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Bevezetés: A biobank a betegektdl szirmazé bioldgiai mintik mellett a genetikai eltérések, klinikai adatok rogzitésére
is alkalmas. Szdmos biobankot hoztak létre viligszerte, amelyek jelentésen hozzijirultak a betegségek és genetikai
polimorfizmusok szerepének jobb megismeréséhez, illetve a kiillonbozs korképek kezelési hatékonysiganak novelé-
séhez. Célkitiizés: A munka sordn az volt a célunk, hogy létrehozzunk egy internetes biobankot, amelyben rheumato-
id arthritises betegekre vonatkozo laborparaméterek, genetikai jellegzetességek, tarsbetegségek rendszerezése meg-
oldhaté, megkonnyitve a kutatémunkat, a betegség jobb megismerését, illetve megakadilyozva az adatvesztést.
Betegek és modszer: Osszesen 204 rheumatoid arthritises beteg esetében rendelkeziink biol6giai mintikkal, és a 204
beteg adatait sikeriilt a biobankban régziteni, amely a http://rheuma.biobank.cu honlapon talilhaté. Az adatok
felhasznalasaval az SPSS20 program segitségével elvégeztiik a leird statisztikai vizsgalatokat és a korrelaciok elemzé-
sét. Evedmények: A 204 beteg adatait és biologiai mintdit tartalmazé biobank megalkotédsaval 1étrehoztunk egy olyan
adatbdzist, amelynek segitségével rendelkezéstinkre dllnak a rheumatoid arthritisre vonatkozé legfontosabb paramé-
terek, amelyek segitséget nytjtanak majd a kérfolyamat jobb megismerésében, gyogyitasiban. Kovetkeztetés: A bio-
bank alkalmas a betegek vérmintdinak és klinikai adatainak egytittes 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. Aém: 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.cu. 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 disecase and help to
develop new treatment strategies. Conclusion: Biobanking is suitable to analyze blood samples and clinical data toget-
her.

Keywords: rheumatoid arthritis, biobank, genetic polymorphism, HLA genes
Pil, I, Pusztai, A., Csomor, P, Szekanecz, Z. [ Experience with a rheumatoid arthritis biobank: analysis of biological

samples and clinical data of 204 patients]. Orv. Hetil., 2017, 158(7), 270-277.

(Beérkezett: 2016. oktdber 26.; elfogadva: 2016. december 13.)

DOI: 10.1556/650.2017.30650 270 2017 = 158. évfolyam, 7. szam = 270-277.



Roviditések

ACPA = anti-citrullinilt protein antitest; anti-CCP = anti-cikli-
kus citrullindlt peptid; anti-MCV = anti-mutdlt citrullinalt vi-
mentin; DE = Debreceni Egyetem; DMARD = disease-modi-
fying antirheumatic drug; HLA = humdn leukocyta antigén;
KS = kortikoszteroid; MTX = methotrexat; RA = rheumatoid
arthritis; RF = reuma faktor

Az elmult években egyre nagyobb figyelem irdnyult a
génexpresszids vizsgilatokra, génpolimorfizmusokra,
ugyanis a genetikai eltérések befolyasoljak szamos beteg-
ség kialakulasat és az alkalmazott terdpiak hatékonysigit.
Ez az érdekl6dés kedvezett az tgynevezett biobankok
kialakulasianak, amelyek jellemzésére tobb definicid szii-
letett. A legtobb definici6 szerint a biobankok alkalma-
sak a betegektdl szarmazéd biologiai mintak (szovetek,
DNS, fehérje) mellett a genetikai eltérések, klinikai ada-
tok rogzitésére is [1]. El6szor 1996-ban sziiletett a bio-
bank otlete Izlandon, amelynek célja az volt, hogy a ge-
netikai eltérések és klinikai adatok alapjian megvizsgaljak
az izlandi betegségek genetikai hatterét, annak érdeké-
ben, hogy hatékonyabb teripids eljarasokat dolgozzanak
ki [2]. Az elsS biobank létrehozdsa utin biobankhil6za-
tokat alakitottak ki szomszédos orszdgok kozott, ami
el6segitette a tarolt adatok nemzetkozi felhaszndldsat,
amelyre példa az EuroBioBank [3]. Az EuroBioBank
nyolc orszag Osszesen 16 biobankjabdl all, az adatok egy
adatbdzisban vannak tirolva [4]. A biobank alkalmas a
diagnosztika, gyogyitas és kutatds fejlesztésére. Magyar-
orszagon 2005-ben indult el a biobankrendszerek kiala-
kulasa, amely a génexpresszids vizsgalatok elterjedéséhez
kothetS. A genomikai kutatisok elvilaszthatatlanok a
betegek mintditdl, ami sziikségessé teszi olyan minta-
gytjtemények, biobankok létrehozdsit, amelyek a bete-
gektdl genetikai vizsgalatra gy(ijtott mintakat és klinikai
adatokat tartalmaznak. Hazankban els6k kozott hoz-
tak létre a Semmelweis Biobankot, az Orphanet és a
NEPSYBANK rendszereket [5]. A gydgyitas és a kutatds
szamos tertiletén egyre nagyobb sziikség van ilyenek ki-
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alakitasdra, igy példaul a szolid tumorok, hematolégiai,
immunolégiai, reumatolégiai, genetikai korképek terén
is. Reumatolégiai biobankra példa az tgynevezett UK
Biobank, amely 502 649, rheumatoid arthritis (RA) mi-
att 22 kiillonb6z§ centrumban gondozott beteg adatait
tartalmazza, igy példaul a szocidldemografiai (életkor,
nem), életmédra vonatkozé (dohdnyzds, alkoholfo-
gyasztis) és betegségekkel kapcsolatos (sziv- és érrend-
szeri, izom- és iziileti betegségek, pszichidtriai koérképek)
informacidkat. Ennek segitségével allapitottadk meg az
RA stlyossiagit, Osszefiiggéseit a tarsbetegségekkel [6].

Az RA sokiziileti gyulladassal jaré, immunmedialt in-
flammatorikus koérkép, amely HLA-asszociaciét mutat.
Az RA-ra jellemz6 az IgM izotipust reumafaktor (RF),
valamint az anti-citrullinlt protein antitestek (ACPA)
emelkedett szintje a betegek tobbségében. A betegség
kezelésében fontos szerepe van a kortikoszteroidoknak,
a hagyominyos betegségmoédosité (DMARD) szerek-
nek, illetve célzott (bioldgiai) terdpidknak. Sziamos
betegség tarsuldsat is kimutattak RA-val, igy példaul car-
diovascularis betegség, osteoporosis, hypertonia, auto-
immun pajzsmirigybetegség és szekunder malignitas is
gyakrabban fordulhat el [7, 8].

Betegek és modszer

Klinikai adatok

A Debreceni Egyetem, AOK Belgy6gyészati Intézet, Re-
umatolégiai Tanszéken gondozott mintegy 700 RA-s
beteg kozil az adott idSperiodusban (2010-2014 ko-
zott) folyamatosan megjelené 204 beteg esetében
nyertiink biolégiai mintakat. Ennek a 204 betegnek az
adatait sikertilt hidnytalanul 6sszegytjteni és a biobank-
rendszerbe bevinni. Egy honlapkészit§ cég (Bencsik
Péter, CRO Help Kft.) készitette el a http://rheuma.
biobank.eu honlapot, amely internetalapi biobank
készitésére alkalmas weboldalakat tartalmaz (1. abra).
A betegek azonositasara szolgalé adatokon kiviil a bio-
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1. ibra | A weboldal képe a betegek alapadataival
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bankban megtalilhat6 a betegségre és lefolyasra vonat-
kozé adatok tobbsége (1. dbra). ElGszor is a betegség
kezdetét, a betegség fennallisinak idGtartamdt néztik
meg a betegek esetén, majd a kiilonboz4 tarsbetegségek
el6fordulasit is vizsgiltuk, igy példaul a hypertonia,
Hashimoto-thyreoiditis, Graves—Basedow-kor, stroke,
mélyvénas thrombosis, akut myocardialis infarctus, kré-
nikus veseelégtelenség, diabetes mellitus, osteoporosis és
tidSembolia tarsulasait RA-hoz. Ezen adatokat az anam-
nézis részben taroltuk.

A betegség fenndlldsa alatt adott Osszes terapids szer is
szerepel a biobankban, és bioldgiai terapia esetén a bio-
l6giai szerek szamat, ciklusszamdt és a kezelés idGtarta-
mit is fontosnak tartottuk jelolni. Minden beteg esetén
jeloltiik, hogy részesiilt-e kortikoszteroid, szintetikus
betegségmoddosité szer (DMARD, methotrexat: MTX,
sulfasalazin, chloroquin, leflunomid, cyclophosphamid),
illetve biolégiai (infliximab, adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab, rituxi-
mab, abatacept) kezelésben.

Laboratoriumi mintik és evedmények

A fentiek mellett a genetikai vizsgilatok sorin kapott
eredmények is rogzitésre keriltek a biobankban. Az
adatbdzisban lathat6 kromoszéma f6-, illetve alcsopor-
tok a kiilonb6z8 HLA-alléleket és azok szubtipusait jelo-
lik, igy példaul fontosnak tartottuk jelolni a biobankban,
hogy az adott beteg esetén jellemz6-e HLADRB1*0101,
*0401 vagy egyéb HLA-allélek (,,shared epitop”) tirsu-
lasa az RA-hoz. A laboratériumi paraméterek koziil az
ACPA (anti-ciklikus citrullinalt peptid, anti-CCP és anti-
mutalt citrullinalt vimentin, anti-MCV) és RF-szintek
taldlhatok meg a biobankban. A szérumvizsgilathoz na-
tiv vért vettiink standard modszer szerint. A DNS-izola-
las EDTA-val alvadisgatolt vérbdl tortént QIAamp
Blood Mini Kit (Qiagen) segitségével. A laborvizsgala-
tok a DE Regiondlis Immunolégiai Laboratériumaban
(késébb DE AOK Laboratériumi Medicina Intézet) tor-
tént. Az internetes adattirolason kiviil a 204 betegtdl
szarmaz6 szérum- és DNS-mintikat —70 °C-on kiilon
azonositoval ellatva tiroljuk. Az egyes mintak szétméré-
se automata pipettaval, steril filteres pipettahegyekkel
tortént. Minden beteg esetén 4 darab 1,7 ml-es steril
(RN4z- és DNaz-mentes) Eppendorf-cs6ben tarolunk
szérummintdkat. Mindegyik Eppendorf-csében 0,5 ml
szérum talilhaté. A vérmintak levétele a rutin-kontroll-
vizsgalat alkalmaval tortént, és a betegek beleegyeztek a
genetikai vizsgalatba.

Statisztikai elemzés

A biobankban téarolt, fent részletezett adatok elemzésé-
hez SPSS20 statisztikai programot hasznaltunk. Az alta-
lunk vizsgalt paraméterek eloszlasinak meghatirozdisa
Kolmogorov-Szmirnov nemparametrikus teszt segitsé-
gével tortént, amely azt mutatta, hogy a vizsgalt adatok
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nem normileloszldstak. A numerikus adatok &sszeha-
sonlitasira Mann-Whitney-féle U-tesztet hasznaltunk.
A genetikai eltérések és Dbetegségtartam, életkor,
DMARD ¢és bioldgiai terdpia, valamint ACPA-, illetve
RF-pozitivitds kozotti  Osszefiiggést  Kruskal-Wallis-
teszttel vizsgaltuk, amely az F-préba nemparametrikus
formaja, és ketténél tobb, fiiggetlen sokasidg szérisegye-
z0ségének vizsgilatara szolgil. A folytonos adatokra vo-
natkozé korreldcidvizsgilat pedig Spearman-korrelacié-
vizsgalattal tortént, az eredmények szignifikins voltanak
megallapitdsa pedig y*>-prébaval. A p<0,05 értékeket te-
kintettiik statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

Letvé adatok

Ezeket az adatokat az 1. tdblazatban toglaltuk Ossze.

A biobankban rogzitésre keriilt a betegek életkora, a
betegség kezdetének idépontja, a tarsbetegségek (példa-
ul hypertonia, autoimmun pajzsmirigybetegségek, car-
dio- és cerebrovascularis kérképek, mélyvénids throm-
bosis, kronikus veseelégtelenség, diabetes mellitus,
osteoporosis) eléfordulasa. A laborparaméterek koziil az
ACPA- és RFE-értékek is megtalalhaték a rendszerben.
A terdpiit illeten a szteroid, DMARD ¢s bioldgiai
gyogyszer alkalmazasianak el6fordulasa, idGtartama, az
alkalmazott szerek szdma is megtalilhaté az internetes
adatbdzisban. A biobank informéciét szolgdltat még a
kiilonboz6 HLA-allélek jelenlétérdl is.

A biobankban 204 beteg adatai talalhaték meg, akik
koziil 167 (82%) nébeteg és 37 (18%) férfi. A betegek
atlagéletkora 58,7 év volt (25-90 év). A betegség fenn-
lldsanak atlagos tartama 18,7 év (1-63 év) volt.

A laboratériumi paraméterek koziil az anti-CCP, anti-
MCV és IgM RF-szintjét vizsgaltuk. ACPA (anti-CCP
és/vagy anti-MCV) -pozitivnak addédott 136 Dbeteg
(72%). Az antitestszintek tekintetében az atlagos anti-
CCP-koncentraci6é 371 U/ml volt (2-3200 U/ml). Az
atlagos anti-MCV-koncentricié pedig 368 U/ml-nek
adédott (3—4377 U/ml). Az IgM RF-et illetéen 139 be-
teg (69%) volt RE-pozitiv, az dtlagos RF-koncentricié
101 U/ml volt (8-1016 U/ml).

Genetikai vizsgilat 168 beteg esetén tortént (82%).
Ezen belil a shared epitop (HLA-DRB1*01 és
DRB1*04) pozitivitdsa legalibb az egyik locuson 53
(31%) beteg esetén volt jellemz6. Az autoimmunitdssal
szintén Osszefiiggé HLA-DRI3-pozitivitist 17 beteg
(10%), a HLA-DR15-pozitivitst pedig 22 beteg (13%)
mutatta.

A szedett gyogyszerek koziil elészor a kortikosztero-
id- (KS-) hasznalatot vizsgaltuk, amelybdl kideriilt, hogy
legalabb egy évig folytatott KS-terapidban 153 beteg
(75%) részesiilt. A hagyomdnyos szintetikus DMARD-
szerek szamat illetGen elmondhatd, hogy a betegek étla-
gosan kétféle (1-5) készitményt szedtek. Bioldgiai tera-
piat 90 beteg (44%) kapott. A bioldgiai terdpidban
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L. tiblizat | Leird adatok részesiilé csoporton beliil az alkalmazott bioldgiai ké-
szitmények dtlagos szdma 2,2 (1-5) volt. Az dtlagos bio-
Vizsgilt paraméter Betegszdm ~ Szérdsi Szizalékos Vizsgilt léglal :[Crap ids 1d;6tartar,n 19”’1 hénap (1_§3 héne}p ) volt.
i iy e A tarsbetegségeket illetGen stroke elGforduldsa nem
B p - - volt jellemzg, illetve nagyon alacsony volt az akut myo-
ctegszam (n) 204 [P . 4 . 2 L
~ - - . cardialis infarctus gyakorisiga (1%) is. Osszességében
2(;b°teg°k szdma 167 82% négy-négy beteg (1,9%) szenvedett Hashimoto-thyreoi-
ditisben, illetve Graves—Basedow-kérban. A 204 beteg
Férfi betegek szama 37 - 18% koziil 12 betegnek (5,9%) volt mélyvénds thrombosisa,
<,n) és hat esetben (2,9) fordult el§ tild6embolia. Hat (2,9%)
Adagéletkor (¢&v) 58,7+ 13,5 25-90 - 204 beteg szenvedett kronikus veseelégtelenségben és hét
Betegségtartam (év) 18,7 +9,4 1-63 - 204 (3,4%) diabetes mellitusban. Betegeink kérében leggyak-
ACPA-pozitivitds 136 - 72% 190 rabban hypertonia (17,6%) és osteopenia/osteoporosis
(n) (34,3%) tarsult az RA-hoz. Osszességében pedig 106
Anti-CCP- 371 £594  0-3200 - 187 betegnek (52%) volt valamilyen kiséré betegsége.
koncentricié
(U/ml) , e, g v oy ’ e
MOV 3682728 04377 06 Korrelaciok a kiilonbozo parameéterek kozott
i{gr}c;:llll)traao A leird statisztikii e}emzés ufén ésszcﬁiggésekcft k/cres—
RF-pozitivicis (a) 139 - o 01 tliink a kiilonboz4 leirt paraméterek kozott (2. tablizat).
El6szor a betegek életkorit vetettiik Ossze a betegségtar-
RE-koncentrdcié 101+ 153 7-1016 - 201 tammal, bioldgiai terapia alkalmazasaval, a bioldgiai sze-
(U/ml) rek szamaval, a bioldgiai terdpia idStartamaval, ACPA-
Shared epitop 53 kettds + - 31;%’ 168 pozitivitassal, anti-CCP-szinttel, RF-pozitivitissal és
i)DRl}LI) ;SO/Z \i,:i%i};és (n) 2(5) i?gj Zi; 22;‘; REF-szinttel. A Yizsgélat/sgfén, termés%etescn, ?zt talal-
LA DRIZ. - - Ton o8 tllllk,"hogy pozitiv korreldcié van a k({r és betegseigj(e}rtam
pozitivitds (n) kgzott (R = 0,251,/ p<.0,0/01).. FO}'d.ltOtt /korrélaflo VOIF
LA DRIS. I - - o8 klmllltatha}to a kor és biologiai terapia ada/sa kozott, ami
pozitivitds (n) azt jelenti, hogy ﬁatfal. RA-s betegek esetén gyakrabban
. alkalmaztunk biol6giai szereket (R = -0,207, p<0,003).
Szteroidszedés (n) 153 — 75% 204 Fiatal betegek esetén tobbféle bioldgiai terdpidt alkal-
DMARD szima (n) 2,05 +0,96 1-5 - 204 maztunk (R = -0,184, p<0,008), és hosszabb ideig (R =
Bioldgiai teripidban 90 - 44% 204 -0,212, p<0,003). A kor el6rehaladtival n6tt az ACPA-
részesiilSk (n) pozitivitds ardnya (R = 0,214, p<0,003) és az ACPA
Bioldgiai szerek 0,96 +1,36 0-5 - 204 szintje is a fokozott citrullinicié kovetkeztében (R =
szdma (n) 0,195, p<0,007). Az RF-pozitivitis tekintetében is pozi-
Biol6giai terapia 19,1 £ 26,6 1-83 - 204 tiv korrelicié volt megfigyelhet$ az életkorral Gsszefiig-
id6tartama (hénap) gésben (R = 0,275, p<0,001), valamint az életkor és
Stroke (n) 0 - 0% 204 RE-szint kozott is (R = 0,243, p<0,001) (2. 4bra). A be-
Myocardialis 2 _ 0,98% 204 tegségtartam és RF-pozitivitas kozott is pozitiv korreld-
infarctus (n) ci6 volt kimutathaté (R = 0,165, p<0,019). A betegség-
Hashimoto- 4 _ 1,9% 204 tartam és biolégiai terdpia Osszefiiggését illetéen pedig
thyreoiditis (n) elmondhat6, hogy hosszabb betegségfenndlls sorin
Graves—Basedow- 4 _ 1,9% 204 gyakrabban alkalmaztunk biolégiai terdpias szereket (R =
Kkér (n) -0,141, p<0,044). Ami az egyes laboratériumi paramé-
Mélyvénds 12 _ 5.88% 204 tereket illeti, erds volt a korrelacié az anti-CCP és anti-
thrombosis () MCYV abszolat szérumszint kozott (R = 0,524, p<0,001)
Tidéembolia (n) 6 _ 2.94% 504 (3. abra). Hasonl6 kapcesolat volt felfedezhets az ACPA-
Idal ~ 2904% 204 pozitivitas .é.s BF—p021t1V1té§ (R = 0,426, p<0,001), az
veseelégtelenség (n) ACPA-pozitivitds és RF-szint (R = 0,389, p<0,001),
Diaberes mellitas 7 _ 343% 204 az ar/ltl—CCP—szmt' és RF—sz.mt (R = 0,44.4., .p<0,001)
(n) (4. dbra), az anti-MCV-szint és RF/—poszltés (R =
Hypertonia (n) 36 B 17.64% 204 9,438, p<0,001), illetve az an/tl—MCV és RF-szint kozott
is (R = 0,363, p<0,001) (5. abra).
Osteoporosis (n) 70 - 3431% 204 A vizsgalat tovibbi részében a HLA-allélek jelenléte és
Tarsbetegség 106 - 52% 204 a citrullindci6 kozotti Osszefiiggést kerestiik, és azt kap-
jelenléte (n) tuk, hogy a shared epitopok jelenléte magasabb anti-
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2. tablazat

| Korreldciok osszefoglaldsa
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Sorszam 1. paraméter 2. paraméter Korrelicids koefficiens (R) Szignifikanciaszint (p)
1. Eletkor Betegségtartam 0,251 <0,001
2. Eletkor Biolégiai terapia -0,207 0,003
3. Eletkor Biolbgiai terdpia szima -0,184 0,008
4. Eletkor Biolégiai terdpia tartama -0,212 0,003
5. Eletkor ACPA-pozitivitis 0,214 0,003
6. Eletkor Anti-CCP-koncentracié 0,195 0,007
7. Eletkor RE-pozitivitds 0,275 <0,001
8. Eletkor RF-szint 0,243 0,001
9. Betegségtartam RF-pozitivitas 0,165 0,019

10. Betegségtartam Biolégiai terapia -0,141 0,044

11. Anti-CCP-koncentracié Anti-MCV-koncentricié 0,524 <0,001

12. ACPA-pozitivitas RE-pozitivitis 0,426 <0,001

13. ACPA-pozitivitds RF-koncentracié 0,389 <0,001

14. Anti-CCP-koncentricié RF-koncentracié 0,444 <0,001

15. Anti-MCV-koncentricié REF-pozitivitis 0,438 <0,001

16. Anti-MCV-koncentracidé RF-koncentracié 0,363 <0,001

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

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

19. Kortikoszteroid DMARD sziama 0,172 0,014

20. Kortikoszteroid MTX 0,280 <0,001

21. Kortikoszteroid Leflunomid 0,168 0,016

22. Kortikoszteroid Biolégiai terapia 0,143 0,042

23. Kortikoszteroid Biologiai terdpia tartama 0,147 0,039

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

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

26. DMARD szama Biolégiai terapia 0,232 0,001

27. DMARD sziama Biolbgiai terdpia szima 0,225 0,001

28. DMARD szama Biolbgiai terdpia tartama 0,199 0,005

29. MTX Biologiai terapia 0,271 <0,001

30. MTX Biolbgiai terdpia szima 0,273 <0,001

31. MTX Biolbgiai terdpia tartama 0,249 <0,001

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

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

34. MTX RE-pozitivitds 0,210 0,003

35. MTX RF-szint 0,201 0,004

36. Bioldgiai terdpia szama Bioldgiai terdpia tartama 0,951 <0,001

CCP-szinttel jar egyiitt (R = 0,160, p<0,001), illetve a
HLA-DRI13 jelenléte esetén is ACPA-pozitivitissal kell
szamolnunk (R = 0,162, p<0,03). A tirsbetegségek és
HILA-allélek kozotti Osszefiiggések vizsgalatat is fontos-
nak tartottuk. A hyperthyreosis, stroke és akut myocardi-
alis infarctus tekintetében nem taldltunk Gsszefiggést a
HLA-asszocidciéval. Hypertonia leginkibb a HLA-
DRB1* 0101 (50%) és *0401 (15%) alléllel rendelkez8k
korében fordult el§. A Graves—Basedow-kor, pulmonalis
embolia és diabetes mellitus ritkdn fordult el§ betegeink
korében. Mélyvénds thrombosis leginkibb a HLA-
DRB1* 0101 allélt hordozok esetén fordult els (62,5%),

ugyanugy, ahogyan a krénikus veseelégtelenség is
(100%). Az osteoporosist illetéen elmondhaté, hogy a
HLA-DRBI1 *0101 és *0401 allél jelenléte esetén maga-
sabb arinyban fordult el6 a csontritkulds (sorrendben
37% és 26%). Természetesen ezen esetekben a beteg-
szam viszonylag alacsony volt.

Kovetkez§ 1épésként a KS-szedés és mads terdpids ké-
szitmények alkalmazdsa kozott kerestiink Osszefiggést.
A KS-szedés és alkalmazott DMARD-szerek szima ko-
zott indirekt pozitiv korrelacié volt megfigyelhets (R =
0,172, p<0,014), ugyanis az utdébbi szerek alkalmazisa
Osszefligg a betegség stlyossigaval és ezdltal egymadssal
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is. A KS-szedés pozitiv korreliciét mutatott az MTX
(R=0,280, p<0,001), valamint a leflunomid (R = 0,168,
p<0,016) és a bioldgiai terdpia hasznilatival (R = 0,143,
p<0,042), valamint id6tartamaval is (R 0,147,
p<0,039). Az ACPA-pozitiv esetekben, illetve magasabb
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anti-CCP-szint esetén tobb KS-ra volt sziikség (R =
0,253, p<0,001, illetve R = 0,179, p<0,014). Az egyéb
terapids eszkozoket tekintve, a DMARD-szerek szima
korreldlt a biolégiai terdpia alkalmazisaval (R = 0,232,
p<0,001), tovabba az alkalmazott bioldgiai szerek szi-
méval (R = 0,225, p<0,001) és a bioldgiai terapia idGtar-
tamdval (R = 0,199, p<0,005). A DMARD-szerek koziil
az MTX esetében pozitiv dsszefiiggés volt kimutathato6 a
biolégiai szerek adasaval (R = 0,271, p<0,001), az alkal-
mazott biolégiai szerek szamaval (R = 0,273, p<0,001)
és a bioldgiai kezelés tartamaval (R = 0,249, p<0,001).
Az MTX-szedés és autoantitest-szintek kozott is megfi-
gyelhet§ Osszefiiggés. MTX-et ACPA-pozitivitds (R =
0,252, p<0,001) és magasabb anti-CCP-szint esetén
gyakrabban alkalmaztunk (R = 0,210, p<0,004). RE-po-
zitivitas (R = 0,210, p<0,003) és magasabb RF-szint ese-
tén is gyakrabban adtunk MTX-et (R = 0,201, p<0,004).

Kovetkeztetés

A 204 RA-s beteg adatait és mintdit tartalmaz6 biobank
lehet&vé tette a gyors és hatékony adatfeldolgozast és
vizsgalatokat. A biobank ugyanis nemcsak az RA-s bete-
gekre vonatkozé legfontosabb adatokat (kor, betegség-
kezdet és betegségtartam, tirsbetegségek, autoantites-
tek, terapids szerek) tartalmazza, hanem minden beteg
szérum- és DNS-mintdjit is, ami megkonnyiti a kutata-
sokat és a kérfolyamat jobb megismerését. Adatfeldol-
gozasunk eredményeit irodalmi kozlésekkel Osszevetve
elmondhaté, hogy megerdsitettiik a masok és sajat mun-
kacsoportunk altal kordbban leirt, shared epitop (HLA-
DRB1) hordozis és az anti-CCP-szint kozti Osszefiig-
gést [1-4]. Emellett a HLA-DR13 allél jelenléte és az
ACPA-szint kozott pozitiv korrelaciot talaltunk. Korabbi
kutatisok ugyanis kimutattik, hogy a HLA-DRB1*13 és
HLA-DRB1*15 hordozédsa esetén magasabb ACPA-ér-
tékek mérhetdk [1, 3, 5, 6]. Az antitestekkel kapcsolat-
ban pedig elmondhatd, hogy az anti-CCP-, MCV- és
RE-pozitivitas hasonléan alakult, mint a tobbi tanulmany
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esetén, ugyanis a betegek 60-70%-aban emelkedett érté-
ket taldltunk [4, 7-11]. Az ACPA jelenléte és szintje az
RE-pozitivitassal és RE-szinttel is pozitiv korrelaciét mu-
tatott. Az ACPA és RF jelenléte és szintje nemcsak egy-
missal, hanem az életkorral, a betegségtartammal, KS- és
MTX-szedéssel is korrelal. Az RF-termelés és a citrulli-
ndci6 a korral és a betegség el6rehaladasdval osszefliggd
folyamat lehet. Szeropozitiv betegekben rosszabb a
progndzis és gyakoribb a betegségaktivitds, emiatt gyak-
rabban kell KS- és DMARD-kezelést adni. Tarsbetegsé-
gek vonatkozasiban fontos kiemelni, hogy autoimmun
pajzsmirigybetegség, stroke és infarktus tekintetében
nem mutathaté ki Osszefiiggés a HLA-asszociacidval.
Hypertonia leginkibb a HLA-DRB1* 0101 és *0401
alléllel rendelkezSk korében fordult el§. A Graves—Base-
dow-kér, pulmonalis embolia és diabetes mellitus ritkdn
fordult el RA-s betegek korében. A shared epitop hor-
dozdékban magasabb arinyban fordult el6 a csontritku-
lis. Ezek az adatok nagyrészt Gjak és tovabbi meger&si-
tést igényelnek. Az autoimmun pajzsmirigybetegségek
és az RA tarsuldsa ismert [12]. RA-ban akceleralt athe-
rosclerosis, fokozott cardio- és cerebrovascularis morbi-
ditds és mortalitds jelentkezik. A hypertonia is gyakoribb
arthritises betegek esetén, aminek genetikai hattere egy-
értelmten nem ismert [13-16]. A terdpia vonatkozasi-
ban elmondhat6, hogy akik KS-kezelésben részesiiltek,
nagyobb aranyban kaptak MTX-et, leflunomidot, illetve
biolbgiai terdpiat, és ez utdbbit hosszabb ideig is kellett
alkalmazni. A magasabb DMARD-szam szintén tobb és
hosszabb ideig tartd bioldgiai kezelést tett sziikségessé.
Ez utébbi osszefiiggés kiilon-kiilon elmondhatd az
MTX-re és leflunomidra is. Kimutathat6 volt az is, hogy
fiatalabb életkorban nagyobb szdmban és hosszabb ideig
szlikséges a bioldgiai terdpia addsa. A bioldgiai szerek
nemcsak a gyulladds tiineteit befolyasoljik, hanem ked-
vez@en hatnak a betegség kimenetelére, a strukturilis
iziileti és egyéb szervi karosoddsokra, a fizikai képességre
és az életminGségre. Az aktivabb és rosszabb prognozisa
betegek varhatbéan gyakrabban szorulnak KS-, DMARD-
és bioldgiai kezelésre [17-21]. A tanszékiinkon létreho-
zott biobank segitségével megismerhettiik az RA és tars-
betegségek, laboratériumi és genetikai eltérések, terapia
Osszefiiggéseit.

Az adatbdzis bévitése és folyamatos frissitése segitsé-
get nydjthat az RA kezelését befolyasold tényezsk és ge-
netikai eltérések szerepének jobb megismerésében,
amely lehetséget ad az eredményesebb kezelési terv ki-
dolgozisara. Nemcsak az RA, hanem szamos betegség,
igy példdul daganatos koérképek, genetikai betegségek
vonatkozasaban is sziikség lenne minél tobb beteg adatit
és bioldgiai mintdit tartalmazo, egész orszagra kiterjedd
vagy nemzetkozi szinten hasznalt biobankok kidolgoza-
sdra.

EREDETI KOZLEMENY

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztds: P. 1. Tervezés, adatbevitel és
clemzés, a cikk els6 verzidjanak megirdsa. P. A.: Adatok
és mintak bevitele a biobankba, a biobank fenntartasa.
Cs. P.: Adatok és mintdk bevitele a biobankba. Sz. Z.:
A kutatas koordindtora, a kozlemény véleményezése,
menedzselése, a munkacsoport vezetGje. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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