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204 beteg biológiai mintáinak  
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Bevezetés: A biobank a betegektől származó biológiai minták mellett a genetikai eltérések, klinikai adatok rögzítésére 
is alkalmas. Számos biobankot hoztak létre világszerte, amelyek jelentősen hozzájárultak a betegségek és genetikai 
polimorfizmusok szerepének jobb megismeréséhez, illetve a különböző kórképek kezelési hatékonyságának növelé-
séhez. Célkitűzés: A munka során az volt a célunk, hogy létrehozzunk egy internetes biobankot, amelyben rheumato-
id arthritises betegekre vonatkozó laborparaméterek, genetikai jellegzetességek, társbetegségek rendszerezése meg-
oldható, megkönnyítve a kutatómunkát, a betegség jobb megismerését, illetve megakadályozva az adatvesztést. 
Betegek és módszer: Összesen 204 rheumatoid arthritises beteg esetében rendelkezünk biológiai mintákkal, és a 204 
beteg adatait sikerült a biobankban rögzíteni, amely a http://rheuma.biobank.eu honlapon található. Az adatok 
felhasználásával az SPSS20 program segítségével elvégeztük a leíró statisztikai vizsgálatokat és a korrelációk elemzé-
sét. Eredmények: A 204 beteg adatait és biológiai mintáit tartalmazó biobank megalkotásával létrehoztunk egy olyan 
adatbázist, amelynek segítségével rendelkezésünkre állnak a rheumatoid arthritisre vonatkozó legfontosabb paramé-
terek, amelyek segítséget nyújtanak majd a kórfolyamat jobb megismerésében, gyógyításában. Következtetés: A bio-
bank alkalmas a betegek vérmintáinak és klinikai adatainak együttes elemzésére. Orv. Hetil., 2017, 158(7), 270–277.
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Experience with a rheumatoid arthritis biobank:  
analysis of biological samples and clinical data of 204 patients
Introduction: A biobank is a registry, which is suitable for the storage of biological samples (e.g. tissues, DNA, pro-
tein), genetical abnormalities and clinical data. Several biobanks have been created worldwide, which contribute to 
research and the better understanding of disease pathogenesis, genetical polymorphisms. Biobanking also helps to 
improve the efficacy of therapies. Aim: Our purpose was to create an internet-based biobank, in which laboratory test 
results, genetic alterations and related disorders of rheumatoid arthritis (RA) patients can be registered. This biobank 
would be able to make the research easier and it can help to improve our knowledge about diseases and it can inhibit 
loss of data. Patients and method: We have biological samples from 204 RA patients and we have entered their data 
in the biobank which can be found on the website http://rheuma.biobank.eu. Statistical analysis was performed by 
SPSS20 statistical programme. Results: By the creation of biobank that contains clinical data and biological samples 
of 204 RA patients, we have a database which can help to improve our knowledge about the disease and help to 
develop new treatment strategies. Conclusion: Biobanking is suitable to analyze blood samples and clinical data toget-
her.
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Rövidítések
ACPA = anti-citrullinált protein antitest; anti-CCP = anti-cikli-
kus citrullinált peptid; anti-MCV = anti-mutált citrullinált vi-
mentin; DE = Debreceni Egyetem; DMARD = disease-modi-
fying antirheumatic drug; HLA = humán leukocyta antigén; 
KS = kortikoszteroid; MTX = methotrexat; RA = rheumatoid 
arthritis; RF = reuma faktor

Az elmúlt években egyre nagyobb figyelem irányult a 
génexpressziós vizsgálatokra, génpolimorfizmusokra, 
ugyanis a genetikai eltérések befolyásolják számos beteg-
ség kialakulását és az alkalmazott terápiák hatékonyságát. 
Ez az érdeklődés kedvezett az úgynevezett biobankok 
kialakulásának, amelyek jellemzésére több definíció szü-
letett. A legtöbb definíció szerint a biobankok alkalma-
sak a betegektől származó biológiai minták (szövetek, 
DNS, fehérje) mellett a genetikai eltérések, klinikai ada-
tok rögzítésére is [1]. Először 1996-ban született a bio-
bank ötlete Izlandon, amelynek célja az volt, hogy a ge-
netikai eltérések és klinikai adatok alapján megvizsgálják 
az izlandi betegségek genetikai hátterét, annak érdeké-
ben, hogy hatékonyabb terápiás eljárásokat dolgozzanak 
ki [2]. Az első biobank létrehozása után biobankhálóza-
tokat alakítottak ki szomszédos országok között, ami 
elősegítette a tárolt adatok nemzetközi felhasználását, 
amelyre példa az EuroBioBank [3]. Az EuroBioBank 
nyolc ország összesen 16 biobankjából áll, az adatok egy 
adatbázisban vannak tárolva [4]. A biobank alkalmas a 
diagnosztika, gyógyítás és kutatás fejlesztésére. Magyar-
országon 2005-ben indult el a biobankrendszerek kiala-
kulása, amely a génexpressziós vizsgálatok elterjedéséhez 
köthető. A genomikai kutatások elválaszthatatlanok a 
betegek mintáitól, ami szükségessé teszi olyan minta-
gyűjtemények, biobankok létrehozását, amelyek a bete-
gektől genetikai vizsgálatra gyűjtött mintákat és klinikai 
adatokat tartalmaznak. Hazánkban elsők között hoz-
ták  létre a Semmelweis Biobankot, az Orphanet és a 
NEPSYBANK rendszereket [5]. A gyógyítás és a kutatás 
számos területén egyre nagyobb szükség van ilyenek ki-

alakítására, így például a szolid tumorok, hematológiai, 
immunológiai, reumatológiai, genetikai kórképek terén 
is. Reumatológiai biobankra példa az úgynevezett UK 
Biobank, amely 502 649, rheumatoid arthritis (RA) mi-
att 22 különböző centrumban gondozott beteg adatait 
tartalmazza, így például a szociáldemográfiai (életkor, 
nem), életmódra vonatkozó (dohányzás, alkoholfo-
gyasztás) és betegségekkel kapcsolatos (szív- és érrend-
szeri, izom- és ízületi betegségek, pszichiátriai kórképek) 
információkat. Ennek segítségével állapították meg az 
RA súlyosságát, összefüggéseit a társbetegségekkel [6]. 

Az RA sokízületi gyulladással járó, immunmediált in
flammatorikus kórkép, amely HLA-asszociációt mutat. 
Az RA-ra jellemző az IgM izotípusú reumafaktor (RF), 
valamint az anti-citrullinált protein antitestek (ACPA) 
emelkedett szintje a betegek többségében. A betegség 
kezelésében fontos szerepe van a kortikoszteroidoknak, 
a hagyományos betegségmódosító (DMARD) szerek-
nek, illetve célzott (biológiai) terápiáknak. Számos 
betegség társulását is kimutatták RA-val, így például car-
diovascularis betegség, osteoporosis, hypertonia, auto-
immun pajzsmirigybetegség és szekunder malignitás is 
gyakrabban fordulhat elő [7, 8]. 

Betegek és módszer

Klinikai adatok

A Debreceni Egyetem, ÁOK Belgyógyászati Intézet, Re-
umatológiai Tanszéken gondozott mintegy 700 RA-s 
beteg közül az adott időperiódusban (2010–2014 kö-
zött) folyamatosan megjelenő 204 beteg esetében 
nyertünk biológiai mintákat. Ennek a 204 betegnek az 
adatait sikerült hiánytalanul összegyűjteni és a biobank-
rendszerbe bevinni. Egy honlapkészítő cég (Bencsik 
Péter, CRO Help Kft.) készítette el a http://rheuma.
biobank.eu honlapot, amely internetalapú biobank 
készítésére alkalmas weboldalakat tartalmaz (1. ábra). 
A betegek azonosítására szolgáló adatokon kívül a bio-

1. ábra A weboldal képe a betegek alapadataival
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bankban megtalálható a betegségre és lefolyásra vonat-
kozó adatok többsége (1. ábra). Először is a betegség 
kezdetét, a betegség fennállásának időtartamát néztük 
meg a betegek esetén, majd a különböző társbetegségek 
előfordulását is vizsgáltuk, így például a hypertonia, 
Hashimoto-thyreoiditis, Graves–Basedow-kór, stroke, 
mélyvénás thrombosis, akut myocardialis infarctus, kró-
nikus veseelégtelenség, diabetes mellitus, osteoporosis és 
tüdőembólia társulását RA-hoz. Ezen adatokat az anam-
nézis részben tároltuk. 

A betegség fennállása alatt adott összes terápiás szer is 
szerepel a biobankban, és biológiai terápia esetén a bio-
lógiai szerek számát, ciklusszámát és a kezelés időtarta-
mát is fontosnak tartottuk jelölni. Minden beteg esetén 
jelöltük, hogy részesült-e kortikoszteroid, szintetikus 
betegségmódosító szer (DMARD, methotrexat: MTX, 
sulfasalazin, chloroquin, leflunomid, cyclophosphamid), 
illetve biológiai (infliximab, adalimumab, etanercept, 
certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab, rituxi-
mab, abatacept) kezelésben.

Laboratóriumi minták és eredmények

A fentiek mellett a genetikai vizsgálatok során kapott 
eredmények is rögzítésre kerültek a biobankban. Az 
adatbázisban látható kromoszóma fő-, illetve alcsopor-
tok a különböző HLA-alléleket és azok szubtípusait jelö-
lik, így például fontosnak tartottuk jelölni a biobankban, 
hogy az adott beteg esetén jellemző-e HLA DRB1*0101, 
*0401 vagy egyéb HLA-allélek („shared epitop”) társu-
lása az RA-hoz. A laboratóriumi paraméterek közül az 
ACPA (anti-ciklikus citrullinált peptid, anti-CCP és anti-
mutált citrullinált vimentin, anti-MCV) és RF-szintek 
találhatók meg a biobankban. A szérumvizsgálathoz na-
tív vért vettünk standard módszer szerint. A DNS-izolá-
lás EDTA-val alvadásgátolt vérből történt QIAamp 
Blood Mini Kit (Qiagen) segítségével. A laborvizsgála-
tok a DE Regionális Immunológiai Laboratóriumában 
(később DE ÁOK Laboratóriumi Medicina Intézet) tör-
tént. Az internetes adattároláson kívül a 204 betegtől 
származó szérum- és DNS-mintákat –70 °C-on külön 
azonosítóval ellátva tároljuk. Az egyes minták szétméré-
se automata pipettával, steril filteres pipettahegyekkel 
történt. Minden beteg esetén 4 darab 1,7 ml-es steril 
(RNáz- és DNáz-mentes) Eppendorf-csőben tárolunk 
szérummintákat. Mindegyik Eppendorf-csőben 0,5 ml 
szérum található. A vérminták levétele a rutin-kontroll-
vizsgálat alkalmával történt, és a betegek beleegyeztek a 
genetikai vizsgálatba. 

Statisztikai elemzés

A biobankban tárolt, fent részletezett adatok elemzésé-
hez SPSS20 statisztikai programot használtunk. Az álta-
lunk vizsgált paraméterek eloszlásának meghatározása 
Kolmogorov–Szmirnov nemparametrikus teszt segítsé-
gével történt, amely azt mutatta, hogy a vizsgált adatok 

nem normáleloszlásúak. A numerikus adatok összeha-
sonlítására Mann–Whitney-féle U-tesztet használtunk. 
A  genetikai eltérések és betegségtartam, életkor, 
DMARD és biológiai terápia, valamint ACPA-, illetve 
RF-pozitivitás közötti összefüggést Kruskal–Wallis-
teszttel vizsgáltuk, amely az F-próba nemparametrikus 
formája, és kettőnél több, független sokaság szórásegye-
zőségének vizsgálatára szolgál. A folytonos adatokra vo-
natkozó korrelációvizsgálat pedig Spearman-korreláció-
vizsgálattal történt, az eredmények szignifikáns voltának 
megállapítása pedig χ2-próbával. A p<0,05 értékeket te-
kintettük statisztikailag szignifikánsnak. 

Eredmények

Leíró adatok

Ezeket az adatokat az 1. táblázatban foglaltuk össze.
A biobankban rögzítésre került a betegek életkora, a 

betegség kezdetének időpontja, a társbetegségek (példá-
ul hypertonia, autoimmun pajzsmirigybetegségek, car-
dio- és cerebrovascularis kórképek, mélyvénás throm
bosis, krónikus veseelégtelenség, diabetes mellitus, 
osteoporosis) előfordulása. A laborparaméterek közül az 
ACPA- és RF-értékek is megtalálhatók a rendszerben. 
A  terápiát illetően a szteroid, DMARD és biológiai 
gyógyszer alkalmazásának előfordulása, időtartama, az 
alkalmazott szerek száma is megtalálható az internetes 
adatbázisban. A biobank információt szolgáltat még a 
különböző HLA-allélek jelenlétéről is. 

A biobankban 204 beteg adatai találhatók meg, akik 
közül 167 (82%) nőbeteg és 37 (18%) férfi. A betegek 
átlagéletkora 58,7 év volt (25–90 év). A betegség fenn-
állásának átlagos tartama 18,7 év (1–63 év) volt. 

A laboratóriumi paraméterek közül az anti-CCP, anti-
MCV és IgM RF-szintjét vizsgáltuk. ACPA (anti-CCP 
és/vagy anti-MCV) -pozitívnak adódott 136 beteg 
(72%). Az antitestszintek tekintetében az átlagos anti-
CCP-koncentráció 371 U/ml volt (2–3200 U/ml). Az 
átlagos anti-MCV-koncentráció pedig 368 U/ml-nek 
adódott (3–4377 U/ml). Az IgM RF-et illetően 139 be-
teg (69%) volt RF-pozitív, az átlagos RF-koncentráció 
101 U/ml volt (8–1016 U/ml). 

Genetikai vizsgálat 168 beteg esetén történt (82%). 
Ezen belül a shared epitop (HLA-DRB1*01 és 
DRB1*04) pozitivitása legalább az egyik locuson 53 
(31%) beteg esetén volt jellemző. Az autoimmunitással 
szintén összefüggő HLA-DR13-pozitivitást 17 beteg 
(10%), a HLA-DR15-pozitivitást pedig 22 beteg (13%) 
mutatta. 

A szedett gyógyszerek közül először a kortikosztero-
id- (KS-) használatot vizsgáltuk, amelyből kiderült, hogy 
legalább egy évig folytatott KS-terápiában 153 beteg 
(75%) részesült. A hagyományos szintetikus DMARD-
szerek számát illetően elmondható, hogy a betegek átla-
gosan kétféle (1–5) készítményt szedtek. Biológiai terá-
piát 90 beteg (44%) kapott. A biológiai terápiában 
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részesülő csoporton belül az alkalmazott biológiai ké-
szítmények átlagos száma 2,2 (1–5) volt. Az átlagos bio-
lógiai terápiás időtartam 19,1 hónap (1–83 hónap) volt. 

A társbetegségeket illetően stroke előfordulása nem 
volt jellemző, illetve nagyon alacsony volt az akut myo-
cardialis infarctus gyakorisága (1%) is. Összességében 
négy-négy beteg (1,9%) szenvedett Hashimoto-thyreoi-
ditisben, illetve Graves–Basedow-kórban. A 204 beteg 
közül 12 betegnek (5,9%) volt mélyvénás thrombosisa, 
és hat esetben (2,9) fordult elő tüdőembólia. Hat (2,9%) 
beteg szenvedett krónikus veseelégtelenségben és hét 
(3,4%) diabetes mellitusban. Betegeink körében leggyak-
rabban hypertonia (17,6%) és osteopenia/osteoporosis 
(34,3%) társult az RA-hoz. Összességében pedig 106 
betegnek (52%) volt valamilyen kísérő betegsége. 

Korrelációk a különböző paraméterek között

A leíró statisztikai elemzés után összefüggéseket keres-
tünk a különböző leírt paraméterek között (2. táblázat). 
Először a betegek életkorát vetettük össze a betegségtar-
tammal, biológiai terápia alkalmazásával, a biológiai sze-
rek számával, a biológiai terápia időtartamával, ACPA-
pozitivitással, anti-CCP-szinttel, RF-pozitivitással és 
RF-szinttel. A vizsgálat során, természetesen, azt talál-
tuk, hogy pozitív korreláció van a kor és betegségtartam 
között (R = 0,251, p<0,001). Fordított korreláció volt 
kimutatható a kor és biológiai terápia adása között, ami 
azt jelenti, hogy fiatal RA-s betegek esetén gyakrabban 
alkalmaztunk biológiai szereket (R = –0,207, p<0,003). 
Fiatal betegek esetén többféle biológiai terápiát alkal-
maztunk (R = –0,184, p<0,008), és hosszabb ideig (R = 
–0,212, p<0,003). A kor előrehaladtával nőtt az ACPA-
pozitivitás aránya (R = 0,214, p<0,003) és az ACPA 
szintje is a fokozott citrullináció következtében (R = 
0,195, p<0,007). Az RF-pozitivitás tekintetében is pozi-
tív korreláció volt megfigyelhető az életkorral összefüg-
gésben (R = 0,275, p<0,001), valamint az életkor és 
RF-szint között is (R = 0,243, p<0,001) (2. ábra). A be-
tegségtartam és RF-pozitivitás között is pozitív korrelá-
ció volt kimutatható (R = 0,165, p<0,019). A betegség-
tartam és biológiai terápia összefüggését illetően pedig 
elmondható, hogy hosszabb betegségfennállás során 
gyakrabban alkalmaztunk biológiai terápiás szereket (R = 
–0,141, p<0,044). Ami az egyes laboratóriumi paramé-
tereket illeti, erős volt a korreláció az anti-CCP és anti-
MCV abszolút szérumszint között (R = 0,524, p<0,001) 
(3. ábra). Hasonló kapcsolat volt felfedezhető az ACPA-
pozitivitás és RF-pozitivitás (R = 0,426, p<0,001), az 
ACPA-pozitivitás és RF-szint (R = 0,389, p<0,001), 
az  anti-CCP-szint és RF-szint (R = 0,444, p<0,001) 
(4.  ábra), az anti-MCV-szint és RF-pozitivitás (R = 
0,438, p<0,001), illetve az anti-MCV és RF-szint között 
is (R = 0,363, p<0,001) (5. ábra). 

A vizsgálat további részében a HLA-allélek jelenléte és 
a citrullináció közötti összefüggést kerestük, és azt kap-
tuk, hogy a shared epitopok jelenléte magasabb anti-

1. táblázat Leíró adatok

Vizsgált paraméter Betegszám Szórási 
tartomány

Százalékos 
arány

Vizsgált 
betegszám

Betegszám (n) 204 – –

Nőbetegek száma 
(n)

167 – 82%

Férfi betegek száma 
(n)

37 – 18%

Átlagéletkor (év) 58,7 ± 13,5 25–90 – 204

Betegségtartam (év) 18,7 ± 9,4 1–63 – 204

ACPA-pozitivitás 
(n)

136 – 72% 190

Anti-CCP-
koncentráció  
(U/ml)

371 ± 594 0–3200 – 187

Anti-MCV-
koncentráció  
(U/ml)

368 ± 728 0–4377 – 96

RF-pozitivitás (n) 139 – 69% 201

RF-koncentráció 
(U/ml)

101 ± 153 7–1016 – 201

Shared epitop  
(DR1 és/vagy 
DR4) pozitivitás (n)

53 kettős +
60 egyes + 
55 negatív

– 31%
36%
33%

168

HLA-DR13-
pozitivitás (n)

17 – 10% 168

HLA-DR15-
pozitivitás (n)

22 – 13% 168

Szteroidszedés (n) 153 – 75% 204

DMARD száma (n) 2,05 ± 0,96 1–5 – 204

Biológiai terápiában 
részesülők (n)

90 – 44% 204

Biológiai szerek 
száma (n)

0,96 ± 1,36 0–5 – 204

Biológiai terápia 
időtartama (hónap)

19,1 ± 26,6 1–83 – 204

Stroke (n) 0 – 0% 204

Myocardialis 
infarctus (n)

2 – 0,98% 204

Hashimoto-
thyreoiditis (n)

4 – 1,9% 204

Graves–Basedow-
kór (n) 

4 – 1,9% 204

Mélyvénás 
thrombosis (n)

12 – 5,88% 204

Tüdőembólia (n) 6 – 2,94% 204

Idült 
veseelégtelenség (n)

6 – 2,94% 204

Diabetes mellitus 
(n)

7 – 3,43% 204

Hypertonia (n) 36 – 17,64% 204

Osteoporosis (n) 70 – 34,31% 204

Társbetegség 
jelenléte (n)

106 – 52% 204
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CCP-szinttel jár együtt (R = 0,160, p<0,001), illetve a 
HLA-DR13 jelenléte esetén is ACPA-pozitivitással kell 
számolnunk (R = 0,162, p<0,03). A társbetegségek és 
HLA-allélek közötti összefüggések vizsgálatát is fontos-
nak tartottuk. A hyperthyreosis, stroke és akut myocardi-
alis infarctus tekintetében nem találtunk összefüggést a 
HLA-asszociációval. Hypertonia leginkább a HLA-
DRB1* 0101 (50%) és *0401 (15%) alléllel rendelkezők 
körében fordult elő. A Graves–Basedow-kór, pulmonalis 
embolia és diabetes mellitus ritkán fordult elő betegeink 
körében. Mélyvénás thrombosis leginkább a HLA-
DRB1* 0101 allélt hordozók esetén fordult elő (62,5%), 

ugyanúgy, ahogyan a krónikus veseelégtelenség is 
(100%). Az osteoporosist illetően elmondható, hogy a 
HLA-DRB1 *0101 és *0401 allél jelenléte esetén maga-
sabb arányban fordult elő a csontritkulás (sorrendben 
37% és 26%). Természetesen ezen esetekben a beteg-
szám viszonylag alacsony volt. 

Következő lépésként a KS-szedés és más terápiás ké-
szítmények alkalmazása között kerestünk összefüggést. 
A KS-szedés és alkalmazott DMARD-szerek száma kö-
zött indirekt pozitív korreláció volt megfigyelhető (R = 
0,172, p<0,014), ugyanis az utóbbi szerek alkalmazása 
összefügg a betegség súlyosságával és ezáltal egymással 

2. táblázat Korrelációk összefoglalása

Sorszám 1. paraméter 2. paraméter Korrelációs koefficiens (R) Szignifikanciaszint (p)

  1. Életkor Betegségtartam   0,251 <0,001

  2. Életkor Biológiai terápia –0,207   0,003

  3. Életkor Biológiai terápia száma –0,184   0,008

  4. Életkor Biológiai terápia tartama –0,212   0,003

  5. Életkor ACPA-pozitivitás   0,214   0,003

  6. Életkor Anti-CCP-koncentráció   0,195   0,007

  7. Életkor RF-pozitivitás   0,275 <0,001

  8. Életkor RF-szint   0,243   0,001

  9. Betegségtartam RF-pozitivitás   0,165   0,019

10. Betegségtartam Biológiai terápia –0,141   0,044

11. Anti-CCP-koncentráció Anti-MCV-koncentráció   0,524 <0,001

12. ACPA-pozitivitás RF-pozitivitás   0,426 <0,001

13. ACPA-pozitivitás RF-koncentráció   0,389  <0,001

14. Anti-CCP-koncentráció RF-koncentráció   0,444 <0,001

15. Anti-MCV-koncentráció RF-pozitivitás   0,438 <0,001

16. Anti-MCV-koncentráció RF-koncentráció   0,363 <0,001

17. Shared epitop (DR1/DR4) Anti-CCP-szint   0,160   0,047

18. HLA-DR13 ACPA-pozitivitás   0,162    0,03

19. Kortikoszteroid DMARD száma   0,172   0,014

20. Kortikoszteroid MTX   0,280 <0,001

21. Kortikoszteroid Leflunomid   0,168   0,016

22. Kortikoszteroid Biológiai terápia   0,143   0,042

23. Kortikoszteroid Biológiai terápia tartama   0,147   0,039

24. Kortikoszteroid ACPA-pozitivitás   0,253 <0,001

25. Kortikoszteroid Anti-CCP-szint   0,179   0,014

26. DMARD száma Biológiai terápia   0,232   0,001

27. DMARD száma Biológiai terápia száma   0,225   0,001

28. DMARD száma Biológiai terápia tartama   0,199   0,005

29. MTX Biológiai terápia   0,271 <0,001

30. MTX Biológiai terápia száma   0,273 <0,001

31. MTX Biológiai terápia tartama   0,249 <0,001

32. MTX ACPA-pozitivitás   0,252 <0,001

33. MTX Anti-CCP-szint   0,210   0,004

34. MTX RF-pozitivitás   0,210   0,003

35. MTX RF-szint   0,201   0,004

36. Biológiai terápia száma Biológiai terápia tartama   0,951 <0,001
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is. A KS-szedés pozitív korrelációt mutatott az MTX 
(R = 0,280, p<0,001), valamint a leflunomid (R = 0,168, 
p<0,016) és a biológiai terápia használatával (R = 0,143, 
p<0,042), valamint időtartamával is (R = 0,147, 
p<0,039). Az ACPA-pozitív esetekben, illetve magasabb 

anti-CCP-szint esetén több KS-ra volt szükség (R = 
0,253, p<0,001, illetve R = 0,179, p<0,014). Az egyéb 
terápiás eszközöket tekintve, a DMARD-szerek száma 
korrelált a biológiai terápia alkalmazásával (R = 0,232, 
p<0,001), továbbá az alkalmazott biológiai szerek szá-
mával (R = 0,225, p<0,001) és a biológiai terápia időtar-
tamával (R = 0,199, p<0,005). A DMARD-szerek közül 
az MTX esetében pozitív összefüggés volt kimutatható a 
biológiai szerek adásával (R = 0,271, p<0,001), az alkal-
mazott biológiai szerek számával (R = 0,273, p<0,001) 
és a biológiai kezelés tartamával (R = 0,249, p<0,001). 
Az MTX-szedés és autoantitest-szintek között is megfi-
gyelhető összefüggés. MTX-et ACPA-pozitivitás (R = 
0,252, p<0,001) és magasabb anti-CCP-szint esetén 
gyakrabban alkalmaztunk (R = 0,210, p<0,004). RF-po-
zitivitás (R = 0,210, p<0,003) és magasabb RF-szint ese-
tén is gyakrabban adtunk MTX-et (R = 0,201, p<0,004). 

Következtetés

A 204 RA-s beteg adatait és mintáit tartalmazó biobank 
lehetővé tette a gyors és hatékony adatfeldolgozást és 
vizsgálatokat. A biobank ugyanis nemcsak az RA-s bete-
gekre vonatkozó legfontosabb adatokat (kor, betegség-
kezdet és betegségtartam, társbetegségek, autoantites-
tek, terápiás szerek) tartalmazza, hanem minden beteg 
szérum- és DNS-mintáját is, ami megkönnyíti a kutatá-
sokat és a kórfolyamat jobb megismerését. Adatfeldol
gozásunk eredményeit irodalmi közlésekkel összevetve 
elmondható, hogy megerősítettük a mások és saját mun-
kacsoportunk által korábban leírt, shared epitop (HLA-
DRB1) hordozás és az anti-CCP-szint közti összefüg-
gést [1–4]. Emellett a HLA-DR13 allél jelenléte és az 
ACPA-szint között pozitív korrelációt találtunk. Korábbi 
kutatások ugyanis kimutatták, hogy a HLA-DRB1*13 és 
HLA-DRB1*15 hordozása esetén magasabb ACPA-ér-
tékek mérhetők [1, 3, 5, 6]. Az antitestekkel kapcsolat-
ban pedig elmondható, hogy az anti-CCP-, MCV- és 
RF-pozitivitás hasonlóan alakult, mint a többi tanulmány 

2. ábra Életkor és RF-szint közötti összefüggés

3. ábra Anti-CCP- és anti-MCV-szint közti összefüggés

4. ábra Anti-CCP- és RF-szint közti összefüggés

5. ábra Anti-MCV- és RF-szint közti összefüggés
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esetén, ugyanis a betegek 60–70%-ában emelkedett érté-
ket találtunk [4, 7–11]. Az ACPA jelenléte és szintje az 
RF-pozitivitással és RF-szinttel is pozitív korrelációt mu-
tatott. Az ACPA és RF jelenléte és szintje nemcsak egy-
mással, hanem az életkorral, a betegségtartammal, KS- és 
MTX-szedéssel is korrelál. Az RF-termelés és a citrulli-
náció a korral és a betegség előrehaladásával összefüggő 
folyamat lehet. Szeropozitív betegekben rosszabb a 
prognózis és gyakoribb a betegségaktivitás, emiatt gyak-
rabban kell KS- és DMARD-kezelést adni. Társbetegsé-
gek vonatkozásában fontos kiemelni, hogy autoimmun 
pajzsmirigybetegség, stroke és infarktus tekintetében 
nem mutatható ki összefüggés a HLA-asszociációval. 
Hypertonia leginkább a HLA-DRB1* 0101 és *0401 
alléllel rendelkezők körében fordult elő. A Graves–Base-
dow-kór, pulmonalis embolia és diabetes mellitus ritkán 
fordult elő RA-s betegek körében. A shared epitop hor-
dozókban magasabb arányban fordult elő a csontritku-
lás. Ezek az adatok nagyrészt újak és további megerősí-
tést igényelnek. Az autoimmun pajzsmirigybetegségek 
és az RA társulása ismert [12]. RA-ban akcelerált athe-
rosclerosis, fokozott cardio- és cerebrovascularis morbi-
ditás és mortalitás jelentkezik. A hypertonia is gyakoribb 
arthritises betegek esetén, aminek genetikai háttere egy-
értelműen nem ismert [13–16]. A terápia vonatkozásá-
ban elmondható, hogy akik KS-kezelésben részesültek, 
nagyobb arányban kaptak MTX-et, leflunomidot, illetve 
biológiai terápiát, és ez utóbbit hosszabb ideig is kellett 
alkalmazni. A magasabb DMARD-szám szintén több és 
hosszabb ideig tartó biológiai kezelést tett szükségessé. 
Ez utóbbi összefüggés külön-külön elmondható az 
MTX-re és leflunomidra is. Kimutatható volt az is, hogy 
fiatalabb életkorban nagyobb számban és hosszabb ideig 
szükséges a biológiai terápia adása. A biológiai szerek 
nemcsak a gyulladás tüneteit befolyásolják, hanem ked-
vezően hatnak a betegség kimenetelére, a strukturális 
ízületi és egyéb szervi károsodásokra, a fizikai képességre 
és az életminőségre. Az aktívabb és rosszabb prognózisú 
betegek várhatóan gyakrabban szorulnak KS-, DMARD- 
és biológiai kezelésre [17–21]. A tanszékünkön létreho-
zott biobank segítségével megismerhettük az RA és társ-
betegségek, laboratóriumi és genetikai eltérések, terápia 
összefüggéseit.

Az adatbázis bővítése és folyamatos frissítése segítsé-
get nyújthat az RA kezelését befolyásoló tényezők és ge-
netikai eltérések szerepének jobb megismerésében, 
amely lehetőséget ad az eredményesebb kezelési terv ki-
dolgozására. Nemcsak az RA, hanem számos betegség, 
így például daganatos kórképek, genetikai betegségek 
vonatkozásában is szükség lenne minél több beteg adatát 
és biológiai mintáit tartalmazó, egész országra kiterjedő 
vagy nemzetközi szinten használt biobankok kidolgozá-
sára. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: P. I.: Tervezés, adatbevitel és 
elemzés, a cikk első verziójának megírása. P. A.: Adatok 
és minták bevitele a biobankba, a biobank fenntartása. 
Cs. P.: Adatok és minták bevitele a biobankba. Sz. Z.: 
A  kutatás koordinátora, a közlemény véleményezése, 
menedzselése, a munkacsoport vezetője. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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