD83 expreszszidjat,
a dendritikus sejtek antigénprezentald képességét és az IL-12 termelését. Csokken az érett dendritikus sejtek
aranya az éretlen, kevésbé immunogénnek tekinthets fiatal dendritikus sejtekhez viszonyitva, ami mérsékli az
antigénprezentdcidt. Ezzel parhuzamosan viszont nem csokken a macrophagok phagocyta és kemotaktikus
aktivitasa. A kalcitriol hatasara csokken az antigén prezentalo sejtek IL-12- és fokozddik az IL-10-termelése, illetve
fokozddik a szuppresszor hatdsu prosztaglandin E2-képz&dés is.

A D-hormon a természetes immunitasban részt vevé sejtek antibakterialis aktivitdsat noveli. Fokozza az
antimikrobas peptid aktivitdést a human monocitdkban, neutrofilekben, a természetes 06lGsejtekben (NK
sejtekben), illetve a léguti epithel sejtekben. Fokozza a macrophagok fagocitidlé képességét, az
antitestdependens cellularis citotoxicitast, hatasara a myeloid &ssejtek nagyobb szamban differencialédnak
macrophagokka, hianydban a fert6zések kialakuldsanak veszélye fokozott. A vascularis endothelt a velesziiletett
immunrendszer részeként tartjuk szamon. Tobb munkacsoport adatai szerint a D3-vitamin gatolja az endothel IL-
6 és kemokin produkciojat, ezaltal kontrollalja a kiilonféle dgensek altal elinditott inflammatorikus folyamatokat.
Az 1,25-(0OH)2-D3 gatolja a Thl-sejtek differencidlodasdhoz sziikséges citokingének atirédasat. A regulativ
szerepkort is betolt6 T-helper-2 (Th2) -sejtek fokozott IL-4-, IL-5- és IL-10-termelésiikkel valnak dominaléva a Thl-
sejtekkel szemben. Az utébbi id6kben olyan in vivo adatok is napvilagot lattak, miszerint az 1,25-(OH)2-D3
hatdsara kialakulé tolerogén dendritikus sejtek mellett a szuppresszor és a CD4+CD25+ T-regulativ sejtek
aktivitasanak fokozddasa hozzajarul a transzplantdcids tolerancia elGidézéséhez is. A D-vitamin direkt és indirekt
modon szabalyozza a CD4+ T-sejtek differencidlodasat, aktivitdsat, és képes megakadalyozni az autoimmun
kérfolyamat kialakuldsat. A direkt hatds a T-sejtek antigén- és lektinmedidlt proliferaciéjanak és cytokin
(els6sorban IL-2, IL-17, IFNy, GMCSF) termelésének és a CD4 és CD8 pozitiv T sejtek cytotoxikus aktivitdsanak és
proliferacidjanak csokkentését jelenti. Az indirekt hatds a regulativ sejtpopuldcidkon, keresztiil érvényesiil, a D-
vitamin-hatas ezen sejtek szamanak novekedését és funkcidjanak fokozodasat idézi el. 1,25(0OH)2D3-vitamin
hidnyaban a regulatorikus T sejtek szama és funkcidja csokken, ami megndveli az autoimmun betegségek kialaku-
ldsdnak veszélyét. Az 1,25(0OH)2D3 gatolja a B-sejtek, differencialdodasat, plazmasejtté vald atalakuldsat,
immunglobulin termelését és a B-memoriasejtek kialakuldsat. A B sejtekben jelen |évé la-hidroxilaz ( CYP 27b1)
gén lehet6vé teszi a 250HD3 kalcitriolld valé atalakitasat, ezzel az D3 vitamin autokrin hatdsat. Osszességében
elmondhatd, hogy kalcitriol a velesziiletett és az adaptivimmunitds sejtjeire egyarant hatva az infektiv agensek
elleni védelem tényezGinek stimuldlasa mellett az immunrendszert tolerogén iranyba tereli, ezzel a passziv és

aktivimmuntolerancia fenntartasaban is szerepet jatszik.
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Az D3 vitamin hatdsdnak elmaraddsat szdmos immmunbetegséggel hoztdk mar dsszefliggésbe, a D3 vitamin
potlas hatasait pedig kisérletes allatmodellekben és human vizsgalatokban egyardnt tanulmanyoztak. A sclerosis
multiplex dallatmodelljében, a kisérletes allergids encephalitisben a kalcitriol gatolta a myelin antigénekkel
szembeni specifikus cytotoxikus hatdsu Thil-es tipusu sejteknek a kialakulasat és fokozta a tolerogén dendritikus
sejtek és Treg sejtek IL-10 termelését. A D3 vitamin adagolasa sclerosis multiplexes betegekben csékkentette a
relapsusok gyakorisagat, a betegség kialakuldsanak valdszinliségét valamint a koponya MR-en lathatd lézidk
szamat is. Populacids szint(i vizsgalatok igazoltak, hogy a szuboptimalis D3 vitamin ellatottsag fokozza az sclerosis
multiplex kialakuldsanak valdszin(iségét.

IBD allatmodelljeiben (IL-10 knock-out egerek, trinitrobenzol-szulfonsavval kezelt egerek) a diétaval vagy
intraperitonedlisan adott kalcitriol kivédi az gyulladasos tlineteket tlineteket, illetve a boholyhdm regeneraciojat
idézi el6. Megfigyeléses vizsgdlatok adatai szerint az IBD-k incidencidja forditott 6sszefliggésben van a szérum
250HD3 szintjével. Az aktiv D3 vitamin a Th2 és Treg sejtek aktivitasanak novelésével és a monocytak
aktivitdsanak csokkentésével csdkkenti az IBD aktivitdsat.

Az 1-es tipusu diabetes mellitus dllatmodeljében a NOD egerekben az insulitis D-vitamin-kezeléssel megl6zhetd.
Az alacsonyabb 250HD3 szintl egyének esélye az |. tipusu diabetes mellitusra szignifikdnsan magasabb, az anyai
D3 vitamin potlas csokkenti a betegség kialakulasanak esélyét csokkenti a megsziiletett utédokban. A 2-es tipusu
diabetes mellitusos betegekben D-vitamin-hiany fokozta, a D3 vitamin pdtlasa pedig csokkentette az
inzulinrezisztenciat.

Az RA legszélesebb korben hasznalt allatmodelljében, a kollagén indukalt arthritisben az 1,25(0H)2D3-vitamin-
kezeléssel meg lehetett elGzni az arthritis kialakulasat. Megfigyelések szerint az alacsony D-vitamin-szint az RA
magasabb incidenciaval és a betegség fokozottabb aktivitasaval fligg 6ssze, a szérum 25(0OH)D-vitamin szintje
forditottan korreldl a DAS28 értékkel, aktivalt D3 vitamin addsa pedig csokkenti a betegség aktivitasat.

Az SLE egérmodelljében az allatoknak adott D3 vitamin analég megnyujtja az élettartamot, csoékkenti
bdrtiineteket, a proteinuriat, a renalis arteritist, és a térdizilet arthritisét. Az alacsony 250HD3 szint tobb
tanulmany szerint az SLE kialakuldsanak nagyobb esélyével, magasabb betegség aktivitdssal (leginkdbb a
veseérintettséggel és fotoszenzitiv bértlinetekkel) jar egytt.

A psoriasis vulgaris (Ps) és az arthritis psoriatica (PsA) pathogenesise és kimenetele kiilondsen szoros
Osszefliggést mutat a D3 vitamin hatdsaval. A kalcitriol immunmodulans aktivitast fejt ki a bért infiltrald
lymphocytédkra (gatolja a Thl, Th17 proliferaciot, fokozza a Treg sejtek szamat és aktivitasat) és Langerhans
sejtekre, valamint szerepet jatszik a b&r barrier funkcidjanak megd6rzésében. Mindezek mellett a D3 vitamin
hatasa elGsegiti a b6rben Iév6 monocytoid és plazmocytoid dendritikus sejtek szamanak és aktivitasanak
csokkenését, a tolerogén dendritikus sejtek kifejlédését. Azt is kimutattak, hogy az 1,25 (OH).D3 vitamin fokozza
a bérben a dendritikus sejtek apoptdzisat és IL-10 termelését, 6sszességében pedig csékkenti a dendritikus sejttél
fliggd T sejt aktivaciot.

A bér fellletén lokalisan alkalmazva a D3 vitamin derivatumok (takalcitol, kalcipotriol és maxakalcitol) dozisfliggd
modon csokkentik a Langerhans sejtek proliferacidjat és antigén prezentald funkcidjat, fokozzak a keratinocytak

termindlis differencialddasat és csokkenti a keratinocytdk proliferacidjat.
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Amint az fentebb mar emlitésre kerlilt, a vildgszerte jarvanyszerli méreteket 61t6 inadekvat D3 vitamin ellatottsag
fényében egyre gyakrabban meril fel a D3 vitaminhidny pathogenetikai szerepe az immunmedialt kérképek,
koztlik a Ps és PsA kialakulasaban. Tobb kézlemény adatai tamasztottdk ald a negativ 6sszefliggést a Ps betegek
D3 vitamin statusa és a betegség sulyossaga kozott. Egy masik vizsgalatban a D3 vitamin szérum szintje valamint
a CRP érték és a betegek testtomeg indexe forditottan korreldlt egymassal, a 27 feletti BMI pedig fokozott rizikot
jelentett a D3 vitamin hidny kialakuldsara. Tovabbmenve a Ps betegek periférias vérében taldlhato regulatdrikus
T sejtek szdzalékos aranya pozitivan, a PASI score pedig negativan korrelalt a betegek D3 vitamin ellatottsagaval.
A hazai Ps/PsA betegek D3 vitamin ellatottsaganak ismerete tobbféle okbdl fontos: egyrészt a D3 vitamin
valddi vagy funkcionalis hidnya fokozza a csontvesztésre és torésre vald hajlamot, masrészt rizikétényez6 egyéb
tarsbetegségek kialakuldsdra (diabetes, cardiovasculadris betegség, metabolikus szindroma, immunmedialt
korképek).
A D3 vitaminnak a bérre és az izileti betegségekre gyakorolt immunmoduldns hatdsat figyelembe véve
logikusnak tiinik, hogy az ordlis D3 vitaminnal vagy aktivalt D vitamin szarmazékokkal valé kezelésnek lehet
szerepe a psoriasis/PsA terdpidjaban, ehhez képest meglepSen kevés adat lelhets fel errél a kérdésrl az

irodalomban.

1.3. KOMORBIDITASOK ES A TNF GATLOK CARDIALIS HATASAINAK VIZSGALATA PSORIASISBAN

1.3.1. Komorbiditasok korai és késGi kezdetli psoriasisban

A Ps-rol rendelkezésre allé tudasunk bévilésével egylitt a betegségrél alkotott véleményiink is valtozéban van.
Vannak olyan vélemények, melyek szerint valdjaban egy olyan klinikai tlinetegyittesrél beszélliink (Ps betegség),
melynek a bértiinetek csak az egyik megnyilvanuldsi formdjat jelentik, a tobbi, ugyanazon betegben egyszerre
vagy idGben egymadst kovetd tiinet lényegében extracutan manifesztacioként foghatd fel. Az mindenesetre
bizonyos, hogy a Ps, illetve els6sorban annak is a sulyosabb formai szamos egyéb betegséggel tarsulnak. Ezen
tarsulasok egy részérdl feltételezhetd, hogy a kézos genetikai hajlammal és k6z6s pathogenetikai tényezékkel
fluggenek Ossze. Ezek az ugynevezett klasszikus komorbiditasok (arthritis psoriatica /PsA/, gyulladasos
bélbetegségek, uveitis). Mas komorbiditasokat a betegség miatti megvéltozott életmdddal kornyezeti
faktorokkal, a bdértiinetek okozta stresszel hozzuk 0sszefliggésbe (obezitdas, dohanyzas, alkoholizmus,
psycholdgiai/psychiatriai kérképek). Ismét mas taruld betegségek hattere ismeretlen, de feltételezhetéen
Osszefliggenek a PsO terdpidjaval (cardiovasculdris betegségek/atherosclerosis, hypertonia, diabetes,
dyslipidaemia, a vesefunkcio zavar, hepatotopathia, daganatok és infekciok).

A pikkelysomorhoz leggyakrabban tarsulé PsA gyakorisdga a teljes populdciéra nézve 0,3-1% és a
pikkelysomorben szenved6k 2-42%-aban alakul ki, bar a diagnosztikus kritériumoktdél fliggéen ettdl eltéré
szamok is napvildgot lattak. Az esetek koriilbelil 80%-aban a bértiinetek megjelenése atlagosan 10 évvel
megel6zi az izileti tineteket, 10-15 %-ban egyszerre jelentkeznek és ritkabban (3-15%) az iziileti tiinetek
jelentkeznek el6bb. Az évek 6ta tankdnyvi adat, hogy PsA kifejl6désére hajlamosit a bértlinetek sulyossaga és
hosszu fenndllasi ideje, de egy tébb mint tiz évvel ezelStti tanulmany adatai szerint a legnagyobb rizikét a tulsuly,

a kormaok, a hajas fejbdr és a hajlati érintettség jelenti. A mai is kiterjedten hasznalt Moll és Wright-féle kritérium
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rendszer szerint PsA allapithaté meg, ha a betegben nem mutathaté ki a reumatoid faktor (RF), psoriasisa van
és az alabb leirtak kozil legalabb egy klinikai tiinetegylttessel jellemezhet6 az aldbbi 6t kézil:: 1) oligoarthritis
(<5 nyomasérzékeny és duzzadt izllet) aszimmetrikus megjelenéssel, 2) polyartikularis arthritis, 3) distalis
interphalangealis (DIP) iziileti érintettség, 4) spondylitis és 5) arthritis mutilans. A jelenleg legszélesebb kérben
haszndlt CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis study group)  kritérium rendszer szerint PsA
diagnosztizdlhaté amennyiben egyértelm( gyulladdsos érintettség tiinetei allnak fenn az iziiletekben, a gerincen
vagy az in tapadasi helyeken és legalabb 3 pontot elér a kévetkez6k kozil: jelenleg is észlelhetd Ps (2 pont),
anamnesztikusan Ps (1 pont), Ps az els6 vagy masodfoku rokonban (1 pont), tipusos kéromtiinet (1 pont), RF
negativitds (1 pont), dactylitis (1 pont), juxtaartikuldris csont Ujdonképz6dés Rtg jelei a kéz és/vagy lab
felvételeken (1 pont). A PsA kialakuldsa gyakoribb bizonyos HLA és egyéb gén allélek hordozéiban (HLA-B13, B-
17, B-27, B-38, B-39, HLA-Cw6, a MICA-9 gén, a TNFa/c1d3, a CARD-15 gén), s6t bizonyos génekkel a betegség

tipusa (DR4-polyarthritis, B27-sacroileitis) és kifutasa (DR4, TNFA-309-erozivitds) is 0sszefliggésbe hozhatd.

Ps betegekben gyulladasos bélbetegségek gyakrabban fordulnak el6 az atlagpopuldcidval 6sszehasonlitva,
2013-as adatok szerint psoriasisos néknek 3,86 szoros ( 95% Cl 2,23-6.67) esélye volt Crohn betegség egylttes
el6forduldsara.

A csak bértinetekkel rendelkez6 Ps betegekben az uveitis prevalencidjat 2%-nak talaltak, a pustulosus
psoriasisban és a HLA-B27 pozitiv betegekben gyakoribb volt a betegség. A PsA-val sz6v6dott esetekben 7,1%-os
prevalenciat észleltek, itt az uveitis a conjunctivitis utan a masodik leggyakoribb szemészeti manifesztacionak
bizonyult
Az alkoholizmus és az alkoholos majcirrhosis prevalencidja a Ps betegek kdzott, szemben a mas bérgyogyaszati
betegségben szenvedbk kozott 2%-os el6forduldsi arannyal. Emellett az alkohol fogyasztas mértéke irodalmi
adatok szerint Osszefligg a psoriasis sulyossagaval is. A dohanyzdk ardnya kiugréan magas Ps betegekben,
kiilondsen a pustulosus formdban szenved6k kdzott. Forditott Osszefliggés is 1étezik: dohanyzé betegekben a
pustulosus psoriasis kialakulasa 5,3x gyakrabban varhato, mint a nem dohanyzdkban.

A kardiovaszkularis (CV) betegségek, az atherosclerosis és ezek egyéb rizikdfaktorai (elhizas, magas vérnyomas,
diabetes, lipidanyagcsere zavarok) szintén gyakoribbak a psoriasisos betegek kozo6tt, de a Ps betegek CV rizikdja
klasszikus Framingam-féle rizikéhagyomanyos rizikéfaktoroktdl fliggetleniil is fokozott, ez a riziké tovabb né a Ps
sulyossagaval és a bértiinetek fennallasi idejével aranyosan. Ennek alapjan valészin(sithet6, hogy Ps a sulyos
kardiovaszkularis adverz szov6dmények (szivinfarktus, stroke, kardiovaszkularis haldlozas) 6nallo rizikéfaktora.
A sulyos Ps megléte egyes adatok szerint 53%-0s relativ és 6,2%-0s abszolut riziké fokozddast jelent a major
kardiovaszkuldris események szempontjabdl a korban, nemben illesztett, nem psoriasisos populacidhoz képest.
Tobb kutatdocsoport is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a sulyos Ps CV kockdzat novel§ hatdsanak mértéke
megkozeliti a diabetes mellitusét. Az elmult évtizedben szdmos hasonlésdgot mutattak ki a Ps és az
atherosclerosis folyamata k6zott. A bGrben zajlé folyamatokat vezérl6 sejtek (Thl, Th17,DC), a vezetd cytokinek
(IFN-y, IFN-o, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, IL-17, n6vekedési/angiogén faktorok) és vezet6 pathogenetikai
motivumok (gyulladasos millieau, aktivalt immunsejtek imigracidja, angiogenesis, endothel aktivacid) hasonldak

a psoriasisos laesiokban és az atherosclerotikus plakkokban, a szervezetnek a Ps altal fenntartott szisztémas
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proinflammatdrikus statusza elGsegiti a vulnerabilis atherosclerotikus pkakkok Iétrejottét. Ezt azok az adatok is
alatamasztani latszanak, melyek szerint a kardiovasculdris szempontbél tiinetmentes Ps és PsA betegekben mar
kimutathat6 a szubklinikus kardiovasculdris betegség (atherosclerosis, carotis intima-média tavolsag, endothel
diszfunkcid, echocardiografias eltérések) valamely tipusa, s6t stlyos bértiinet mellett ez mar fiatal korban is
eléfordulhat.

A Ps gyakran jar onértékelési zavarokkal, izoldlédasra vald hajlammal, hangulatzavarokkal (ez utdbbiak a
betegek 62%-aban el6fordulnak), ezen belll a szorongds, depresszié és az 6ngyilkossagi hajlam gyakoribb a
psoriasisos betegek kézott. A Ps betegnek 1,39-szer nagyobb eséllyel alakul ki depresszidja és 1,31-szer nagyobb
eséllyel fog szorongani, mint a hasonld koru és nem(i tarsai, kiilondsen igaz ez sulyos bértiinetek esetén.

Az obezitasnak a Ps betegek kozotti fokozot gyakorisagat szamos keresztmetszeti és eset-kontroll tanulmany
bizonyitotta, koztiik egy svéd vizsgalat ahol 159 200 egyént kovettek tdbb mint 10 éven at, s6t Ugy tlinik, hogy a
Ps és az obesitas okozati kapcsolata oda-vissza érvényes. A Ps maga hajlamosit elhizdsra: a Ps betegek elhizasra
valé esélye a korban és nemben illesztett nem psoriasisos egyénekhez képest 1,66, sulyos Ps esetén az
esélyhanyados 2,23-ra ng, ugyanakkor a talsuly is hajlamosit Ps kialakuldsara és a bértiinetek sulyosbodasara is.
Egy norvég kodvetéses vizsgdlat azt taldlta, hogy aAmmennyiben a BMI 2,5kg/m?-tel emelkedik a Ps
esélyhanyadosa 8%-kal novekszik és 25 éves kor folott akar 90%-kal is novelte a kozépkordakban a pikkelysomor
rizikojat

A hypertonia szignifikdnsan gyakoribb a Ps betegek k6zott, mint a hasonld koru és nem( nem psoriasisos
populdcidban, a Ps fennallasa 1,58-szeres rizikét jelent a hypertonia kialakuldsara nézve, az esély hanyados annal
nagyobb, minél kifejezettebbek a betegek bértiinetei. Mindemellett az is igazolddni latszik, hogy a hypertonia
sulyosabb és nehezebben kontrollalhaté a Ps betegekben a kontroll populdciéval 6sszehasonlitva és a nehezen
bedllithatd hypertonia valdszinlisége 6sszefligg a bdrtiinetek sulyossagaval.

A Ps hajlamosit a diabetes kialkuldsara is, egy 2013-ban elvégzett kiterjedt metaanalizis szerint a betegség
jelenléte 1,59-szeres rizikot jelent a Il. tipusu diabetes (T2DM) kialakulasara nézve. Prospetkiv vizsgalatok
ugyanezt igazoltak, s6t azt is kimutattdk, hogy a Ps meglétén tul annak sulyossaga is befolyasolja a T2DM
kialakulasanak esélyét, s6t a diabetes okozta mikro-és makrovaszkuldris szov6dmények gyakoribbak a psoriasisos
mint a nem psoriasisos T2DM betegek esetében és a minél sulyosabbak a bértinetek annal gyakoribbak a
diabeteshez kéthetd szévédmények is.

Azt a klinikai tapasztalatot, miszerint a dyslipidaemia gyakoribb a Ps betegekben, mint a korban és nemben
illesztett kontrollokban ma mar a megfigyeléses vizsgalatok is aldtdmasztani latszanak, vannak adatok akar 60%
feletti prevalenciardl is. Egyes metaanalizisek a lipidparaméterek eltéréseinek esélyhanyadosat (OR)
Osszességében 1,04-5,55 kozotti értékre teszik, a sulyosabb bértiinetekkel jellemezheté betegekben nagyobb a
dyslipidaemia gyakorisaga is (OR: 1,36-5,55). Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a fenti tényez6k egylittes
fenndllasat (centralis elhizas, hypertonia, inzulin rezisztencia és dyslipidaemia) jelenté metabolikus szindréma is
Osszességében 2,26-szor gyakoribb psoriasisban, valamint korrelal a bértiinetek sulyossagaval.

A nem alkoholos zsirmaj (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) kulonféle megnyilvanulasait (a kis

kiterjedésil steatosistdl a nem alkoholos steatohepatitisig) manapsag a metabolikus szindréma hepatikus
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manifesztacidinak tartjuk. A NAFLD relativ rizikdja Ps betegekben 2,15-sz6r0s, prevalenciaja pedig 17-60%, ami a
metabolikus szindréma szintén magas prevalencidjaval egyitt logikus kovetkezménynek tarthaté.

A Ps és vesem(ikodés elégtelenségének kapcsolatat tobb mint 10 éve vetették fel el6szor. Nagy
beteganyagot feldolgozd kohorsz vizsgélatok adatai szerint a stlyos psoriasisos beteg négyszer valdszinlbben hal
meg nem hypertenziv eredetl veseelégtelenség miatt. Egyes vizsgaldk a Ps fennallasanak tényét a korra, nemre,
BMlI-re, hypertonidra, hyperlipidaemiara és a beteg altal szedett nephrotoxikus gydgyszerekre vald korrekciot
kovetBen is 6nalld rizikéfaktornak taldltak a kronikus és végstadiumu vesebetegségre nézve.

A daganatos betegségek és a Ps kapcsoltsaganak kérdése nehezen vizsgalhatd, leginkdbb a potencialis zavard
tényez6k (BMI, dohanyzas, alkohol, légszennyezés, hattérsugarzas, szedett gydgyszerek) torzitd hatdsa miatt.
Ettdl fuggetlenil feltételezhetd, hogy a Ps és annak is elsGsorban a sulyos formai magasabb daganatos rizikdval
jarnak, leginkdbb a léguti, hagyuti, maj, hasnyalmirigy daganatok és a lymphomak esetében vannak ezt
aldtdmasztd adatok. Nagyobb (1,3-2-szeres) daganat rizikét mutattak olyan betegeknél is, akik nem részesiiltek
immunszupressziv kezelésben.

Egyre inkdbb konszenzus kezd kdrvonalazddni abban a tekintetben, hogy a Ps tovabb csoportosithaté a
betegség kezdetekori életkor alapjan korai és késGi kezdetl formakra. Henseler és Christophers a betoltott 40.
életévnél javasolta meghuzni a hatart a két csoport kozott. A 40 év alatti életkorban kezddd§ (fiatalkori) betegség
esetén lényegesen gyakoribb a csalddi halmozddas, a HLA-Cw*0602 pozitivitas és a hullamzo betegség lefolyas,
mig az idGsebb kori forma benignusabb és konstansabb lefolyasu. Egyes vizsgaldk (szintén 40 éves kornal
meghuzva a korai-kés6i betegség kozotti hatarvonalat) immunocytokémiai mddszerrel a korai kezdeti
psoriasisban jelentésebb lymphocytas infiltraciét és magasabb Th/Tc aranyt taldltak a betegek psoriasisos

plakkjaiban.

1.3.2. A TNF gatldk kardialis hatasairol

A gyulladasos és szeptikus allapotokban vezet6 haldlok a szivelégtelenség és az akcelerdlt
atherosclerosis. Az a megfigyelés, hogy ezekben a betegségekben konzekvensen magas a szisztémds TNFa szint,
mar évtizedekkel ezel6tt arra inditotta a kutatdkat, hogy vizsgaljdk a TNFa szivhatasait. Ezzel részben
Osszefliggésben kiderilt ki, hogy egyébként a sulyos pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegekben is
magasabb a myocardiumban és a szérumban a TNF-a szint, s6t a TNF-a szint emelkedésének mértéke a
kamrafunkcid csokkenésének mértékével és a mortalitasi rataval is Osszeflig. EmlGs szivizomsejtre a TNF-a.
negativ inotrép, myocardium hypertrophiat, apoptdzist, interstitialis sejt infiltraciot és fibrézist fokozé hatast
gyakorol. Ennek eredményeképpen a TNF-a csdkkenti az ejekcids frakcidt (EF) valamint a B1 adrenerg ingerekre
adott valaszt, és fokozza a pitvari natriuretikus faktor (ANF) termel6dését a szivizomban, végsé soron pedig
el6segiti a myocardialis remodellinget. Az is évtizedek 6ta ismert, hogy a gyulladasos iziileti betegségek
prototipusanak szamitd RA-ban a betegség kialakuldasanak fontos pathogenetikai tényez6je a TNF-a.. Ennek
fényében nem meglepd, hogy fej-fej mellett indultak el a TNF-a gatldkkal kapcsolatos vizsgdalatok reumatoid
arthritisben és pangdsos szivelégtelenségben. Az elsé eredmények mindkét betegséggel kapcsolatban 1999-ben

lattak napvilagot, de a TNF-o. gatldk tovabbi sorsa egészen masképpen alakult a két betegségben. Mig az RA
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kezelésében a TNF-a gatld kezelés forradalmi attorést jelentett, addig a szivelégtelenség kezelésében elkeserit§
eredményeket hozott. Bar az elsG, etaneccepttel végzett vizsgalat némi javuldst is kimutatott a kardidlisan
dekompenzalt betegekben, az ezt kdvetd, nagyobb beteganyagon végzett vizsgdlatok nem igazoltak a placebotol
eltér6 hatast. A kardidlis végpontokra tervezett vizsgdlatok koziil az etanercepttel végzett RENEWAL
(RENAISSANCE és RECOVER), az infliximabbal végzett ATTACH vizsgdlat érdemben nem befolydsolta a
szivelégtelenséget, s6t a kardialis haldlozast kismértékben novelte és a kardialis statuszt rontotta a TNF-a gatld
kezelés, bar hozza kell tenniink, hogy az alkalmazott ddzisok jelentésen meghaladtak a jelenleg ajanlott
dozisokat.

A gyulladdsos reumatoldgiai betegségek kezelésében alkalmazott TNF-a gatlok szivhatdsait szamos tanulmany
elemezte. A korai retrospektiv vizsgdlatok jo részét RA-s betegeken végezték. Ezek tobbségében a friss kezdetl
szivelégtelenség fokozdddsat, illetve mar meglévl szivelégtelenség romlasat és a kardialis haldlozds esélyének
jelent6s fokozddasat talaltak a TNF-o gatld kezelés mellett. Részben ezen korai vizsgalatok eredményei alapjan
terjedt el az a meglehetGsen dévatos dallasfoglalds, mely szerint a bioldgiai terapia csak kardialis szempontbdl
egészséges, de legfeljebb Il. stddiumu kardialis dekompenzacidban szenvedd betegeknek adhatd. Ezt kbvetGen
szamos megfigyeléses vizsgdlat adatai lattak napvilagot, koztik olyan nagy regiszterek adatai is mint a német
bioldgiai terapias regiszter (RABBIT). Ez utdbbi adatait feldolgozva sem az Uj kezdetl szivelégtelenség
incidenciajat, sem a mar fennall6 dekompenzacié romlasat tekintve nem mutattak fokozott rizikdt a TNF-a
gatlokkal kezelt betegek a kismolekuldju szereket hasznalé betegekkel 6sszehasonlitva, sét inkabb kedvezd
hatasokat figyeltek meg. Egy, a Cochrane adatbazisban publikdlt metaanalizis nemcsak, hogy nem mutatott ki
emelkedett szivelégtelenség rizikot a TNF-o gatldkkal kezelt betegekben, de a kontrollokkal 6sszehasonlitva még
alacsonyabbnak is taldlta a dekompenzacié kialakuldasanak, illetve a meglévé tiinetek romlasanak esélyét
(OR=0,69).

Evek 6ta ismert, hogy a magas kerings TNF-a szint rontja az endothel funkciét, csokkentve a nitrogen oxid
szintetdz expresszidt és NF-kB aktivaciot kivdltva, valamint a reaktiv oxigén gyokok termelését fokozva az
endothel sejtekben. A TNF-a gdtldk endothel funkcidt javitd hatdsardl szamos kozlemény latott napvildgot,
koztik magyar munkacsoportok is kozoltek adatokat. Arra vonatkozdan, hogy az egyébként kardidlis
szempontbdl tiinetmentes, de sulyos psoriasisuk miatt TNF-o gatldt kapdkban a TNF gatlas hogyan befolyasolja
a szivfunkcidkat, kevés adat van az irodalomban. Egy 1980-2012 koz6tti id6szakot és 2261 beteg adatait
feldolgozé metaanalizis szerint Ps és PsA betegekben a kilénféle endothel funkcidkat (PWV, FMD, nitrat indukalt
vasodilatacio, carotis intima-média vastagsag, stiffness indexek) vizsgalé tanulmanyok jelentds részében az

endothel funkcidk javulasat mutattak ki TNF-o gatld kezelés mellett.

4. A SZOROS KONTROLL ELVENEK ALKALMAZASA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN

Az osteoporosis a fejlett vilag orszagainak egyre jelentGsebb kozegészségligyi problémadjava valik,
epidemioldgiai vizsgalatok eredményei alapjan ma a vildgon hozzavetéleg 200 millié osteoporosisos ember él.
Hazankban az osteoporosis orszagos prevalencidja az 6tven év feletti n6knél 32,3%-nak, férfiaknal 23,6%-nak

bizonyult. Ez szdmokban kifejezve azt jelenti, hogy a betegség Magyarorszagon mintegy 600 000 nét és tobb,
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mint 300 000 férfit érint. A betegség legrettegettebb szovédménye torés, mely nemcsak a betegek
életminGségét, de élettartamat is csokkenti. Az osteoporosisnak, mint krénikus és —a még térésen at nem esett
betegnél — tlinetmentes betegség terdpidjanak csak az egyik oldala a hatékony gydgyszerek kifejlesztése.
Legalabb ilyen fontos a betegek terdpias adherenciaja, mely a leggyakrabban alkalmazott oralis szerek esetén
meglepGen alacsony. Egy 2001-ben publikalt tanulmany adatai szerint mas, krénikus betegségekkel (daganatok
ischaemids szivbetegség, epilepszia, diabetes mellitus, pszichiatriai korképek) 6sszehasonlitva a compliance az
osteoporosisos betegekben a legalacsonyabb, 6sszességében 45%-0s. McCombs és mtsai adatai szerint a betegek
atlagos perzisztencidja az oralis biszfoszfonatot szed6kben 245 nap, a raloxifent szed6kben 221 nap, az
Osztrogént szed6kben 262 nap volt. A terapias fegyelem fontossagat jelzi, hogy egy 2004-ben publikalt 11 252
nét vizsgald tanulmany adatai szerint, a megfelel6 compliance-G (az el6irt gyogyszeradag legalabb 80%-at
beszedd) betegek esetében a kétéves torésprevalencia 16%-kal volt alacsonyabb, mint a non-compliant
egyénekben. A terapias fegyelem egy masik tanulmany adatai szerint pozitivan korreldl az egy év alatt elért csipén
mért csont denzitdas (BMD-bone mineral density) novekedéssel és negativan korreldl a resorpciés markerek
szintjével. Az antiresorptiv terapianak a csontanyagcsere biokémiai markereinek valtozasan alapuld
monitorozasanak otlete mar évtizedekkel ezel6tt felvet6dott, de az intraindividualis variaciok és standardizalt
mérési moddszerek hidanya hosszd idén &t hatraltatta ennek gyakorlati elterjedését. Tekintve, hogy az
osteoporosisos betegek nem jelentéktelen hanyada nem reagal az adekvat biszfoszfonat kezelésre és az
egyidejlileg alkalmazott megfelel6 kalcium és D3-vitamin potlasra, jogos az igény olyan maddszerek
kifejlesztésére, amelyek rovid id6 alatt képesek jelezni az antiresorptiv kezelés hatdsat vagy hatastalansagat. Kim
és mtsai adatai szerint a csontanyagcsere biokémiai markereinek (BTM) meghatarozasa, leginkabb az I. tipusu
kollagén N termindlis telopeptid szintjének a vizeletben mért csékkenése prediktiv értékkel birt az antiresorptiv
szerek BMD-t noveld hatdsara nézve. Reginster és mtsai az irodalmi adatokat attekintve arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a BTM valtozasok kovetésének jelentds szerepe lehet az antiporotikus terdpia monitorozasaban,
Delmas és mtsai pedig a rendszeres idénként elvégzett BTM ellen6rzések terdpias fegyelmet novelS hatdsat
mutattak ki osteoporosisos betegekben. Ezek az eredmények vezettek oda, hogy egyre tdobb szakmai tarsasag
tdmogatja a rendszeres BTM meghatarozast, mint az antiporotikus kezelés hatékonysagat mutatd, és a betegek
compliance-ének javitdsdban is felhasznalhatd moddszert, s6t a jelenleg széles korben elterjedt torési rizikod
becslési modszerbe (fracture assesment tool, FRAX) vald beépitésiik lehetGsége is felmerilt. Az osteoporosisos
betegek nagy szdma és a hazai ellaté rendszer tulterheltsége miatt elfogadott az a gyakorlat, hogy a gondozasba
vett betegek szdmdra az osteoldgidban jartas szakorvos a gydgyszerelésre nézve fél-egy évre sz616 javaslatot ir a

csaladorvos szamara és csak a kontroll denzitometrias vizsgdlatra rendeli vissza a beteget bé egy év eltelte utan.
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1. CELKITUZESEK

Vizsgalataink soran az egyes témakorokben a kdvetkez6 kérésekre kerestiink valaszt:

I1.1. 1IZOTOPDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN
11.1.1. Gyulladas-szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai korképekben

11.1.1.1. A progressziv szisztémds sclerosisos betegek szivizom-érintettségének myocardium Ga-67-citrat
szcintigrdfids vizsgdlata

0 Ssc betegekben Gallium-67 citrattal végzett gyulladdsszcintigafids vizsgdlat alkalmazdsaval kimutathatod-

e a myocardium gyulladasos érintettsége?

0 szcintigrafidas pozitivitas 0Osszefliggésbe hozhaté-e a betegek klinikai vagy laboratoriumi

jellegzetességeivel?

11.1.1.2. Reumatoid arthritises betegek leukocyta iziileti szcintigrdfids vizsgdlata

0 aTc-99m HMPAO jelzett leukocyta szcintigrafia alkalmas-e a synovitis képi megjelenitésére?

0 a Tc-99m HMPAO jelzett leukocyta szcintigrafia soran kapott radiofarmakon felvétel mértékét
kvantifikalva és szamszer(ileg kifejezve van-e Osszefliggés az altalunk képzett szcintigrafids index és a
DAS44 kozott?

0 Tc99m jelzett antigranulocyta szcintigrafias vizsgalatnak van-e prognosztikai értéke a betegség késébbi

kifutasara, elsGsorban az erézidk kialakulasara nézve?

11.1.2. Tc99m DTPA nyelGcs6-szcintigrafias vizsgdlatok reumatolégiai korképekben

O MCTD-ben szenvedd betegek nyel6csé motilitdszavarai kimutathatok-e nyelGcs6é  szcintigrafias
vizsgélattal?

MCTD-ben a szcintigrafias pozitivitds pedig 0sszefiigg-e a betegek klinikai/laboratdriumi adataival?
UCTD-ben milyen a szcintigrafias vizsgalattal kimutathato nyel6cs6 érintettség el6fordulasi gyakorisaga?

UCTD-ben a szcintigrafias és klinikai/laboratériumi leletek kézott kimutathaté-e 6sszefligés?

O O O O

UCTD-ben a nyel6cs6 szcintigrafianak van-e prediktiv értéke a betegség késébbi kifutasara?

11.2. A D3 VITAMIN ELLATOTTSAG ES A D3 VITAMIN HATAS VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES
IMMUNMEDIALT REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

1.2.1. A D3 vitamin ellatottsag és hatas vizsgalata osteoporosisban

11.2.1.1. A biszfoszfondt rezisztencia dttérése alfakalcidol alkalmazdsaval

0 a biszfoszfonat+Ca+konvencionalis D3 vitamin terdpidara nem reagdlé betegeknél a D3 vitamint
alfacalcidolra cserélve észlelhet6-e BMD novekedés -azaz dttorhet6-e a biszfoszfonat rezisztencia?
0 milyen a biszfoszfonat kezelésre nem reagald betegekben a D3 hypovitamindzis gyakorisaga?

O alfacalcidol adasa okoz-e valtozast a biokémiai markerekben?
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11.2.1.2. A szekunder hyperparathyreosis hatdsa a biszfoszfondt kezelés effektivitdsdra

0 milyen gyakori a szekunder hyperparathyreosis (D3 hypovitamindzis) gyakorisaga a frissen gondozasba
vett osteoporosisos betegekben?

0 agondozéasba vételkori a PTH szint befolyasolja-e az antiporotikus kezelés (biszfoszfonat) hatasat?

0 meghatarozhato-e olyan hatarérték, melyet meghaladé PTH szint negativ hatdst gyakorol a

biszfoszfonat kezelés hatékonysagara?

11.2.2. A D3 vitamin ellatottsag és a D3 vitamin hatas vizsgalata immunmedialt reumatoladgiai korképekben

111.2.2.1. Az alfakalcidol klinikai és immunoldgiai hatdsainak vizsgdlata arthritis psoriaticaban

O a szisztémas alfakalcidol kezelésnek van-e laboratériumi mdédszerekkel kimutathaté immunmodulans
hatdsa PsA-ban szenvedd betegekben?

O a szisztémas alfacalcidol kezelés mellett megfigyelhet6-e érdemi valtozas a PsA betegek iziileti és
bdrtineteiben?

0 az alfacalcidol kezelés okoz-e szignifikans valtozast a szérum kalcium szintben vagy a vizelet kalcium

Uritésben?

11.2.2.2. D3 vitamin szintek és csontdenzitds, psoriasisban és arthritis psoriaticaban szenvedd betegekben

O Psoriasisban/PsA-ban szenved6 betegekben milyen az inadekvat D vitamin status gyakorisaga?
0 Milyen gyakori a fent emlitett populaciéban a csékkent csontdenzitas?

0 Van-e 6sszefliggés a betegek D3 vitamin statusa és az alapbetegségre jellemzé klinikai/laboratériumi

paraméterek k6zott?

11.3. KOMORBIDITASOK ES A TNF GATLOK CARDIALIS HATASAINAK VIZSGALATA PSORIASISBAN

11.3.1. Komorbiditasok korai és késGi kezdetli psoriasisban

0 van-e kiilonbség a korai és késGi kezdet(i Ps kozott a betegségspecifikus jellemzdk és a komorbiditasok

tekintetében?

11.3.2. A TNF gatldk kardidlis hatdsainak vizsgalata psoriasisban

0 van-e kilonbség a kardialis szempontbdl tlinetmentes Ps betegek és a korban és nemben illesztett
kontroll csoport kardidlis funkcidi kozott?

O tartdés TNF gatld kezelés befolyasolja-e a szubklinikus kardiovaszkularis betegség jellemzgit?

I1.4. A SZOROS KONTROLL ELVENEK ALKALMAZASA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN

0 van-e kilonbség a szoros kontroll alatt 1évé és célértékek alapjan kezelt betegek és a rutin kezelési
csoport BMD véltozasaiban?

0 van-ekilonbség a két csoport betegei kozott a kdvetésiidd alatt bekdvetkezett csonttorések szamaban?

0 a szoros kontroll elvének alkalmazasa hogyan jelenik meg a kovetési periédusban a kezelGorvos altal

javasolt gyogyszervaltasok szintjén?
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IIl. BETEGEK ES MODSZEREK
I11.1. IZOTOPDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN
11I.1.1. Gyulladas szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai kérképekben

I11.1.1.1. A progressziv szisztémds sclerosisos betegek szivizom-érintettségének myocardium Ga-67-citrat
szcintigrdfids vizsgdlata

Betegek

Random moddon valogatott, a DEOEC Illl.sz. Belgyégyaszati Klinikajanak specidlis szakrendelése altal
gondozott 16 Ssc beteg esetén keriilt sor a vizsgalatra, valamennyi megfelelt a Ssc 1980-as ACR és 2013-as
ACR/EULAR diagnosztikai kritériumainak. Minden beteg kérel6zményét részletesen elemeztiik, komplett fizikalis
vizsgalat, EKG, echocardiografia, mellkasrontgen és kiterjedt laboratériumi vizsgalatok mellett bariumos
nyel6csé passzazs, Schirmer, valamint ,break up” teszt, szialometria és b&rgydgydszati konzilium is tortént. 12
beteg esetén szerepelt szivpanasz az anamnézisben, 5 esetben lehetett lezajlott pericarditisre utald pericardium
megvastagodast észlelni. Kilenc beteg kértorténetében volt tipusos anginanak megfeleld retrosternalis mellkasi
fajdalom, ezen betegek kozil 2 esetben a nyugalmi EKG vizsgalat, 1 esetben pedig terheléses EKG mutatott
ischaemidra jellemzd elvaltozdsokat. A fennmarado 6 beteg koziil a terheléses EKG vizsgalat negativ eredményt

hozott 3 esetben, 3 betegnél pedig ergometriat polyarthritis és/vagy izomgyengeség miatt nem lehetett végezni.

Modszer

A sziv gallium-67 szcintigrafias vizsgalata sordn a képalkotast 200 MBq gallium-67 citrat (Atomki,
Debrecen) intravénds beaddsa utan 72 éraval végeztilk nagylatdszogli gammakamera (MB-9200, Gamma Mdvek)
és kozepes energiaju, parhuzamos furatu kollimator alkalmazasaval. Az elsé beteg esetén egycsatornas (185 keV,
20%-0s ablak) adatgy(ijtést végeztiink 15 percig vagy 400 000 belutésszamig, ezt kdvetSen a nagyobb belitésszam
és a rovidebb begydjtési id6, valamint a jobb statisztika érdekében kétcsatorndas (185 keV, 20%-os ablak; és 93
keV, 15%-os ablak) adatgyjtést alkalmaztunk 12 percig vagy 1 millié belitésszam eléréséig. 128x128-as képeket
készitettiink, az adatfeldolgozast pedig a DIAG programrendszerrel végeztiik. Mind a nyers, mind pedig a Metz-
szlirt képeket értékeltiik és a sziv radiofarmakon felvételét a sternuméhoz viszonyitottuk. A képek értékelése
»vakon”, a klinikai-laboratériumi adatok ismerete nélkil tortént. A sziv radiofarmakon felvételét 1-t6l 4-ig terjedd
skalan értékeltik a kovetkez6képpen: 1= a sziv varhaté vetlletében nincs, vagy csak alig észlelhetd
radiofarmakon felvétel; 2= hatdrozott myocardialis radiofarmakon felvétel, mely a sternum aktivitasat nem éri
el; 3= a sternum aktivitdsat elér6 myocardidlis halmozas; 4= a sternumét meghaladé myocardialis aktivitds. A 2.
fokozatu radiofarmakon felvételt gyengén pozitivnak, a 3. és 4. fokozatut pedig egyértelmien pozitivnak
tekintettik. 18 korban illesztett, egyéb ok miatt Ga-67 szcintigrafidval vizsgalt olyan beteg adatait hasznaltuk
kontrollként, akiknek anamnézisében szivpanasz nem szerepelt. A klinikai diagndzis 5 esetben Hodgkin kér, 4
esetben ismeretlen eredetl laz volt, valamint osteomyelitis, sarcoidosis, glutealis talyog, femurfej necrosis,

kronikus cholecystitis, [éptalyog, vastagbél daganat, Burkitt lymphoma és periappendicularis talyog 1-1 esetben.

Minden beteg esetén a DEOEC Kardioldgiai Klinikdjan sor keriilt echocardiografids vizsgalatra is a

szcintigrafias vizsgalat varhatd idépontja el6tt egy héten belll. Azon betegeket, akiknél felmerilt pericarditis
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gyanuja, kizartuk a vizsgdlatbdl. A vizsgalatokat Hitachi EUB 151 eszkozzel végeztiik, 3.5 MHz-es és Pedoff
transducert hasznaltunk, M mdd, 2D és Doppler echocardiografiat végeztiink. A kovetkez6 paramétereket
vizsgaltuk: szivfrekvencia, bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés volumen (ESV, EDV), interventricularis
szeptum szisztolés és diasztolés vastagsaga (IVS-ST, IVS-DT), a hatso fal szisztolés és diasztolés vastagsaga (PWST,
PWDT) és a hatso fal és a szeptum végszisztolés vastagsagi rataja (PWESTH, IVSTH). Emellett mértik az aorta
gyok atmérgjét (AOD), az aorta billenty( nyitasii atmérgjét (AVD), bal pitvari atmérét (LAD), az AOD/LAD aranyt,
a jobb kamrai atmerét (RVD), és a pulmondlis gyok atmérgjét (PRD). Ezen paramétereket M-modd
echocardiografiaval, kétdimenzidés hossztengely nézetbdl szarmaztattuk. Mindezek mellett a stroke volument
(SV), az ejekcids frakcidt (EF), a cardiac outputot (CO) és a frakcionalis rovidilést (FS). A regurgitaciot folyamatos
hullamu Doppler médszerrel vizsgaltuk. A mitralis, tricuspidalis, aorta és pulmonalis Doppler gorbék alapjan
kiszamoltuk az atlagos daramlasi sebességet (Vm), az atlagos nyomasgradienst (VmPp), az d&ramlasi
csucssebességet (Vp), a csucssebesség gradienst (VpPP), az ejekcids id6t (ET), a csucsidSt (PT). A mitralis és aorta
Doppler gorbébdl kiszdmoltuk diastolés funkciot jelz koradiastolés tel6dési csucssebességet (E), a késGdiastolés
csucssebességet (A), a két cstiicssebesség hanyadosat E/A, az E hulldm akceleracids és deceleracids id6t (PT, DT),
a csucssebesség és a mitralis Doppler ejekcids id6tartamanak aranyat (PT/MIET), ez utdbbi és a decelerécids id6
aranyat (MIET/DT), az aorta billenty(i zarasatdl kezd6dd és a mitrélis E hullam kezdetéig tartd isovolumids
relaxatids id6t (IVRT). Az echocardiografias vizsgalatokat ugyanaz a vizsgald végezte minden beteg esetében az

egyéb klinikai paraméterek ismerete nélkiil.

A szcintigrafias vizsgalattal pozitivnak minGsitett eseteket a DEOEC Radioldgiai Klinikajan mellkasi MRI
vizsgdlatnak vetettik ala (Shimadzu SMT 100X, Japan) (1 TESLA), a mediastindlis nyirokcsomé megnagyobbodas
és pericarditis, mint potencidlisan alpozitivitdst okozo allapotok kizardsara. A vizsgidlatot a beteg fekvd
mitermékek kizarasara kardialis kapuzast is alkalmaztunk. 10 mm-es vastagsagu axialis és koronalis metszeteket
készitettlink a mellkas kimenetétdl a diaphragma régioig T1 és T2 sulyozdssal kontrasztanyag alkalmazasa nélkdil.
Kevesebb, mint 21 nap telt el a szcintigrafids vizsgalat és az MRI kozott.

.1.1.2. A reumatoid arthritises betegek leukocyta iziileti szcintigrdfids vizsgdlata
111.1.1.2.1 A Reumatoid arthritis betegség aktivitdsanak Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias vizsgalata
Betegek

Huszonegy, a DEOEC I.sz. Belgydgyaszati Klinikdjanak reumatoldgiai szakrendelése altal gondozott, az
ACR (és retrospektive a 2010-es ACR/EULAR) diagnosztikus kritériumainak megfelelen definitiv reumatoid
arthritisben szenvedd beteget vizsgaltunk. Ezek kozott 18 férfi és 3 nGbeteg volt, az atlagos életkor a betegség
megallapitdsakor 52,2 £ 15,5 év, a betegség fenndllasanak atlagos id6tartama 8,35 + 8,54 év volt. A legrovidebb
fennallasi id6 3 hénap, a leghosszabb pedig 29 év volt. Reumafaktor pozitivitast 62%-ban, reumas csomot 24%-
ban, ANF pozitivitast 14%-ban észleltiink. A kezek és labak 6sszehasonlitd rontgen vizsgdlata a betegek 76%-aban

igazolt erdzidkat. Tiz beteg részesiilt szisztémas kortikoszteroid kezelésben a vizsgalat id6pontjaban.

Modszerek
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A betegek klinikai és laboratériumi adatait erre a célra rendszeresitett adatlapon rogzitettiik és

értékeltik. Kiszamitottuk EULAR altal 1996-ban validalt négyvaltozds Disease Activity Score-t (DAS-t).

A betegekt6l heparinizdlt fecskendébe 50 ml vért vettiink a vizsgalat reggelén. A leukocytdkat
szeparaltuk, majd LEUCOSCINT kit-et (gyartd: FICSSKI, Magyarorszag) hasznalva Tc99m HMPAO-val jeleztiik meg
a gyarto altal mellékelt haszndlati utasitasnak megfelel6en. Az antikoaguldnst és plazmaexpandert tartalmazd
fecskendébe levett 40-50 ml vér szobahdén vald tlepitése utani feltluszot centrifugaltuk, majd az tGledékben lévd
leukocytadk életképességét tripankék festékkel ellenériztiik. Amennyiben a sejtek tobb mint 90%-a viabilisnek
bizonyult, 250-500 MBq aktivitasu Tc99m HMPAO-t adtunk hozza, majd szobahén inkubdltuk. Ezt kovetSen
el6z6leg félretett fellluszét hozzdadva ismét centrifugaltuk, majd a sejteket tartalmazd Uledéket ujra
feliliszdéban reszuszpendaltuk, megmértik az aktivitdsat és a jelzést kovet6 30 percen belil intravénasan
visszainjektaljuk a betegnek. A jelzési hatdsfok minden esetben 80% fol6tt volt. A beadott radioaktivitast dozis-
kalibratorral megmértiik, majd egy el6z6leg a gamma-kamera-kollimator rendszerre mért kalibracios faktort
felhaszndlva belitésszam/s-ra konvertaltuk. A Tc99m HMPAO jelzett leukocytak beadasat kbvetSen 4 éra mulva
statikus képeket készitettliink a kezekr6l, csukldkrdl konyokokrél, csipbkrél, térdekrdl, bokakrdl és labakrol. A
képeket MB-9200 gamma kamera (Gamma Mdivek Magyarorszag) felhaszndldsdval 128X128-as matrixokba
gy(jtottiik addig, amig el nem értiik a 8 perc gyUjtési id6t vagy a 600 000 belitésszamot.

A képeket részben (a) vizualisan, szemi-kvantitativ médon értékeltiik, részben (b) kiszamoltuk az egyes régidk
radiofarmakon felvételét. Ennek soran a kezek és csuklok, valamint a bokak és labak kéré ROI-kat jel6ltink ki és
az ott mért radiofarmakon felvétel mértékét a beadott aktivitds szazalékaban fejeztiik ki (a Tc99m bomlasra

korrigalva).

A regionalis radiofarmakon felvétel fokat 0sszegezve egy szummadcids paramétert (kumulativ radiofarmakon

felvételi index, CRI) képeztlink, melyet a beteg esetében kiszamolt DAS-sal vetettiink 6ssze.

Tiz, korban illesztett beteg szerepelt kontroll csoportként, akik egyéb okbdl kifolydlag keriltek vizsgalatra. A
klinikai diagndzisok a kovetkez6k voltak: eml6rak, kronikus cholecystitis és glutedlis talyog egy-egy esetben,
ismeretlen eredet( lazas allapot 4 esetben és osteomyelitis 3 esetben. A kontroll csoportban a vizsgdlt

iziletekben érdemi radiofarmakon felvételt nem észleltlink.

A szcintigrafids adatok és a klinikai paraméterek kozotti 6sszefliggést statisztikailag elemeztiik linearis regresszids

analizissel, varianciaanalizissel és Student-féle t-probaval.

111.1.1.2.2. A Tc99m jelzett antigranulocyta szcintigrafia szerepe korai reumatoid arthritises betegekben

Betegek

A vizsgdlatba a 2006-2007 kozo6tt a Kenézy Gyula Koérhaz Arthritis Centruma altal gondozott 25, korai arthritisben
szenvedd beteget vontunk be. A betegek a reumatoid arthritis 1987-es ACR és 2010-es ACR/EULAR
kritériumainak megfeleltek. A 25 beteg koziil 19 beteg esetében alltak rendelkezésre a klinikai és laboratériumi
adatok a vizsgalat atlagosan egy éves kovetési idejének végére.

A betegek atlagos életkora 53,5 * 11,9 év, a ngi/férfi ardny 15/4, az atlagos betegség fennallasi idé 4,97 + 3,03

hoénap volt a vizsgalat kezdetén.
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A betegek synovitisének klinikai aktivitdsa a vizsgalat kezdetén kdzepes tartomdanyba esett, a DAS28 3,86 + 1,19
volt. A betegek kozill 7 beteg methotrexat, 1-1- beteg hydroxychloroquin és sulfasalazin monoterapiaban, 5
beteg hydroxychloroquin-methotrexat, 1-1 beteg methotrexat-sulfasalazin, methrotrexat-sulfasalazin-
hydroxychloroquin, methotrexat-hydroxychloroquin-leflunomid, illetve 2 beteg methotrexat-sulfasalazin-
leflunomid kombinalt bazisterapiaban részesiilt. Tizenot beteg esetében voltunk kénytelenek dtmenetileg steroid
addasdra, atlagosan 4,28+ 1,46 hdnapon keresztiil. A reumatoid faktor a pozitivitds aranya a vizsgalt
betegcsoportban 11/19 (58%), az aCCP pozitivitas aranya pedig 7/19 (37%) volt.

Médszerek

A betegek gondozasba vételekor a klinikai és laboratériumi adatok 6sszegzése utan a kezekrél MRI, illetve 99mTc-
vel jelzett monoklondlis antigranulocyta ellenes antitest Fab’ fragmentum (anti-NCA-90, sulesomab, LeukoScan®)
alkalmazasaval izileti szcintigrafids vizsgalatot végeztiink. Az MRI és a szcintigrafias vizsgalat elvégzése kozott
kevesebb mint két hét telt el. A betegeket atlagosan egy éven at kdvettik, ez alatt a betegek a betegség klinikai
aktivitasatol fuggben a kezelést végz6 reumatoldgus dontésének megfelel6en kaptak gydgyszeres kezelést. Az
atlagosan egy év elteltével a kezek MRl vizsgalatat Ujra elvégeztiik. Az Gjabb erdzidknak és a synovitis mértékének
a kiinduldsi MRI és a szcintigrafids adatokkal vald Osszefliggését Kolmogorov-Smirnov teszt, Pearson féle
korreldcids teszt és kétmintas t-proba alkalmazasdval vizsgaltuk.

Az MRI vizsgalatokat specidlisan végtagi vizsgalatokra kifejlesztett 0,2 T térerejli E-scan (Esaote Biomedica,
Genova, Olaszorszag) késziilékkel végeztik a paciens hanyatt fekvé helyzetében. Nativ és 0.1 mmol/testsuly
gadolinium-DTPA (Gd-DTPA, Magnevist, Schering, Berlin, Germany) intravénas adasa utani felvételek késziltek
T1, T2 és STIR szekvenciaval, valamint 3D T1 sulyozassal koronalis sikban, majd T1 stlyozassal axialis sikban.

A képek értékelését M. Klarlund és munkatarsai altal 2005-ben leirt modszer szerint végeztik. Erdzidkat a radius
és ulna distalis epiphysisén, valamennyi kéztGcsonton, valamint a Il.-V. metacarpusok fejecsén (14 lokalizacid)
kilon-kulon szdmszerlen, valamint a legnagyobb atmérdk figyelembevételével értékeltiik. Az erdzié szamot
Osszegeztilk, illetve a legnagyobb kiterjedések alapjan meghatdroztuk az atlag teriletet és ezen értékeket is
Osszesitettiik.

A synovitis score-t szemikvantitativ mddon, egy 0-3-ig terjedd skalan értékeltiik. O értéket rendeltiink az izilet
mellé, ha synoivalis megvastagodas nem volt kimutathatd, mig 1-3 értéket rendeltiink az enyhe, kozepes és
kifejezett synoivalis megvastagodds mellé, majd ezen pontszamokat dsszegeztiik. A synovitis mértékét a distalis
radio-ulnaris, az intercarpalis és kéllin-kilon a 11.-V. metacarpo-phalangealis izliletek szintjében hatdroztuk meg
6 lokalizacidban, az elérhetd maximalis pontszdm ilyen médon 18 volt. Ehhez adddott a tenosynovitis értékelése,
melynek soran, ha kimutathatoé tenosynovitis volt akkor 1 pontot, ha nem volt akkor O pontot adtunk.

A szcintigrafias vizsgalat soran 800 MBq 99m-Tc LeukoScan (Immunomedics GmbH, Germany) injekciot kaptak
intravéndsan. A beadott radioaktivitdst dézis-kalibratorral megmértiik, majd egy el6z6leg a gamma-kamera-
kollimator rendszerre mért kalibracids faktort felhasznalva bettésszam/s-ra konvertaltuk. A csuklokrdl és a
kezekrdl statikus képeket készitettlink 4 éraval a beadast kvetGen. A képeket MB-9200 gamma kamera (Gamma
Mvek Magyarorszag) és LEOP kollimator felhaszndalasaval 128X128-as matrixokba gy(jtottik 5 percen at. A

képeket részben (a) vizualisan, szemi-kvantitativ médon értékeltiik, részben (b) kiszamoltuk az egyes izileti
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régiok regionalis radiofarmakon felvételét a beadott aktivitas szazalékaban (a Tc99m bomlasra korrigalva). A

regiondlis radiofarmakon felvételt 6sszegezve kiszamitottuk a kumulativ radiofarmakon felvételi indexet (CRI).

111.1.2. Tc99m DTPA nyelGcs6 szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai korképekben

I1.1.2.1. A nyel6csé motilitds zavarainak nyeldcsé szcintigrdfids vizsgdlata kevert kétGszéveti betegségben
(MCTD).

Betegek

Huszonkét, a DEOEC lll.sz. Belgydgyaszati Klinikajan gondozott kevert kotGszoveti betegségben (MCTD)
szenvedd beteget vizsgdltunk. A betegek atlagos életkora a diagnodzis feldllitadsakor 39,8+8,8 év, az atlagos
kovetési id6 9,8+3,2 év volt. A klinikai tlinetek gyakorisaga a kdvetkezd volt: arthralgia 82%-ban, arthritis 23%-
ban, Raynaud-jelenség 77%-ban, kézduzzanat 68%-ban, myositis 59%-ban, bértiinetek 32%-ban, vasculitis 8%-
ban, dysphagia 59%-ban, nyeletéses rontgen-vizsgalattal nyel6cs6-érintettség 54%-ban fordult el§. Anti-SSA,
illetve anticardiolipin pozitivitdst 41%-ban, anti-SSB pozitivitast 4,5%-ban, polyclonalis immunglobulin
szaporulatot 59%-ban taldltunk.

Moddszerek

A betegek éhgyomorra (12 6ras éhezés utan) a gammakamera (MB-92000, Gamma M(ivek) alatt fekvd
helyzetben egy probanyelést kovet&en adott jelre 10 ml csapvizben oldott 20 MBq radioaktivitasi DTPA-t nyeltek
le. Ezt kdvet6en 60 s-ig nem nyeltek, majd ismét adott jelre két Ujabb, ezittal ugynevezett szdraz nyelés
kovetkezett 30 s sziinettel. A radiofarmakon nyelGcsGbeli mozgasat a gammakamerahoz kapcsolt szamitogépes

adatfeldolgozd rendszer (DIAG) segitségével rogzitettik, illetve dolgoztuk fel.

Az adatfelvétel soran az els6 nyelést, illetve az ismételt nyeléseket kdvetGen 1s/kép frekvenciaval
digitdlis felvételsorozatot készitettink.
Az adatfeldolgozas sordn a benninket érdeklé teriiletek (ROI-k) kijelolését kovetSen idG-aktivitds gorbéket és
parametrikus (kondenzalt) képeket allitottunk elé az egész oesophagus, valamint a gyomorfundus latétérbe esé
részének vetiletérél.
A passage kvantitativ értékelését az id6-aktivitas gorbék elemzése szolgaltatta. Meghataroztuk az athaladasi
(tranzit) id6t, mely a radiofarmakon nyel&csébeli megjelenésétdl a cslcsaktivitas 90%-anak kiurtiléséig terjedd
idGintervallumnak felel meg. A kvalitativ értékelésre a gorbék alakjat és lefutasat, valamint a parametrikus

(kondenzalt) képeket hasznaltuk, az utdbbiakat elsGsorban a retrograd mozgas diagnosztikajara.

A klinikai adatok és a radioizotopos eltérések kozotti Osszefliggések vizsgalatara kétmintds t-préba

felhaszndlasaval statisztikai elemzést is végeztink.
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111.1.1.2. A Tc99m DTPA nyelbcsé szcintigrdfia diagnosztikai és prognosztikai szerepe nem differencialt
kotbszoveti betegségben (UCTD)

Betegek

A vizsgalt betegcsoport a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Ill.Belklinikdja altal gondozott betegekbdl allt. A
diagndzist a Wiliams altal 1999-ben leirt kritériumrendszer alapjan allitottuk fel. Az UCTD diagnodzisat az aldbb
felsorolt 11 jellem& kozil legalabb 3 jelenléte esetén allitottuk fel: Raynaud jelenség, myalgia/myositis,
arthritis/arthralgia, serositis, keratoconjunctivitis sicca, kozponti idegrendszeri érintettség, periférias
neuropathia, tid6érintettség, rash, fokozott vorésvértest slllyedési sebesség, fals pozitiv szifilisz szeroldgiai teszt

vagy autoantitest pozitivitas.

Osszesen 145 beteget vizsgaltunk és kévettiink, a né&i/férfi ardny 128/ 17 volt, az UCTD diagndzisanak
felallitasakori életkor 41 (SD 12.6) év, a tiinetek fennallasanak atlagos idGtartama a vizsgalatba valé belépéskor
3,41 (SD 3,18) év volt. Harminc beteg kapott kortikoszteroid (KS) kezelést valamilyen major szervi érintettség
(pericarditis/plauritis, k6zponti idegrendszeri érintettség, szisztémas vasculitis, stlyos synovitis) miatt, atlagosan
4-12 mg kozotti dozisban, maximum 6 hdnapig. 12 beteg kapott valamilyen bazisterdpias szert a vizsgala ideje

alatt.
Modszer

A klinikai és laboratériumi adatokat (koztilk az autoantitest szlirés eredményét) erre a célra Gsszeallitott
adatlapon rogzitettiik, majd ennek alapjan elemeztiik a késGbbiekben A vizsgalat kezdetekor elvégzett nyel6csé
szcintigrafias vizsgalatot kovet6 2 évben a betegeket szorosan monitoroztuk a definitiv kotGszoveti betegségbe

(CTD) val6 atmenet iranyaban.

Az antinuklearis antitest pozitivitast patkdnymaj metszeteken és Hep2 sejteken indirekt immunfluoreszcenciaval
vizsgaltuk és 1:64 és 1:80 titer felett tekintettiik pozitivnak, a pontos antigen specificitdst ELISA vizsgalattal
hataroztuk meg (Cogent Diagnostics, UK). A vizsgalati periddus elején minden betegnél Tc99m DTPA nyelScsé
szcintigrafias vizsgalatot végeztiink a fentebb leirt protokollnak megfeleléen. A nyelészavar sulyossagat 0-3
terjedé skaldn osztalyoztuk, ahol 0=normalis, 1=megnyult tranzitidd, de a lenyelt csucs aktivitds 90%-a a vizsgalat
ideje alatt elhagyja a nyel6csovet, 2=a lenyelt csucs aktivitas tdbb mint 10%-a a nyel6cs6ben reked a vizsgalati
id6 végén, 3=a radiofarmakonnak csak minimalis része Gril ki a vizsgdlati id6 alatt. A szcintigrafias vizsgdlatot
kovetS 2 évben a betegeket szorosan monitoroztuk a definitiv kbtGszoveti betegségbe (CTD) valé atmenet

irdnyaban. A vizsgalatba lépés el6tt minden beteget felvildgositottunk és beleegyezési nyilatkozatot irattunk ala.

A nyelGcs6 szcintigrafias adatok és a szcintigrafia idépontjaban nyert klinikai és laboratdriumi paraméterek
kozotti Osszefliggések vizsgdlata soran a motilitdszavar sulyossaganak megfelel6en soroltuk a betegeket
kiilinb6z6 csoportokba és a kilénféle klinikai és laboratériumi jellegzetességek és a motilitdszavar kozotti
Osszefliggéseket statisztikailag elemeztiik. A folyamatos valtozokra variancia analizist, a kategdrikus valtozdk
esetén Kendall-féle tau-b tesztet alkalmaztunk. A definitiv kotGszoveti betegségbe vald dtmenetre hajlamositd
prediktiv tényezd6k identifikaldsa céljabdl a betegeket két csoportra osztottuk aszerint, hogy a két év kovetési idé

letelte utan az UCTD atment-e CTD-be vagy sem. Kiszamoltuk az egyes klinikai és laboratdriumi valtozékra nézve
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az esély hanyadost (OR: odds ratio), azok 95%-o0s konfidence intervalumat (Cl) és a szignifikancia szinteket, ez
utdbbit Fisher féle exakt teszt alkalmazasaval. A statisztikai szamitasokat SPSS programcsomag felhasznalasaval

végeztiik.

111.2. A D3 VITAMIN ELLATOTTSAG ES A D3 VITAMIN HATAS VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES
IMMUNMEDIALT REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

111.2.1. A D3 vitamin ellatottsag és hatas vizsgalata osteoporosisban

111.2.1.1. A biszfoszfondt rezisztencia dttérése alfakalcidol alkalmazdsdval

Betegek

Osszesen 76, a Kenézy Gyula Kérhaz Reumatoldgiai Osztalya Osteoporosis Centruma altal gondozott beteget
vontunk be a Debrecenben, 2006 januar-2007 marcius kozott elvégzett vizsgalatba. A kovetési id6 atlagosan 12
honap volt. A bevételi kritériumok a n6k esetében a postmenopauzalis és szenilis, férfiak esetében az idiopathias
osteoporosis diagndzisa, illetve a legalabb 1 éven at adekvat (napi 400-1000 E D3 vitamin, 1000 mg Ca és heti 70
mg alendronat) terapia mellett axialis DEXA vizsgalat alapjan >3% mértékben csokkené BMD volt. A kizarasi
kritériumok voltak: szekunder osteoporosis diagndézisa, egyéb calcipenids osteopathia, hypercalcaemia, és a
vesekdves anamnézis. A 76 beteg kozott a férfi/nGi arany 4/72, az atlagéletkor 70,52+8,2 év volt. Tiz beteg
anamnézisében szerepelt legalabb 1 prevalens csigolyatérés és 9 esetben kis traumara bekovetkezett periférias
torés. Az atlagos szérum 25-hydroxy D3 (250H D3) vitamin szint 72,2+ 36,2 nmol/l volt indulaskor és 74,1+ 34,0
nmol/l a vizsgalat végén (a kilénbség nem volt statisztikailag szignifikans). Inadekvat szérum 250H D3 vitamin
(<75 nmol/l) szintet 38 beteg esetében észleltiink, ezek koziil 23 betegnél ez emelkedett (>72 pg/ml) PTH szinttel
is jart.

Az atlagos glomerularis filtraciés rata (GFR) 85,3 ml/min/1,73m? volt induldskor, 4 beteg esetében észleltiink 60
ml/min/1,73 m? alatti értéket, 2 ezek koziil emelkedett PTH értékkel birt. A vizsgalatba bevialasztott vett
betegeknél alkalmazott atlagos D3 vitamin ddzisa 530 U/nap, az alkalmazott Ca pdtlas pedig 1000 mg volt a

tanulmanyba vald belépés el6tt.

Médszer

Az atlagosan egy éves kovetés alatt indulaskor és ezt kovetéen 3 havonta végeztiik a viziteket. Induldskor
részletes anamnézis felvétel (tarsbetegségek, torések, osteoporosis és torés rizikd faktorok iranyaban), a klinikai
paraméterek rogzitése, oldaliranyu hati-agyéki gerinc Rtg, labor vizsgalatok (We, CRP, vérkép, szérum Ca, P, urea,
kreatinin, GOT, GPT, AP, albumin, osteocalcin, 250H D3 vitamin, urina Ca/creatinin arany, vizelet
deoxypyridinolin keresztkotés/kreatinin [Pyri-D/U-creat] arany) torténtek. A csontsir(iség mérését mind
periférias (DTX 200), mind axialis DEXA (Lunar DPX Pro, GE-Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA)
készlilékkel elvégeztiik. A 3 havonta végzett kontrollok alkalmaval a szérum Ca szintet és a vizelet Ca/kreatinin
aranyat hataroztuk meg. Egy év elteltével az ezen id§ alatt kialakult torésekre, illetve vesekdre nézve gyijtottink
adatokat, valamint az ismételt csont s(ir(iség mérést, hati-agyéki Rtg-t és labor vizsgalatot végeztiink.

A vizsgdalatba bevett betegeknél az addig alkalmazott heti egyszeri 70 mg alendronat kezelést valtozatlanul

hagyva a konvencionalis D3 vitamin+ Ca kezelést napi 0,5 g alfacalcidollal (1aOH D3 vitamin) helyettesitettik.
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A vizsgdlat els6dleges végpontja betegek BMD-ben egy évvel az alfacalcidol terdpia bevezetését kovetGen mért
valtozas volt, melyet az alkar és axidlis DEXA készilékkel is megmértiink. A masodlagos végpontok a kémiai
laborban (szérum Ca, foszfor, alkalikus foszfataz), a csontanyagcsere biokémiai markereiben (szérum osteocalcin,
parathormon, vizelet Pyri-D/U-creat), a reggeli elsG vizeletben mért Ca/creatinin arany, a kezelés kozben
jelentkezé mellékhatdsok és a kdvetési id6 alatt kialakult osteoporotikus torések voltak.

A vizsgalt paraméterek (BMD, szérum Ca, P AP, osteocalcin, PTH, vizelet Pyri-D/U-creat arany, Ca/creatinin Urités
aranya) két idépontban mért értékei kozotti valtozast vizsgaltuk az SPSS programcsomag segitségével. ElsGként
Kolmogorov-Smirnov prébaval ellendriztiik, hogy a kiilénbségek normalis eloszldstiak-e. (Ha igen, paraméteres [t
vagy d] préba lenne végezhet6 rajuk.) Mind a kilenc valtozéban mért kilonbségek szignifikdnsan eltértek a
normalis eloszlastol (u Ca/creat_valt: P<0,01, a tébbi nyolcra: P<0,001). Mivel a t-préba feltétele az adatokra nem
teljesiilt, nem paraméteres Wilcoxon-prébaval (angolul: Wilcoxon Signed Ranks Test) ellendriztiik az ismételt

mérések kozotti azonossagot. (Ez a pdrositott t-prdoba helyett alkalmazhatd nem paraméteres proéba).
111.2.1.2. A szekunder hyperparathyreosis hatdsa a biszfoszfondt kezelés effektivitdsdra

Betegek

Alapvet6en 232, Gjonnan felfedezett és idiopathids osteoporosis miatt gondozasba vett beteget vizsgaltunk, akik
kozul 138 beteg (116 né és 22 férfi, atlagéletkoruk 64,82 + 10,51 év) adatai alltak rendelkezésilinkre a tanulmany
elkésziiltéig. Nem vehettek rész a vizsgalatban azok, akiknek veseelégtelensége (60 ml/perc alatti GFR), sulyos
majbetegsége (normal érték duplajat meghaladd majenzim érték), hypo/hyperthyreosisa, malabsorbtios
szindromaja, vesekove volt, akiknek anamnézisében malignoma, vesekd vagy antiporotikus kezelés

(biszfoszfonat, SERM, stroncium ralenat, teriparatid, calcitonin) szerepelt.

Alendronat kezelésben 97, rizedronat kezelésben 19, zolendronat kezelésben 7, ibandronat kezelésben pedig 15
személy részesiilt. Kiindulaskor 13 betegnek volt prevalens csigolya-, és 59-nak prevalens periférias torése, 22

betegnek pedig tobbszoros torései voltak.

Médszer

A tanulmany prospektiv, megfigyeléses beavatkozas nélkili vizsgalat volt, melynek kezdetekor
anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat tortént. Valamennyitiknél a lumbalis (L1-L4) gerincszakaszrodl, illetve a bal
femurnyakrdl DEXA vizsgalatot végeztiink Lunar Prodigy késziilékkel (GE-Lunar Radiation Corporation, Madison,
WI, USA), a hati-agyéki gerincrél pedig oldalirdnyu rontgenfelvétel késziilt. A laboratériumi vizsgalatok a
kovetkezGkre terjedtek ki: We, CRP, vérkép, szérum Ca, P, urea, kreatinin, glutamat-oxalacetat transzaminaz
(GOT), glutamat-piruvat transzaminaz (GPT), alkalikus foszfataz (AP), albumin, vizelet Ca/kreatinin meghatarozas,
thyroidea stimulalé hormon (TSH), osteocalcin, CTX és PTH szintje. A szérum PTH-t elektrokemilumineszcencias
immunoassay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) maddszerrel mértik, melynek inter-assay
variabilitdasa <7% volt. Ezen mddszer szendvics alapu technika, melynek soran a biotinylalt monoclonalis

antitestek a PTH N-termindlis fragmentjével (1-37), a ruthinium complexxel jelzett monoclonalis antitestek pedig
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a PTH C-termindlis fragmentjével (38—84) reagalnak. Az antitestek a 26-32 és a 37-47 helyeken |évé aminosav
szekvencidkat ismerik fel.

Atlagosan egy év (13,37+ 1,29 hénap) kovetési idS elteltével megismételtilk a DEXA vizsgalatot, és
szamba vettlik az ez idG alatt bekovetkezett Ujabb torések szamat.

A kovetésiid6 alatt a betegek adekvat biszfoszfonat terapiaban részesiltek: alendronat, risedronat vagy
ibandronat terapiaban, minden esetben kombindlva heti 6000NE D3-vitaminnal, illetve napi 1000 mg
kalciummal. A betegek compliance-ét minden vizit alkalmaval ellenériztik és 80% feletti compliance esetén
maradhatott a beteg a vizsgélatban.

A vizsgalat elsGdleges végpontja a BMD (és a T-score) valtozasa adekvat biszfoszfonat + D3-vitamin +
kalcium kezelés mellett a megfigyelés 1 éve alatt, mig masodlagos végpontja az 1 év alatt bekdvetkezett torések
szama volt.

A terdpia kovetkeztében bekovetkez6 BMD vdaltozasok alapjan két csoportot képeztiink. A terdpidra
reszponderek csoportjaba soroltuk azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi értékhez képest BMD-je javult vagy
nem viéltozott a vizsgalati/kezelési id6 végére. Nonreszpondereknek tekintettik azokat, akiknél a csontvesztés
mértéke a kiindulasi BMD értékhez képest az 1%-ot meghaladta. Ennek oka, hogy a DEXA mérésre hasznalt Lunar
Prodigy késziilék variacios koefficiense 1% alatti, igy az ennél nagyobb valtozasok voltak klinikailag értékelhetdk.
Az adatcsoportok eloszlasanak normalitasat Kolmogorov-Szmirnov prébaval ellendriztik. Két figgetlen csoport
adatait nemparaméteres Mann-Whitney prébaval hasonlitottuk 6ssze. A gerinc és a femurnyak BMD valtozas
mértékét befolydsold tényezbket az altaldnos linedris modell segitségével kerestiik. A szamoldsokat az IBM SPSS

Statistics 19 programcsomaggal végeztiik.

111.2.2. A D3 vitamin ellatottsag és a D3 vitamin hatas vizsgalata immunmedialt reumatoldgiai korképekben

111.2.2.1. Az alfakalcidol klinikai és immunoldgiai hatdsainak vizsgdlata arthritis psoriaticaban

Betegek

A vizsgalatba 19 beteget valasztottunk be, melyek a Kenézy Gyula Kérhaz Reumatoldgiai és Fizioterdpias
Osztalyanak, illetve a Debreceni Egyetem OEC BGrgydgyaszati Klinikdjanak specialis szakrendeléseinek gondozasa
alatt alltak. A vizsgdlatba |épés el6tt minden betegtdl irdsos beleegyezési nyilatkozatot nyertiink. A betegek
mindegyike polyartikularis tipusu (RA-like) arthritis psoriatica-ban szenvedett. A psoriasisos arthritis diagnozisat
a Moll és Wright altal 1973-ban leirt kritériumrendszer szerint allitottuk fel. A vizsgalatba bevont 19 beteg koziil
10 az alfacalcidollal kezelt, 9 pedig a kontroll csoportba tartozott. A kezelt csoport 6 n6bdl és 4 férfibél allt,
atlagéletkoruk 60 + 8 év a Ps fennallasi ideje 15 + 11év, az arthritises tineteké pedig 8 + 6 év volt. A kontroll
csoport 4 nét és 5 férfit tartalmazott, 53 + 13 év atlagéletkorral, akiknek 21 + 8 éve volt psoriasisos és 8 + 1 éve

izlileti tineteik.

Médszer
A beavatkozassal jaro kovetéses nyilt kontrollos kovetéses vizsgdlat soran a kovetési id6 atlagosan 6 hénap volt.
A bevételi kritérium a polyartikuldris (RA-szer() psoriasisos arthritis biztos diagndzisa volt. Kizarasi kritérium volt

a vesekovesség és az, ha felmerilt egyéb gyulladasos arthropathia gyanuja. A vizsgalat soran az emlitett 6
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hénapos kovetési periddusban hdrom vizitet végeztiink el: az elsé vizit induldskor tértént, majd 3 és 6 hénap
elteltével egy-egy Ujabb vizit kbvetkezett. A vizit id6ablaka minden esetben +14 nap volt. Minden alkalommal
rogzitettiilk a f6bb klinikai paramétereket (a PASI indexet, a beteg VAS-t és a 3 véltozds DAS28-at?) . Szintén
minden vizit alkalmaval térténtek rutin laboratériumi vizsgalatok (We, Ca, P, urea, creatinin, vérkép, majfunkciok,
valamint a vizelet Ca/creatinin Urités aranyanak meghatarozadsa a reggeli elsé vizeletbdl) és immunoldgiai
laboratdriumi vizsgalatok is. Utébbiak magukban foglaltdk a CD3, CD4, CD8, CD56, CD19 pozitiv sejtpopulacidk
szazalékos aranyat, a T sejt aktivacié mérését (HLA DR és CD 69 pozitivitas), a Th1/Th2 arany, valaminta Tc1/ T
€2 ardny meghatdrozasat (intracelluldris IFNy és IL-4 szint), a monocyta-macrophag sejtpopuldcié vizsgalatat
(CD14+/CD16+ és CD14+/CD16- sejtek), a regulativ T sejtek /CD4/CD25+ sejtek/ és a szérum yIFN, IL-10, valamint
IL-4 szintjének meghatdrozasat. A sejtfelszini markereket flow cytometridval hataroztuk meg Coulter EPICS XL
aramlasi cytométer felhaszndldsaval (Beckman Coulter Inc.,, Miami, FL, USA), melyet megel6zGen
immunfluoreszcencias festést alkalmaztunk. A betegtdl levett vér 100 pl-ét 30 percen at inkubaltuk a megfelel
monoklonalis antitestekkel. A vvt-ket Q-Prep protokoll (Beckman-Coulter, Fullerton, CA, USA) szerint lizaltuk. A
mintakat ezt kovetSen 1% bovin szérum albumint tartalmazé PBS (in phosphate-buffered saline) oldatban
mostuk és 1%-os paraformaldehid oldatban reszuszpendaltuk. A lymphocyta és monocyta alcsoportokat ezt
kovetSen identifikaltuk a CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, CD25, CD14 és CD16 ellenes monoklonalis antitestekkel
(BD Biosciences, San Diego, CA, USA, Immunotech, Marseille, France és Sigma-Aldrich Co., St Louis, MO, USA). A
CD3 pozitiv sejtek aktivaciés markereit (HLA-DR és CD69) szintén a megfelel6 monoklonalis antitestek (BD
Biosciences) felhaszndldsaval hataroztuk meg. Az IL-10, IL-4 és IFN-y szinteket BD OptEIA ELISA kittek (BD
Biosciences) felhasznalasaval, a gyarté utasitasainak megfelel6 protokoll szerint végeztiik el. A CD4 és CD8 pozitiv
sejteken belil a IFN-y- és IL4 termel6 sejtek aranyanak meghatarozasara intracellularis flow cytometriat
hasznaltunk. Ehhez a heparinizélt teljes vért 1:1 aranyban higitottuk RPMI mediummal (Sigma-Aldrich Co.) és
cytokin termelés stimulalasara a sejteket 4 6ran at stimuldltuk 37°C-on 5%-0s CO2 koncentrdcioju légtartalom
mellett 0.5 mg/ml ionomycinnnel (Sigma-Aldrich) és 1 pg/ml PMA-val (phorbol myrisztat acetat; Sigma-Aldrich)
5 mg/ml Brefeldin A (Sigma-Aldrich) jelenlétében. A lymphocytdkat antihuman CD4-Quantum Red vagy
antihuman CD8-Quantum Red (Sigma-Aldrich) festéssel festettiik. Ezt kdvetGen a vvt-ket FACS Lizalo Oldattal
oldottuk (BD Biosciences) és a limfocitakat permeabilizaltuk a FACS permeabilizalé oldat alkalmazasaval (BD
Biosciences). Az intracellularis cytokinek kimutatdsahoz a sejteket antihuman IFN-y-FITC/IL-4-PE (BD Biosciences)
vagy antihuman IL-10 (Caltag Laboratories, Burlingame, CA, USA) monoklonalis antitestekkel jeloltiik és 1%
paraformaldehid oldattal fixadltuk. A flow cytometrids analizist Coulter EPICS XL d&ramlasi cytométer
felhaszndlasaval (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA) végeztiik.

Minden betegnél megtértént a lumbalis gerinc és a proximalis femur DEXA vizsgalata Lunar DPX Pro (Lunar
Corporation 726 Heartland Trail Madison, WI 53717, USA) késziilékkel, valamint kéz és lab Gsszehasonlité
rontgen vizsgalata is.

A vizsgdlat primer végpontjai voltak az immunlaboratériumi moddszerekkel vizsgalhaté valtozasok az
immunrendszer mikodésében és a klinikai paraméterekben (VAS, PASI, DAS28) észlelhetd valtozésok.

Masodlagos végpont a szérum Ca szintje és a reggeli elsé vizeletben mért Ca/creatinin arany volt.
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Minden beteg nem-steroid gyulladasgatld (NSAID) kezelésben és stabil dozisi methotrexat kezelésben részesiilt
a vizsgalat elkezdése el6tt legalabb 3 hdnappal inditva, ezen a vizsgalat id6tartama alatt nem valtoztattunk. Azon
betegek, akiknek életkora 65 év felett volt vagy major gastrointestinalis szovédményen (fekély, perforacié vagy
vérzés) estek at vagy aktualisan gastrointestinalis panaszaik voltak, nimesulid kezelést kaptak napi 2x100 mg
adagban. A gastrointestinalis panasz nélkili 65 év alatti betegek napi 2x75 mg diclofenac kezelésben részesiltek.
A vizsgalatban szereplé betegeket két csoportba osztottuk. Azok, akiknek csont denzitasa a DEXA vizsgalat
alapjan az osteopenids/osteoporosisos tartomanyba esett (<-1 T score akar a gerinc akar a proximalis femur
tertletén mérve) az alfacalcidollal kezelt dgba keriltek, ezen betegeknek napi 2x0,25 ug alfacalcidol kezelést
inditottunk az elsé vizit utan. A normal csontdenzitasu beteg csoport (mely alfacalcidol kezelésben nem részesiilt)
szolgalt kontrollként. A betegek bértiineteinek helyi kezelését nem valtoztattuk meg a vizsgalat ideje alatt.

Az alfacalcidol klinikai és immunolégiai hatdsainak statisztikai elemzésére az SPSS 11.0 szoftvert hasznaltuk. A
mért értékek kozotti statisztikai kiilonbségeket kétmintas t-prdoba alkalmazasaval értékeltiik és abban az esetben

tekintettik statisztikailag szignifikdnsnak az észlelt kiilonbségeket, ha a P érték 0,005 ala esett.

111.2.2.2. D3 vitamin szintek és csontdenzitds, psoriasisban és arthritis psoriaticdban szenvedd betegekben

Betegek
Keresztmetszeti, megfigyeléses non intervencios vizsgalatunk soran két centrum (Kenézy Gyula Kérhaz

Reumatoldgiai Osztalya, illetve a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont B6rgydgyaszati Klinikaja) gondozasaban
allé betegek adatait elemeztiik.

A tanulmanyban az a beteg vehetett részt, akiknek szévettanilag/klinikai vizsgalattal igazolt psoriasisa
és/vagy a CASPAR kritérium rendszer szerint diagnosztizalt psoriasisos arthritise volt, aldirtak a vizsgélat
beleegyez6 nyilatkozatat és legaldbb 3 hdnapja stabil gydgyszeres terapidban részesiltek. Nem vehettek rész
azok a betegek, akiknél egyéb gyulladdsos arthropathia (egyéb spondylarthropathia, RA, autoimmun vagy
autoinflammatérikus  betegeség) illetve egyéb, a csontdenzitdst befolydsolé betegség, (primer
hyperparathyreosis, pajzsmirigy betegség, veseelégtelenség, felszivodasi zavar, malignoma, excessziv
alkoholfogyasztas) és/vagy megel6z6leg 3 hdnapnal hosszabb ideig tarto steroid terapia, hormonpétlas, thyroxin
vagy D3 vitamin szedés volt kiderithetd.

Médszer

A betegeket 2013 aprilisa és szeptembere kozotti id6szakban vontuk be a vizsgalatba. Amiatt dontottiink
ezen periddus mellett, mert eddigi adataink szerint ebben az id6szakban a legnagyobb a szérum 25(0OH)D3
vitamin szintje és a legkisebb a vérszint ingadozas. Indulaskor a betegektdl irasos beleegyezd nyilatkozatot
nyertiink, majd anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat tortént. Ennek soran regisztraltuk az alapveté klinikai
adatokat (nem, életkor, Body Mass Index-BMI), és az alapbetegségekkel kapcsolatos alapadatokat (kor-diagnazis,
kovetési id6, a Ps/arthritis psoriatica tipusa, sulyossaga fejbdr, korom, hajlati érintettség) illetve az aktivitdsat
jellemzd klinikai valtozokat. A bér érintettség kiterjedtségét a Body Surface Area (BSA), az axidlis érintettség
mértékét a Bath Ankylosig Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI), a periférias izlleti aktivitast a harom
valtozos, We-n alapulé DAS28) alkalmazasaval itéltiik meg. Meghataroztuk a gyulladdsra utalé (We, CRP) és a

csont anyagcserét jellemzé laborparamétereket (Ca, P, AP, PTH, 25-OH D3 vitamin szint, TSH, osteocalcin, béta-
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crosslaps), ez utdbbiakat reggeli, lires gyomor mellett nyert vérmintabdl. Valamennyi betegnél a lumbalis (L1-L4)
gerincszakaszon, illetve a bal femurnyakon mért DEXA vizsgalat tortént. A DEXA vizsgdlatot DPX Pro késziilékkel
végeztik (GE-Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA) a gyartoé altal megadott protokoll szerint a lumbalis
gerincen antero-posterior iranybdl az L1-L4 csigolyakrodl és a bal femurnyakrél. Amennyiben megel6z6 csip6taji
torés, protézis implantdcid vagy izileti gyulladas utani sulyos destrukcié miatt ez nem volt kivitelezhetd, a jobb
combnyakon végeztik el a mérést.

Az egyes tlinetek és betegség kategdriak alapjan képzett csoportok 6sszehasonlitasa el6tt a folyamatos
valtozok (kor, csontdenzitas, laborparaméterek) tekintetében el6szér azok eloszlasat vizsgdltuk Shapiro-Wilk
teszt alkalmazdsdval. A normdlis (Gausz eloszlasu) valtozok esetén az 6sszefliggéseket Student féle t-prébaval
(kulonféle szérasok esetén Welch-féle d-prébaval), a nem-Gausz eloszlasu valtozdk esetén nonparametrikus
Mann-Whitney és Kruskal-Wallis teszttel vizsgaltuk. A kategorikus valtozok kozotti 6sszefliggések vizsgalatara
Fisher féle exact tesztet hasznaltunk. A csont denzitast befolyasold tényez6k elemzésére |épésenkénti linearis
regresszids analizist alkalmaztunk. A statisztikai elemzésre az IBM SPSS Statistics 22 programcsomagot haszndltuk

(SPSS, Chicago, IL, USA).

111.3. A KOMORBIDITASOK ES A TNF GATLOK CARDIALIS HATASAINAK VIZSGALATA PSORIASISBAN

111.3.1. Komorbiditasok korai és késGi kezdetti psoriasisban

Betegek

Multicentrikus, megfigyeléses, keresztmetszeti vizsgdlatot végeztliink a 2011-es naptari évben 32 hazai
centrum jarébeteg részlegén, 32 b8rgydgydsz szakorvos és 1 reumatoldgus kdzrem(ikodésével. Osszesen 377
krénikus plakkos Ps-ban szenvedé beteg adatait elemeztiik. Korai kezdet(i psoriasisos betegnek azt tekintettiik,
akinek bértlinetei a betoltott 40. életévik el6tt és késGi kezdetli psoriasisnak, akinek bértiinetei a betoltott 40.
életévben vagy utana kezdtek. A betegek atlagéletkora a vizsgalatba valdé bevonaskor 50,5 (SD 16,7) év volt, a

férfi/néi ardn 53,3% volt (201 férfi és 176 n6beteg keril be a vizsgalatba).

Médszer

Minden centrum esetében tizenkét, egymas utdn kovetkezd Ps vulgarisban szenved6 beteg keriilt be a
vizsgdlatba. Az adatgydjtés soran atvizsgaltuk a betegek orvosi dokumentacidjat, felvettlk a részletes csaladi és
egyéni korel6zményt, kérdGives moddszerrel kikérdeztiik a beteget az alapbetegség (Ps) és az egyéb
betegeségeinek részleteirl is, majd részletes fizikalis vizsgdlat tortént, melybe beletartozott a testsuly,
testmagassag, a derékkorfogat, a BSA és a PASI is. A betegek kifejezetten erre a célra kidolgozott kérdGivet
toltottek ki, mely 36 kérdést tartalmazott és 3 f6 részbdl allt: demografiai adatok (életkor, nem, lakdhely, iskolai
végzettség), a Ps jellegzetességei (tlinetek kezdete, a diagndzis megallapitasanak ideje, a jelenlegi tunetek,
sulyossadg, érintett bdérterlletek, koromérintettség, csaladi halmozddas, kezelések) és az esetleges
komorbiditasok. Mindezek mellett az életminéségre vonatkozé DLQI (Dermatology Life Quality Index) kérdGivet
is kitoltotték a betegek. A Ps sulyossagat a bértiinetek alapjan és (tekintve, hogy a vizsgalat id6pontjaban a 377
beteg koziil 349 mar kezelés alatt alt) az alkalmazott kezelések alapjan is csoportositottuk. A bértlinetek alapjan

(a jelenlegi szakmai konszenzusnak megfelel6en) a sulyossagot a kovetkezGképpen definidltuk: enyhének
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tekintettiik a psoriasist, ha a BSA és a PASI, valamint a DLQI index 10 vagy az alatt, k6zépsulyosnak-sulyosnak ha
a BSA és/vagy PASI valamint a DLQI index 10 felett volt. Az alkalmazott kezelések alapjan enyhének tekintettiik a
betegséget, ha a beteg csak helyi kezelést kapott, mig kozépsulyosnak-sulyosnak akkor, ha fototerapias és/vagy
szisztémas terdpidban is részesllt. A gyakoribb komorbiditdsokat (immunmedidlt gyulladdsos betegségek,
kardiovaszkuldris betegség, diabetes, osteoporosis, depresszid, daganatok) akkor tekintettiik valéban igazoltnak,
ha orvosi dokumentdcidjukban lévé szakorvosi leletek ezt aldtdmasztottak. A derékkorfogatot akkor tekintettiik
kérosan magasnak, ha nék esetében 88 cm-nél, férfiakban 102 cm-nél magasabb értéket mértiink. A betegeket
a testtomeg index (BMI: body mass index) alapjan a WHO (World Health Organization) kritériumoknak
megfelelGen 24,9 vagy az alatti BMI esetén normalis testsulyunak, 25-29,9 kdzotti BMI esetén tulsulyosnak és 30
vagy afeletti BMI esetén elhizottnak tekintettiik.

A statisztikai feldolgozds soran a betegcsoportokat a szokasos statisztikai mutatokkal jellemeztik, és a
kategoriavaltozokat korrekcid nélkiili Fisher-féle egzakt prébaval, a folytonos valtozékat pedig Student-féle 2-
mintas t-prébdval vagy Wilcoxon-prébaval hasonlitottuk dssze attdl fliggben, hogy normadlis eloszlasuak voltak-e
az adatok. A beteg kora a diagnodzis feldllitdsakor és a tarsult betegségek megléte kozotti kapcsolatot
tobbvaltozos logisztikus (nemlineadris) regresszidelemzéssel vizsgaltuk, belefoglalva a kort és mas befolydsold
tényezbket. ElsGdleges fluggetlen valtozénk a Ps felfedezésének id6pontja szerinti (szokdsosan 40 év alatti, illetve
feletti) csoportba sorolas volt, de a betegség felismerésekori életkort folytonos fliggetlen valtozoként is kezeltiik
és hatasat az esélyarannyal (odds ratio) és 95%-os konfidenciaintervallumokkal irtuk le az évenkénti valtozasra
vonatkozdan. A binaris valtozéra vonatkozé modellekben szerepeltettiik a kort és a nemet, a kor négyzetét,
valamint a kor és a bindris faktor kozotti kolcsonhatast is. A folytonos tényez6kre vonatkozé modellekbe
bevontuk a kort és a nemet is. A modellek tartalmazhattak még interakcios tagot a Ps felismerésekor és a vizsgalat
id6pontjaban érvényes kor kozott, és négyzetes tagot barmelyikre, kivéve, ha ezek a tényezék nem javitottak
szamottevéen a modellt. A modell illeszkedését a Hosmer-Lemeshow prébaval ellenériztik és p<0,05 -6t

tekintettlink szignifikansnak.

111.3.2. A TNF gatlék kardialis hatasainak vizsgalata psoriasisban

Betegek

Vizsgalatunk megfigyeléses tipusu elemzés volt és 2012 novemberl-december 30 kdzott végeztik a
Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont B6rgydgyaszati Klinikdja Psoriasis Szakrendelésének gondozasaban allé
betegek kdzott. Osszesen 44 beteg adatait elemeztiik. A betegek ebben az id6szakban végzett echocardiografias
vizsgdlatanak adatait hasonlitottuk Ossze a bioldgiai terdpia inditdsa el6tti echocardiografias vizsgdlatok
adataival. Kontrollként 45, korban és nemben illesztett, atipusos mellkasi fajdalom miatt echocardiografias
vizsgalaton atesett, de végil kimutatott szivbetegségben nem szenvedd egyéneket valasztottunk. Ezen
betegeknél a mellkasi fajdalmak hatterében 15 esetben degenerativ gerincbetegség, 30 esetben
gastroesophagealis reflux igazolddott.
Azok a betegek kerilhettek be a vizsgdlatba, akik krénikus plakkos psoriasisban szenvedtek, manifeszt

kardiovascularis betegségre utald tiinetiik nem volt, legaldabb 1 éven keresztlil TNF gatlé bioldgiai terapidaban

39



dc_1724 19

részeslltek és irdsos beleegyezést adtak adataik tudomanyos célu felhaszndlasara. A vizsgdlatban nem vehettek
rész azok a betegek akiknek akiknek igazolt kardiovascularis megbetegedésiik volt (kivéve az enyhe, maximum
két antihypertenziv szer egyittes alkalmazasaval egyensulyban tarthatd hypertdniat) illetve csokkent glukoz
tolerancidban vagy manifeszt diabetes mellitusban szenvedtek. Minden, a vizsgélatban részt vevs betegiink
vérnyomadsat rendszeresen ellendriztiik, az esetlegesen alkalmazott antihypertenziv szer dézisa a TNF gatld szer
alkalmazdsa alatti teljes id6szakban stabil volt. A bioldgiai terapiat a hazai finanszirozasi protokollnak
megfelelGen abban az esetben inditottuk el, ha a betegnek sulyos psoriasisa volt (PASI értéke 15 feletti vagy BSA
értéke 10% feletti és a DLQI indexe 10 feletti volt) és az alkalmazott szisztémas immunmodulans kezelés

(methotrexate, cyclosporine vagy retinoid) hatastalan vagy kontraindikalt volt.

Moédszer

A vizsgalatba bevont psoriasisos betegek a szakmai és finanszirozasi protokolloknak megfelelGen a
bioldgiai terapia inditasa el6tt kiterjedt kivizsgalason estek at. Ennek soran teljes kor fizikalis vizsgalat, kiterjedt
laborvizsgalatok (beleértve a hepatitis, HIV, autoantitest és Mycobacterium Tuberculosis sz(irést), bakterialis
gockutatas és pulmonoldgiai vizsgdlat is tortént. Minden psoriasisos és kontroll beteg atesett kardioldgiai
vizsgdlaton, melynek része volt az echocardiografias vizsgalat is. Minden beteg esetében kit6ltottiink egy
kérdgivet, amely alapjan felmértiik a kardiovaszkuldris rizikot, a megel6z6 betegségeket, kiilonos tekintettel a
stroke, miokardialis infarktus, thromboembolia, ismert szivbetegség, diabétesz és hipertdnia eléfordulasara és
sulyossdgara nézve, a csaladi rizikéfaktorokat, betegek testtomeg indexét, valamint a megel6z6 és jelenlegi
gyogyszeres kezeléseket.
A psoriasisos betegek esetében a bioldgiai terapia inditasat kovet6en a szakmai szabalyoknak megfelelGen
végeztik a klinikai és laboratériumi kontrollokat, majd a kovetési id6 végén ismételt kardioldgiai és
echocardiografias vizsgalatot végeztiink.
A bioldgiai terapia elinditasa el6tti echocardiografias vizsgalatot tekintettik kiindulasi alapnak és a késGbbiekben
ezt hasznéltuk referenciaként. Atlagosan 30,34+ 12,24 hénap TNF gatld kezelést koveten tortént meg a kontroll
echocardiografia. A betegeket Hewlett Packard, Sonos 5500 tipusu szivultrahang késziilékkel, S4 transzducerrel,
standard bal oldalfekvé helyzetben vizsgaltuk, a nemzetkozileg elfogadott parasternalis hossz- és
harantmetszeteket, illetve a csucsi négylregi metszeteket hasznaltuk. A méréseket 2-2 szivciklus soran
elvégeztik, majd atlagoltuk a kapott értékeket. Minden vizsgdlatot ugyanazon vizsgalé végzett. 2D
echocardiographias vizsgalat soran meghatdroztuk a sziviiregi atmérdket, a bal kamrai ejekcids frakcidt, a
falvastagsagot és a jobb kamra szisztolés funkcidjat jellemzé paramétereket (TAPSE; a tricuspidalis annulus
sikjanak szisztolés elmozduldasat mm-ben és a jobb kamrai szabadfal szisztolés csicssebességét cm/s értékben
megadva Doppler mddszerrel).
Mind a bal, mind a jobb kamra tekintetében meghataroztuk a Tei indexet vagy mas néven MPI-t (Myocardial
Performance Index) is. Ezen valtozd az izovolumetrids relaxacids id6 (IVRT) és az izovolumetrids kontrakcids id6
(IVCT) 6sszegének, és az ejekcids id6nek (ET) a hanyadosa (IVRT+IVCT/ET). A Tei index optimalis értékét a bal
kamra esetén <0,4 a jobb kamra esetén pedig <0,3, de mindig célszerli megfelelGen illesztett kontroll csoport

értékeihez viszonyitani.
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A bal kamrai diasztolés funkciét a pulsatilis Doppler technikdval mért mitralis bearamlasi gérbe és a mitralis
lateralis annuluson széveti Doppler technikdval meghatarozott diasztolés gorbe segitségével hataroztuk meg.
Harom paramétert (E/A, decelerdcios idS, Ea/Aa) hasznaltunk. Az E/A hanyados a mitralis bedramlési gorbe a
korai (E=early) és a késG6i (A=atrial) maximalis sebességeinek hanyadosa, értéke egészséges sziven 1 és 2 kozé
esik. Deceleraciés idének (DT) azt az id6tartamot nevezziik, ami az E hulldm cslcsatdl az x-tengyellyel vald
metszéspontig tart, normalis tartomanya 140-240 cm/sec. Mar a legenyhébb diasztolés diszfunkcié (grade |
relaxacids zavar) esetén az E/A hanyados értéke kisebb lesz egynél, a DT megnyulik. Kézépsulyos (grade II)
diszfunkcié (pseudonormalizacid) esetén az E/A (és altaldaban a DT is) a normalis tartoményba esik, ekkor a
mitralis annuluson széveti Doppler technikdval mért korai (Ea) és kés6i (Aa) maximalis diasztolés sebességek
haszndlata segit a normalistdl vald elkllonitésben. A legsulyosabb (grade 1l1) diasztolés funkcidzavar a restriktiv
diasztolés diszfunkcid, mely esetében az E/A hanyados nagyobb mint 2, a DT pedig révidebb, mint a normal érték.
A psoriasisos betegek TNF gatlé kezelés elGStti adatainak és a kontroll csoport adatainak elemzése soran az
Osszehasonlitas el6tt a vizsgalt folyamatos valtozdk (kor, bal kamrai E_A, bal kamrai DT, bal kamrai Ea_aA, jobb
kamrai atmérg, jobb pitvari atmérd, TAPSE, jobb kamrai szabad fal csucssebessége, jobb kamrai Tei index,
balkamrai Tei index) tekintetében el8szor azok eloszlasat vizsgaltuk Shapiro-Wilk teszt alkalmazasaval. A jobb
kamrai és jobb pitvari atmér6k eloszlasa egyik csoport esetén sem mutatott szignifikdns eltérést a Gauss-
eloszlastdl (Jk atmérd, jobb pitvar méret), ezért ezen paramétereknek a két csoportban mért atlagat 2 mintas t-
probaval hasonlitottuk Ossze. A tobbi jellemzé értékét a két csoportban nemparaméteres Mann-Whitney

probaval hasonlitottuk 0ssze, és az 6sszefoglald tablazatban kozépértékiiket a mediannal jellemeztiik.

A TNF-a gatlok szivfunkciokra gyakorolt hatdsanak vizsgalata sordn a kiilonféle TNF gatldkkal kezelt psoriasisos
betegeket egységes csoportként elemeztiik, tekintve, hogy az életkor, diagndzis megallapitasakori életkor,
valamint a betegség fenndllasi ideje nem kiilonbo6zo6tt szignifikansan a kilonféle TNF-a gatldkkal kezelt csoportok
kozott. Emellett a normalis és a nem normalis eloszlasu adatok, illetve valtozasok varianciaanalizis, illetve a
Kruskal-Wallis-préba szerint nem kiilonboztek szignifikdnsan a 3 (infliximab, adalimumab és etanercept) kezelési
csoportban. Ez esetben a vizsgalt adathalmazt a TNF-a gatld kezelés adasara kialakult személyenkénti valtozasok
képezték. Els6 lépésben most is az adatok (a valtozdsok) normalitdsdanak ellenérzése tortént Shapiro-Wilk
prébdval. A bal kamrai Ea_aA, a TAPSE, a jobb kamrai szabadfal systolés csucssebesség, valamint a bal kamrai és
jobb kamrai Tei valtozdsa nem tért el a Gauss-eloszlastdl, ezért ezek vizsgdlatara parositott t-prébat végeztiink.
A tobbi paraméter véltozdsanak elemzésére (BMI, bal kamrai E/A, bal kamrai DT, jobb kamrai és pitvari atmérék)
nemparaméteres Wilcoxon-prébat végeztink. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik. Az adatok
megoszldsdnak abrazolasara ,box and whiskers” diagramokat haszndltunk. A statisztikai elemzésre az IBM SPSS

Statistics 22 programcsomagot hasznaltuk.

l1.4. A SZOROS KONTROLL ELVENEK ALKALMAZASA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN

Betegek
A vizsgdlat sajat kezdeményezésl tudomanyos célu kdvetéses vizsgalat volt, melyet a Kenézy Gyula Kérhaz és

Rendel6intézet Reumatoldgiai Szakrendelésén végeztiink, 224 beteg részvételével. A vizsgdlatba frissen
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gondozasba vett 40-95 év kozotti primer invollcios osteoporosisban szenved6 betegeket valasztottunk be, akik
alairtak a beleegyez6 nyilatkozatot. Nem vehettek rész azok a betegek, akik egyéb, a csontdenzitast befolyasold
betegségben (hypothyreosis, hyperthyreosis, primer hyperparathyreosis, malabsorbtios szindrdma, reumatoid
arthritis, veseelégtelenség, alkoholizmus), a csonts(irliséget befolyasold gyodgyszeres kezelésben (steroidok,
tiazidok, antikoaguldnsok, protonpumpa gatldk, antiepileptikumok, pajzsmirigyhormonok glitazonok) vagy
rosszindulatl daganatban szenvedtek. A vizsgalat soran els6ként anamnézis felvétel, illetve fizikalis vizsgalat
tortént. Regisztralasra kerilt a nem, az életkor, a BMI, a f6bb tarsbetegségek (hypertonia, ischaemias
szivbetegség, hypercholesterinaemia, diabetes mellitus, alkoholizmus stb.) és a multbéli osteoporotikus torések.
Laborvizsgalat sordn ellendriztik a szérum Ca, P, AP, TSH és PTH szinteket, illetve a BTM-eket (CTX-I, osteocalcin
/OC/ szint). A vérvételek 8 6ras éhezést kdvetSen reggeli 6rakban torténtek. A szérum PTH, OC és CTX-| mérése
elektrokemilumineszcencidas immunoassay segitségével tortént (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany).

Végul AP iranyu DEXA vizsgalat tortént a lumbalis gerincszakaszon (L1-L4) és a bal femurnyakon. Minden beteg
legalabb 1000 NE D3-vitamin és 1000 mg Ca potlasban részesiilt, a specifikus antiporotikus terapiardl a jelenleg
érvényes iranyelvek szerint a kezelGorvos sajat belatasa alapjan dontott. A betegeket random maddon két
csoportba (szoros kontroll csoport és rutin kezelési csoport) osztottuk az elsé vizitkor.

A szoros kontroll csoport betegei 3 havonta jelentek meg vizsgdlatra. Ennek soran minden alkalommal
megtortént a biokémiai markerek vizsgalata, a beteg kikérdezése a gydgyszerszedési szokasairdl, valamint
felvildagositasa a gydgyszerek pontos szedésének fontossagardl. A mdasodik vizittél kezdve a gondozast végz6
orvos a laboratériumi leletek eredménye alapjan a kdvetkezé lehet&ségek koziil valaszthatott:

1. Amennyiben a PTH és/vagy a CTX-l szintek a normal tartomanyban voltak, vagy cstkkentek a kiindulasi
értékhez képest csokkentek, akkor a terdpidt valtozatlanul hagyva visszarendelhette a beteget 3 hdnap mulva.
2. Ha a PTH és/vagy a CTX-I szintek a kiindulasi értékhez képest emelkedtek, akkor

a kezelGorvos sajat dontése alapjan ismét felhivhatta a beteg figyelmét a pontos gydgyszerelés fontossagara,
megemelhette a kalcium, illetve D-vitamin adagjat, a kalcium bevitel formajanak valtoztatasara tehetett
javaslatot, ugyanazon hatdanyag intravénds adasat rendelhette el vagy gyogyszert valthatott azonos vagy eltéré
hatastani csoportu szert valasztva.

A rutin kezelési csoport betegei évente egyszer jelentek meg a szakrendelésen, kalciumbdl, D-vitaminbdl és
antiporotikumbdl allé, szakmai protokoll szerinti terapiat kaptak, mely a vizsgdlat ideje alatt nem mddosult.

Egy év atlagos kovetési id6 utdn mindkét csoportban ismételt DEXA vizsgalat tortént., gondozdast végz8 orvos
pedig kikérdezte a beteget a kovetési idG alatt bekovetkezett torésekre nézve. Mindezek mellett a betegek
gyogyszerszedési fegyelmét is vizsgaltuk olyan mddon, hogy az eltelt periédusban az el6irt gydgyszerek milyen
hanyadat nem vette be valamilyen okbdl kifolyélag. Megfelel6nek akkor tekintettiik a compliance-t, ha a beteg
az eldirt gyodgyszerek legaldbb 80%-4at bevette a vizsgalt periddus alatt. Ezt kbvetSen a nyert adatokat
statisztikailag elemeztik.

A statisztikai vizsgalatot IBM SPSS Statistics 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) programcsomag segitségével végeztik
el. Ennek soran null-hipotézisiink az volt, hogy a szoros kontroll csoport betegei a kévetési idé alatt nagyobb BMD

nyereségre tesznek szert és kevesebb torést szenvednek el, mint a rutin mddszer szerint gondozott betegek.
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A kontroll vizsgalatok gyakorisaga alapjan (3 hénap és 12 hoénap) osztottuk két csoportra a betegeket. A
kiindulaskori és a kdvetési id6 végén elkészitett DEXA vizsgalatok adatai alapjan kiszamoltuk a BMD abszolut
véltozdsat (BMD2-BMD1) illetve a relativ valtozast (BMD2/BMD1). A két csoport adatai normalitasanak
vizsgdlatara Shapiro-Wilk-tesztet hasznaltunk. A nem normal eloszlasu csoportok adatait Mann-Whitney-teszttel
hasonlitottuk 6ssze. Tekintve, hogy a betegek életkora és a kdvetési idd is kiilonb6zott a két csoportban, altalanos
linedris modellel vizsgdltuk a kor, a mérések kozott eltelt idG, illetve a vizitek gyakorisdganak hatdsat a
csontslriiségek valtozasaira. Tekintettel arra, hogy a két DEXA kozott eltelt idd szignifikdnsan befolyasolta az
eredményeket, csak azoknak a betegeknek az adatait elemeztilk a tovabbiakban, akiknek kovetési ideje nem
haladta meg a 24 hénapot, ily mdédon a kovetési id6 mar nem volt szignifikdnsan kilonbo6z6 a két csoportban. A
terapiara alkalmazott gydgyszerek okozta potencialis inhomogenitas kizarasara a statisztikai elemzést a raloxifen
kezelésben részesll6k kizarasa utan is megismételtiik, igy a végsd elemzésbe a szoros kontroll csoport betegei
kozil 103 beteg keriilt be.

Az adatok megoszlasanak dbrazolasara gyakorisagi hisztogramot, illetve doboz (,,box and whiskers”) diagramot
hasznaltunk. A statisztikai vizsgalatok eredményét akkor tekintettik szignifikansnak, ha a valtozasok statisztikai

valdszinlisége nem lépte tul a 0.05-6t (a véletlen ugyanilyen valtozdsokat 5%-os valdszin(iséggel produkalna).

IV. EREDMENYEK
IV.1. 1ZOTOPDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN
IV.1.1. Gyulladas szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai kérképekben

IV.1.1.1. A progressziv szisztémds sclerosisos betegek szivizom-érintettségének myocardium Ga-67-citrat
szcintigrdfids vizsgdlata

Fokozott radiofarmakon felvételt 5 sclerodermas beteg esetében taldltunk. 1 esetben gyengén
pozitivnak, 4 esetben egyértelmlien pozitivnak (az intenzitds a sternuméval kdzel megegyez8), mindGsitettiik a

radiogallium felvételt.

A pozitivnak mindGsitett esetek kozil 3 tartozott a diffuz sclerodermds csoportba. Az atlagos koévetési idg, illetve
a betegség fennallasanak atlagos id6tartama a pozitiv és negativ esetekben hasonld volt. A pozitiv csoportba
tartozok életkora viszont szignifikdnsan magasabb volt (60,8+5,0 év) a negativ csoportba tartozokénal (44,6+10,7
év) (p<0,007 t prébaval). A betegség elérehaladottabb életkorban kezd6dott a pozitiv esetekben (54,6+9,5 év)
szemben a negativ esetek fiatalabb, a betegség diagndzisanak felallitasa kori életkoraval (35,3+10,4 év). A bér
érintettségének kiterjedtsége nem kilonboz6tt a pozitiv és negativ csoportban. A pozitiv csoportba tartozdok

egyikében sem észleltlink myositisre utald klinikai, illetve laboratériumi tiineteket.

Myocardidlis necrosisra jellemzé CK, illetve LDH enzim emelkedést, illetve akut myocarditisre jellemzé klinikai
és/vagy EKG elvaltozast egy esetben sem taldltunk, echocardiografias vizsgélattal pedig nem volt észlelheté
pericarditisre jellemzé eltérés. Tovabbmenve a szisztolés és diasztolés funkcidra jellemz6 paraméterek (beleértve

a végszisztolés és végdiasztolés térfogatokat, az ejekcios frakcidt, a frakciondlis rovidilést és az izometrias

43



dc_1724 19

relaxaciét) nem kaldnboztek a pozitiv és a negativ csoportban. Az E/A ardny szintén hasonldé volt mindkét
csoportban. Az 5 pozitivnak mindsitett betegnél elvégzett MRI vizsgdlat nem igazolt mediasztinalis nyirokcsomé

megnagyobboddst, ami potencialisan félreértelmezhets szcintigrafids lelethez vezethetett volna.

IV.1.1.2. Reumatoid arthritises betegek leukocyta iziileti szcintigrdfids vizsgdlata

1V.1.1.2.1 A reumatoid arthritis betegség aktivitasanak Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafids vizsgalata

A betegpopulacidéban taldlt atlagos DAS score viszonylag magas (4,7 + 1,1) volt. A betegek tilnyoméd
tobbségében érdemi aktivitds fokozddas csak a kezek és a labak kis iziileteinek, illetve a csukldknak és bokaknak

megfelelGen volt megfigyelhetd, ezért ezen régidkra szamoltuk ki a regionalis radiofarmakon felvétel értékét.

A Tc99m jelzett leukocytak akkumulacidjanak mértéke (kumulativ radiofarmakon felvételi index) sem a betegek
életkoraval, nemével, sem a betegség fennallasanak id6tartamaval, sem a beteg sajat, altalanos allapotanak
sulyossdgara vonatkozé 100 mm-es vizualis analdg skalan mért véleményével, illetve egyetlen laboratériumi
paraméterrel sem mutatott statisztikailag jelent8s Gsszefliggést. Egyértelm(ien szignifikdns Osszefliggés volt
viszont (p<0,01) a kezek és labak regionalis radiofarmakon felvételének mértékébsl addédd kumulativ index (CRI)

és a duzzadt izliletek szama kozott. makon felvételi index (CRI) és a duzzadt izliletek szama
IV.1.1.2.2. A Tc99m jelzett antigranulocyta szcintigrafia szerepe korai reumatoid arthritises betegekben

A vizsgdlat kezdetén a kezek MRI vizsgalata soran észlelhet6 erdzid score 25,11 + 12,82, a kezdeti synovitis score
4,32 + 4,02, a szcintigrafias vizsgdlat soran pedig a kezek CRI indexe 0,15 + 0,12 volt.

A 13,26 £ 2,52 hdonapos kovetési id6 elteltével az MRI vizsgdlattal mért erdzid score 43,11 + 22,23-nak, a synovitis
score pedig 5,32 + 6,16-nak adddott.

Statisztikailag értékelhetd korrelaciot nem taldltunk a betegek életkora, neme, betegség fennillasi ideje, a
reumatoid faktor pozitivitas és az erdziok kifejlédése kozott.

Ugyanakkor kdzepesen erGs 6sszefliggés mutatkozott a betegség aktivitasa (DAS28) és a kezdeti synovitis score
(x=0,622, p=0,042) kdzott. Az Gjabb erdzidk kialakuldsa 6sszefliggott a kiinduldskori erézid score-ral (k=0,523,
p=0,022) és az anti CCP pozitivitassal (p=0,021).

A szcintigrafias vizsgalattal mért CRI index 0Osszefliggdtt az anti-CCP pozitivitassal (p=0,048) valamint a
kiindulaskori MRI synovitis score-ral, de nem mutatott kapcsolatot az 1 év kdvetési id6 alatt kifejl6dott erdzidk

mértékével.

IV.1.2. Tc99m DTPA nyel6cs6 szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai korképekben

IV.1.2.1. A nyel6csé motilitds zavarainak nyelécsé szcintigrdfids vizsgdlata kevert k6tészéveti betegségben
A radiofarmakon oesophagealis tranzitidejének nyomon kovetése kapcsdn a nyel8cs6-tranzit
megnyulasat a betegek 59%-aban észleltiik.

A gastrografinos nyeletéses rontgen-vizsgdlat soran 54%-ban taldltunk motilitdszavart. A 13 klinikailag is

dysphagids beteg esetén mindkét mddszer 8-8 betegnél jelzett pozitivitast. Osszevetettiik a nyelScsé
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szcintigrafidas és a nyeletéses rontgen-vizsgalat sordn kapott eltéréseket, a két vizsgalat eredménei kozotti
Osszefliggés a Fisher-féle exact teszt szerint nem volt szignifikans.

Azon betegeknél, akiknél a radioizotépos vizsgdlat sordn megnyllt tranzitid6t észleltiink, a betegség
felfedezésekor fenndllé atlagos életkor 41,3+11,9 év volt, ami szignifikdnsan magasabb volt, mint a normalis
nyel6csé tranzittal rendelkez6knél (38,549,8 év). A tobbi klinikai, illetve laboratériumi paraméterrel nem sikerdlt

statisztikailag szignifikans 6sszefliggést talalnunk, valészin(leg a viszonylag kicsiny esetszam miatt.

V.1.2.1. A Tc99m DTPA nyel6csé szcintigrdfia diagnosztikai és prognosztikai szerepe nem differencidlt
kétbszoveti betegségben (UCTD)

A vizsgalt és kovetett 145 beteg kiindulaskori klinikai és laboratériumi adatait elemezve polyarthritist 116 (80%),
Raynaud jelenséget 70 (48,3 %), dysphagiat 43 (29,6%), xerophtalmiat 38 (26,2%), sclerodactyliat 37 (25,5%),
myalgiat/myositist és oesophagitist 36-36 (24,8%-24,8%), thrombosist 34 (23,4%), tiildGérintettséget 30 (20,7%),
kozponti idegrendszeri tlineteket 28 (19,3%), neuropathiat 24 (16,6%), xerostomiat 23 (15,9%), bdrtiineteket 22
(15,2%), serositist 15 (10,3%) a kezek és labak Rtg vizsgalata sordn erdzidkat 12 (8,3%) esetben észleltiink. Ami a
laboratériumi/immunlaboratériumi tiineteket illeti, ANA pozitivitast 70 (48,3%), Waaler-Rose pozitivitast 58
(40%), emelkedett CRP szintet 52 (35,9%), fokozott We értéket és aRNP pozitivitast 45-45 (31-31%), aDNA
pozitivitast 35 (24,1%), aENA pozitivitast 30 (20,7%), aCL IgG pozitivitast 29 (20%), aCL IgA pozitivitast 28 (19,3%),
aPf2GP1 IgM pozitivitast (18,6%), af2GP1 IgA pozitivitast 17 (11,7%), aCL IgM pozitivitast 25 (17,2%), af2GP1 1gG
pozitivitast és aSSA pozitivitast 24-24 (16,5-16,5%), aSSB pozitivitast 14 (9,7%), alacsony CH50 szintet 16 (11%),
aSm pozitivitdst 15 (10,3%), leucopenidt 11 (7,6%), thrombopeniat, aScl70 pozitivitast és ANCA pozitivitast 8-8-8

(5,5-5,5-5,5%), antiJo1 pozitivitast 4, anticentromer pozitivitast 3 esetben taldltunk.

Az atlagosan 2 év kovetési idG alatt 57 betegnél fejl§dott ki CTD, ez a betegek 39,3%-anak felelt meg. Ezen betegk
koziil 22 esetben (38,6%) RA, 13 esetben (22,8%) MCTD, 8 esetben (15,8%) SS, 6 esetben (10,5%) SLE, 4 esetben

(7 %) PSS, 3 esetben (5,3%) szisztémas vasculitis és 1 esetben PM.

A nyel8cs6 szcintigrafia prediktiv értéke CTD-be vald dtmenetre

A vizsgalat kezdetén nyel6cs6é szcintigrafidaval kimutathatdé motilitdszavar 66 esetben (45,5%-ban) volt

kimutathato, ezek koziil 47 beteg (71,2%) teljesen tlinetmentes volt.

Az 57 UCTD beteg koziil akinél definitiv CTD fejlédott 33 betegnél (57,9%) mig az UCTD stadiumban maradt “stabil
UCTD” betegeknél 37,5%-ban (n=33) volt kimutathatd szcintigrafids motilitdszavar. Masként fogalmazva, a stabil
UCTD populdcié 88 betegének nagy részénél 55 esetben (62,5%) volt negativ a nyel6csé szcintigrafia. A
szcintigrafids pozitivitas esetén a CTD-be vald atmenetre vald esélyhdnyadost (OR) a Fisher-féle exact teszt
alapjan 2,292-nek, (Cl:1.160-4.525; p=0,0178), a pozitiv prediktiv értéket 42,8%-nak, a negativ prediktiv értéket
pedig 73,3%-nak talaltuk.

A szcintigrafias motilitaszavar jelenléte emellett statisztikailag szignifikans korreldlt az ANA (p=0,006),
az anti-cardiolipin IgA, (p=0,46) az anti-B2glycoproteinl IgM (0,039) autoantitest pozitivitdssal valamint a

bdrtinetek (rash) jelenlétével (0,02).
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IV.2. A D3 VITAMIN ELLATOTTSAG ES A D3 VITAMIN HATAS VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES
IMMUNMEDIALT REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

IV.2.1. A D3 vitamin ellatottsag és hatas vizsgalata osteoporosisban

1IV.2.1.1. A biszfoszfonat rezisztencia attorése alfakalcidol alkalmazéasaval

BMD valtozasok az atlagosan egy éves alfacalcidol kezelést kdvetéen

Az atlagosan 396.5 + 21.3 napig tartd, 70 mg/hét alendronat és napi 0,5 ug alfacalcidol kombinacidjaval végzett
kezelés utan a kovetkezd valtozasokat figyeltiik meg (medidn értékek): az alkari BMD 0,007 g/cm?, a lumbalis
gerinc (L14) BMD pedig 0,0115 g/cm? értékkel ndvekedett. A relativ, szazalékos véltozdsok a két mérési helyen
2,18% illetve 1,38%-nak adddtak. A femurnyak BMD értékek szignifikans valtozdst nem mutattak a vizsgalat ideje

alatt.

A denzitometridas értékek (mind a BMD mind a T-score vonatkozdsaban) az induldskori értékekkel
Osszehasonlitva a kovetési id6 elteltével statisztikailag szignifikans mértékben javultak (Wilcoxon’s signed rank

test, p<0,001).

A kémiai labor paraméterek valtozasai az atlagosan egy éves alfacalcidol kezelést kovetéen

Az induldskori szérumban mért Ca szintek atlaga 2,341 mmol/I (SD 0,106 mmol/l), a foszfor szinteké
1,181 mmol/I (SD 0,169 mmol/l) volt, a reggeli els6 vieletben mért Ca/creatinin Urités ardnya pedig atlagosan
0,252 (SD 0,161) volt. Egy év kezelés utan a szérum Ca szint atlagosan 0,06 mmol/l, a reggeli elsé vizeletben mért
Ca/kreatinin arany 0,1 értékkel névekedett, mig a szérum P szint 0,05 mmol/I-rel csékkent. Az észlelt valtozdsok
statisztikailag szingifikdnsnak bizonyultak (Wilcoxon’s signed rank test, p<0,001). Szintén szignifikdnsan, bar
klinikailag nem jelent6s mértékben (atlagosan 13 U/I-rel) csbkkent a szérum alkalikus foszfatdz enzim szintje a

kovetési idd elteltével.

A csontanyagcsere biokémiai paramétereiben észlelt valtozasok az atlagosan egy éves alfacalcidol kezelést
kovetben

A szérum parathormon (PTH) szintje varakozasainknak megfelelGen alakult. Indulaskor magasabb PTH értékeket
32 beteg esetén mértiink, ez a szam a vizsgalat egy éve alatt 16-ra csokkent. A szérum PTH szintje a vizsgalat
végére szignifikdnsan alacsonyabb volt (az atlagos véltozas -10,7 pg/ml volt). A szérum osteocalcin szint atlagosan
0.4 ng/ml értékkel, a vizelet D-Pyr/creatinine arany 0,2 nmol/mmol értékkel csokkent. Bar ezen értékek elég
jelent8s széradst mutatnak, a valtozdsokat statisztikailag szignifikdnsnak taldltuk (Wilcoxon’s signed rank test,

p<0,001).

Mellékhatdsok, Ujabb torések

3 esetben észleltiink enyhe, 3 mmol/I-t el nem ér6 hypercalcaemiat, egyéb klinikailag jelent&s mellékhatast nem
talaltunk.

Amint fentebb emlitettiik, 10 beteg anamnézisében szerepelt legaldbb egy prevalens csigolya vagy kis traumara

bekovetkezett periférias torés. 4 Uj vertebralis torést és 2 periférids torést (mindkett6 csuklotaji) regisztraltunk
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a kovetési id6 alatt, a vertebralis torések koéziil 2 olyan betegben kovetkezett be, amely mar rendelkezett

prevalens csigolyatoréssel.

IV.2.1.2. A szekunder hyperparathyreosis hatdsa a biszfoszfondt kezelés effektivitdsdra

A PTH szintek és a csontdenzitds vdltozdsai a kévetési idd alatt

Osszesen 112 beteg esetében mértiink a gondozasba vételkor normalis parathormonszintet, 26 esetben
volt a PTH a normdl tartomdany folott volt. Az L1-L4 csigolydk, valamint a bal femurnyak AP irdnyu DEXA
vizsgalattal mért BMD értéke kiinduldskor 0,854 + 0,108g/cm?, valamint 0,768/ + 0,115 g/cm? g/cm? volt.

Atlagosan 1 év kdvetési id§ utan az adekvat kezelés mellett mind a lumbalis gerincszakaszon, mind a
femurnyakon mért csontdenzitds emelkedett. A lumbalis szakaszon a BMD 0,890 * 0,111 g/cm? —nek, a
femurnyakon mérve pedig 0,773 *+ 0,111 g/cm?-nek adédott, azaz a lumbalis szakaszon 0,036 g/cm?, mig a
femurnyakon 0,005 g/cm? volt az atlagos BMD-nyereség.

Mivel mind a négy csontslirliséget jellemzé valtozd (lumbalis és femoralis, BMD és T-score) szerinti
javulo és romlo csontslirliségl részcsoport kozil legalabb az egyiknek a PTH értékei nem normalis eloszlasuak a
Kolmogorov-Szmirnov préba szerint, a PTH-értékek 6sszehasonlitasat nemparaméteres Mann-Whitney probaval
végeztik.

A Mann-Whitney préoba eredménye szerint a romld és nem romlé lumbalis csonts(ir(iségli csoport (akar
a BMD, akar T-score szerint végezziik a csoportalkotast) kiinduld PTH-értékei szignifikansan kiilonboztek
(p<0,0001). Ha viszont a csoportokat a femoralis csonts(ir(iség valtozasa szerint alakitottuk ki (akar a BMD, akar
T-score alapjan), a PTH értékek nem kilénboztek szignifikansan.

Az altalanos linedris modellben a lumbalis gerinc BMD relativ valtozasa erGsen szignifikans fliggést
mutatott a kiinduldsi PTH szinttel (p<0,0001). A femurnyak esetében a BMD valtozas és a kiinduldskori szérum
PTH szint kdzott szignifikans 6sszefliggést nem taldltunk. Egyéb valtozdk (kor és a nem) és a BMD valtozas kézott
szignifikans 6sszefliggést szintén nem talaltunk (p>0,05).

Abbdl a célbdl, hogy megtaldljuk a kiinduldsi PTH szint prognosztikai szempontbdl optimalis
hatarértékét, amely leginkdbb elvalasztja a romlé és javulé lumbalis csontsirlségli csoportot gyakorisagi
hisztogrammot készitettiink. Ennek alapjan amennyiben a PTH értéket 5 pg/ml egységenkénti bontdsban
abrézoltuk, a lumbalis gerincen ez a 60-as pg/ml értéknek felelt meg. A femurnyak esetében a gyakorisagi

hisztogram a javuld és romlé csonts(riiségl csoport kozott érdemi kiilonbséget nem igazolt.

Torések bekovetkezése a kovetési id6 alatt

A vizsgalat ideje alatt 1 esetben észleltlink Ujonnan bekovetkezett vertebralis, 5 esetben pedig periférids torést.
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IV.2.2. A D3 vitamin ellatottsag és a D3 vitamin hatas vizsgalata immunmedialt reumatolégiai kérképekben

IV.2.2.1. Az alfakalcidol klinikai és immunoldgiai hatdsainak vizsgdlata arthritis psoriaticaban
Klinikai hatdsok

A vizsgdlt 19 beteg demografiai adatai némileg kilonboztek egymastdl. A kezelt (osteopenias) csoport
Osszességében idGsebb volt (60 + 8 év) mint a kontroll csoport (53 + 13 év), a kilonbséget azzal magyarazzuk,
hogy a kor el6rehaladasaval a csdokkent csonttémeg prevalenciaja magasabb, ami azt is jelenti, hogy az id6sebb
betegek nagyobb eséllyel keriiltek a kezelt csoportba. Mindezekel egyitt azt gondoljuk, hogy az életkorbeli
kiilonbség nem befolyasolta szignifikansan a betegek immunoldgiai statuszat. A Ps fennallasi ideje révidebb volt
a kezelt, mint a kontroll csoportban (15 + 11 vs. 21 + 8 év), az arthritises tinetek fennallasi idejében viszont mar
nem volt lényeges kiilonbség (7,7 £ 6 vs. 8,4 + 1,4 év).

A vizsgalat kezdetén a betegség specifikus klinikai (VAS, PASI, DAS28) és laboratdriumi adatok nem kiilonboztek
jelent6sen a kezelt és a kontrollcsoportban. A VAS-index atlagosan 5,67+1,7 cm vs. 5,96+2,05 cm, a DAS28
4,54+1,09 vs. 4,91+2,1 és a PASI-pontszam 12,8+4,26 vs. 11.9+4.42, a szérum kalciumszintje 2,34+0,1 mmol/l vs.
2,29+0,06 mmol/l, a vizelet Ca/kreatinin arany 0,3310,19 vs. 0,25+0,29 volt a kezelt, illetve a kontroll 4gban.

A vizsgdlat hat honapja alatt a kezelt csoportban a DAS28 folyamatos csokkenését észleltiik (p=0,048 az elsé és a
harmadik vizit k6zott) mig a kontrollcsoportban az izileti betegség aktivitasa szignifikdansan nem valtozott. A
tobbi klinikai és rutin laboratériumi paraméterben (beleértve a szérumkalciumszintet és a vizelettel térténd
kalcium Uritést) érdemi eltérést nem taldltunk a vizsgalat soran.

Immunlaboratériumi véltozasok

A két csoport kiinduldskori immunoldgiai paraméterei k6zo6tt érdemi kiilldnbség nem volt kimutathato.

A kezelt csoport adatait attekintve a kovetkez6 eredményeket kaptuk:

1. Szignifikdns mértékben csokkent a CD69+ (aktivalt) T-sejtek aranya (1,54+1,15% vs. 0,56+0,33%, p=0,04)
az elsé harom hdnapban.

2. Az els6é hdarom honap elteltével megfigyelhetd volt az IFNy-termel6 CD8+ lymphocytdk aranyanak
(7,613,44% vs. 4,3443,02%, p=0,04) és a szérum-IFNy-szintnek a statisztikailag jelentds csokkenése is
(34,34%25,1 pg/ml vs. 5,47+4,0 pg/ml, p=0,03). Az IL-4- és IL-10-szintekben érdemi valtozast nem
talaltunk. Statisztikailag szignifikans eltérést nem észleltiink a CD3+ T-sejtek, a CD19+ B-sejtek, az NK-
(CD56+) sejtek, az aktivalt monocytak (CD14+/CD16+) szamaranyaban. Megjegyzendd azonban, hogy
harom hoénap utadn a CD56+ NK-sejtek szamaranyanak nem szignifikdns csokkenését figyeltiik meg
(1946,4% vs.16,43+6,7%), illetve az aktivalt (HLA-DR-t expresszald) T-sejtek szamaranya is nem

szignifikans mértékben csokkent az elsé harom hdnap soran (3,5+2,59% vs. 2,14+0,9%).
IV.2.2.2. D3 vitamin szintek és csontdenzitds, psoriasisban és arthritis psoriaticdban szenvedd betegekben

Betegek

A vizsgalatba bevont dsszesen 72 betegben a ngi/férfi arany 40/32, az atlagéletkoruk 58.5+11.6 év volt. Minden
beteg anamnézisében szerepelt a Ps, a vizsgalat id6pontjaban 18 betegnek (25%) bértiinete, 31 betegnek (43%)
csak iziileti panasza, 23 betegnek (32%) mind izileti, mind bértlinete volt. A betegek atlagos életkora a diagnodzis

felallitdsakor 46.4+13.6 év, a vizsgalatba valé bevonaskor az atlagos kovetési id6 142,7+147,7 hdnap volt. A
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bértiineteket enyhének tekintettliik akkor, ha csak lokdlis kezelésben részesiiltek és kozepesen sulyosnak-
sulyosnak, ha szisztémas gyodgyszeres kezelést kaptak (oralis immunmoduldns kezelést és/vagy bioldgiai
terdpiat). Ennek megfelel6en sulyos bértiinet 34 beteg (47%) anamnézisében szerepelt, hajas fejb6r érintettség
54 beteg (73%), a hajlatok érintettsége 34 beteg (47%), korom érintettség 50 beteg (69,4%) esetén volt
észlelhet6. A kozepesen sulyos-sulyos bdértiinettel rendelkez6k kozil 5 beteg kapott bioldgiai terdpiat
(ustekinumab 1 beteg, infliximab 2 beteg, adalimumab 2 beteg). Az arthritis psoriatica 18 betegben axialis, 5
betegben oligoarticularis, 29 betegben polyarticularis tipust volt, 2 betegben distalis interphalangealis (DIP)
izlileti érintettség volt észlelhetd. A PsA gyodgyszeres terapiaja axialis és DIP izileti érintettség esetén NSAID-t,
oligo- vagy polyartikularis tipusban methotrexat bazisterapiat és idészakos NSAID terapiat foglalt magdba, egy
oligoartikularis formaban szenved6 beteg részesilt bioldgiai terapidban (golimumab kezelésben). A betegek
atlagos BMI értéke 29,08+6,88 kg/m? volt, a tulsulyos (BMI 25 feletti) betegek szdma 43 (60%), ezen beliil 19
(24%) beteg BMI értéke 30 feletti volt.

A D3 vitamin ellatottsag és annak Osszefliggései

Az optimalisnak tekintett 75 umol/l-es szérum 25(OH)D3 vitamin szintet véve alapul, 45 betegnél (63%)
talaltunk inadekvat D3 vitamin ellatottsagot, ezek 56%-anak (25 beteg) volt 50 nmol/| alatti a szérum 25(0OH)D3
szintje. A szérum 25(0OH)D3 szint és a BMD kozott a Iépésenkénti linearis regresszids analizis szerint statisztikailag
szignifikans 6sszefliggést nem talaltunk (p>0,1).

A szérum 25(0OH)D3 vitamin szintje és a BMI kozo6tt erGsen szignifikdns negativ dsszefliggést talaltunk
(p=0,018). Box and whiskers diagrammokon vizsgalva a tulsulyos betegekben (BMI>30) az alsé negyedeld pont
értéke 36,34 nmol/l, a median 55,88 nmol/l, a fels6 negyedel6 pont értéke 77,395 nmol/l, mig a normal
testsulydakban ugyanezek 53,205 nmol/l-nek, 74,43 nmol/l-nek és 97,425 nmol/I-nek adddtak. A szérum
25(0OH)D3 vitamin szintet és a BMI-t folyamatos valtozdként vizsgdlva is szoros negativ korrelaciét taldltunk
(p<0,0001).

Mindezeken tulmenéen nem taldltunk statisztikailag jelent6s Osszefliggést a BMI és a bdrtiinetek
sulyossaga, valamint az izlleti aktivitasi indexek kozott sem (p>0,1). Nem kiilonb6zo6tt a BMI a csak bdértiinettel,
a csak iziileti tinettel és ezek mindegyikével jellemezhetd betegcsoportokban sem.

A betegség klinikai jellemz6i kozil tobb valtozd is Osszefliggést mutatott viszont D3 vitamin
ellatottsadggal. Azoknak a betegeknek, akiknek a bértiinetei szisztémas kezelést igényeltek (k6zepesen sulyos-
sulyos Ps) a szérum 25(OH)D3 vitamin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a csak helyi kezelésre
szoruldké (alsé-median-felsé negyedel6pontok értékei 32,1 nmol/I-51,19 nmol/I-75,03 nmol/l vs. 45,33 nmol/I-
61,17 nmol/I-83,75 nmol/l) (p<0,05). Emellett az érintett bérterilet nagysaga (Body Surface Area, BSA) és a D3
ellatottsag is negativ korrelaciot mutatott (p=0,026), normalis 25(0OH)D3 szint mellett szignifikansan kisebb volt
az érintett bérterilet, mint alacsony 25(0OH)D3 szint mellett.

Az axialis érintettséggel jaro PsA alcsoportban az inadekvat (75 nmol/I alatti) 25(0OH) D3 vitamin szint
esetén magasabbnak talaltuk a BASDAI score-t, de ez a kilonbség a statisztikai szignifikancia hataran volt

(p=0,05), elsGsorban tendenciaként volt értékelhetd. A polyartikuldris format jellemz6 DAS28 aktivitasi index
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viszont igen erds korrelaciét mutatott az inadekvat D3 ellatottsaggal: az alacsonyabb 25(OH)D3 vitamin
szintekhez magasabb DAS28 értékek tarsultak.
Hasonld statisztikai analizist nem tudtunk végezni az oligoartikularis és DIP iziileti érintettséggel jard

forma esetén a kis betegszamok miatt.

A BMD és annak osszefliggései

A vizsgalt 72 beteg koziil csokkent csontdenzitast (T-score<-1- -2,5) 44 esetben (61,1%-ban) észleltiink,
4 esetben (5,5%) ez elérte az osteoporotikus tartomanyt (T-score <-2,5). Mind a lumbalis gerincen, mind a
femurnyakon AP irdnybdl mért BMD 0Osszefiiggésben volt a betegség tipusaval. A csak bértinettel rendelkezd
betegek (P) csontdenzitasa szignifikdnsan alacsonyabb volt mindkét régidban, mint az izileti gyulladasban vagy
izleti gyulladasban is szenved6 betegeké (PsA). Az agyéki gerincen ez az 6sszefliggés kifejezettebb volt (p<0.01),
de a femurnyak esetében is szignifikdnsan magasabbnak talaltuk (p<0,05) az arthritises, mint a csak bértinettel
biré betegek csontdenzitasat. Az agyéki gerincen mért BMD tekintetében a psoriasisos arthritises betegekben az
als6-median-fels6 negyedelSpontok értékeit 0,920 g/cm2-0,999 g/cm2-1,135 g/cm2-nek, mig az arthritises
populédciéban 1,036 g/cm2-1,128 g/cm2-1,253 g/cm2-nek taldltuk. Ugyanez a femurnyak BMD esetében 0,763
g/cm2-0,869 g/cm2- 0,970 g/cm2-nek illetve 0,862 g/cm2-0,955 g/cm2-1,039 g/cm2-nek adddott.
Azt is vizsgaltuk, hogy az életkoron kivil az egyéb klinikai valtozék (BMI, szérum 25(0OH)D3 szint, a betegség
tipusa, a nem) kozul melyek befolyasoljak leger6sebben a betegek csontdenzitasat. Azt talaltuk, hogy a lumbalis
gerincen mért BMD korrelalt a BMI-vel (p=0,003) és a betegség tipusa is szignifikansan befolydsolta azt (az
arthritis fennallasa ugyanolyan BMI mellett magasabb csontdenzitast eredményezett), (p=0,015), mig az életkor
hatdsa nem volt jelent8s. A femurnyakon mért BMD ezzel szemben legszorosabban (és negativan) az életkorral

korreldlt (p=0,0002), ezen feliil csak a BMI-nek volt szignifikans (pozitiv) hatdsa a csontdenzitasra (p=0,015).

V.3. A KOMORBIDITASOK ES A TNF GATLOK CARDIALIS HATASAINAK VIZSGALATA PSORIASISBAN/ARTHRITIS
PSORIATICABAN.

V.3.1. Komorbiditasok korai és késGi kezdet(i psoriasisban

A korai és késGi kezdet(i psoriasisos betegek demografiai és betegség specifikus adatai

A vizsgalatba bevont 377 psoriasisos beteg kozil 67,6%-uk (255 beteg) tartozott a korai kezdet(i, mig 32,4%-uk
(122 beteg) a késGi kezdet( psoriasisos csoportba. A korai kezdet( csoport atlagos életkora 43,5 (SD:16,1) év,
mig a késdi kezdetl csoporté 62,1 (SD:9,0) év volt a vizsgalat kezdetén (P < 0,0001).

A korai kezdet( csoport betegeinek csalddjaban szignifikansan gyakrabban fordult el6 psoriasisos beteg (39,6%
vs. 28,6%, p=0,018) és gyakoribb volt a betegség kezdetén a hajas fejb6r érintettsége (43,9% vs. 29,5%, p=0,005).
A betegség sulyossdgaban nem észleltiink jelentds kilénbsége a két betegcsoportban akkor sem, ha a
bdrtiineteket (PASI, BSA) és akkor sem ha az alkalmazott terdpiat vettiik alapul és a korom érintettség illetve a

dohanyzas gyakorisaga sem kulonbo6zott a korai és késGi kezdetli psoriasisos betegek kozott.
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Elhizas és derékkorfogat a korai és késGi kezdet(i psoriasisban

Az elhizott (BMI > 30 kg/m2) betegek ardnya a korai kezdet(i csoportban 22,0% (56/255), a késéi kezdeti
csoportban 41.0% (50/122), az 4tlagos BMI pedig 26,6 (SD:4,5) és 29,5 (SD:4,4) volt. A multivariacios analizist az
életkor torzitd hatasanak korrekcidjaval egyttt alkalmazva is gyakoribb volt az elhizas a késGi kezdet( csoportban,
a kiilonbség az 55 év feletti életkorban valt statisztikailag szignifikanssa. Mindezek mellett a késGi kezdeti
psoriasisos csoport betegei kozott az életkorral egyre fokozddik az elhizds esélye, kiemelked6en magas
esélyhanyadost (OR:5,205, Cl: 1,517-17,860) észleltiink a 75 évnél idGsebb betegekben a hasonlé koru, de korai
kezdet( psoriasisos betegekkel 6sszehasonlitva.

Kérosan emelkedett derékkorfogatot a korai kezdet(i psoriasisos csoport 47,8%-aban (122/255), a késGi kezdet(
psoriasisos betegek 63,9%-aban (78/122) észleltiink. Az életkorra korrigalva is szignifikdnsan nagyobb volt a
korosan emelkedett derékkérfogat esélye idGsebb korban, a korai és késGi csoport kozotti kilénbség pedig 55-
65 év kozotti életkorban mutatkozott szignifikdnsnak (OR: 2,287 /1,130-4,627/ és 2,758 /1,244-6,114/). A 45 év
alatti és 75 év feletti korcsoportban a tendencia hasonld volt, de a kiilénbség (valdszintlileg az alacsonyabb
betegszam miatt) nem érte el a szignifikancia szintjét.

Amennyiben a Ps kezdetekori életkort folyamatos valtozdként kezeltiik akkor nagyon hasonlé eredményre
jutottunk, nevezetesen a késdi kezdetl psoriasisos csoport esélyhdnyadosa mind az elhizasra, mind az

emelkedett derékkérfogatra nézve emelkedett a korai kezdet(i csoporthoz képest.

A PsA gyakorisaga a korai és a késdi kezdet( psoriasisban

PsA-ban szenved§ betegek ardnya a korai kezdet( psoriasisban szenvedékben 33,2% volt (125/377), ez nem
kilébnbozott |ényegesen a késéi kezdetli csoporthoz képest 32,2% (82/255) volt. A késGi kezdetli psoriasisos
betegek esetében a PsA prevalencidja alacsonyabb volt, mint a korai kezdetli betegek PsA prevalencidja
ugyanezen életkorban. A kiilonbség 50-65 év éves kor kozott valt szignifikanssd, ezt kovetben az életkor

novekedésével fokozatosan csokkent.

Az egyéb komorbiditdsok gyakorisdga a korai és a késGi kezdet( psoriasisban

A depresszid prevalenciajat a korai kezdet(i psoriasisban 10,0%-nak (24/242), késéi kezdet(i psoriasisban 13,4%-
nak (15/112) taldltuk. A multivariacids analizis szerint a szokasos 40 éves életkort tekintve cut-off értéknek
érdemi kilonbség nem volt a két csoport kozott.

Nem volt tovdbba érdemi kiilonbség a korai és kés6i kezdetli csoportban a hypertonia, a kardiovaszkularis
betegségek, a hyperlipidaemia, és a csdkkent csontdenzitas tekintetében. A diabetes mellitus rizikdjaban a
statisztikai szignifikancia szintjét el nem érg, de tendenciaként értékelhetd kilonbséget taldltunk a késéi kezdet(
psoriasisos betegek 65-75 év kdzotti korcsoport javara (OR: 1,8 /95% Cl, 0,92-3,86/, P=0,08). Az immunmedidlt

gyulladasos kérképek és a malignitasok alacsony szama miatt érdemi kovetkeztetést nem tudtunk levonni.

V.3.2. A TNF gatlok kardialis hatasainak vizsgalata psoriasisban

Alapvet6 klinikai adatok
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Osszesen 44 psoriasisos és 45 korban és nemben illesztett kontroll személy adatait dolgoztuk fel, a néi/férfi ardny
16/ 28, illetve 22/23 volt. A psoriasisos betegek atlagéletkora 51,5+13,5 évnek, a kontrolloké 55,1+9,19 évnek
bizonyult. A kontrollok kozott 15 beteg esetében degenerativ gerincbetegség, 30 esetben gastroesophagealis
reflux igazolddott a mellkasi panaszok hatterében. A psoriasisos csoportban a betegség atlagos fennallasi ideje
21,6+11,7 év volt és atlagosan 29,4+12,2 éves korban kezdddott. Infliximab kezelésben 19 beteg, adalimumab
kezelésben 18 beteg, etanercept kezelésben pedig 7 beteg részesilt. A bioldgiai terapias kezelés atlagos
id6tartama 30,34£12,24 hoénap volt. Tekintve, hogy a TNF-a gdtlas potencidlisan befolydsolhatja a betegek
testsulyat, ezért a kezelés elGtt és azt kdvetGen meghataroztuk a body mass indexet is (BMI), mely értékelhetd
mértékben nem valtozott a kezelés alatt (30,1815,60 versus 30,42+4,84).

A psoriasisos betegek kiinduldsi adatainak és a kontroll csoport adatainak 6sszehasonlitasa

A jobb kamrai szisztolés funkcidkat jellemzd paraméterek (TAPSE és a jobb kamrai szabad fal cstcssebessége)
szignifikdnsan alacsonyabb értéket mutatott a psoriasisos betegekben, mint a kontrollokban. Bal kamrai
diasztolés diszfunkcio a psoriasisos csoportban 32 esetben (72%), a kontrollokban 27 esetben (60%) fordult el6.
Az észlelt diasztolés funkciézavar minden esetben enyhe volt, azaz relaxacié zavart észleltiink (E/A<1, DT:
megnyult, Ea/Aa<1). A globalis kamrafunkciét jellemzé Tei index a jobb kamra esetében a psoriasisos csoportban
szignifikdnsan magasabbnak (rosszabbnak) bizonyult. Tendenciajaban a bal kamrai Tei index is rosszabb értéket
mutatott a psoriasisosok esetén, a kiilonbség azonban statisztikailag nem volt szignifikans.

A TNF-a. gatld kezelés hatdsa a psoriasisos betegek bal és jobb kamrai echocardiografids paramétereire

A jobb kamra funkcidjanak jellemzésére szolgdlé paraméterek kozil a TAPSE a TNF-o gatld terapidt kovetGen
szignifikansan javult. A jobb kamrai szabad fal szisztolés csticssebessége a bioldgiai terdpiat kdvetben szintén
szignifikans javulast mutatott.

A globdlis kamrafunkciot jellemzé Tei index mindkét kamra esetében csokkent (javult) a bioldgiai terapia alatt,
csOkkenés (azaz a javulas) mértéke azonban nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét.

A fentebb emlitett kritériumok alapjan kérosnak tekintett bal kamrai diasztolés funkcié aranya a TNF-a gatld

kezelést kovetGen 72%-rdl (32 beteg) 56%-ra (25 beteg) csokkent.

V.4. A SZOROS KONTROLL ELVENEK ALKALMAZASA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN

Betegek, alapvetd klinikai adatok

A vizsgdlat 224 részvevéje koziil a szoros kontroll csoportba 111-en keriiltek: 8 férfi és 103 néi beteg,
életkor atlaguk 71,18 év, az atlagos BMI 30,11 (+ 4,14). volt. A vizsgdlat kezdetén a kovetkezs gydgyszeres terdpia
indult: alendronat 76 betegnél, rizedronat 17 betegnél, ibandronat 10 betegnél (oralis: 8; parenteralis: 2) és
raloxifen 8 beteg esetében. A megfelel§ compliance-U betegek aranya a biszfoszfonatokra nézve 82% (91 beteg),
a kalciumra nézve 78,4% (87 beteg) a D3 vitaminra nézve pedig 85,5% (95 beteg). Az atlagos kovetésiid6 14 (2,93)
hoénap volt. Hetvenkilenc betegnek szerepelt mar megel6z6 osteoporotikus torés az anamnézisében. A kovetési
id6 alatt terapia valtas 18 esetben tortént: 8 alkalommal a kezdetit6l eltéré kémiai csoportu gyogyszerre
valtottunk (alendronatrdl rizedronatra 3 esetben, alendronatrdl oralis ibandronatra 1 esetben, alendronatrdl

intravénas ibandronatra 1 esetben, raloxifenrdl alendrondatra 1 esetben), ezen belll 2 alkalommal kétszer
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valtottunk gyogyszert (alandronat-rizedronat-oralis ibandronat illetve raloxifen-alendronat-oralis ibandronat),
10 alkalommal azonos hatéanyagok kozti valtas tértént (alendronat tartalmu szer 6 esetben, rizedronat tartalmu
szer 4 esetben). A kovetési id6 alatt 2 vertebralis, 1 periférias (felkar) torés kovetkezett be.

A DEXA vizsgalatok median érték eredményei a vizsgélat elején/ végén a kovetkez6k voltak: BMD L1-L4
0,842/0,881 g/cm?; BMD femurnyak: 0,745/0,749 g/cm?.

A rutin kezelési csoportba 113 beteg kerdlt, 11 férfi és102 né, atlag életkoruk 74,42 év, az atlagos BMI 29,53 (+
3,42) volt. A terapia az egy éves kovetési id6 alatt nem valtozott: alendronatot 89 beteg, rizedronatot 21 beteg,
zolendronatot 3 beteg kapott. A j6 compliance-U betegek aranya a biszfoszfonatok esetében 67,2% (76 beteg), a
kalcium esetében 61% (69 beteg), a D3 vitamin esetében 65,5% (74 beteg) volt. A DEXA vizsgalat alapjan az
atlagos BMD eredménye a vizsgalat elején/végén az L gerincen 0,903/0,915 g/cm2, a femurnyakon 0,742/0,72
g/cm2 volt.

A kovetési id6 alatt 2 vertebrdlis, 2 periférias (csuklod) torés kovetkezett be. Az atlagos kovetési id6é 14,59 (3,14)
hdénap volt. 68 betegnek szerepelt mar megel&z6 osteoporotikus torés az anamnézisében.

A femurnyakon mért BMD valtozasok kozti abszollt és relativ kiilénbséget statisztikailag elemezve az talaltuk,
hogy a BMD javuldst mutaté betegek Osszességében joval nagyobb szamban fordultak elé a szoros kontroll
csoportban (vizit gyakorisag 3 hd), mint a rutin kezelési csoportban (vizit gyakorisag 12 hé). A kiilonbség Mann-
Whitney prdbaval szignifikans volt a két csoport eredményei kozt (p=0,041, p=0,05).

Tekintve, hogy raloxifennel kezelt betegek csak a szoros kontroll csoportban fordultak el, az elemzést
megismételtik a raloxifen terapian Iévé betegek kizardsa utan is. Ennek soran hasonlé eredményeket kaptunk,
mint a primer elemzéskor, a kiilonbség a két csoport kozott még jelentGsebb volt: a femurnyak BMD abszolat
valtozasara a p érték 0,025, a relativ valtozasara a p = 0,023 volt.

A lumbalis gerincen az emelkedett és csokkent BMD korlbelul hasonld szamban fordult el6 a két kezelési
csoportban. A kilonbség Mann-Whitney prébéval nem volt szignifikdns a két csoport eredményei kozt (p=>0,1).

A kovetési id6 alatt bekovetkezett torések alacsony szama miatt statisztikai elemzést nem tudtunk végezni.

V. MEGBESZELES, UJ MEGALLAPITASOK ES AZOK KLINIKAI JELENTOSEGE
V.1. IZOTOPDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN
V.1.1. Gyulladas szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai korképekben

V.1.1.1.A progressziv szisztémds sclerosisos betegek szivizom-érintettségének myocardium Ga-67-citrdat
szcintigrdfids vizsgdlata

A klinikailag egyértelmld myocarditis ritka lelet progressziv szisztémadas sclerosisban, annak
kovetkeztében fellépd kovetkezményes szivizom karosodasssal viszont Iényegesen gyakrabban talalkozunk Ssc-
ben. A myocardidlis érintettség korai képi megjelenitésének jelentGsége ilyen mdédon komoly jelentGséggel
birhat. A myocardidlis gallium-67 citrat szcintigrafia egyszerli, non-invaziv moddszer, mely alkalmas a

szivizomzatban zajlé gyulladds kimutatasara. Vizsgalataink szerint Ssc-ben szenveddkben a myocardium
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gyulladdsos érintettsége Ga-67-citrat szcintigrafia alkalmazasaval, ezen betegek id6sebbek és a betegség kezdete
kori életkoruk is magasabb.

A Ga-67-citrattal végzett myocardium szcintigrafia soran észlelt fokozott radiofarmakon felvétel nagy
valdszinliséggel a myocardium érintettségére utal és a szorosabb megfigyelését teszi indokoltta. Az id6sebb és

késGi betegség kezdettel jellemezhet6 populacié Ga-67-citrat szcintigrafias szlirése alkalmas lehet a

myocardidlis érintettség korai kimutatasara és a kedvezétlenebb prognozis elGjelzésére.

V.1.1.2. Reumatoid arthritises betegek leukocyta iziileti szcintigrdfids vizsgdlata

Az RA-s betegek kezelését végzd klinikus terdpids stratégiajat leger6teljesebben befolydsold tényez6 a
betegség aktivitdasa. Az RA-s betegek izlileti aktivitdasanak megitélése és numerikus kifejezése iranti igény hivta
életre a kilonféle aktivitasi indexek alkalmazasat, melyek tokéletesen exaktnak tovabbra sem tekinthet6k. Ennek
oka, hogy ezek részben szubjektiv valtozdékon alapszanak, a gyulladasos markerek (We, CRP) 6nmagukban nem
betegség-specifikusak, a betegek fajdalom megitélése és tlréképessége, valamint az altalanos allapot orvos és
beteg altali megitélése erGsen variabilis. A képalkotd diagnosztikai modszerek jo része csak indirekt informaciot
nyujt, csak a definitiv erézidkat képes detektdlni (konvencionalis Rtg, CT vizsgalat), mas részik koltséges és
el6jegyzési ideje hosszu (PET, MRI vizsgalat), ismét masok elterjedtsége nem megfelel6 a megfelel6en képzett

szakemberek hianya miatt (UH).

Eredményeink szerint az RA-s betegek izlleti gyulladasa leukocyta iziileti szcintigrafias médszerekkel kimutathaté
és az altalunk megalkotott szcintigrafias indexxel (CRI) kvantifikdlhato. A CRI a duzzadt izliletek szamaval és az
MRI synovitis indexével statisztikailag szignifikdns dsszefliggést mutat, ezért a leukocyta szcintigrafias vizsgalat
felhaszndlhatd az RA-s betegek betegség aktivitdsdnak monitorozasara, de nem alkalmas a progndzis elGre
jelzésére.

A polyarthralgias betegekben iziileti leukocyta szcintigrafiaval a gyulladdsos komponens részvétele
kimutathatd, ilyen médon az aktiv synovitistdl elkiilonithet6 az inaktiv RA okozta mechanikus fajdalom. Az
iziileti aktivitas képalkotd maddszerrel képalkoté maddszerrel valé kvantifikalasa képes javitani betegség

aktivitasanak objektiv megitélését és a klinikus szamara segitséget nyujthat a terapias dontésekben.

V.1.2. Tc99m DTPA nyelGcsé szcintigrafias vizsgalatok reumatoldgiai kérképekben

A kotGszoveti betegségek jelent8s része jar a nyel6csd érintettségével és a funkcidzavar az esetek egy részében
id6ben megel6zi az egyéb organikus eltéréseket. A nyel6csé dysmotilitds az életet ugyan kozvetlenil nem
veszélyezteti, a betegek életminGségének romlasahoz jelentés mértékben hozzajarulhat. A nyel6csé motilitas
zavarainak megbizhatéd diagnosztikaja ily modon nemcsak a gastroenterolégus, hanem a reumatoldgus
érdekl6désére is szamot tarthat. MCTD-ben a nyelGcs6 érintettsége a leggyakoribb gastrointestinadlis
manifesztacié, melynek korai kimutatasa és kezelése javithatja a betegek életminGségét. Tc99m HMPAO

nyel6csé szcintigrafidval az MCTD-s és UCTD-s betegek motilitdszavara tlinetmentes esetekben is kimutathaté.
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Eredményeink amellett szélnak, hogy a szintigrafias pozitivitas (motilitdszavar) gyakori és az esetek kb. felében
tiinetmentes és azoknal kell ra szamitani, akiknél a betegség id6sebb korban kezd&dik.

UCTD-ben a motilitdszavar korai, sok esetben tiinetmentes manifesztacié és els6sorban az ANF, anti-cardiolipin
IgA, anti B2glycoprotein 1 IgM autoantitest pozitiv betegeknél alakul ki.

Eredményeink alapjan a nyel6csé szcintigrafids pozitivitas szignifikdnsan nagyobb aranyban volt jelen azoknal a
betegeknél, akiknek betegsége a kovetési id6 alatt definitiv kotészoveti betegségbe ment at.

Az MCTD-s betegek nyelScs6 szcintigrafias szlirése a korai nyel6csé érintettség kimutatasaval hozzajarulhat a
terapias dontéshozatalhoz, segitheti a terapia id6beni elinditasat.

UCTD-ben a nyel6cs6 szcintigrafia pozitivitasa prognosztikai értékkel bir a betegség definitiv CTD-be vald
késGbbi kifutasara nézve. llyen modon az UCTD-ben szenvedGk nyel6csé szcintigrafias vizsgalata segit
elkiiléniteni a potencidlisan rosszabb prognézisu, ezért szorosabban kovetendS és hamarabb kezelendd

eseteket.

V.2. A D3 VITAMIN ELLATOTTSAG ES A D3 VITAMIN HATAS VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES
IMMUNMEDIALT REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN

V.2.1. A D3 vitamin ellatottsag és hatas vizsgalata osteoporosisban

Az osteoporosisos betegek kezelésének hatékonysagat szamos tanyezd befolydsolhatja hatranyosan.
Ezek kozik gyakorosagat és jelentGségét illetéen kiemelkedik az elégtelen D3 vitamin ellatottsag illetve a nem
megfelel6 D3 vitamin hatds. Ez az egyes betegek szintjén a terdpia melletti csonttomeg ndvekedés
elmaradasaban a torési rizikd novekedésében, populacié szinten pedig a kdvetkezményes torések ellatasi
koltségeinek novekedésében nyilvanul meg. Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala azt a feltételezést, hogy a
biszfoszfonatokra nem megfelel6en reagald betegekben a , biszfoszfonat rezisztencia” egyik alapvetd tényezGije
az inadekva D3 vitamin elldtottsag és a kovetkezményesen magasabb szérum PTH szint, ugyanakkor (habar
|éteznek normal laboratériumi hatarértékek) mindeddig nem latott napvilagot olyan tanulmany mely a pontosan
meghatarozott volna olyan hatarértet mely érinti a BP terdpia hatékonysagat. Szamos adat utal arra, hogy az
aktivalt D-vitamin szdrmazékok torésredukcidés hatasa erGteljesebb, mint a konvenciondlis D-vitaminé,
ennélfogva alkalmazdsuk a biszfoszfonat kezelésre nem megfelel6en reagdld betegek szdmara terapias
el6relépést jelenthet. Az alfakalcidolnak a kalcium felszivédast, az osteoid mineralizaciét, az izommdkodést és a
mozgaskoordinaciot fokozd, PTH szintet és az elesés kockazatat csokkent6 hatdsa jelentGsen fokozhatja a
biszfoszfonat kezelés hatékonysagat.

Eredményeink arra mutatnak, hogy alfacalcidol addsa mellett a csontanyagcsere kémiai-biokémiai
markerei javulnak, a BMD pedig emelkedik olyan osteoporosisos betegek esetében is, akik a biszfoszfonat +
kalcium + konvenciondlis D3 vitamin kezelésre latszdlag rezisztensnek bizonyultak, tehat a biszfoszfonat
rezisztencia jo eséllyel megsziintethet6 alfacalcidol adasaval.

Az irodalomban el@szor irtuk le, hogy osteoporosisos betegekben |étezik egy szérum PTH szint (60
pg/ml), melyet meghaladd érték elGrelathatéan cs6kkenti a biszfoszfonat terdpia hatékonysagat. Ez azt is jelenti,
hogy a PTH szint ismerete és (60pg/ml alatti szintet tekintve célértéknek) annak visszaszoritdsa a biszfoszfonat

kezelés elkezdése el6tt alapvet&en befolyasolja az antiporotikus terapia sikerét.
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Az osteoporosisos betegek biszfoszfonat kezelésének alfakalcidollal valé kiegészitése realis terapias
alternativa lehet a terapiara nem megfelel6en reagdlé betegek esetén.
Magas, (60pg/ml feletti) PTH szint esetén a D3 vitamin raktaraknak a kezelés el6tt egyszeri telité dézissal vagy

tartds emelt oralis terapiaval valo feltoltése javithatja a biszfoszfonat kezelés hatékonysagat.

V.2.2. A D3 vitamin ellatottsag és a D3 vitamin hatas vizsgalata immunmedialt reumatolégiai kérképekben

V.2.2.1. Az alfakalcidol klinikai és immunoldgiai hatdsainak vizsgdlata arthritis psoriaticaban

A D3 vitaminnak és analdgjainak pozitiv hatdsat immunmedialt korképekben szamos allatkisérletes vizsgalat
bizonyitotta, de alig van adatunk a D3-vitamin metaboliok hatdsat illetéen kilénféle izlleti gyulladasokban. Az
ordlisan adott aktivalt D3 vitamin szarmazékoknak a psoriasisos betegek bértiineteire gyakorolt jotékony hatdsat
tobb tanulmany is igazolta, de a D3 analdgoknak a PsA tilineteire gyakorolt hatasat egyetlen, kis betegszamu
human tanulmanyban vizsgaltdak adataink megjelenéséig. Jelen vizsgalatunkban hat hoénapos szisztémas
alfakalcidolkezelés szignifikdns immunmodulans hatasat tudtuk kimutatni polyarticularis izileti érintettséggel
jaro psoriasisos arthritises betegeken. Ez a hatas megnyilvanult az izileti aktivitas, folyamatos, a CD69+ aktivalt
T-sejtek és az IFN-y-termel6 CD8+ T-lymphocytdk ardnyanak, valamint a szérum IFN-y-szint atmeneti, az els6
harom hdnapban megmutatkozd csokkenésében. Ezzel elGszor irtuk le, hogy a szisztémas alfakalcidolkezelés
hatdsa az 1. tipusd immunvdélasz aktivitdsdanak atmeneti, a betegség aktivitasanak pedig folyamatos
csokkenésében nyilvanul meg.

A szisztémasan adott alfakaclidol immunmodulans hatasu PsA-ban, alkalmazasa javithatja a PsA betegek

kezelésének hatékonysagat.
V.2.2.2. D3 vitamin szintek és csontdenzitds, psoriasisban és arthritis psoriaticaban szenved betegekben

A D3 vitamin elldtottsdg mind a csont anyagcserét, mind az immunmedialt kérképeket alapvetGen
befolyasold faktor, kilénésen igaz ez a Ps és a PsA vonatkozasaban, ahol a pathogenezisben is szerepet
tulajdonitanak a D3 vitamin hatas elmaradasanak. Szamos epidemiolégiai vizsgalat adatai bizonyitjdk az
immunmedialt betegségek klinikai aktivitasa és a D3 vitamin elldtottsag kozotti negativ korrelaciét. Hazankban
el6szor vizsgaltuk psoriasisban és PsA-ban szenved6 magyar betegekben a 25(0OH)D3 vitamin szintet, a
csonts(rlséget, illetve ezek Osszefliggését az alapbetegség klinikai jellemzGivel. Sajat eredményeink szintén
aldtamasztdk a D3 ellatottsdg és a Ps kiilonboz6 doménjei kozotti kapcsolatot. A kdzepesen sulyos-sulyos
psoriasisos betegek szérum 25(0OH)D3 szintjét szignifikansan alacsonyabbnak taldltuk, mint a csak lokalis terapiat
igényl6 enyhe bdértiinetekkel rendelkez6két. Polyartikularis tipusu PsA betegekben a betegség aktivitasa
szignifikdns negativ korrelaciét mutatott a D3 vitamin statussal és a PsA axidlis formdjanak aktivitasat jelz6
BASDAI indexet szintén magasabbnak észleltiik az inadekvat D3 elldtottsagu betegeknél, bar ez a kilonbség
éppen a szignifikancia hatdrdan mozgott. A csokkent csontdenzitast nem taldltuk gyakoribbnak az

atlagpopuldcidban észleltnél, de az irodalomban el8szoér irtuk le, hogy mind a gerinc mind a combnyak régidban
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mért BMD 06sszefliggésben volt a betegség tipusaval, nevezetesen, hogy az arthritis psoriaticdban szenved6k
csontdenzitasa szingnifikdnsan magasabb volt a csak bértiinettel rendelkez6 psoriasisos betegekénél.

Eredményeink alapjan megfontolandd, hogy a Ps/PsA betegeket potencidlisan D3 vitamin hianyos
populacidnak tekintsiik, melyben a D3 vitamin ellatottsag rutinszerii szlirése és az inadekvat D3 vitamin statusz

automatikus korrigalasa az alapvetd a diagnosztikus és terapias teenddk egyike.

V.3. KOMORBIDITASOK ES A TNF GATLOK CARDIALIS HATASAINAK VIZSGALATA PSORIASISBAN

V.3.1. Komorbiditasok korai és késGi kezdet(i psoriasisban

A korai és késGi kezdetl Ps sulyossagat és néhany alapvetd jellegzeteségét tekintve az irodalmi adatok nem
egyértelmUiek. Bar tébb korai vizsgalat adatai szerint a korai kezdet( Ps kiterjedtebb bértiinetekkel és sulyosabb
lefolydssal jar, az Gjabb és nagy betegeanyagot fel6lel6 felmérések amellett szélnak, hogy nincs érdemi kiilonbség
a két csoportban sem a sulyossag, sem a lefolyds sem a kéromérintettség gyakorisdg tekintetében. Sajat
vizsgdlatunk is ez utdbbit latszik igazolni, hiszen mi sem észleltiink sem sulyossagbeli kiulonbséget sem a
kéromérintettség prevalenciajat tekintve a két tipus kozott.

Az elmult évtizedben derilt fény arra, hogy szdmos betegség, koztik az elhizas, a metabolikus szindroma, a
diabetes mellitus, a hypertonia, a kardiovascularis betegség gyakrabban fordul el Ps betegekben, mint a korban
és nemben illesztett, nem psoriasisos populdcidban.

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a késGi (40 év feletti) kezdetli Ps betegekben az elhizas és a kdrosan magas
derékkorfogat szignifikdnsan gyakoribb volt, mint a korai (40 év alatti) kezdetl psoriasisos betegekben és
id6skorban a kilénbség még kifejezettebb volt. A PsA prevalenciat vizsgalva azt talaltuk, hogy (ellentben
Ferrandiz és munkatdrsai eredményeivel) a korai kezdet(i Ps betegek esetében a PsA prevalencidja magasabb,
mint a késdi kezdet(i betegek PsA prevalenciaja ugyanezen életkorban. Figyelembe véve az a friss irodalmi adatot,
hogy a bértiinetek fennallasi ideje és a PsA kialakuldsa k6zo6tt pozitiv 6sszefliggés van, az alacsonyabb életkorban
kezd6d6 Ps novel, ezzel PsA kialakuldsanak esélyét, ennek a hatasa az életkor novekedésével egyre kevésbé
érvényesiil és a 75 éves életkor elérve lényegében megszlinik a PsA rizikdjaban észlelt kiilonbség a két
csoportban.

Az irodalmai adatokkal egyez6en magunk is azt talaltuk, hogy depresszié a mar id6s koru de korai kezdet(li Ps
betegekben volt a leggyakoribb, ami a hosszu ideje fennalld bértiinetek életmin&séget rontd hatasara is felhivja
a figyelmet. Osszességében: elséként mutattuk ki, hogy a pozitiv csaladi anamnézis, a PsA és a depresszié a korai
kezdetl psoriasisban, a hasi elhizas és a kdrosan magas derékkorfogat pedig a késGi kezdetli psoriasisban
szenved§ betegekben gyakoribb.

A Ps fellépésekori életkor meghatarozza a jelentésebb komorbiditasok iranyaba valé diagnosztikus és terapias
ténykedésiinket. A korai kezdet(i betegségnél a reumatoldgiai és psychiatriai, a késéi kezdetii formanal pedig

a kardiovascularis betegségek iranyaban valé szoros obszervacié indokolt.
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V.3.2. A TNF gatlok kardialis hatasainak vizsgalata psoriasisban

Egymasnak sok esetben ellentmonddasos adatokkal rendelkeziink arra vonatkozdan, hogy Ps/PsA-s betegekben
kimutathato-e és ha igen, akkor milyen gyakori a szubklinikus vagy tiinetekkel is jaré miokardialis funkciézavar.
Mindezek mellett korai vizsgalatok adatai alapjan a TNF gatlékra, mind myocardialis funkcidzavarra potencialisan
hajlamostd gydgyszercsoportra tekintlink és a jelent6sebb dekompenzacios tiinetekkel rendelkezé betegeket
alapvetGen kizarjuk a TNF gatlo kezelésbdl. Jelenleg sem all minden kétséget kizaré megbizhatd bizonyiték arra,
hogy ezek a szerek pozitivan vagy negativan befolyasoljak a szivelégtelenség kialakulasanak rizikojat.
Vizsgalatunkban a kontrollcsoporttal Osszehasonlitva a kezeletlen Ps betegekben tagabb jobb kamrat,
statisztikailag szignifikans mérték(i jobb kamrai szisztolés funkcidzavart taldltunk, mely utébbi alacsonyabb TAPSE
és jobb kamrai szabadfal szisztolés csucssebesség értékekben nyilvanult meg, emellett a Tei értékkel mért
globdlis jobbkamra-funkciot is szignifikdnsan rosszabbnak észleltilk a Ps csoportban. A bal kamrai diasztolés
funkciézavar a Ps csoportban szintén gyakrabban fordult el6, mint a kontrollcsoportban és tendenciajaban a
globdlis bal kamra funkcid is rosszabb volt, mint a kontroll csoport betegeinél, de ez nem érte el a statisztikailag
szignifikans mértéket.

Osszességében tehat a klinikai tiinetekben nem megnyilvanulé (szubklinikus) myocardidlis funkciézavart
gyakoribbnak taldltuk a Ps betegekben, mint a korban és nemben illesztett kontroll csoportban.

Mindezeken tulmendéen azt talaltuk, hogy tartés TNF-a gatld kezelés mellett a betegek jobb kamrai szisztolés
funkcidjat mutatd paraméterek (TAPSE és jobb kamrai szabadfal szisztolés csticssebesség) szignifikansan javultak,
csOokkent a bal kamrai diasztolés funkcidzavar aranya, és nem szignifikdnsan mértékben ugyan, de javult a globdlis
funkcié mindkét kamra esetében.

Eredményeink megerdsitik azt az egyre inkabb formalédo allaspontot, hogy a TNF-a gatlok kamrafunkcidkra
gyakorolt kedvez6tlen hatdsa nem kell6en bizonyitott és hogy megfontolandé ezen szerek kardialis
mellékhatas profiljanak és az ezzel kapcsolatos figyelmeztetéseknek az Gjboli atgondolasa. Tartés TNF-a. gatlé
kezelés mellett a szubklinikus (els6sorban diasztolés) miokardialis diszfunkcié javulasara, nem pedig romlasara

lehet szamitani stlyos psoriasisos betegekben.

V.4. A SZOROS KONTROLL ELVENEK ALKALMAZASA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESEBEN

life adatok nem ennyire kedvezGek, hiszen a gyégyszerek csak megfelel6 adherencia mellett képesek a hatdsukat
kifejteni. A vald életben betegek terapia hilisége jelent6sen elmarad az optimalistél. llyen mdédon a betegek
terapias fegyelmének javitasara tett eréfeszitések fontossdgat nem lehet eléggé hangsilyozni. A terapias
fegyelmet alapvetGen javitja a betegek felvildgositasa, a gyogyszerek ritkdbb adagoldsa, akar parenteralis
adagolasa, de az ,,orvos gyogyszer” hatasa legaldbb ilyen fontos tényezd. A szoros kontroll és a célérték alapjan
torténd kezelés elvének alkalmazasasa a reumatoid arthritisben és az arthritis psoriaticaban is egyre inkdbb
bevett és hatdsos EULAR altal ajanlott terdpids irdnyelv. Tobb vizsgalat igazolta a BTM-ek prediktiv értékét az
antiresorptiv terdpia hatékonysagara, és az id6szakos BTM ellenGrzések terdpids fegyelmet néveld hatdsara is

vannak adatok?>®37, Innen nézve logikusnak t(inik a feltevés, hogy a BTM/PTH értékek, mint célértékek alapjan
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szoros kontroll elve alapjan monitorozott és kovetett betegek terapidja hatékonyabb lehet, mint a rutin, évente
torténd kontrollon alapuld rutin kezelési stratégia.

Vizsgdlatunk soran kimutattuk, hogy az osteoporosisos betegeket BTM célértékek és szoros kontroll elve alapjan
gondozva javithatd a terapia eredményessége, masképpen kifejezve az ezen elvek mentén gondozott betegek
esetén jelent6sebb csontslrlség javulds érhetd el.

A szoros kontroll és a BMT markerek, mint célértékek alapjan térténé kezelés elvének a bevezetése az
osteoporosisos betegek gondozasanak gyakorlataba javithatja a betegek terapias adherenciajat, ily médon a

terapia hatékonysagat.
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