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1. AZ ÉRTEKEZÉSBEN ELŐFORDULÓ RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

aHSP60:   anti-hősokk fehérje 60 

ACPA:   anti-citrullinált protein antitest 

ANG-1:   angiopoietin-1 

ANG-2:   angiopoietin-2 

BASDAI:   Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BMD:    csont ásványianyag-sűrűség 

BMI:    testtömeg index 

BNP:    B-típusú natriuretikus peptid 

CATHK:   katepszin K 

CCP:    ciklikus citrullinált peptid 

CTX-I:   I. típusú kollagén C-terminális telopeptid 

CZP:    certolizumab pegol 

DAS28:   28-joint disease activity score (betegségaktivitási index) 

DEXA:   kettős energiájú röntgenabszorpciometria 

DEXFEMBMD:  DEXA combnyaki BMD 

DKK-1:   Dickkopf-1 

ECM:    extracelluláris mátrix 

ETN:    etanercept 

FMD:    arteria brachialis áramlás-mediált dilatáció 

HDL-C:   magas sűrűségű lipoprotein koleszterin 

hs-CRP:   magas érzékenységű C-reaktív protein 

ICAM-1:   intracelluláris adhéziós molekula 1 

IMT:    arteria carotis communis intima-média vastagság 

LDL-C:   alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin 

LPS:    lipopoliszacharid 

LTB4:    leukotrién B4 

MCP-1:   monocita kemotaktikus fehérje 1 

MMP:    mátrix metalloproteináz 

NF-κB:   nukleáris faktor-kappa B 
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NO:    nitrogén monoxid 

OC:    oszteokalcin 

OPG:    oszteoprotegrin  

oxLDL:  oxidált alacsony sűrűségű lipoprotein 

P1NP:    I. típusú prokollagén N-terminális propeptid 

PDGF-BB:   trombocita eredetű növekedési faktor BB 

PGE2:    prosztaglandin E2 

PTH:   parathormon 

PWV:    pulzushullám terjedési sebesség 

QCT:    kvantitatív komputer-tomográfia 

QCTTRABBMD: QCT trabekuláris BMD 

QCTTOTBMD: QCT teljes BMD 

RA:    rheumatoid arthritis 

RANKL:   receptor aktivátor nukleáris faktor kappa B ligand 

RF:    rheumatoid faktor 

ROS:    reaktív oxigén gyök 

SMC:    simaizomsejt 

SOST:   szklerosztin 

SPA:   spondylitis ankylopoetica 

suPAR:  szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor 

TC:    össz-koleszterin 

TG:    triglicerid 

Th:    T-helper sejt 

TLR:    toll-like receptor 

TNFα:    tumornekrózis faktor-alfa 

TSP-1:   thrombospondin-1 

uPA:    urokináz plazminogén aktivátor  

uPAR:   urokináz plazminogén aktivátor receptor 

VCAM-1:   vaszkuláris sejtadhéziós molekula 1 

VEGF:   vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 
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VITD3:   25-OH-D3-vitamin 

VSMC:   vaszkuláris simaizomsejt 

We:    vörösvértest-süllyedés 

β2GPI:   β2 glikoprotein I  
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2. BEVEZETÉS 

A rheumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica (SPA) krónikus, progresszív 

gyulladásos reumatológiai betegségek, amelyek súlyos strukturális és funkcionális 

károsodással járnak, és a megfelelő kezelés és gondozás hiánya esetén az életminőség 

romlásához vezethetnek1. Mindkét betegség diagnózisa laboratóriumi és képalkotó 

vizsgálatokkal, valamint a rájuk jellemző klinikai tünetek alapján történik. Az RA általában 

szimmetrikus ízületi gyulladás formájában jelentkezik, amely az ízületek deformációját 

okozhatja, míg az SPA-ban a gyulladás a sacroiliacalis ízületeket és a lumbosacralis gerincet 

érinti, és krónikus háti illetve derékfájdalmat okoz. Az ilyen típusú reumatológiai 

megbetegedések előfordulása a lakosság körében 0,3-1,5% közé tehető2. A reumatológiai 

betegségben szenvedők esetén nagyobb a kockázata számos társbetegség kialakulásának, 

melyek közül a szív- és érrendszeri, valamint csontritkulásos megbetegedések előfordulása a 

leggyakoribb és a legnagyobb hatású a mortalitásra3. RA betegek esetében a kardiovaszkuláris 

megbetegedések kockázata 1,5-2-szer magasabb4 és kétszer olyan gyakran fordulnak elő a 

csípő- és csigolyatörések az általános populációhoz képest5. A hagyományos kockázati 

tényezők, mint az életkor, nem, dohányzás, magas vérnyomás, ösztrogénhiány és 

cukorbetegség csak részben járulnak hozzá a morbiditás és mortalitás ilyen magas arányához6. 

A folyamatos krónikus gyulladás egy másik kiemelkedő tényező lehet mindkét betegség 

kimenetelében. A gyulladásos ingerek által kiváltott adhéziós molekulák fokozott expressziója, 

a proinflammatorikus citokineket kiválasztó sejtek bősége, a neovaszkularizáció folyamata és 

a kollagénbontó enzimek felszabadulása mind hozzájárulhatnak az ízületi csont- és 

porcerózióhoz, valamint az ateroszklerotikus plakk destabilizálódásához7,8. Ezek a folyamatok 

az érfalban és az ízületben egyidejűleg is előfordulhatnak, vagy a szinoviumban termelődő 

mediátorok távoli, másodlagos hatást gyakorolhatnak az artériákra. (1.ábra) 
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1.ábra.  Az ateroszklerotikus  plakk és a gyulladt rheumatoid szinovium közös kóros jellemzői 

Forrás helye: Skeoch, S., & Bruce, I. N. (2015). Atherosclerosis in rheumatoid arthritis: is it 

all about inflammation? Nature Reviews Rheumatology, 11(7), 390–400. 

 

A rheumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica (SPA) kezelése során 

alkalmazott TNFα-gátló célzott terápiák hatására a gyulladás visszaszorítása nemcsak az 

alapbetegségre, hanem a társbetegségek kockázatára is jótékony hatást gyakorolhatnak. Az 

egyes biomarkerek alkalmazása és azok nyomon követése lehetővé teszi a betegségek korai 

felismerését és hatékony kezelését. A legígéretesebb biomarkerek azok, melyek szoros 

kapcsolatban állnak a betegség patofiziológiai mechanizmusával.   
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3. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

3.1.  Autoimmun gyulladásos érelmeszesedés kockázata 

Az általános népességhez viszonyítva, a reumatológiai betegségek esetén a szív-és 

érrendszeri megbetegedések felelősek a halálozások 30-50%-áért39. A hagyományos kockázati 

tényezőkön túl, számos, a reumatológiai megbetegedésre jellemző effektor mechanizmusok, 

köztük a lokálisan érintett ízületekben termelődő proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, 

TNFα), a reaktív oxigénfajták (ox-LDL) felhalmozódása, a nitrogén-monoxid (NO) 

megváltozott termelése és az egyes autoantitestek (ACPA, RF) jelenléte közvetve és 

közvetlenül is képes aktiválni az endothél sejteket, amely az endothéliális diszfunkciót, egy 

korai proaterogén folyamatot indít el. Az érelmeszesedésnek ez a korai stádiuma a 

kardiovaszkuláris események jövőbeli kockázatának fontos markere10,11. Bár az 

ateroszklerotikus elváltozások hosszú ideig alakulnak ki, az aktív gyulladásos reumatológiai 

betegségekben szenvedőknél sokkal gyorsabb, instabilabb és törésre hajlamosabb plakk 

képződik12. A gyulladásos érelmeszesedés kialakulásának megértése érdekében fontos az 

ateroszklerotikus léziók kezdetének, progressziójának és szakadásának patofiziológiájának 

megértése. 

 

3.1.1. Endothél diszfunkció és plakk-képződés 

Az endothélium az érfal homeosztázisának fő szabályozója, mely kritikus szerepet játszik 

az érrendszeri tónus, a véralvadási állapot és simaizomsejtek proliferációjának 

szabályozásában13. Az endothéliális diszfunkció előzménye a sejtaktiváció, amelyet általában 

a proinflammatorikus citokinek (TNFα, IL-6) indukálnak. Ennek hatására nő az intracelluláris 

adhéziós molekula 1 (ICAM-1), vaszkuláris sejtadhéziós molekula 1 (VCAM-1) és az 

endothéliális leukocita adhéziós molekulák (pl. E-szelektin) fokozott expressziója14. Az 

endothélium ezzel átjárhatóbbá válik, így a lipidmolekulák és a citokinek által vonzott 

gyulladásos sejtek, főként monociták és T-limfociták, könnyebben bejutnak az endothéliális 

térbe15. Az alacsony sűrűségű lipoproteinek (LDL) felhalmozódnak a subendothéliális 

rétegben, ahol kémiai és oxidatív módosuláson mennek keresztül. A létrejövő oxidált LDL 

(oxLDL) aktiválja az endothél sejteket, valamint hozzájárul a keringő leukociták toborzásához 

azáltal, hogy fokozza az adhéziós molekulák expresszióját és az egyes kemokinek 

szekrécióját16. A monociták makrofágokká differenciálódnak, amelyek felvehetik a natív vagy 

módosult LDL-t, és habsejteket vagy zsírcsíkot képeznek az érfalon belül. Emellett a 



10 

 

makrofágok proinflammatorikus citokineket és növekedési faktorokat választanak ki, ami 

tovább fokozza a gyulladásos választ17. A T-sejtek, melyek esetében elsősorban a limfocita T 

helper 1 (Th1) sejtek dominálnak, proinflammatorikus citokinek termelésével (TNF-α, IFN-γ, 

IL-2, IL-6, IL-17) hozzájárulnak a vaszkuláris simaizomsejtek migrációjához, proliferációjához 

és a habsejtképződéshez18. A folyamat előrehaladtával a mononukleáris sejtek felhalmozódnak, 

a simaizomsejtek felszaporodnak és egy rostos szövet képződik, mely lefedi és stabilizálja a 

plakkot. Az előrehaladott elváltozásokban, a megnövekedett makrofágok száma miatt az 

efferocitózis folyamata hatástalanná válik, ami hozzájárul a nekrotikus mag kialakulásához. Az 

apoptotikus makrofágokból a metalloproteinázok (MMP) felszabadulásának stimulálása, 

valamint a kollagént termelő simaizomsejtek (SMC) csökkenése tovább roncsolja a rostos 

szövetet, ami végül a plakk szakadásához vezet, mely thrombus képződést vált ki és ezáltal 

artériás elzáródást okoz19.  

 

3.1.2. A korai ateroszklerózist előrejelző szolubilis vaszkuláris biomarkerek jelentősége    

Korábban azt gondolták, hogy az érelmeszesedés azért alakul ki, mert a lipid anyagok 

passzívan felhalmozódnak az érfalban. Azonban ma már világossá vált, hogy az érelmeszesedés 

inkább az erek gyulladásos betegségeként tekinthető20. Az immunrendszer diszregulációja és a 

krónikus gyulladás fontos szerepet játszik ebben a folyamatban. Nem meglepő, hogy a 

gyulladásos reumatológiai megbetegedések, mint például az RA és SPA, nagyobb kockázatot 

jelentenek a kardiovaszkuláris betegségek kialakulására. Az ilyen betegségekben szenvedők 

klinikai kimenetelének és a reumatológiai betegek gyulladásos markerei között erős 

összefüggést tapasztaltak, mint például a vörösvértest-süllyedés (We), a magas érzékenységű 

C-reaktív protein (hs-CRP), a betegségaktivitás pontszámai, az érintett ízületek száma és a 

radiográfiai pontszámok 21–25. A tumornekrózis faktor-alfa (TNF-α) egy pleiotróp citokin, 

amely elősegíti a gyulladást és fontos szerepet játszik az RA és SPA kialakulásában. Ezenkívül 

számos klinikai és preklinikai vizsgálat támasztja alá a TNFα káros szerepét a szív és 

érrendszeri megbetegedésekben. A TNF-alfa aterogén hatásokkal rendelkezik, mint például a 

nitrogén-monoxid szintáz expressziójának csökkentése, a nukleáris faktor-kappa B (NF-kB) 

jelátviteli útvonal aktiválása és a reaktív oxigénfajták felhalmozódásának fokozódása, amelyek 

közvetlenül károsítják az endothéliális funkciót13,26,27. Az, hogy az RA és SPA megbetegedések 

során alkalmazott anti-TNF terápiának jótékony hatása lehet a kardiovaszkuláris kockázatra, 

nemcsak a gyulladás visszaszorítása révén, hanem azáltal, hogy gátolja a TNFα káros hatását 

az érelmeszesedés folyamatára, ésszerű hipotézis. Azonban az, hogy ezek a hatások 
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fennmaradnak-e a hosszútávú kezelés során, és hogy milyen összefüggésben állnak más 

laboratóriumi és képalkotói paraméterekkel, egyelőre még nem teljesen tisztázott. Ezért az első 

munkánkban a 12 hónapos anti-TNF hatását vizsgáltuk, olyan vaszkuláris biomarkereken, 

melyek részt vesznek az autoimmun mediált érgyulladás és oxidatív stressz kialakulásában. 

 

3.1.2.1.  Oxidált LDL (oxLDL) és β2 glikoprotein I antigének 

A β2 glikoprotein I (β2-GPI) egy megközelítőleg 50 kDa molekulatömegű plazma 

fehérje, melyet az 1961-es években írtak le először 28. Túlnyomórészt a hepatocitákban 

szintetizálódik és a vérben változó mennyiségben van jelen (50-55µg/ml)29. Szerkezetét 

tekintve 326 aminosavból felépülő egyláncú polipeptid, amely 5 (I-V) homológ komplement 

kontroll fehérje (CCP) doménba szerveződik. Az I-IV-es domén feszesen rendezett, 2 

diszulfidkötéssel, az V domén viszont egy extra diszulfidkötést tartalmaz. Az V-domén két 

részből áll, egy erősen pozitív, 14 töltött aminosavból álló részből, és egy hidrofób, flexibilis 

farokból. A flexibilis hurok klasszikus TRP-LYS szekvenciákat tartalmaz, amely a fehérje 

negatív töltésű foszfolipidhez való rögzítéséért felelős30,31. A β2-GPI zárt (kör alakú) és nyitott 

(J alakú) formában egyaránt létezik. A plazmában kör alakú fehérjeként van jelen, amit az I és 

V domén közötti kölcsönhatás biztosít. Ebben az esetben mind az N terminális (DI), mind a C 

terminális (DV) tartomány részben el van rejtve. Miután a kötődés bekövetkezik, a β2GPI 

molekula kinyílik, és az I és IV domén elválik egymástól. Ennek eredményeként az I domén 

kötőhelyei szabadon állnak, így potenciális kötőhelyeket hoznak létre az autoantitestek 

számára, amelyek ellen termelődnek32. A β2GPI általában a különböző negatív töltésű 

molekulákhoz képes kötődni, ezáltal számos biológiai folyamatban szerepet játszik. Például 

részt vesz az apoptotikus sejtek eltávolításában a vérkeringésből, gátolja a lipopoliszacharid 

(LPS) által kiváltott szöveti faktor és IL-6 expressziót monocitákon és endothéliális sejteken, 

valamint szerepe van az antifoszfolipid antitest (aPL) által kiváltott endothélsejtek 

aktiválásában. Ugyanakkor a β2GPI funkcionálisan egyedülálló módon mind a komplement 

aktivációt, mind pedig a hemosztázis folyamatát képes mindkét irányban szabályozni33. Az 

1990-es évektől vált az érdeklődés tárgyává, amikor az antifoszfolipid szindróma egyik fő 

antigénjeként azonosították34,35, majd 1997-ben először számoltak be arról, hogy a B2GPI 

közvetlenül képes kötődni az oxidált LDL-hez. A kötődés specifikusan a nagy affinitású oxLDL 

lipid ligandumon, nevezetesen az ox-Lig1 (7-ketocholesteryl-9-carboxynonanoate) -en és ox-

Lig2 (7-ketocholesteryl-12-carboxy(keto)dodecanoate) -n keresztül valósul meg. A 

kölcsönhatás következtében kovalens kötés alakul ki, ami egy stabil (nem disszociálható) és 



12 

 

patogén oxLDL/ B2GPI komplexet eredményez36,37. Habár az oxLDL és β2GPI közötti 

kölcsönhatás a β2GPI antioxidáns szerepét sugallja, a létrejövő komplex immunogénné válik, 

ami autoantitestek termelését váltja ki. Az IgG anti-β2GPI antitest jelenléte az oxLDL makrofág 

általi felvételét és intracelluláris felhalmozódását felgyorsítja az Fcγ receptorokon keresztül. Ez 

tovább fokozza a habsejt képződést, valamint a scavenger CD36 és FcγRI receptorok 

upregulációját és fokozott felszíni expresszióját eredményezi38. Emellett az 

oxLDL/β2GPI/anti-β2GPI antitest komplex elősegíti az endothéliális gyulladásos választ a 

TLR4 által közvetített NF-κB jelátviteli úton keresztül, ami egy hipergyulladásos állapot 

kialakulásához vezet. Ennek hatására megnövekszik a proinflammatorikus citokinek, mint 

például a TNFα, IL-6, és az IL-1β szekréciója, az adhéziós molekulák közül pedig az 

intracelluláris adhéziós molekula 1 (ICAM-1) és vaszkuláris sejt adhéziós molekula 1 (VCAM-

1), valamint a monocita kemotaktikus protein 1 (MCP-1) expressziója39. Ugyanakkor a 

vaszkuláris simaizomsejtek (VSMC) proaterogén aktivációját is képes indukálni, fokozva 

migrációs képességüket, valamint kétfázisú hatással megváltoztatni az VSMC-k proliferációját 

és apoptózisát40. Mindezen megfigyelések után nem meglepő, hogy a komplex jelenléte 

összefüggésbe hozható a koszorúér-betegség súlyosságával és a káros kimenetel 3,5-szer 

nagyobb kockázatával41.  

 

3.1.2.2.  Anti-hősokk fehérje 60 (aHSP60) 

A hősokk-fehérjék (HSP) olyan molekuláris chaperonok, melyek filogenetikailag 

erősen konzerváltak, és megtalálhatóak prokarióta és eukarióta sejtekben is. Alapvető szerepet 

játszanak a sejtek életciklusában és túlélésében42. Az elnevezésük az 1960-as évekből ered, 

amikor a Drosophila inkubációs hőmérsékletének emelésével egy addig ismeretlen fehérje 

fokozott géntranszkripcióját fedezték fel. Később kiderült, hogy a stressz sok más formája is 

ugyanezt a hatást váltja ki43. A HSP-ket molekulatömegük szerint nehéz (Hsp110, Hsp90, 

Hsp70, Hsp60, Hsp40) és kis molekulatömegű (sHsp) családokba sorolják44. Az egyik 

legtöbbet tanulmányozott hősokk-fehérje a HSP60, amely általában chaperoninok (Cpn60) 

néven ismert, az emlős Hsp60-at, a mikrobakteriális mHSP65 homológot, az Escherichia coli 

homológ GroEL-t és a chlamydia cHSP60-at tartalmazza45. A különböző baktériumfajok 

HSP60-ja 95%-nál nagyobb szekvenciahomológiát mutat, és több mint 55%-os homológiát 

találunk a bakteriális és humán HSP60 között mind DNS, mind fehérje szinten. Ez a tény képezi 

az autológ HSP60 és a kórokozók közötti kiterjedt immunológiai keresztreakciók alapját. 

Minden ember védő adaptív immunitást szerez a bakteriális HSP60 elleni fertőzéssel vagy 
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vakcinázással46. Normál, fiziológiás körülmények között alacsony szinten konstitutívan 

expresszálódik, és fontos szerepet játszik más fehérjék bioszintézisében, feltekeredésében, 

szállításában és összeállításában, valamint az intracelluláris fehérje aggregáció 

megakadályozásában47. Az expressziójuk jelentős mértékben megnövekedhet különféle 

stresszhatásokra, beleértve a fizikai és kémiai stresszt (hő, dohányzás, oxigéngyökök), 

gyulladást (gyulladásos citokinek, oxLDL, LPS) és fertőzést (Chlamydia pneumoniae). Ezek a 

fehérjék transzlokálódnak a sejtmembránon, és "vészjelzésként" szolgálnak a veleszületett és 

adaptív immunitás számára48. A HSP60 képes szöveti homeosztázist helyreállítani, 

finomhangolni a gyulladást a TLR4 és TLR2 aktivitásán keresztül49. Ezáltal elősegíti a 

gyulladást a B-sejteken, effektor T-sejteken és monocitákon keresztül, másrészt képes 

gyulladásgátló hatást kifejteni a Treg-sejteken, antiergotipikus T-sejteken és B-sejteken. Az 

immunválaszra gyakorolt hatása függ a koncentrációtól, a működés helyétől és a HSP60 

epitóptól (bakteriális vagy saját). Alacsony koncentrációban segíti az immunegyensúly 

fenntartását, míg fertőzés, szövetkárosodás vagy neoplázia esetén nagy koncentrációban 

fokozza a monociták és effektor T-sejtek proinflammatorikus válaszát50. A HSP60 

gyulladásban betöltött szerepét először egy adjuváns arthritis modellben mutatták ki, ahol a 

gyulladt ízületekben mikrobakteriális HSP60 ellen irányuló infiltráló T-sejteket találtak51. 

Azóta HSP60-ra adott humorális immunválaszokat számos különböző autoimmun és 

gyulladásos betegségben is kimutatták, beleértve a 1-es típusú cukorbetegséget, gyulladásos 

bélbetegséget, sclerosis multiplexet, rheumatoid arthritist és Bechterew-kórt52–55. Az első 

megfigyelések HSP60 érelmeszesedésben betöltött proaterogén szerepére az 1990-es évekből 

származnak56. Ugyancsak ezt a szerepet támasztotta alá egy nagyszabású longitudinális 

prospektív randomizált vizsgálat, a Bruneck tanulmány, mely kimutatta, hogy a mikrobiális 

HSP65 elleni antitestek szintje szignifikánsan magasabb azon résztvevők esetében, akik 

ateroszklerotikus elváltozással rendelkeztek, szemben a lézió nélküli kontroll egyénekhez 

képest57. Azóta számos tanulmány mutatott ki összefüggést a HSP60-elleni antitest szintek és 

az ateroszklerózis mérete/progressziója között, korreláció volt megfigyelhető a nyaki verőér 

falvastagságával, az ateroszklerotikus szív és érrendszeri betegségekkel, valamint az 

érelmeszesedéssel összefüggő morbiditással és mortalitással58. Az érelmeszesedés 

folyamatában való részvételének alapja, hogy az egyes kockázati tényezők, pl. szabad gyökök 

és az oxLDL közvetlenül serkentik az artériás fal sejtjeit, ezáltal a HSP60 magas kifejeződését 

eredményezik59. A magas HSP szint gyulladást elősegítő hatást fejt ki azáltal, hogy az 

intracelluláris térbe kerülve a TLR4/CD4 receptorokhoz kötődve indukálja az adhéziós 

molekulák (E-szelektin, ICAM-1, VCAM-1) expresszióját60, stimulálja a VSMC-k migrációját 
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és proliferációját61 valamint a monociták aktiválódása révén pro-inflammatorikus citokinek 

(TNFα, IL-12, IL-15) termelődését eredményezi. Ezzel egyidejűleg a makrofágok antigéneket 

mutatnak be a T-és B-sejteknek, amelyek a HSP elleni autoreaktív sejteket és autoantitesteket 

termelnek, hozzájárulva ezzel az endothél károsodáshoz és érfal gyullladásos válaszához59. A 

HSP60-specifikus T-sejtek főként Th1 fenotípusúak, proaterogén citokineket, például IFN-y-t, 

IL-12-t és TNF-α-t termelnek, és megzavarják az egyensúlyt a Th1 és Th2 citokinek között, 

hozzájárulva az intima megvastagodásához az ismert arterioszklerózisra hajlamos helyeken62.  

 

3.1.2.3. Szolubilis urokináz plazminogén aktivátor receptor (suPAR) 

Az urokináz plazminogén aktivátor receptor (uPAR) a limfocita antigén 6 (Ly-6) 

fehérjék szupercsaládjának egy tagja, amelynek molekulatömege 55-60 kDa. Erősen glikolizált 

polipeptidről van szó, amely egy glikozil-foszfatidil-inozitol (GPI) horgonyon keresztül 

kapcsolódik a sejtmembránhoz63. A szerkezete három doménből áll (D1-D3), amelyeket két 

rövid linker-régió köt össze. A plazmamembránon történő mobilitását a transzmembrán domén 

hiánya teszi lehetővé, így elhelyezkedése a sejt funkcionális állapotától függ64,65. Különböző 

sejteken expresszálódik, beleértve az immunológiailag aktív sejteket, endothélsejteket, 

simaizomsejteket és bizonyos tumorsejteket66. Az uPAR expresszióját különböző citokinek 

(TNF-α, IL-6) és növekedési faktorok (fibroblaszt és epidermális növekedési faktorok) képesek 

szabályozni67. Legújabb tanulmányok kimutatták, hogy fontos szerepet játszik az érbetegségek 

patogenezisében, mivel számos fiziológiai útvonal szabályozásával befolyásolja azok 

kialakulását68. Funkcióját tekintve, az uPAR egyrészt képes a plazminogén aktivációs rendszer 

szabályozására, a szerin proteáz urokináz plazminogén aktivátor (uPA) megkötése által. A 

keletkezett plazmin nélkülözhetetlen a fibrinolízis folyamatában, bizonyos mátrix 

metalloproteázokat (MMP3, MMP9, MMP12 és MMP13), és növekedési faktorokat (bFGF, 

VEGF, HGF, TGF-β) aktivál, ami az extracelluláris mátrix (ECM) és a jelátviteli útvonalak 

irányított átalakulását eredményezi69–71. Másrészt az uPAR közvetlen kölcsönhatásba lép a 

vitronektinnel, számos transzmembrán receptorral, például az integrinekkel vagy G-protein-

kapcsolt receptorok (GPCR) családjával. Az idáig leírt 42 kölcsönhatásba lépő fehérjével képes 

elősegíteni az sejt-ECM kölcsönhatásokat, valamint a sejten belüli jelátviteli kaszkádok 

elindítását, amelyek sejtadhéziót, sejtmigrációt, differenciálódást, proliferálódást idéznek 

elő65,72–74. (2.ábra)  

 



15 

 

 

2.ábra. uPAR működése és szabályozása a plazminogén aktivációs rendszerben.  

Forrás helye: Smith, H. W., & Marshall, C. J. (2010). Regulation of cell signalling by uPAR. 

Nature Reviews Molecular Cell Biology, 11(1), 23–36. 

 

Az uPAR a gyulladásos stimulációs során, az egyes citokinek (pl.TNFα) hatására 

felszabadul a sejtekből, és az immunrendszer aktivációjától függően, különböző 

koncentrációban kimutathatóvá válik a vizeletben, plazmában, szérumban és cerebrospinális 

folyadékban74,75 . A suPAR hasításért felelős enzimek, különböző proteázok (plazmin, 

metalloproteinázok, elasztázok, uPA,) és foszfolipázok (pl. GPI-specifikus foszfolipáz-C), 

melyek a hasítás helyétől függően, a suPAR három különböző formáját generálják (suPAR D1-

D3, suPAR D2D3 és suPAR D1)76. A suPAR különböző fragmensei befolyásolják a suPAR 

által indukált jelátvitel irányát és eltérő módon vesznek részt a gyulladásos sejtek 

migrációjának, adhéziójának folyamatában, illetve az uPA megkötése által, az uPAR 

kompetitív inhibitoraként működve képesek gátolni az uPAR, uPA által közvetített 

proteolízist74,77,78. A suPAR számos betegséghez társul, beleértve a hepatitiszt, vesebetegséget, 

bizonyos fertőző betegségeket (HIV, tuberkulózis), cukorbetegséget, rákot és reumatológiai 

betegségeket.79. Kimutatták, hogy erős előrejelzője az érelmeszesedésnek és az endothél 

diszfunkciójának, valamint szignifikánsan összefügg a koszorúér-betegség és iszkémiás stroke 

kockázatával80–82. Előnye a hagyományos akut fázisú fehérjékkel szemben, hogy szintje nem 

függ a napi változástól, független a testtömeg indextől, éhgyomori állapottól, hormonszintektől, 

valamint rendkívül stabilnak bizonyul a többszöri fagyasztási-olvasztási ciklus után is67,80. 

Ezért a klinikai rutinban egyre többet alkalmazzák prognosztikai biomarkerként.  
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3.1.2.4.  B-típusú natriuretikus peptid (BNP) 

A natriuretikus peptidek (NP) olyan polipeptid mediátorok családját alkotják, amelyek 

evolúciósan konzerváltak és számos hatást fejtenek ki az egész szervezetben. Kulcsfontosságú 

szerepet játszanak az elektrolitok és vízháztartás homeosztázisának szabályozásában, valamint 

ellensúlyozzák a szív- és érrendszerre gyakorolt kedvezőtlen hatásokat a szívelégtelenség során 

a szimpatikus idegrendszerre (SNS) és renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre (RAAS) 

kifejtett ellentétes hatásuk révén81,82. A család három jól jellemzett hormont foglal magába: a 

B-típusú natriuretikus peptidet (BNP), a pitvari natriuretikus peptidet (ANP), és a C-típusú 

natriuretikus peptidet (CNP)83. Az elsőként az 1988-as években izolált BNP-t eredetileg agyi 

natriuretikus peptidként nevezték el87. A neve később megváltozott, mint kiderült, elsősorban 

a kamrai szívizomsejtek termelik térfogat-tágulás vagy nyomástúlterhelés esetén a kamrai 

szívizom elégtelenség során84,85. A B-típusú natriuretikus peptid preprohormonként (pre-

proBNP) szintetizálódik, és további módosulások eredményeként prohormon proBNP-re hasad. 

Az endoproteázok a proBNP-t egy biológiailag aktív 32 aminosavból álló C-terminális 

fragmentummá, BNP-vé és egy inaktív 76 aminosavból álló N-terminális fragmentummá, az 

NT-proBNP-vé hasítják86,87. A véráramba jutó BNP a funkcionális aktivitását a szisztémás 

keringésben lévő endopeptidázokkal és célsejtek felszínén lévő nagy affinitású receptorokkal 

(NPR receptor) való kölcsönhatás révén fejti ki88. Ennek hatásai közé tartozik az értágulat, 

diurézis, a szív-és érizomsejtek növekedésének, valamint a renin és aldoszteron termelésének 

gátlása85. Szintjének emelkedése javítja a szívizom relaxációját, és fontos szerepet játszik a 

kamratérfogat akut növekedésre adott válaszában89. Az évek során a BNP-k vérszintje hasznos 

diagnosztikai és prognosztikai eszközzé vált számos szív és érrendszeri betegségben, beleértve 

a pangásos szívelégtelenséget, szívinfarktust és a koszorúér szindrómákat90. Az utóbbi időben 

egyre több bizonyíték szolgál arra, hogy a natriuretikus peptidek hatásai nemcsak a térfogat 

szabályozására korlátozódnak, hanem szerepet játszanak a helyi immunitás kialakításában. Az 

NP-receptorok lokalizációja különböző immunszervekben és -sejtekben (makrofágok, 

dendritikus sejtek, T-limfociták) és az, hogy az egyes immunszabályozó szerek szabályozzák 

expressziójukat és aktivitásukat, azt mutatja, hogy szerepük van az adaptív és veleszületett 

immunrendszer működésében91. Erre példa, a BNP plazmaszintjének jelentős emelkedése akut 

kardiális allograft kilökődés epizódja során, valamint olyan esetekben amikor a gyulladás 

jelentősen hozzájárul a betegség patogeneziséhez, például akut szívizomgyulladásban vagy 

szepszisben92,93. Ma és munkatársai egyértelműen bebizonyítottak, hogy az újszülött patkány 

kamrai szívsejtek tenyészeteiben az egyes proinflammatorikus citokinek, mint a TNFα és IL-
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1β felelősek a fokozott BNP szintézisért és szekrécióért. Ezt a hatást a p38 jelátvitelt használó 

útvonalon keresztül szabályozzák94. Emellett a BNP képes szabályozni az egyes fő gyulladásos 

molekulák termelődését, így például nagymértékben serkenti reaktív oxigén- és nitrogénfajok 

(ROS és RNS) termelését NADPH oxidázon keresztül, jelentősen növelve ezekben a sejtekben 

a NO2 felszabadulását. Hozzájárul a leukotrién B4 (LTB4) és a prosztaglandin E2 (PGE2) 

növekedéséhez, az arachidonsav felszabadulása által95. A létrejövő PGE2 hatékonyan gátolja a 

dendritikus sejtek általi IL-12, TNF-α felszabadulását, és képes fokozni az IL-10 makrofágok 

termelését96. A BNP hatása ezáltal kettős, proinflammatorikus hatást fejt ki a ROS, RNS, NO2, 

LTB4 termelés szabályozásán keresztül, miközben az antiinflammatorikus hatást támogatja a 

PGE2 és IL-10 szintjének növelésével. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 

proinflammatorikus citokinek és a keringő natriuretikus peptidek szintjei között erős kapcsolat 

van a különböző gyulladásos ingerekre adott válaszként, és hogy a gyulladás kulcsfontosságú 

közvetítő lehet a szív endokrin funkcióinak zavarában, ami alátámasztja azt a hipotézist, hogy 

az autoimmun betegek esetében jellemző gyulladásos folyamatok összefüggésben állnak a 

kardiovaszkuláris kockázattal97. Ezt az állítást támasztják alá azok a megfigyelések, melyek 

emelkedett BNP-szintről számoltak be számos autoimmun megbetegedésben, úgy, mint a 

rheumatoid arthritisben, spondylitis ankylopoeticában, szisztémás lupus erythematosusban és 

szisztémás szklerózisban98–101. 

 

3.2. Az angiogenezis folyamata, kapcsolata a krónikus gyulladással  

Az érelmeszesedés specifikus körülményei között szerepel az oxidatív stressz, a gyulladás 

és az intima megvastagodás, amelyek hipoxiás állapotot idéznek elő az artériákban. Ennek 

eredményeként az oxigén diffúzió a lumenből elégtelenné válik, ami fokozott 

véredényképződést (angiogenezist) vált ki a gyulladt szöveten belül102,103. Az angiogén 

faktorok megjelenése növeli az endothéliális felületet, ami az érfal megvastagodásához és a 

gyulladásos sejtek migrációjához vezet, elősegítve ezzel a plakk progresszióját104,105. A 

létrejövő neokapillárisok törékenysége pedig instabilitást okoz és thromboemboliás 

eseményekhez vezet106. Az angiogenezisben szerepet játszó faktorok közül, a vaszkuláris 

endotheliális növekedési faktor (VEGF) a gyulladásos angiogenezis kulcsfontosságú 

szabályozója, melynek expresszióját elsősorban a hipoxia által indukálható faktorok (HIF) és a 

gyulladásos folyamatokra jellemző proinflammatorikus citokinek (pl. TNFα) indukálják. A 

VEGF közvetlenül stimulálja az angiogenezist, és nélkülözhetetlen az endothél sejtek 

migrációjához és proliferációjához, valamint elősegíti a gyulladásos sejtek szaporodását azáltal, 
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hogy serkenti a természetes ölősejtek adhézióját és a monocita kemotaxist107–109. Az 

angiopoietin-1 (Ang-1) a Tie2 receptorhoz kötődik, gátolja az endothéliális apoptózist, 

indukálja az új erek képződését, csökkenti az erek permeabilitását. A VEGF-ANG-Tie2 

rendszer közötti kölcsönhatás az erek stabilizálásának szempontjából fontos tényező110. Ezzel 

szemben, gyulladás során, az angiopoietin-2 (Ang-2) az angiopoietin-1 antagonistájaként 

működik közös receptorhoz való kötődésük révén, gátolja az ér érését és destabilizálja az 

endothéliumot111–113. A trombocita eredetű növekedési faktor BB (PDGF-BB) szintén serkenti 

az angiogenezist, elősegíti a simaizomsejt proliferációt és az extracelluláris mátrix (ECM) 

szintézisét114. A thrombospondin-1 (TSP-1) az extracelluláris mátrixban található glikoprotein, 

amely többdoménes szerkezete révén, képes különböző ligandumokkal, pl. citokinekkel, az 

ECM komponenseivel, növekedési faktorokkal, proteázokkal kölcsönhatásba lépni, ezáltal 

szabályozni aktivitásukat. Az angiogenezis hatékony endogén inhibitoraként a TSP-1 gátolja 

az endothélsejtek migrációját és proliferációját, elősegíti a vaszkuláris simaizomsejtek 

proliferációját és migrációját, hozzájárul az apoptózishoz, valamint az VEGF aktivitásának 

antagonizálásához115–117. 

Az angiogenezis kritikus szerepet játszik számos gyulladásos autoimmun betegségben, 

például rheumatoid arthritisben, spondylitis ankylopoeticában, szisztémás lupus 

erythematosusban, szisztémás szklerózisban, pikkelysömörben és az érelmeszesedésben118–120. 

Az angiogenezis és a krónikus gyulladás ugyanazon molekuláris események által váltódhatnak 

ki, így szorosan összefüggenek. A hipoxia mint közös inger, a növekedési faktorok fokozott 

termelését, valamint az egyes immunsejtek és makrofágok felhalmozódását eredményezi121–123. 

Számos gyulladásos állapotban a citokin és kemokin felszabadulása az endothélsejtek 

aktiválását eredményezi, míg az immunsejtek közvetlenül vagy közvetve felszabadíthatják az 

angiogén mediátorokat 121,124,125. Az angiogenezis azonban fenntartja a gyulladást, mivel 

biztosítja a tápanyagokat és az oxigént a sejtek metabolikus igényeihez. (3.ábra) 
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3.ábra. A krónikus gyulladás és angiogenezis kapcsolata. Forrás hely: Costa, C., Incio, J., & 

Soares, R. (2007). Angiogenesis and chronic inflammation: cause or consequence? 

Angiogenesis, 10(3), 149–166.  

 

Az összefüggést alátámasztja, hogy a rheumatoid arthritis (RA) és az spondylitis 

ankylopoetica (SPA) betegségben szerepet játszó TNFα magas szintje nemcsak az endothéliális 

diszfunkció kialakulásához, hanem az angiogenezis folyamatában is részt vesz, ugyanis 

közvetlen hatással van az endothélsejtek migrációjára, proliferációjára és az új erek 

képződésére126,127 . 

 

3.3.  A vaszkuláris és csont-státusz összefüggései arthritises betegekben 

3.3.1. A csontrikulás mint társbetegség RA-s és SPA-s betegekben 

A csont egy dinamikus szövet, melyet a csontképző sejtek (oszteoblasztok) által 

közvetített csontlerakódás és a csontlebontó sejtek (oszteoklasztok) általi csontfelszívódás 

határoz meg. Normál fiziológiás körülmények között a két folyamat közötti egyensúlyt a 

koordinált jelátviteli mechanizmusok szabályozzák128. A csontritkulás a csontremodelláció 

gyakori rendellenesége, mely során felborul az egyensúly a csontfelszívódás és csontképződés 

között. A folyamat eredménye egy csökkent ásványianyagsűrűségű és szilárdságú csont lesz, 

mely megnövekedett törési kockázattal jár együtt129. A gyulladást a csontritkulás lehetséges 

kockázati tényezőjeként azonosították a reumatológiai ízületi megbetegedések során.  

Rheumatoid arthritisben szenvedő betegeknél gyakran jelentkezik a csontvesztés, 

különösen az ízület körül (periartikuláris). Az ízületi csonterózió fő kiváltó oka a szinovitis, 

mely a gyulladást elősegítő citokineken, elsődlegesen a TNFα-n keresztül a fő oszteoklaszt 

differenciációs faktor, a RANKL szintézisét indukálja, eltolva ezzel az egyensúlyt a 
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csontfelszívódás irányába130. Az autoantitestek, mint például a rheumatoid faktor (RF) és az 

anti-citrullinált fehérje (ACPA), szintén hozzájárulnak a csontritkulás kialakulásához131. 

Klinikai vizsgálatok támasztják alá, hogy a régóta fennálló RA betegek esetében a teljes csípő- 

és combnyak BMD-je csökkent az egészséges kontroll betegcsoporthoz képest, csaknem 

kétszeres kockázatot jelentve a csigolya-és csípőtörésekre5. Magának a gyulladásnak a 

csontokra gyakorolt hatását tükrözi, hogy a felgyorsult csontvesztés összefüggést mutatott a 

magas betegségaktivitással132. 

A spondylitis ankylopoetikában (SPA) szenvedő betegeknél a gyulladás és új 

csontképződés az axiális ízületeket és csigolyaközi tereket érinti, általában azokon a helyeken, 

ahol a szalagok és/vagy ínak kötődnek a csonthoz. Patofiziológiájában a gyulladás és 

csontosodás együttesen szerepet játszik, új csontképződményeket hoz létre a gerinc bizonyos 

területein, mely a betegségre jellemző gyulladásos hátfájást és a gerincmozgások 

korlátozottságát okozza133. Az SPA betegek esetében az axiális csontritkulás előfordulása 

magas, még a betegség korai stádiumában és enyhe progresszió esetén is, amely az esetek 4-

18%-ában csigolyatörést is okozott134. Az SPA-ban jelentkező oszteoporózis kialakulásához 

hozzájárulhat a krónikus gyulladás és immobilizáció, amelyek a mozgáskorlátozottság és 

gerincfájdalom következményei lehetnek. 

 

3.3.2. A gyulladásos érelmeszesedés és csontvesztés kapcsolata arthritises betegekben 

A szív- és érrendszeri betegségeknek és a csontvesztésnek számos közös kockázati 

tényezői léteznek, ide tartozik például az ülő életmód, a dohányzás, az öregedés, az 

ösztrogénhiány, valamint a cukorbetegség6. Az artritiszes betegek esetében a krónikus 

gyulladás szintén jelentős tényező lehet mindkét betegség kialakulásában. A gyulladásos 

folyamatokhoz kapcsolódó adhéziós molekulák fokozott expressziója, a proinflammatorikus 

citokineket kiválasztó sejtek bősége, a neovaszkularizáció folyamata, valamint a kollagénbontó 

enzimek felszabadulása, mind hozzájárulhat az ízületek csont- és porc eróziójához, valamint az 

ateroszklerotikus plakkok instabilitásához. Ezek az összefüggések azt sugallják, hogy a közös 

patológiás mechanizmusok összekapcsolhatják ezeknek a betegségeknek a kialakulását 

arthritisben. Ezt támasztja alá azon megfigyelés, hogy RA betegeknél az osteoporotikus törések 

után nagyobb a szív- és érrendszeri betegségek kockázata, függetlenül a hagyományos 

kardiovaszkuláris kockázati tényezőktől5.  
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4.ábra A gyulladás, érelmeszesedés és csontritkulás kapcsolata. Forrás hely: Szekanecz, Z., 

Raterman, H. G., Pethő, Z., & Lems, W. F. (2019). Common mechanisms and holistic care in 

atherosclerosis and osteoporosis. Arthritis Research & Therapy, 21(1), 15.   

 

Az artériák simaizomsejtjei a gyulladásos ingerek hatására, képessé válnak 

oszteoblasztokká differenciálódni, és olyan csontsejtekre jellemző különböző fehérjéket 

termelni, mint az oszteokalcin, RANKL, oszteoprotegerin és csontmorfologiai fehérje (BMP) 

hozzájárulva ezzel az érelmeszesedés folyamatához135. Csontszinten ugyanezek a gyulladásos 

ingerek az oszteoklasztok differenciálódását serkentik, ami a csontvesztést és az egyes törések 

kialakulását eredményezi136.(4.ábra) A C-reaktív fehérje és a gyulladást elősegítő citokinek 

fontos szerepet játszanak a csontfelszívódás és az érelmeszesedés kialakulásában. Az 

emelkedett TNFα, IL-6 és CRP szintek összefüggésbe hozhatók a nem traumás eredetű 

osteoporotikus törésekkel és a szívinfarktussal137.  

Habár az egyes csontritkulásos megbetegedésekre alkalmazott terápiáknak kedvező 

kardiovaszkuláris hatásai lehetnek és fordítva, az egyes vazoaktív szereknek jó hatásai lehetnek 

a csontra, a gyulladásos ízületi megbetegedések során, magának az alapbetegségnek a kezelése 

is javíthatja a társbetegségek kialakulásának kockázatát. A jelenleg alkalmazott TNFα-gátló 

terápiák megelőzhetik a betegséggel összefüggő szisztémás csontvesztést, valamint 

csökkenthetik a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának kockázatát138,139.   
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3.3.3. A csontanyagcsere markerei és szabályozói, lehetséges szerepük az érelmeszesedés 

folyamatában. 

A csont folyamatos megújulása az építő és bontó folyamatok dinamikus egyensúlyán 

alapul, amely során az oszteoblasztok és oszteoklaszok által termelt, valamint a csontállomány 

elbomlásából származó anyagok kerülnek a vérbe. Az ilyen biomarkerek mérésével 

következtetni lehet a megújulás adott fázisának aktivitására. Több epidemiológiai tanulmány 

utal arra, hogy kapcsolat van a károsodott csontanyagcsere és a vaszkuláris meszesedés között. 

A meszesedés folyamatát olyan tényezők szabályozhatják, amelyek ismertek a 

csontmegújulásban játszott szerepükről135,136. A továbbiakban a vizsgált csontmarkerek ezen 

kettős szerepére fókuszálunk annak érdekében, hogy megértsük a csontvesztés patofiziológiáját 

és annak összefüggését az érrendszeri károsodással. 

 

 Csontképző biomarkerek 

 

A csontok legnagyobb mennyiségben előforduló fehérjéje az I-es típusú kollagén, amely 

a csontok 90%-át alkotja. A szérum I-es típusú prokollagén N-terminális propeptid (P1NP) 

biomarker a kollagén szintézis során keletkezik az oszteoblasztok által, és koncentrációja 

tükrözi az új csontképződés mennyiségét140. Az oszteokalcin (OC) az oszteoblasztok által 

szintetizált fehérje, mely a karboxilációs folyamatokon keresztül kerül a véráramba141 . 

Hagyományos marker a csontritkulásban kialakuló csontképződés sebességének 

értékelésére142. Az OC nem csak a csontok által termelődik, hanem a vaszkuláris 

simaizomsejtek is képesek kifejezni143. Egy kutatás kimutatta, hogy az OC közvetlenül 

befolyásolja a Wnt által vezérelt VSMC meszesedés folyamatát, ami hozzájárulhat az 

érrendszeri betegségek kialakulásához144. Az érelmeszesedésben beöltött szerepe azonban nem 

ismert. 

 

Csontreszorpciós biomarkerek 

 

Az I. típusú kollagén C-terminális telopeptid (CTX-I) az I-es típusú kollagént tartalmazó 

piridinium-keresztkötések lebomlásának terméke145. A katepszin K nevű enzim termeli, mely 

az oszteoklaszt eredetű csontlebontás fontos kulcsenzime146. Emelkedett szintje, 

megnövekedett oszteoklaszt aktivitást és a helyi csonteróziót tükröz147. Egyes tanulmányok azt 

sugallják, hogy a szérum CTX-szintek előre jelezhetik a carotis falának megvastagodását az 
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idős populációban, azonban a szív- és érrendszeri betegségekkel való összefüggése még nem 

tisztázott148.   

A katepszin K (CATHK) egy cisztein proteáz, mely fontos szerepet játszik az 

oszteoklasztok működésében és a csontmátrix fehérjekomponenseinek lebontásában. 

Hatékonyan képes lebontani az I-es és II-es típusú kollagént, és az extracelluláris mátrix 

glikoproteint, az oszteonektint149,150. Az egyes proinflammatorikus citokinekre (TNFα, IL-1β) 

adott válaszként felelős az oszteoklasztok általi csontreszorpcióért és a fibroblasztok által 

közvetített porcpusztulásért151. Emelkedett expresszióját mutatták ki az SPA és RA betegségek 

esetében, fokozott szérumszintje szignifikánsan korrelált az ízületi károsodással152,153. A 

katepszin K-ról ismert, hogy a plakk képződésben részt vevő sejtek közül a simaizomsejtek, 

makrofágok és endothélsejtek is expresszálják154, emelkedett szintje összefüggésben áll a 

koszorúér-betegség kialakulásával155. Az instabil ateroszklerótikus plakkokban felgyorsíthatja 

az érelmeszesedés folyamatát és a plakk instabilitását okozhatja156. 

 

A csontforgalom szabályozói  

 

A receptor aktivátor nukleáris faktor kappa B ligand (RANKL) és receptora a RANK a 

TNF családba tartoznak, a csontok átalakulásának kulcsfontosságú szabályozói, melyek 

nélkülözhetetlenek az oszteoklasztok kialakulásában és aktiválásában161,157. Az 

oszteoprotegerin (OPG) a RANKL oldható csali receptoraként működik, megvédi a csontot a 

túlzott csontfelszívódástól a RANKL-hez való kötődéssel. A RANKL/OPG arány a 

csontreszorpció döntő meghatározója, aránya fontos a csonttömeg és csontváz integritás 

szempontjából158,159. A RANK/RANKL/OPG rendszer szabályozását számos tényező 

befolyásolja, beleértve a hormonokat (D-vitamin, ösztrogén), citokineket (TNFα, IL-1, IL6, IL-

17) és transzkripciós faktorokat160. Ezenkívül az OPG szabályozásában a Wnt/β-katenin 

jelátvitel is szerepet játszik161. A RANKL mind az aktivált CD4+ és CD8+ T-sejteken 

expresszálódik, amely megmagyarázza, hogy az autoimmun betegségek miért eredményeznek 

lokális és szisztémás csontvesztést162. Egyre több bizonyíték áll rendelkezésre arra 

vonatkozóan, hogy a RANKL/OPG rendszer hozzájárulhat a vaszkuláris meszesedés 

kialakulásához az ateroszklerotikus helyeken. A RANKL elősegíti a vaszkuláris simaizomsejek 

(VSMC) patológiás differenciálódását oszteoblaszt fenotípusú sejtekké a csont morfogenetikai 

fehérje (BMP) expresszióján keresztül.  
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A Dickkopf-1 (DKK-1) nevű molekula a Wnt jelátviteli útvonal természetes gátlója, ami 

fontos szerepet játszik a csontképződésben. Emelkedett szintje RA és SPA betegek esetében 

prognosztikai marker lehet163–166. A DKK-1 keresztköti az alacsony sűrűségű lipoprotein 

receptor- kapcsolt fehérje 5/6-ot (LRP5/6) a kremen transzmembránfehérjével, gátolva ezzel a 

Wnt általi aktivitást, ami a csontképződést és differenciálódást blokkolja167. Ugyanakkor 

elősegíti a csontfelszívódást azáltal, hogy felerősíti a makrofág kolónia stimuláló faktor 

expresszióját, ami az oszteoklasztok aktivitásában játszik szerepet168. A DKK-1 

expressziójának kulcsfontosságú induktorának a TNFα-t tartják számon169. A közelmúltban, 

számos tanulmány kimutatta, hogy az endothélből és vérlemezkékből származó DKK-1 

hozzájárulhat az ateroszklerotikus léziók progressziójához azáltal, hogy elősegíti az endothél 

aktivációt, leukocita migrációt és a gyulladást170,171. Koncentrációja szignifikánsan korrelált a 

carotis plakkok jelenlétével és a koszorúér meszesedéssel172. Emiatt magas szérum szintje 

összefüggést mutathat szívinfarktusban173, iszkémiás strokeban174 és stabil angin pectoris175 

betegségben.  

A szklerosztin (SOST) egy glikoprotein, amelyet főként oszteociták szekretálnak 176. Az 

SOST azonos funkciót tölt be, mint a DKK-1, mivel gátolja a Wnt/β-katenin jelátvitelt, amely 

fontos a csontképződés szempontjából177. Szerepe van az oszteoklasztok által közvetített 

oszteoblaszt csontképződés gátlásában, valamint a RANKL szekréciójának serkentésében, ami 

egy fokozott csontreszorpciót generál178. Expresszióját különböző tényezők befolyásolják, 

beleértve az ösztrogénhiányt, mechanikai ingereket, D-vitamint, mellékpajzsmirigy hormont 

(PTH) és a prosztaglandin E2-t179. Kimutatták, hogy gyulladásos állapot során az egyes 

proinflammatorikus citokinek szabályozzák a szklerosztin expresszióját180, ugyanakkor a 

DKK-1 is képes közvetlenül stimulálni az oszteociták SOST termelését181. Magasabb 

szérumszintjét RA esetében számos tanulmány igazolta180,182. Szerepe az érrendszeri 

homeosztázisban nem egyértelmű, de korábbi tanulmányok kimutatták, hogy az SOST artériás 

merevségének független prediktora lehet egészséges felnőtteknél 183, pozitív korrelációt mutat 

a koszorúr meszesedésével a nem dialízált vesebetegeknél184, valamint a carotis-femoralis 

pulzushullám terjedési sebességgel (PWV) a posztmenopauzális csontritkulásban185. 

A mellékpajzsmirigy által termelt parathormon (PTH) egy 84 aminosavból álló fehérje, 

mely a vérben lévő alacsony kalcium szint hatására szabadul fel.  A PTH egy G-protein-

kapcsolt receptoron, az 1-es típusú PTH receptoron (PTHR1) keresztül hat186. A kalcium 

homeosztázis fő szabályozója, ezáltal fontos szerepet játszik a csontanyagcserében. A PTH 

aktiválja a csontréteg sejtjeit, csökkenti az oszteoblasztok apoptózisát és serkenti az 

oszteoblasztok aktivitását a növekedési faktorok fokozása révén187. A PTHR1 receptort az 
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oszteoblasztok, oszteociták mellett a T-limfociták is expresszálják. Kimutatták, hogy a 

csontvelői CD8+ T-sejteken keresztül növeli a Wnt-jelátviteli aktivitást, ezáltal serkentve az 

oszteoblasztok differenciálódását188. A PTH-receptorok jelenléte kimutatható a szív- és 

érrendszeri sejtekben is, ami a PTH szerepére utalhat az ezen betegségek patofiziológiájában. 

Számos klinikai vizsgálat mutatott ki összefüggést a szérum PTH és a beszűkült koszorúerek 

száma, a magasvérnyomás, a nyaki verőér (carotis) merevség között189, azonban a PTH pontos 

szerepe az érelmeszesedésben további kutatásokkal kell tisztázni. 

A 25-OH-D3-vitamin (D3-vitamin) egy szteroid hormon, fontos szerepet játszik a csont- és 

kalcium-anyagcserében. Szintézisét elsősorban a PTH szabályozza190. D-vitamin hiány esetén 

csökkent ásványianyag-sűrűség, nagyobb csontforgalom és a törések számának növekedése 

figyelhető meg191. Emellett a 25-OH-D3-vitamin immunmoduláló hatással rendelkezik, 

elnyomja az adaptív immunitást azáltal, hogy gátolja számos proinflammatorikus citokin 

termelődését, serkenti a Th2 limfociták hatását, szabályozza az anigénprezentáló sejteket, 

csökkenti a B-sejtek proliferációját és differenciálódását192. Hiányát összefüggésbe hozták az 

RA és SPA kialakulásának fokozott kockázatával193,194. A D-vitamin érvédő hatással is 

rendelkezik, csökkenti a gyulladásos folyamatokat, javítja az endothél diszfunkciót és gátolja a 

vaszkuláris simaizomsejtek proliferációját. Alacsony szintje az érelmeszesedésben 

megfigyelhető koszorúér-meszesedések kialakulásának fokozott kockázatával jár195. 
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4. CÉLKITŰZÉS 

Első vizsgálat  

RA és SPA betegek bevonásával, olyan vaszkuláris biomarkereket vizsgáltunk 

(oxLDL/β2GPI komplex, aHsp60, suPAR, BNP fragmens), melyek részt vehetnek az 

autoimmun-mediált érgyulladás és oxidatív stressz kialakulásában.  

 

- Meghatároztuk az anti-TNF terápia hatását a biomarkerek szérumszinjére 6 és 12 

hónappal a kezelés megkezdése után 

- Összefüggéseket kerestünk a vaszkuláris biomarkerek, valamint a betegségaktivitás 

(DAS28/BASDAI), a szisztémás gyulladás markerei (CRP, We), a lipidparaméterek 

(TC, TG, HDL-C, LDL-C), az egyes autoantitestek (RF, ACPA) és a vaszkuláris 

fiziológiai ultrahang vizsgálat (IMT, FMD, PWV) értékei között. 

 

Második vizsgálat  

A második vizsgálat során munkacsoportunk két korábbi tanulmányának adatait vettük 

alapul. Az adatok ugyanazon betegcsoport, ugyanabban az időpontban mért érrendszeri 196,197, 

csont státusz 198,199 eredményeit tartalmazták, amelyeket új szempontok szerint elemeztünk A 

célunk az volt, hogy meghatározzuk a csont és vaszkuláris markerek közötti összefüggéseket, 

valamint, hogy az anti-TNF terápia hatásának vizsgálatával összehasonlítsuk a kezelés előtti és 

utáni adatokat, hogy meghatározzuk a csont és érrendszeri állapotok közötti kapcsolatot. Az 

általunk alkalmazott statisztikai analízisek a következők voltak:  

 

- Keresztmetszeti vizsgálat során az értékek közötti lineáris kapcsolat nagyságát és 

irányát elemeztük 

- Egyváltozós- és többváltozós regressziós analízissel az egyes értékek közötti ok-okozati 

összefüggéseket értékeltük 

- Általános lineáris modell (GLM) ismételt méréses varianciaanalízissel (RM-ANOVA) 

- két független tényező hatását vizsgáltuk a folyamatosan függő változóra 

- Ismételt méréses multifaktoriális varianciaanalízis (MANOVA) segítségével egy vagy 

több független változó két vagy több függő változóra gyakorolt hatását vizsgáltuk.  
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5. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

5.1. A vizsgált betegcsoport  

A vizsgálatba bevont betegek a Debreceni Egyetem Klinikai Központ, Reumatológiai 

Klinika szakrendeléseiről kerültek bevonásra. Beválasztási kritérium volt az RA betegek ACR 

(American College of Rheumatology) illetve SPA betegek ASAS (Assessment of 

Spondyloarthritis International Society) kritériumok alapján történő diagnosztizálása. A 

bevonás előfeltétele volt a korábbi DMARD, illetve biológiai terápia hatástalansága vagy olyan 

mellékhatása, ami a terápia megváltoztatását indokolta, valamint a folyamatosan fennálló 

ízületi gyulladás, amit az RA betegek esetében a DAS28>5,2 feletti, SPA betegek esetében a 

BASDAI>4 feletti betegségaktivitási index értéke is igazolt. 

Kizárási kritériumok közé a kezeletlen magasvérnyomás (>140/90 Hgmm), pangásos 

szívelégtelenség, cukorbetegség, az RA és SPA-n kívüli egyéb gyulladásos betegség, infekció, 

illetve vesebetegség megléte tartozott. Egyik beteg sem részesült aszpirin, klopidogrel, heparin, 

warfarin vagy vazoaktív gyógyszeres kezelésben. A betegek nem szenvedtek elsődleges 

csontritkulásban az RA vagy SPA diagnosztizálásuk előtt. Azon betegek, akik korábban D-

vitamint, illetve kalciumot kaptak, legalább 3 hónappal a terápia megkezdése előtt már nem 

kaptak további gyógyszeres kiegészítést. A magasvérnyomással rendelkező betegek legalább 6 

hónappal a vizsgálat megkezdése előtt stabilizálódott betegséggel, ennek megfelelő 

gyógyszeres kezelésben részesültek, melyek esetében az anti-TNF terápiás kezelés során nem 

történt változtatás.  

A vizsgálatba összesen 53 beteg került bevonásra, 34 nő és 19 férfi, akiknek átlag életkoruk 

52,0±12,1 (tartomány: 24-83) év, a diagnózis felállításakor az átlagéletkor 43,5±12,1 

(tartomány: 23-62) év, a betegség átlag időtartama pedig 8,5±7,9 (tartomány: 1-44) év volt. 

Kiinduláskor az RA és SPA betegek átlag DAS28 értéke 5,00±0,86, az átlag BASDAI értéke 

pedig 5,79±1,19 volt. A rájuk vonatkozó főbb jellemzőket az 1. táblázat foglalja össze.  

A 36 RA beteg közül 20 beteg etanercept (ETN) terápiában (50mg/hét), 16 beteg 

certolizumab pegol (CZP) terápiában (400 mg a 0., 2. és 4. héten majd 2 hetente 200mg) 

részesült. Közülük 18 ETN terápiában, 13 CZP terápiában részesülő RA beteg methotrexáttal 

kombinációban, a többi beteg monoterápiaként kapta a biológiai terápiát. A 17 SPA beteg 

50mg/hét ETN monoterápiában részesült. Kiegészítő alacsony dózisú metilprednizol kezelést 

(<6mg/nap)12 RA és 2 SPA beteg kapott. A kezeléseket minden esetben a korábbi terápia 

kimosási idejét figyelembe véve, az előírt szűrővizsgálatok után kezdtük meg. A vizsgálatokat 

a terápia megkezdése előtt, valamint a kezelés utáni 6. és 12. hónapban végeztük el. A Helsinki 
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Deklarációnak megfelelően a betegek a megfelelő írásbeli és szóbeli tájékoztatást követően a 

beleegyező nyilatkozat aláírásával hozzájárulásukat adták a vizsgálatban való részvételhez. A 

tanulmányt a Magyar Tudományos Akadémia Tudományetikai Bizottsága jóváhagyta 

(jóváhagyási szám: 14804-2/2011/EKU) 

 

1.táblázat. A vizsgálatba bevont betegek jellemzői 
 RA SPA Teljes 

Esetszám 36 17 53 

Nő: férfi 31:5 3:14 34:19 

Életkor (átlag±SD) (tartomány), év 55.9±9.8 (35-83) 43.6±12.4 (24-72) 52.0±12.1 (24-83) 

Betegség fenállása (átlag±SD) (tartomány), év 9.1±8.3 (1-44) 7.2±7.0 (1-26) 8.5±7.9 (1-44) 

Menopauza állapot (nők száma) 25 1 26 

Menopauza fenállása, év 11,0±7,6 23,0 12,0±7,8 

Menopauza hormonpótlás (nők száma) 7 1 8 

BMI (átlag±SD), kg/m2 29,3±3,6 31,1±3,8 29,9±3,7 

Elhízás (BMI>30 kg/m2) 17 11 28 

Dohányzás (jelenlegi) 7 7 14 

Pozitív kardiovaszkuláris előzmény 8 1 9 

Cukorbetegség 3 1 4 

Magas vérnyomás betegség 17 4 21 

Osteoporoticus eredetű törés 10 7 17 

Kortikoszteroid használat (átlag±SD) 3,8±5,9 0,6±0,9 2,8±5,1 

RF pozitivitás, darabszám (%) 26 (72) - - 

ACPA pozitivitás, darabszám (%) 21 (58) - - 

DAS28 (kezdőérték) (átlag±SD) 5.00±0.86 - - 

BASDAI (kezdőérték) (átlag±SD) - 5.79±1.19 - 

Kezelés (ETN, CZP) 20 ETN, 16 CZP 17 ETN 37 ETN, 16 CZP 

Rövidítések. ACPA: anti-citrullinált protein antitest; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index; BMI: testtömeg-index; CZP: certolizumab-pegol; DAS28: 28-joint 

disease activity score; ETN: etanercept; RF: rheumatoid faktor; RA: reumatoid arthritis; SD: 

szórás; SPA: spondylitis ankylopoetica. 

 

5.2. Laboratóriumi vizsgálatok  

Az egyes vizitek alkalmával a rutin laborvizsgálatok részeként éhgyomri vérvétel során 

meghatározott összkoleszterin (TC), triglicerid (TG), alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin 

(LDL-C), magas sűrűségű lipoprotein koleszterin (HDL-C) értékeket rögzítettük. A magas 

szenzitivitású CRP (hsCRP; normál≤5mg/l) és IgM típusú rheumatoid faktor (RF; normál≤50 
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IU/ml) szinteket, CRP és RF reagenseket használva (Dialab) kvantitatív nephelometriával 

(Cobas Mira Plus-Roche), az anticiklikus citrullinált peptid antitest (ACPA/aCCP) 

szérumszintjét egy második generációs RA-immunoszken CCP2 ELISA teszt segítségével 

(Euro Diagnostica; normal≤25 IU/ml) határoztuk meg.  

 

5.3. A vaszkuláris patofiziológia ultrahangos vizsgálat  

Az arteria branchialis áramlás mediált dilatáció (FMD) meghatározása az endothéliális 

diszfunkció non-invazív értékelésének hatékony eszköze. Mérését képzett szonográfus 

segítségével, egy 30 perces pihenőt követően a jobb karon 10 MHz-es lineáris transzducerrel 

(ultrahangos rendszer: HP Sonos 5500), EKG-kapuzás mellett végeztük el. A brachialis artéria 

hosszanti B-módban készített metszetét a könyökhajlat felett nyertük. Az alkaron elhelyezett 

vérnyomásmérő mandzsetta segítségével reaktív hyperaemiát idéztünk elő úgy, hogy egy 4,5 

perces időtartamra szupraszisztolés nyomást hoztunk létre, majd hirtelen felengedtük. A 

deflációt követően a maximális áramlásnövekedés következtében kialakult átmérőváltozást 90 

másodpercig folyamatosan digitálisan rögzítettük. Az áramlási sebességet, a kiindulási átmérőt, 

valamint az FMD-t offline módban detektáltuk. Az FMD értéket a kiindulási (nyugalmi) 

állapottól való eltérés százalékában fejeztük ki.  

A kétoldali arteria carotis communis intima-média vastagság (IMT) az érelmeszesedés 

megbízható markere korai stádiumban. A ccIMT meghatározása során, duplex ultrahangos 

vizsgálattal (HP Sonos 5500, 10 MHz lineáris transzducer) a jobb és bal oldali arteria carotis 

communisról rögzített, hosszanti, nagy felbontású B-módú ultrahangmetszet készült, melyek R 

hullám szinkronizálással kerültek rögzítésre. Az offline méréseket 10 mm-re proximálisan a 

carotis bulbustól a transzducertől távolabb eső érfalon végeztük el. Az IMT meghatározásához 

a lument határoló első (lumen-intima határ) és a második (média-adventitia határ) echogén 

vonalak közötti távolságot mértük és 10 mérés átlagát vettük mindkét oldalon. A ccIMT értékeit 

mm-ben adtuk meg. 

A pulzushullám terjedési sebességgel (PWV) az artériás érfali merevséget jellemezhetjük. 

Méréséhez a TensioClinic arteriográf rendszert (Tensiomed Ltd, Budapest, Magyarország) 

alkalmaztuk. Az arteriográf a kezdeti vérnyomásmérés után a felkarra helyezett mandzsettát 35 

Hgmm-es szisztolés nyomásérték fölé fújta. A működési elve azon alapszik, hogy a szívből 

kilépő pulzushullám visszaverődik az aorta faláról minden diszkontinuitásnál, ezért egy 

második visszavert hullám keletkezik, ami késői szisztolés csúcsként jelenik meg. A második 

hullám a perifériális erek tónusától és az aorta rugalmasságától függő idő elteltével az első 
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hullámra rakódik. A pulzushullám analízise során az elsődleges és visszavert nyomáshullám 

rögzítésre kerül. A két nyomáshullám időbeli különbségéből, valamint a szeméremcsont felső 

része (symphysis) és a szegycsont (fossa jugularis) közötti távolságból számoltuk ki a PWV 

értéket, melyet m/s-ben fejeztünk ki.  

 

5.4. Statisztikai analízis  

A statisztikai elemzést az SPSS 22.0 verzió (IBM) szoftverrel végeztük el. Az egyes 

csoportok közötti nominális változókat a Pearson-féle khí-négyzet próbával vagy Fisher teszttel 

értékeltük, és a változók százalékos megoszlását adtuk meg. A folytonos változókat kétmintás 

t-próbával és Wilcoxon próbával hasonlítottuk össze, az értékeket átlag±SD-ként jellemeztük. 

Az egyes összefüggéseket a Pearson-féle vagy Spearman-féle korrelációs elemzés határozta 

meg. 

Az egyváltozós és többváltozós regresszióanalízis során a függő és független változók 

közötti ok-okozati kapcsolatot modelleztük, mely során a függő változónak a 

kardiovaszkuláris- vagy csont biomarkereket, független változónak az egyéb klinikai, 

laboratóriumi és képalkotói paramétereket vettük. A kapott táblázatban szereplő standardizált 

β koefficiens (β) a kapcsolat szorosságát 0 és 1/0 és -1 közötti értékkel határozza meg. A 

legerősebb kapcsolatot a függő változóval az 1/-1-hez legközelebbi érték adja meg. A nem 

standardizált β (B) érték megadja a függő változó egy egységnyi változása során bekövetkezett 

változást a független változóban. Az OR95%-os konfidencia (95%CI) intervallum az a 

tartományt, amely 95% valószínűséggel tartalmazza az ismeretlen adatra jellemző értéket. A 

valószínűségi szintet p 0,05 értéktől tekintjük szignifikánsnak. A többváltozós 

regresszióanalízis során a lépcsőzetes módszert alkalmaztuk, mellyel megvizsgáltuk, hogy 

mely független változók gyakorolnak tényleges hatást a függő változóra. A módszer lényege, 

hogy a program egyszerre csak egy változót helyez a képletbe, azt, amelynek a legnagyobb a 

standard regressziós koefficiense, majd megvizsgálja, hogy a már beépített változók közül, 

melyik eliminálható úgy, hogy a determinációs együttható értéke ne csökkenjen 

 Általános lineáris modell (GLM) ismételt méréses varianciaanalízis (RM-ANOVA) 

során két független tényező hatását vizsgáltuk a folyamatosan függő változóra. A teszt 

részletezi a független változó hatásait a függő változóra, a független és függő változók közötti 

kölcsönhatásokat, valamint a független változók közötti kölcsönhatásokat. A táblázatban 

szereplő F-arányszám (F) és szignifikancia érték (p), a független változók hatását mutatja meg 

a függő változóra. Az F-arányszám ebben az esetben nem informatív, de a p érték 
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meghatározásához szükséges. A p érték<0,05 értékét tekintjük szignifikánsnak. A parciális eta-

négyzet (η2) megmutatja, hogy az egyes hatásokban hány százalékos a szórás, és az milyen 

hatást képes kifejteni. Értéke 0,01 esetén gyenge, 0,06-nál közepes, 0,14-nél pedig erős hatást 

bizonyít. 

 

5.5. Első vizsgálat  

Szolubilis vaszkuláris biomarker szint mérések 

A klinikai vizitek során, reggel 8-10 óra közötti éhgyomori vérvétel alkalmával egy 

vákuumos vérvételi cső (piros, natív, gélmentes BD#367815) került levételre. Egy órás 

szobahőmérsékleten történő alvadás után, 1200g-on 20 percig centrifugáltuk. A keletkezett 

felülúszót eppendorf csövekbe pipettázva felhasználásig – 70C°-on tároltuk.   

 

5.5.1. oxLDL/β2GPI antigén komplex detektálása 

  Az egyes minták oxLDL/ β2GPI komplex mennyisége meghatározását a Corgenix 

AtherOx® ELISA teszt kit (Corgenix, Broomfield, CO, USA) segítségével végeztük el a gyártó 

által meghatározott protokoll alapján. A meghatározás az indirekt enzimhez kötött 

immunszorbiens próba (ELISA) módszerén alapszik. A pozitív és negatív kontrollokat, 

valamint a betegek szérummintáinak 1:100-as hígítását olyan anti-human monoklonális 

antitesttel bevont mikrolemezen inkubáltuk 60 percig, szobahőmérsékleten (18-26 C°) melyek 

közvetlenül csak a komplexet képező β2GPI ellen irányulnak. Az inkubálás által lehetővé vált, 

hogy a mintákban lévő oxLDL/β2GPI komplex reakcióba lépjen az immobilizált antitesttel. A 

meg nem kötött szérum fehérjéket mosással távolítottuk el, majd biotinnal konjugált anti-

human apoB100 monoklonális antitestet adtunk minden egyes mintához, amely komplexet 

képzett a már megkötött antigénnel. Újabb inkubálás és mosási lépést követően, torma-

peroxidázzal (HRP) konjugált streptavidin (SA) jelzőenzimet adtunk a rendszerhez, amely 

komplexet képzett a megkötött biotinnal konjugált antitesttel. Inkubálás és mosást követően a 

kötött HRP-SA konjugátumot tetrametil-benzidin és hidrogén-peroxid kromogén szubsztrát 

hozzáadásával vizsgáltuk. A szubsztrát bontása során kialakuló szín az oxLDL/β2GPI antigén 

komplex szérum koncentrációjával arányos intenzitást mutatott. A kapott színintenzitást érékét 

spektofotométer (ELISA-reader) segítségével 450 nm-en határoztuk meg.  
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5.5.2. Anti-human Hsp60 immunoglobulin G (IgG) szint meghatározása 

A HSP-60 család fehérjéivel reagáló IgG-típusú antitesteket ELISA módszer segítségével 

határoztuk meg. Első lépésként az ELISA mikrotiter lemezeket 0,1 µg/mélyedés mennyiségű 

rekombináns humán HSP60-val [rekombináns humán hsp60 (StressGen, SPP-740, Victoria, 

Kanada)] vontuk be. A mosást és blokkolást (PBS, 0,5% zselatin) követően, az egyes 

mikrolemez mélyedéseket 100µl szérum mintával inkubáltuk 1:500-as arányban hígítva PBS-

vel, amely 0,5% zselatint és 0,05% Tween 20-at tartalmazott. Az anti-HSP60 antitestek 

megkötését γ-lánc specifikus anti-humán IgG-peroxidáz jelzett antitestek (Sigma, St. Louis, 

MO, USA) és o-fenilén-diamin (Sigma) segítségével határoztuk meg. Az optikai denzitást 

490nm-en mértük (referencia 620nm). Ez alapján kapott értékeket kapott adatokat az ehhez a 

standardhoz tartozó AU/ml értékre számoltuk. 

 

5.5.3. Szolubilis uPAR szint mérése  

A suPAR szint méréséhez a suPARnostic® Quick Triage tesztet (Virogates A/s, Birkerød, 

Denmark) alkalmaztuk, amely az oldalirányú áramlású immunoassay elvén alapszik. A 

rendszer 2 immobilizált antitest zónával rendelkezik, egy monoklonális patkány és arany-

konjugált egér antitesteket tartalmazóval, amelyek egy nitrocellulóz membránra vannak 

kikötve. Az egyes betegektől származó 10 µl szérummintát 100µl mennyiségű a gyártó által 

előállított futtató pufferrel (PBS puffer, ph 7.2 saját adalékkel és 0,05%-os Bronidox® tartalmú) 

elegyítettük. Alapos vortex és keverést követően 60 µl mennyiségű higított mintát helyeztünk 

a teszt eszközre. A 20 perces inkubálás során a minta reakcióba lép az arany-konjugált anti-

suPAR anitestekkel és a nitrocellulóz membránon keresztül vándorol.  Az arany-konjugátumot 

tartalmazó suPAR minta a tesztvonalon kötődik, a nem suPAR-hoz kötött antitest a kontroll 

vonalon. Az eredményeket a suPARnostic® Quick Test Reader (Virogates) segítségével 

határoztuk meg amely a kvantitatív eredményeket 2-15 ng/ml suPAR kimutatási intervallumba 

határozta meg.  

 

5.5.4. BNP fragmens szint meghatározása 

A meghatározáshoz az enzimhez kötött immunszorbiens próba (ELISA) módszert 

alkalmaztuk, a BNP fragmens ELISA teszt kit segítségével (Biomedica, Bécs), a gyártó által 

meghatározott protokollt követve. Első lépésként a 150 µl futattó puffer, 30 µl 

szérum/konroll/standard minta, valamint 50µl konjugátum (szintetikus BNP fragmens- torma-

peroxidáz) elegyét vittünk fel poliklonális anti-BNP antitest fragmens bevonatú mikrotiter 
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lemezre. Szorosan lefedve egy éjszakán keresztül (16-25 óra) inkubáltuk 4C °-on sötétben. A 

mosópufferrel történő átmosás után, 200µl TMB (tetrametil-benzidin) szubsztrátot adtunk 

minden egyes mélyedésbe. A TMB-szubsztrát hozzáadását követően 20 percig inkubáltuk, 

szobahőmérsékleten (18-26 C°) sötétben tartva, mely során a peroxidáz lebontotta a 

szubsztrátot, aminek eredményeként a hasított szubsztrátból kék színű oldatot kaptunk. A 

leállító 50 µl STOP oldat (kénsav) hozzáadása után a mikrotiter lemezen található minták 

értékeit ELISA reader segítségével 450 nm-en (referencia 630nm-en) határoztuk meg.  

 

5.6. Második vizsgálat  

A második vizsgálatban ugyanezen betegcsoport korábbi vizsgálatainak már publikált 

eredményeit elemeztük új szempontok alapján. 

 

5.6.1. Csontsűrűség mérése DEXA és qCT által  

A munkacsoportunk egy korábbi tanulmánya során199, az 53 arthritiszes beteg esetében, 

kettős energiájú röntgenabszorpciometria (DEXA) segítségével megtörtént az ágyéki gerinc 

(L1-L4) és combcsont területének ásványanyag sűrűség (BMD) mérése. A méréseket a 

LUNAR Prodigy (GE-Lunar Corp., Madison, WI, USA) denzitométerrel, ugyanaz a két 

tapasztalt technikus végezte el a betegeken, a vizsgálat 3 különböző időpontjában. Az 

eredmények g/cm2 számolva, az azonos nemű fiatal ember csontjának átlag ásványianyag 

tartalmához viszonyított, T-score értékkel kerültek kifejezésre. A kapott érték alapján, a WHO 

megállapított kritériuma szerint a csontritkulás T-score ≤2,5 SD értéknél lett meghatározva.  

A térfogati csontok ásványianyag-sűrűségének meghatározása a teljes területen, valamint a 

kortikális és trabekuláris régióban a perifériás kvantitatív komputer-tomográfia (pQCT) 

(Stratec XCT-2000. Stratec Medizintechnik Gmb H, Pforzheim, Németország) alkalmazásával, 

a betegek domináns alkar ultradistalis régiójának vizsgálatával történt meg. Az adatelemzést az 

XCT 6.00 szoftver (Stratec) végezte el. A mérőmaszk sugara és küszöbsűrűsége 269 mg/mm3 

volt. A BMD értékek mg/mm3 értékben lettek kifejezve. 

 

5.6.2. Csontanyagcsere biomarkerek 

Az egyes vizitek során, a reggeli éhgyomori vérvétel alkalmával levett mintákból, az 

ELISA módszer segítségével, a következő biomarkerek meghatározása történt meg: szérum 

kalcium (Ca; Roche Diagnostics; normál, 2,1–2,6 mmol/l); foszfát (P; Roche Diagnostics; 

normál, 0,8–1,45 mmol/l); parathyreoid hormon (PTH; Roche Diagnostics; normál, 1,6–6,9 
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pmol/l); 25-OH-D3 vitamin (DiaSorin; normál, ≥ 75 nmol/l); oszteokalcin (OC; Roche 

Diagnostics; normál, < 41 μg/l), I.-es típusú prokollagén N-terminális propeptid (P1NP;Roche 

Diagnostics; normál, < 75 μg/l), I.-es típusú kollagén C-terminális telopeptid (CTX-1; Roche 

Diagnostics; normál, < 0.57 μg/l), oszteoprotegerin (OPG; Biomedica; medián, 2,7 pmol/l), 

szklerosztin (SOST; Biomedica; medián, 24,14 pmol/l), Dickkopf-1 fehérje (DKK-1; 

Biomedica; medián, 36 pmol/l), szolubilis receptor aktivátor nukleáris faktor kappa B ligand 

(sRANKL; Biomedica; medián, 0,14 pmol/l), and katepszin-K (cathK; Biomedica; medián, 8,7 

pmol/l). Ezen értékek munkacsoportunk egy korábbi tanulmányában publikációra kerültek198   

 

5.6.3. Kardiovaszkuláris biomarkerek  

Munkacsoportunk korábbi tanulmány során, a következő vaszkuláris szérum biomarkerek 

kerültek meghatározásra az ELISA módszer segítségével, az anti-TNF kezelés megkezdése 

előtt, majd 6 és 12 hónappal azt követően: vaszkuláris endothéliális növekedési faktor (VEGF; 

V-Plex, Meso Scale Diagnostics; pg/ml), vérlemezke eredetű növekedési faktor (PDGF-BB; 

DuoSet ELISA, R&D Systems; pg/ml), angiopoietin-1(Ang-1; DuoSet ELISA, R&D Systems; 

pg/ml),  angiopoietin-2 (Ang-2; QuantiKine ELISA, R&D Systems; pg/ml) és thrombospondin-

1 (TSP-1;DuoSet ELISA, R&D Systems; ng/ml). 197 

 

5.6.4. Statisztikai elemzés  

Ismételt méréses multifaktoriális varianciaanalízis (MANOVA), egy vagy két, vagy több 

függő változóra gyakorolt hatásának statisztikai szignifikanciájának tesztelésére alkalmazott 

módszer. A vizsgálat során a függő változóknak, az egymással korrelációban lévő csont és 

vaszkuláris biomarkereket vettük. Az RM-ANOVA-hoz hasonlóan a F-arányszám (F) és 

szignifikancia érték (p), a független változók hatását mutatja meg a függő változóra. A p 

érték<0,05 értékét tekintjük szignifikánsnak. A parciális eta-négyzet (η2) értéke 0,01 esetén 

gyenge, 0,06-nál közepes, 0,14-nél pedig erős hatást bizonyít. 
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6. EREDMÉNYEK 

6.1. Első vizsgálat 

A vizsgálat során bevont 53 beteg (36 RA, 17 SPA) 12 hónapos etanercept (ETN)/ 

certolizumab pegol (CZP) terápiában részesült. A vizsgálatokat a terápia megkezdése előtt, 

valamint a kezelés utáni 6. és 12. hónapban végeztük el. A TNFα gátló terápia a 

betegségaktivitást jelentősen csökkentette mindkét betegcsoportban. Az RA betegek (n=36) 

esetén az ETN és CZP terápia a DAS28 kezdő értékéhez (5,00±0,86) képest szignifikáns 

aktivitás csökkenést eredményezett a 6. hónap (3,13±0,84; p<0,001) és a 12. hónap (3,02±0,96; 

p<0,001) után. Az SPA betegek (n=17) BASDAI alapértéke (5,79±1,19) szintén szignifikánsan 

csökkent a 6 hónapos (2,00±1,03; p<0,001) és a 12.hónapos (1,86±1,04; p<0,001) kezelés 

hatására. 

 

6.1.1. A vaszkuláris biomarkerek és egyéb paraméterek közötti összefüggések 

A vaszkuláris biomarkerek 2 időpontban (0 és 12. hónap) mért értékeit a Pearson-féle 

korrelációs elemzéssel vetettük össze az egyes vizitek során kapott lipidparaméterek (TC, TG, 

LDL-C, HDL-C), autoantitestek (ACPA, RF), gyulladásos paraméterek (CRP, We) értékeivel, 

képalkotó paraméterekkel (FMD, IMT, PWV), valamint a bevonás időpontjában rögzített 

betegek kórtörténetével.  

Ez alapján a lipidparaméterek közül, a kezelés megkezdése előtti értékek esetében, az 

oxLDL/β2GPI komplex erős korrelációt mutatott a teljes koleszterinnel (TC-0) (R=0,532; 

p<0,001) és az LDL koleszterinnel (LDL-C-0) (R= 0,648; p<0,001). Az aHSP60, a suPAR és 

a BNP szintjének a terápia megkezdése előtt mért értéke ugyancsak erős korrelációt mutatott a 

kezdeti triglicerid (TG-0) (R=0,462, p=0,040; R=0,382, p=0,028; R=0,303, p=0,041) 

értékekkel. (2.táblázat)  
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2. táblázat. Pearson-féle korrelációs analízis eredményei a vaszkuláris biomarkerek és a 

lipidparaméterek között. 

 TG-0 TG-12 LDL-C 0 LDL-C 12 HDL-C 0 HDL-C 12 TC-0 TC-12 

oxLDL/β2

GPI-0 
NS NS 

R=0,648 

p<0,001 
NS NS NS 

R=0,532 

p<0,001 
 

aHsp60-0 
R=0,462 

p=0,040 
NS NS NS NS NS NS NS 

suPAR-0 
R=0,382 

p=0,028 
NS NS NS NS NS NS NS 

BNP-0 
R=0,303 

p=0,041 
NS NS NS NS NS NS NS 

Rövidítések. aHSP60: anti-hősokkfehérje 60; BNP: B-típusú natriuretikus pepid; LDL-C: 

alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin; HDL-C: magyas sűrűségű lipoprotein koleszterin; 

NS: nem szignifikáns; oxLDL/β2GPI: oxidált LDL/ β2 glikoprotein I; p: szignifikancia értéke; 

R: korrelációs együttható; suPAR: szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor; TC: 

összkoleszterin; TG: triglicerid. 

 

Az RA specifikus autoantitestek elemzése során, két esetben találunk összefüggést. 

Egyrészt a suPAR kezdeti értéke korrelált az ACPA (R=0,613; p<0,001) és RF (R=0,413; 

p=0,024) kezdeti értékekkel, valamint a BNP kezdő szintje mutatott szignifikanciát az ACPA 

(R=0,591; p<0,001) és RF (R=0,479;p=0,004) kezdeti szintje között. Továbbá, a 12.hónapban 

mért BNP értékek esetében korrelációs összefüggést találtunk a CRP kezdeti (R=0,372; 

p=0,010) és 12 hónapban (R=0,356; p=0,014) mért értéke között (3.táblázat).  

Az egy éves terápia után mért BNP értéke szignifikáns összefüggést mutatott a betegek 

életkorával a diagnózis felállításakor (R=0,330; p=0,023). (nem ábrázolt)  

Egyik vaszkuláris biomarker sem korrelált a betegségaktivitással (DAS28, BASDAI), 

valamint a vörösvértest-süllyedés (We) értékeivel. (nem ábrázolt) 
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3. táblázat. Pearson-féle korrelációs analízis eredményei a vaszkuláris biomarkerek és az egyes 

laboratóriumi értékek között. 

 CRP-0 CRP-12 RF-0 RF-12 ACPA-0 ACPA-12 

oxLDL/β2GPI-0 NS NS NS NS NS NS 

oxLDL/β2GPI-12 NS NS NS NS NS NS 

aHsp60-0 NS NS NS NS NS NS 

aHsp60-12 NS NS NS NS NS NS 

suPAR-0 NS NS 
R=0,413 

p=0,024 
NS 

R=0,613 

p<0,001 
NS 

suPAR-12 NS NS NS NS NS NS 

BNP-0 NS NS 
R=0,479 

p=0,004 
NS 

R=0,591 

p<0,001 
NS 

BNP-12 
R=0,372 

p=0,010 

R=0,356 

p=0,014 
NS NS NS NS 

Rövidítések. ACPA: anti-citrullinált protein antitest; aHSP60: anti-hősokkfehérje 60; BNP: B-

típusú natriuretikus pepid; CRP: C reaktív-protein; NS: nem szignifikáns; oxLDL/β2GPI: 

oxidált LDL/ β2 glikoprotein I; p: szignifikancia értéke; R: korrelációs együttható; RF: 

rheumatoid faktor; suPAR: szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor;  

 

A képalkotó paraméterek közül, a kezdeti aHSP60 értéke korrelált a 12. hónapban mért 

FMD (R=-0,380, p=0,022) és kezdeti PWV (R=0,564, p=0,040) értékeivel. A kezdő suPAR és 

12.hónapban mért suPAR a PWV-12 (R=0,390, p=0,045; R=0,393, p=0,042) értékeivel, míg a 

kezdeti BNP szintje a terápia megkezdése előtti IMT (R=0,375, p=0,016) értékeivel mutatott 

szignifikáns összefüggést. (4.táblázat) 

 

4.táblázat. Pearson-féle korrelációs analízis eredményei a vaszkuláris biomarkerek és a 

képalkotói paraméterek között. 

 FMD-0 FMD-12 IMT-0 IMT-12 PWV-0 PWV-12 

oxLDL/β2GPI-0 NS NS NS NS NS NS 

oxLDL/β2GPI-12 NS NS NS NS NS NS 

aHsp60-0 NS R=-0,380 

p=0,022 

NS NS R=0,564 

p=0,040 

NS 

aHsp60-12 NS NS NS NS NS NS 

suPAR-0 NS NS NS NS NS R=0,390 

p=0,045 

suPAR-12 NS NS NS NS NS R=0,393 

p=0,042 

BNP-0 NS NS R=0,375 

p=0,016 

NS NS NS 

BNP-12 NS NS NS NS NS NS 
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Rövidítések. aHSP60: anti-hősokkfehérje 60; BNP: B-típusú natriuretikus pepid; FMD: arteria 

branchialis áramlás mediált dilatáció; IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság; 

NS: nem szignifikáns; oxLDL/β2GPI: oxidált LDL/ β2 glikoprotein I; p: szignifikancia értéke; 

R: korrelációs együttható; suPAR: szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor; PWV: 

pulzushullám terjedési sebesség. 

 

Végül az egyes vaszkuláris biomarkereket is korreláltattuk egymással. Eredményként 

egy esetben találtunk pozitív korrelációt, a BNP kezdeti szintje (BNP-0) és a suPAR kezdeti 

(suPAR-0) szintje között (R=0,427, p=0,013). (5.táblázat) 

 

5.táblázat. Pearson-féle korrelációs analízis eredményei a kiindulási vaszkuláris biomarkerek 

értékei között. 

 oxLDL/β2GPI-0 aHsp60-0 suPAR-0 BNP-0 

oxLDL/β2GPI-0 NS NS NS NS 

aHsp60-0 NS NS NS NS 

suPAR-0 NS NS NS 
R=0,427 

p=0,013 

BNP-0 NS NS 
R=0,427 

p=0,013 
NS 

Rövidítések. aHSP60: anti-hősokkfehérje 60; BNP: B-típusú natriuretikus pepid; NS: nem 

szignifikáns; oxLDL/β2GPI: oxidált LDL/ β2 glikoprotein I; p: szignifikancia értéke; R: 

korrelációs együttható; suPAR: szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor.  

 

Az egyváltozós és többváltozós regresszióanalízis eredményét a 6.táblázat foglalja 

össze. Az értékelések során a kezdeti és 12. hónapban mért értékeket vetettük össze. Az 

egyváltozós analízis esetében a suPAR kezdeti értéke (suPAR-0) a triglicerid kezdeti értékével 

(TG-0), míg a suPAR 12. hónapban mért értéke (suPAR-12) a CRP 12. hónapban mért értékével 

(CRP-12) mutatott összefüggést. A BNP kezdeti értékét (BNP-0) a triglicerid kezdeti értéke 

(TG-0), míg a BNP 12. hónapban mért értékét a betegségkezdeti életkor, a CRP kezdeti (CRP-

0) és 12. hónapban mért értéke (CRP-12) határozta meg (p<0,05). Az oxLDL/β2GPI komplex 

és a HSP60 esetében szignifikáns hatás nem volt kimutatható a független változókkal. 
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6. táblázat.  Az egyváltozós és többváltozós regresszióanalízis eredményei 

Függő 

változó 

Független 

változó 

Egyváltozós analízis Többváltozós analízis 

  β p B 95%CI β p B 95%CI 

suPAR-0 TG-0 0,382 0,028 8,314 0,948-15,680 NS 

suPAR-12 CRP-12 0,525 0,002 0,991 0,402-1,580 NS 

BNP-0 
TG-0 0,303 0,041 185,5

59 

8,242-362,788 NS 

BNP-12 

Kezdő 

életkor 

0,330 0,023 14,16

1 

2,007-26,316 NS 

CRP-0 0,372 0,010 8,995 2,263-15,728 0,316 0,028 7,46 0,843-

14,077 

CRP-12 0,356 0,014 19,01

9 

4,020-34,018 NS 

Rövidítések. BNP: B-típusú natriuretikus pepid; CRP: C reaktív protein; suPAR: szolubilis 

urokináz plazminogén akivátor receptor; TG: triglicerid; β: standardizált β koefficiens; p: 

szignifikancia; B: nem standardizált β érték; 95%CI: OR95%-os konfidencia; NS: nem 

szignifikáns. 

 

A többváltozós regresszió analízis során, a lépcsőzetes többszörös analízist alkalmazva 

azt vizsgáltuk, hogy mely független változók gyakorolnak tényleges hatást a függő változóra. 

Eredményként egyetlen esetben találtunk szignifikanciát, a BNP 12 hónapban mért értéke 

(BNP-12) és a CRP kezdeti értéke (CRP-0) között (p=0,028). Ennek egyik magyarázata lehet a 

multikollinearitás, mely során a független változók egymással szoros korrelációban vannak, 

nem függetlenek egymástól, ezért önállóan nem magyarázzák a függő változó változásait. 

(6.táblázat) 

Az 7.táblázat az általános lineáris modell ismételt méréses varianciaanalízis (GLM RM-

ANOVA) szignifikanciát (p<0,05) mutató eredményeit foglalja össze, mely során egyszerre két 

független tényező hatását vizsgáltuk a folyamatosan függő változóra. A statisztikai elemzés 

eredményeként az oxLDL/β2GPI komplex szintjének 12 hónapos változása (oxLDL/β2GPI0-

12) összefüggés mutatott az anti-TNF terápia és a DAS28/BASDAI kezdő értékének 

(DAS28/BASDAI-0) együttes hatásával. Az aHSP60 (aHSP60 0-12) és a suPAR (suPAR 0-12) 

szintjének egy éves kezelés során bekövetkező változását pedig a kezelés és az IMT kezdeti 

értéke (IMT-0) határozta meg. A parciális éta négyzet (parciális η2) mind a három esetben 0,14 

feletti érték, mely bizonyítja, hogy a változók közötti erős hatás áll fenn.  (7.táblázat) 
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7. táblázat. Általános lineáris modell ismételt méréses varianciaanalízis (GLM RM-ANOVA) 

eredményei 

Függő változó Hatás F P Parciális η2 

oxLDL/β2GPI 0-12 Kezelés* 

DAS28/BASDAI-0 

6,617 0,14 0,155 

aHsp60 0-12 Kezelés * IMT-0 6,533 0,015 0,161 

suPAR 0-12 Kezelés * IMT-0 4,294 0,041 0,177 

Rövidítések. oxLDL/β2GPI: oxidált LDL/ β2 glikoprotein I; aHSP60: anti-60 kilodalton 

molekulatömegű hősokkfehérje 60; suPAR: szolubilis urokináz plazminogén akivátor receptor; 

DAS28:28-joint disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index; IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság. 

 

6.1.2. A TNFα gátlók hatása a vaszkuláris biomarkerekre 

Az együttes betegcsoportot (RA+SPA) vizsgálva, az oxLDL/β2GPI keringő szintjének 

alapértéke (0,24±0,10 U/ml) szignifikánsan csökkent a 12 hónapos anti-TNF terápia hatására 

(0,20±0,11 U/ml; p=0,014). Az anti-HSP60 antitest szint nem változott 6 hónappal 

(158,6±138,6 AU/ml), valamint 12 hónappal (167,3±143,3 AU/ml) a kezelés után 

összehasonlítva a kezdeti értékkel (170,3±140,4 AU/ml). A suPAR kezdeti szintje (11,5±16,4 

ng/ml) nem változott szignifikánsan 6 hónappal (11,3±17,7 ng/ml) illetve 12 hónappal 

(10,3±15,3 ng/ml) a kezelés után, ahogy a BNP fragmens kezdő értéke (530,8±441,8 pmol/l) 

sem mutatott jelentős változást 6. hónappal (518,2±422,4 pmol/l) illetve 12.hónappal 

(484,1±418,2 pmol/l) később. (5.ábra) 

 

5.ábra. A vaszkuláris biomarkerek változása 12 hónapos anti-TNF terápia hatására. 
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Az egyes biomarkerek további elemzése során, a suPAR szint esetében, a betegeket 4 

különböző csoportba osztottuk, a gyártó által meghatározott szérummintákra vonatkozó 

referenciatartományok szerint. Ezek alapján, kezdeti suPAR szintekre vonatkozóan, a betegek 

21,1% (11 beteg) alacsony (<4 ng/ml), 36,4% (20 beteg) megfelelő (4-5,5 ng/ml), 9,1% (5 

beteg) magas (5,5-9 ng/ml), 33,3% (17 beteg) kritikus (>9 ng/ml) csoportba került. A 

kategóriákat egyesével vizsgálva, azon RA betegek esetében, akiknek a kezdeti suPAR értéke 

kritikus volt, szignifikáns csökkenés volt megfigyelhető az egy éves kezelés során. (>9 ng/ml) 

(p=0,04) (6.ábra) 

 

6.ábra. Az egyes suPAR kategóriák szintjének változása az egy éves kezelés hatására.  

 

A szérum BNP szint, a betegcsoport egészét nézve, nem változott jelentősen az egy 

éves anti-TNF kezelés a hatására. Azonban a szeropozitivitás összehasonlítása során, a 

következő összefügéseket találtuk mind a kezdeti mind a kezelés utáni értékekben. Az ACPA 

pozitív betegekben, szemben az ACPA negatív betegekkel, szignifikánsan emelkedett BNP 

szint volt megfigyelhető (kezdő érték: 670,6±323,0 versus 138,0±436,4 pmol/l; p=0,030 és a 

12. hónap: 652,9±283,2 versus 456,5±423,1 pmol/l; p=0,021) mindkét időpont esetén. 

Ugyanez az összefüggés kimutatható volt RF pozitív betegek esetében is, ahol BNP szint 

szignifikáns emelkedett volt az RF negatív betegekéhez képest (kezdő érték: 680,6±381,6 

szemben 292,9±198,3 pmol/l; p=0,007 és a 12. hónap: 668,9±346,5 szemben 312,2±207,0 

pmol/l; p= 0,001) a kezdeti és az egy éves kezelés után. (7.ábra) 
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7.ábra. A BNP szint változása a különböző ACPA és RF szerotípusú RA betegek esetében. 
 

6.2. Második vizsgálat  

Az első vizsgálatban is szereplő, ugyanazon betegcsoport vaszkuláris196,197 és 

csontanyagcsere198,199 , képalkotó- valamint laboratóriumi paraméterei a munkacsoportunk 

korábbi munkáinak eredményeként publikációra kerültek. Jelen tanulmány során ezen adatokat 

új szempontok alapján elemeztük újra, mely során a csont-és érrendszeri állapot közötti 

kapcsolatok felmérésére összpontosítottunk.  

 

6.2.1. Vaszkuláris, csontanyagcsere biomarkerek és képalkotó paraméterek közötti 

összefüggések 

A vaszkuláris és csont képalkotó paraméterek eredményeinek összevetése során, a 

következő összefüggéseket találtuk. Az IMT értéke változóan és fordítottan korrelált a QCT 

mérések által meghatározott teljes és trabekuláris BMD-vel a különböző időpontokban 

(p<0,05). Hasonlóan a 12. hónapban mért PWV fordított korrelációját figyeltük meg a QCT 

alkalmával mért teljes BMD értékével (R=- 0,333, p=0,033).  
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A vaszkuláris képalkotó- és csont laboratóriumi biomarkerek esetében az FMD és az 

oszteoprotegerin (OPG) a különböző időpontokban pozitív összefüggést mutatott. Az IMT 

esetében pozitív korrelációt a szklerosztinnal (SOST), míg fordított összefüggést az 

oszteokalcin (OC), I-es típusú prokollagén N-terminális polipeptid (P1NP) és a D3-vitamin 

(VITD3) esetében találtunk. (p<0,05) 

A vaszkuláris laboratóriumi biomarkerek a következő csont képalkotó- illetve 

laboratóriumi paraméterekkel mutatott összefüggést. A vérlemezke eredetű növekedési faktor 

BB (PDGF-BB) a DEXA combnyaki BMD értékével pozitívan korrelált különböző 

időpontokban. Az angiopoietin 1 (Ang1), angiopoietin 2 (Ang2) és PDGF-BB pozitív 

összefüggés mutatott a dickkopf-1 fehérjével (DKK-1). Ezenkívül az Ang2 pozitív korrelációt 

mutatott az OPG szintjével és fordítottan a receptor aktivátor nukleáris faktor kappa ligand 

(RANKL) szintjével. A thrombospondin-1 (TSP1) az OPG és SOST szintjével, míg a BNP a 

C-terminális telopeptid (CTX) és OC értékével mutatott összefüggést. A korrelációs elemzés 

eredményeit a 8.táblázat foglalja össze.     

 

8.táblázat. Szignifikáns összefüggések a vaszkuláris és csont biomarkerek, valamint a képalkotó 

paraméterek között  

Vaszkuláris 

biomarkerek 

Csont biomarkerek R-érték p-érték 

Vaszkuláris képalkotói vs csont képalkotói módszerek paraméterei 

IMT-0 QCTTOTBMD-12 − 0.314 0.046 

IMT-0 QCTTRABBMD-0 − 0.355 0.023 

IMT-6 QCTTOTBMD-0 − 0.395 0.011 

IMT-6 QCTTOTBMD-12 − 0.387 0.012 

IMT-6 QCTTRABBMD-0 − 0.496 0.001 

IMT-6 QCTTRABBMD-12 − 0.339 0.030 

IMT-12 QCTTOTBMD-0 − 0.437 0.004 

IMT-12 QCTTOTBMD-12 − 0.543 <0.001 

IMT-12 QCTTRABBMD-0 − 0.366 0.019 

IMT-12 QCTTRABBMD-12 − 0.442 0.004 

PWV-12 QCTTOTBMD-12 − 0.333 0.033 
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Vaszkuláris 

biomarkerek 

Csont biomarkerek R-érték p-érték 

Vaszkuláris képalkotói paraméterek vs csont laboratóriumi biomarkerek 

FMD-0 OPG-0 0.343 0.041 

FMD-6 OPG-6 0.460 0.002 

FMD-6 OPG-0 0.503 0.001 

IMT-0 SOST-0 0.346 0.039 

IMT-12 SOST-12 0.347 0.023 

IMT-12 OC-12 − 0.307 0.032 

Vaszkuláris képalkotói paraméterek vs csont laboratóriumi biomarkerek-folytatás 

IMT-12 P1NP-12 − 0.293 0.041 

IMT-12 VITD3-0 − 0.337 0.018 

PWV-6 PTH-6 0.306 0.036 

PWV-12 CATHK-0 0.376 0.013 

PWV-12 CATHK-12 0.352 0.021 

Vaszkuláris laboratóriumi biomarkerek vs csont képalkotói paraméterek 

PDGF-BB-0 DEXFEMBMD-0 0.385 0.043 

PDGF-BB-0 DEXFEMBMD-12 0.434 0.021 

Vaszkuláris laboratóriumi biomarkerek vs csont laboratóriumi paraméterek 

ANG1-0 DKK1-0 0.669 <0.001 

ANG1-6 DKK1-6 0.513 0.039 

ANG2-0 DKK1-0 0.467 0.018 

ANG2-0 OPG-0 0.486 0.014 

ANG2-6 OPG-6 0.486 0.014 

ANG2-6 RANKL-6 − 0.440 0.028 

ANG2-12 OPG-12 0.698 <0.001 

PDGF-BB-0 DKK1-0 0.545 0.005 

PDGF-BB-12 DKK1-12 0.516 0.008 

TSP1-0 OPG-0 0.589 0.002 

TSP1-0 SOST-0 0.466 0.019 

TSP1-0 SOST-12 0.457 0.022 

BNP-0 CTX-0 0.289 0.048 

BNP-12 CTX-0 0.374 0.010 

BNP-12 OC-12 0.321 0.028 

Rövidítések. Ang1: angiopoietin1, Ang2: angiopoietin2, BMD: csont ásványianyag-sűrűség, 

BNP: B-típusú natriuretikus peptid,  CATHK: katepszin K, CTX: C-terminális telopepid, 

DEXFEMBMD: DEXA combnyaki BMD, DKK1: dickkopf-1 fehérje, FMD: arteria branchialis 

áramlás mediált dilatáció, IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság, OC: 

oszteokalcin, OPG: oszteoprotegerin, PDGF-BB: vérlemezke eredetű növekedési faktor BB, 
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P1NP: I.-es típusú prokollagén N-terminális propeptid, PTH: parahyreoid hormon, PWV: 

pulzushullám terjedési sebesség, QCTTOTBMD: QCT teljes BMD, QCTTRABBMD: QCT 

trabekuláris BMD, RANKL: receptor aktivátor nukleáris faktor kappa B ligand, SOST: 

szklerosztin, TSP1: thrombospondin-1, VITD3: D3-vitamin 

 

Az egyváltozós és többváltozós regresszióanalízis során a vaszkuláris és csont állapot 

közötti ok-okozati kapcsolatot modelleztük. Az összefüggések közül a többváltozós 

regresszióanalízis által is megerősített eredményeket a 9.táblázat foglalja össze. Ezek alapján 

az FMD kezdeti értéke és az OPG kezdeti értéke között (p=0,026), az IMT és SOST 

12.hónapban mért értékei között pozitív összefüggést (p=0,014), míg az IMT6 és kezdeti OC 

értéke között fordított összefüggést találtunk (p=0,032). A PWV esetében mindhárom 

időpontban meghatározó független változót igazolt. A kezdeti PWV értéke a kezdeti VITD3-

mal (p=0,042), a 6.hónapban mért PWV a PTH-6-tal (p=0,047) míg a 12.hónapban mért PWV 

a kezdeti katepszinnal (CATHK-0) mutatott összefüggést (p=0,013). Ezenkívül a kezdeti QCT 

trabekuláris BMD fordítottan kapcsolódott az IMT kezdeti (p=0,023) és 6-hónapban mért 

értékéhez (p=0,002), míg a QCT teljes BMD szintén fordítottan az IMT értékéhez a 

12.hónapban (p=0,011). Másrészt, amikor a csont státusz vaszkuláris paraméterek szerinti 

meghatározóit elemeztük, mind az egyváltozós, mind a többváltozós elemzések arra utaltak, 

hogy a PDGF-BB pozitívan asszociált a DEXA femoralis BMD-hez (p=0,036), míg az IMT 

fordítottan korrelált a QCT teljes BMD-vel (p<0,001) (9.táblázat). 
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9.táblázat. A vaszkuláris és csont állapot meghatározása többváltozós regresszióanalízissel 

Függő 

változó 

Független 

változó 

Egyváltozós analízis Többváltozós analízis 

β p B 95%CI Β p B 95%CI 

Vaszkuláris állapot meghatározása a csont biomarkereivel 

FMD-0 OPG-0 0.343 0.041 0.620 0.027–

1.213 

0.356 0.026 0.674 0.088–

1.259 

IMT-0 

QCTTRABBM

D-0 

− 0.35

5 

0.023 − 0.01

2 

− 0.022

–

− 0.002 

− 0.35

5 

0.023 − 0.01

2 

− 0.022

–

− 0.002 

IMT-6 OC-0 − 0.40

0 

0.005 − 0.00

5 

− 0.009

–

− 0.002 

− 0.30

0 

0.032 − 0.00

3 

− 0.006

–0 

IMT-6 

QCTTRABBM

D-0 

− 0.49

6 

0.001 − 0.01

7 

− 0.027

–

− 0.007 

− 0.44

0 

0.002 − 0.01

5 

− 0.025

–

− 0.006 

IMT-12 
SOST-12 0.347 0.023 0.001 0–0.001 0.379 0.014 − 0.00

1 

0–0.002 

IMT-12 

QCTTOTBMD

-12 

− 0.54

3 

<0.00

1 

− 0.03

6 

− 0.055

–

− 0.018 

− 0.39

0 

0.011 − 0.02

4 

− 0.041

–

− 0.006 

PWV-0 VITD3-0 − 0.31

6 

0.042 0.016 0.001–

0.032 

− 0.31

6 

0.042 0.016 0.001–

0.032 

PWV-6 PTH-6 0.306 0.036 0.310 0.021–

0.599 

0.275 0.047 0.278 0.004–

0.553 

PWV-12 CATHK-0 0.376 0.013 0.103 0.023–

0.182 

0.376 0.013 0.103 0.023–

0.182 

Csont állapot meghatározása a vaszkuláris biomarkerekkel 

DEXFEMBM

D-12 

PDGF-BB-0 0.434 0.021 0 NS 0.357 0.036 0 NS 

QCTTOTBM

D-12 

IMT-12 − 0.54

3 

<0.00

1 

− 8.09

3 

− 12.14

9–

− 4.037 

− 0.54

3 

<0.00

1 

− 8.09

3 

− 12.14

9–

− 4.037 

Rövidítések. BMD: csont ásványianyag-sűrűség, CATHK: katepszin K, CTX: C-terminális 

telopepid, DEXFEMBMD: DEXA combnyaki BMD, FMD: arteria branchialis áramlás mediált 

dilatáció, IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság, OC: oszteokalcin, OPG: 

oszteoprotegerin PDGF-BB: vérlemezke eredetű növekedési faktor BB, P1NP: I.-es típusú 

prokollagén N-terminális propeptid, PTH: parahyreoid hormon, PWV: pulzushullám terjedési 
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sebesség, QCTTOTBMD: QCT teljes BMD, QCTTRABBMD: QCT trabekuláris BMD SOST: 

szklerosztin, VITD3: D3-vitamin  

 

A 10.táblázat az általános lineáris modell ismételt méréses varianciaanalízis (GLM RM-

ANOVA) eredményeit foglalja össze, mely során az ér- és csontmarkerek laboratóriumi- és 

képalkotó paraméterei, mint függő változók, két független determináns általi 12 hónapos 

változását vizsgáltuk. Az elemzés során csak az IMT, mint függő változó hozott eredményeket.  

Ebben a vonatkozásban az IMT szintjének 12 hónapos (IMT 0-6-12) illetve a 6. és 12. hónap 

közötti (IMT 6-12) változására az anti-TNF terápia kombinált hatást fejt ki a kezdeti 

oszteokalcinnal (p=0,045 és p=0,038). Az IMT teljes (0-6-12) és IMT 0-6. hónap között a 

P1NP-vel (p=0,036 és p=0,024), valamint az IMT szintjének 6 és 12 hónapos változására a D3-

vitaminnal (p=0,041). Ez mindhárom esetben fordított összefüggést mutatott.   

 

10.táblázat. Általános lineáris modell (GLM) ismételt mérésű varianciaanalízis (RM-ANOVA) 

teszt szignifikáns eredményei, amely meghatározza a kezelés és más független változók hatását 

az IMT-re, mint függő változóra 

Függő változó Hatás F p Parciális η2 

IMT 0-6-12 
kezelés * OC-0(inv) 

3.357 0.045 0.147 

IMT 6-12 4.598 0.038 0.103 

IMT 0-6-12 
kezelés * P1NP-0(inv) 

3.623 0.036 0.157 

IMT 0-6 5.471 0.024 0.120 

IMT 6-12 Kezelés * VITD3-0(inv) 4.459 0.041 0.100 

Rövidítések. IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság, OC: oszteokalcin, P1NP: 

I.-es típusú prokollagén N-terminális propeptid, VITD3: D3-vitamin  

 

Két egymással korreláló vaszkuláris és csontmarker kovariáns determinánsainak 

értékelésére a MANOVA módszert alkalmaztuk. Eredményeink alapján a kiindulási 

betegségaktivitás (DAS28/BASDAI) szignifikáns hatást gyakorolt a 12.hónapban mért IMT és 

QCT trabekuláris BMD (p=0,028), a PWV és QCT trabekuláris BMD között (p=0,042), 

valamint a 6.hónapban mért Ang2 és RANKL közötti fordított összefüggésekre. Az OC és a 

BNP közötti pozitív korrelációra a 12.hónapban a kezdeti CRP gyakorolt szignifikáns hatást 

(p=0,031). A betegségaktivitás anti-TNF terápiával összefüggő változásainak hatásait vizsgálva 

a különböző biomarkereken azt találtuk, hogy a kiindulási állapot és a 12 hónap közötti DAS28 
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(0-12) vagy BASDAI (0-12) szignifikáns hatást gyakorolt az IMT és szklerosztin (p=0,021), 

valamint a PWV és katepszin K közötti pozitív összefüggésekre (p=0,021) (11.táblázat). 

 

11. táblázat. Az általános lineáris modell (GLM) többváltozós varianciaanalízis (MANOVA) 

teszt szignifikáns eredményei  

Függő változó Hatás F p Parciális η2 

IMT-12 és QCTTRABBMD-12 (inv) DAS28-0/ 

BASDAI-0 

3.962 0.028 0.185 

PWV-12 és QCTTRABBMD-12 (inv) DAS28-0/ 

BASDAI-0 

3.482 0.042 0.166 

ANG2-6 és RANKL-6 (inv) DAS28-0/ 

BASDAI-0 

4.748 0.021 0.322 

OC-12 és BNP-12 (poz) CRP-0 3.764 0.031 0.146 

IMT-12 és SOST-12 ΔDAS28 0–12/ 

ΔBASDAI 0–12 

4.271 0.021 0.176 

PWV-12 és CATHK-12 ΔDAS28 0–12/ 

ΔBASDAI 0–12 

4.243 0.021 0.175 

Rövidítések. ANG2: angiopoietin2, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index, BNP: B-típusú natriuretikus peptid, CRP: C reaktív-protein, DAS28: 28-joint disease 

activity score, IMT: arteria carotis communis intima-média vastagság, inv: forditott, OC: 

oszteokalcin, poz: pozitív, PWV: pulzushullám terjedési sebesség, QCTTRABBMD: QCT 

trabekuláris BMD, RANKL: receptor aktivátor nukleáris faktor kappa B ligand  

 

6.2.2. TNF-gátlók hatása a vaszkuláris és csont biomarkerek összefüggéseire 

Végezetül az anti-TNF terápia hatását vizsgáltuk a gyulladásos érrendszeri és csont 

interakciókra. Ezen célból összevetettük a kezdeti és 12 hónap után mért érrendszeri és csont 

biomarkerek összefüggéseinek mintázatait. Az egy- és többváltozós elemzések során a kezdeti 

oszteoprotegerin az FMD-vel, a D3-vitamin a PWV-vel, valamint a PDGF-BB a DEXA 

femoralis BMD-vel mutatott korrelációt. Ezen összefüggések a 12 hónapos kezelés után nem 

voltak kimutathatóak (9.táblázat). Ezzel ellentétben az egy éves kezelés után, szemben az 

alapvonal értékeivel, a következő összefüggéseket találtuk. Az osteocalcin, CTX, P1NP és az 

IMT, valamint a katepszin K (CATHK) és PWV 12 hónapos értékei között találtunk 

szignifikáns korrelációt az egy éves kezelést követően. A képalkotói paraméterek estében pedig 

az IMT vagy PWV és a QCT teljes BMD között találtunk szignifikáns összefüggéseket 

(9.táblázat). 
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Számos esetben találunk olyan korrelációkat, mely során az egyes kiindulási vaszkuláris 

biomarkerek képesek voltak meghatározni az egy éves terápia utáni csont állapotát, valamint 

ugyanez volt érvényes visszafelé is (9.táblázat). A MANOVA analízisben, a betegség aktivitása 

vagy a betegség aktivitásban bekövetkezett változások, valamint a kiindulási CRP értékei több 

korrelációt határoztak meg a 12 hónap után kezelt betegek érrendszeri- és csont biomarkerei 

között (11.táblázat). Ezen megfigyelések alátámasztják azt a hipotézist, miszerint az anti-TNF 

kezelés képes befolyásolni a vaszkuláris-csont kölcsönhatásokat. 

 

  



50 

 

7. MEGBESZÉLÉS 

Az első vizsgálatunk célja az volt, hogy olyan vaszkuláris biomarkereket vizsgáljunk, 

melyek kapcsolatban állnak a gyulladásos folyamatokkal, és szerepet játszanak az endothéliális 

diszfunkció és a plakk kialakulásában. Emelkedett szintjük igazolt az egyes arthritises 

megbetegedésben. Egy másik célpontunk az volt, hogy megvizsgáljuk az anti-TNF terápia 

hatását a biomarkerek szérumszintjére 6 és 12 hónappal a kezelés megkezdése után. Emellett, 

összefüggéseket kerestünk a szisztémás gyulladás markerei, a betegségaktivitási indexek, a 

lipidparaméterek, az autoantitestek és a vaszkuláris képalkotói vizsgálat értékei között, RA és 

SPA betegek esetében. A munkacsoportunk korábban publikálta azon eredményeit, amelyek az 

IMT, FMD, és PWV ultrahangos vizsgálatok értékeinek TNFα-gátló kezelés hatására 

bekövetkező változásait mutatták be196 . 

Az oxLDL/β2GPI komplexum emelkedett szintjét először az antifoszfolipid szindróma 

(APS) és a szisztémás lupus erythematosus (SLE) betegségekben írták le200. Később kimutatták 

a magasabb koncentrációját a szisztémás szklerózis (SSc) és a rheumatoid arthritis (RA) 

betegségekben is201. Jelen vizsgálatunkban a RA és SPA betegekben az oxLDL/β2GPI komplex 

szintjének egy éves anti-TNF terápia utáni változását vizsgáltuk.  Eredményeink azt mutatták, 

hogy a 12 hónapos kezelés szignifikánsan csökkentette a komplex szérum szintjét a teljes 

betegcsoportban. Ez az első olyan tanulmány, amely a oxLDL/β2GPI komplex változását 

vizsgálja az anti-TNF terápia hatására RA és SPA betegekben. Ugyanakkor számos tanulmány 

bizonyította, hogy a komplex nemcsak az egyes reumatológiai megbetegedések esetében 

magasabb, hanem emelkedett szintjük összefüggésbe hozható a megnövekedett akut koronária 

megbetegedések és egyéb vaszkuláris károsodások kialakulásának kockázatával41,202–206- A 

jelen tanulmányban vizsgált összefüggés alapján feltételezhető, hogy a terápia hatására 

bekövetkező szignifikáns csökkenés, nagy valószínűséggel vezet az egyes kardiovaszkuláris 

szövődmények kockázatának csökkenéséhez is. Ennek érdekében hosszabb távú követést 

tervezünk végezni. Emellett összefüggéseket találtunk a komplex kezdeti értékei és az egyes 

lipidek (TC, LDL) kezdeti értékei között. Bár a gyulladásos paraméterek, a betegségaktivitás 

és a képalkotó értékek között nem sikerült összefüggést kimutatni, a statisztikai elemzés (RM-

ANOVA) eredményei alapján az 1 éves kezelés hatására bekövetkező oxLDL/β2GPI komplex 

12 hónapos változását a betegségaktivitás (DAS28/BASDAI) kezdeti értékei határozzák meg. 

Ennek következtében az egyes betegek kezdeti betegségaktivitás értéke alapján előre jelezhető 

az anti-TNF terápia hatására bekövetkező oxLDL/β2GPI komplex változása egy éves időtávon. 
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Az autoimmun betegségekben megemelkedett anti-HSP (aHSP) antitestek szintjével 

kapcsolatban az első jelentések 1991-ben jelentek meg, amikor Jarjour és munkatársai a 

különböző reumatológiai és egyéb gyulladásos betegek szérumában magasabb aHSP60 antitest 

szinteket találtak a normál kontroll csoporthoz képest207. Habár az antitestek magasabb szintje 

az érelmeszesedés során a rosszabb kimenetel előjelzőjeként szolgál, a RA és SPA betegek 

esetében mégsem volt kimutatható összefüggés a betegség aktivitásával vagy 

progressziójával52,208. Ezzel szemben az eddigi tanulmányok azt mutatják, hogy az aHSP-k 

potenciálisan képesek csillapítani vagy szabályozni a gyulladásos válaszokat, így az 

autoimmunitás szabályozó homeosztázisának fontos résztvevőinek tekinthetők. Ezt támasztják 

alá azon megfigyelések, melyek során az adjuváns ízületi gyulladásos patkány modellekben a 

HSP60-nal történő immunizálás nem váltott ki ízületi gyulladást, ami mellett a szérum TNFα 

szint csökkenése és fokozott IL-4 termelés volt megfigyelhető51,209,210. Juvenilis idiopátiás 

ízületi gyulladásban szenvedő gyermekek esetében, a betegség kezdetén mért HSP60 elleni T-

sejt reaktivitás szignifikánsan emelkedett volt, és ez pozitívan korrelált a betegség 

remissziójával211. Jelen tanulmányunkban az anti-TNF gátló kezelés egy éves hatását vizsgáltuk 

az anti-HSP60 koncentráció szintjére. Tudomásunk szerint nem volt korábbi vizsgálat, amely a 

biológiai terápia által bekövetkezett változást vizsgálta volna RA vagy SPA betegeknél. Habár 

jelen eredményeink szerint a biológiai terápia nem változtatta meg szignifikánsan az anti-

HSP60 szintjét a 12 hónapos kezelés után, a kezdeti anti-HSP60 szintjének egy éves kezelés 

során bekövetkező változását a kezelés és az IMT kezdeti értéke képes volt meghatározni. A 

kezdeti anti-HSP60 szinteket összevetve a kezdeti betegségaktivitási index értékeivel 

(DAS28/BASDAI), a kezdeti CRP vagy We értékeivel nem találtunk összefüggést. Ezen 

eredmények összhangban állnak az eddigi tanulmányokkal, miszerint az aHSP60 antitest szintje 

nem tükrözi a gyulladásos állapotot autoimmun reumatológiai betegek esetében.52,208 

Ugyanakkor a kezdeti értékek korreláltak az endothélsejtek kóros működését tükröző kezdeti 

PWV, FMD és triglicerid szintekkel. 

Az immunrendszer aktiválódása és a gyulladásos válasz kialakulása a suPAR (szolubilis 

urokináz aktivátor receptor) koncentrációjának emelkedéséhez vezet, melyet értékes 

indikátorként írtak le számos gyulladásos reumatológiai megbetegedésben, köztük rheumatoid 

arhritisben, szisztémás szklerózisban és a szisztémás lupus erythematosusban80,212–214. A fent 

említett betegségek patogenezisében az uPA/uPAR kölcsönhatása elősegíti a betegség 

progresszióját, mivel serkenti a citokinek, kemokinek, növekedési faktorok és MMP-k 

(metalloproteinázok) szekrécióját. Ennek következtében fokozott pericelluláris proteolízist 

eredményez, ami fontos tényezője a csont- és porcdegradációnak. Emellett a gyulladásos 
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immunsejtek infiltrációja és az ízületi szövetek proliferációja is szerepet játszik az ízületek 

patofiziológiás elváltozásaiban215–217. Jelen tanulmányban összehasonlítottuk a kezdeti suPAR 

szinteket a kezdeti betegségaktivitási index értékeivel (DAS28/BASDAI), valamint a kezdeti 

CRP vagy We értékeivel, és nem találtunk összefüggést a suPAR szintje és a kezdeti gyulladás 

mértéke között. Szeropozitív rheumatoid arthritis (RA) betegeknél a suPAR érték és az RF és 

ACPA értékek közötti korreláció kimutatható volt a terápia megkezdése előtt, ami a suPAR 

prognosztikai biomarkerként való szerepére utal. A suPAR magasabb erozív aktivitását tükrözi 

az a tanulmány is, amely RA betegek esetében szignifikánsan magasabb suPAR értéket mutatott 

ki azon betegeknél, akiknél legalább 4 ízület érzékenysége/duzzanata volt.213. Az anti-TNF 

terápiák hatását a suPAR értékre csak kevés tanulmány vizsgálta.  Egy 8 hetes adalimumab 

kezelés során, a terápiára jól reagáló RA betegek esetében a suPAR szint szignifikánsan 

csökkent a kezelés hatására218. Egy másik tanulmányban az infliximab kezelés nem hozott 

szignifikáns változást a suPAR szintekben azoknál a betegeknél, akik gyermekkori gyulladásos 

bélbetegségben (IBD) szenvedtek219. Az anti-TNF terápia esetünkben nem csökkentette a 

suPAR szintet a 12 hónapos kezelés mellett, amikor a teljes betegcsoportot vizsgáltuk. A 

betegek suPAR szintjük alapján történő kategorizálás után viszont szignifikáns csökkenést 

figyeltünk meg azon betegek esetében, akiknél a kiindulási suPAR szint kritikusan magas volt. 

A korrelációs- és regresszióanalízis azt mutatta, hogy a 12 hónapban mért suPAR és CRP 

értékek között összefüggés van, ami arra utal, hogy azon esetekben, amikor az egy éves terápia 

ellenére a CRP értéke magas marad, a suPAR értéke ugyancsak magasnak bizonyul. A suPAR 

egyre több figyelmet kap, mint az új ígéretes biomarker a kardiovaszkuláris 

megbetegedésekhez kapcsolódóan, emelkedett szintje összefüggést mutat a koszorúér-betegség 

és iszkémiás stroke kockázatával220. A vizsgálatunk során korrelációt találtunk a pangásos 

szívelégtelenség egyik fontos biomarkere, a kezdeti BNP és kezdeti suPAR szintek között. 

Ugyanakkor arteria carotis communis intima-média vastagság (cIMT) kezdeti értéke a kezelés 

hatásával képes volt meghatározni a suPAR 12 hónapos változását a kezelés hatására.  

A B-típusú natriuretikus peptid (BNP) és N-terminális pro B-típusú natriuretikus peptid 

(NT-proBNP) olyan prognosztikai biomarkerek, amelyeket rutinszerűen alkalmaznak a 

szívelégtelenség, koszorúér megbetegedések és az aortabillentyű szűkületének diagnosztizálása 

során. Az NT-proBNP inaktív és passzívan távozik a szervezetből, míg a BNP biológiai 

aktivitása aktív. Azonban diagnosztikai értékük hasonló, ezért mindkét markert relevánsnak 

tekintjük a korábbi kutatási eredmények tekintetében. A szívizom fokozott feszülése a 

szintézisük és felszabadulásuk fő kiváltó oka, azonban egyre több adat támasztja alá, hogy a 

gyulladás során is fokozódik a termelésük97. A magasabb NT-proBNP szint kimutatható egyes 
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autoimmun betegségekben, valamint a RA betegség esetében az aktív betegeknél magasabb 

BNP szintet figyeltek meg, mint a közepesen aktív vagy jól kontrollált betegeknél98,221. Emellett 

a betegség időtartama, a gyulladásos markerek (TNFα, IL-6, CRP, We), valamint a betegség 

aktivitási pontszáma mind összefüggésben állt az NT-proBNP szintjével, ami ugyancsak a 

gyulladás és szívizomstressz közötti kapcsolatra utal222–224. Ebben a tanulmányban arra 

fókuszáltunk, hogy meghatározzuk az anti-TNF terápia hatását a BNP szintre egy éves kezelés 

során RA és SPA betegeknél. Az eddigi kutatások eredményei nem egységesek. Egyes 

tanulmányok azt mutatták, hogy a TNF gátlók hatékonyan csökkentették az NT-proBNP 

szintjét RA és SPA betegeknél225,226, míg mások nem tapasztaltak szignifikáns változást a TNF 

terápia hatására221. Azonban, a BNP fragmensek vizsgálatát még nem végezték el ezekben a 

betegségekben. Saját vizsgálatunkban megállapítottuk, hogy az anti-TNF terápia nem mutatott 

szignifikáns változást a BNP értékek vonatkozásában a teljes csoportot nézve. Eredményeink 

nem támasztják alá, hogy ezek a célzott terápiák védelmet nyújtanának a szívelégtelenséggel 

szemben. Azonban, szeropozitív betegeknél magasabb BNP szintet tapasztaltunk a 

szeronegatív betegekhez képest. Az NT-proBNP és a CRP közötti kapcsolatot számos esetben 

tanulmányozták. Egy norvég longitudinális vizsgálat összefüggést mutatott ki az NT-proBNP 

és CRP között mind kiinduláskor, mind 10 év után.227 Jelen tanulmányban a korrelációs- és 

regresszióanalízis kimutatta a BNP kezdeti szintje és a CRP kezdeti és 12.hónapban mért szintje 

közötti összefüggést. A többszörös regresszióanalízis eredményei azt sugallják, hogy a kezdeti 

gyulladás mértéke előre jelezheti, hogy a BNP szint hogyan változik majd az egy éves kezelés 

után. Számos tanulmány vizsgálta a natriuretikus peptidek és az érelmeszesedés közötti 

kapcsolatot. Kimutatták például, hogy az NT-proBNP szintje emelkedett azon normál bal 

kamrai funkciójú betegekben, akik koszorúér elmeszesedésben szenvednek, valamint a BNP 

expresszióját humán koszorúér-explantátumokban, ami arra utal, hogy képes lokálisan 

felszabadulni a koszorúerekből.228,229 Jelen vizsgálat során, szignifikáns összefüggéseket 

találunk a lipidparaméterek közül a triglicerid, a vaszkuláris képalkotó paraméterek közül az 

IMT-vel, valamint a betegek életkora és a BNP kezdeti szintje között. Ezek az eredmények 

felvetik annak a lehetőségét, hogy a BNP és az akut fázis markerek közötti kapcsolat közvetlen 

lehet az érelmeszesedés és gyulladás kapcsolatán keresztül. 

 

A második vizsgálat során munkacsoportunk két korábbi tanulmányának adatait vettük 

alapul. Az adatok ugyanazon betegcsoport, ugyanabban az időpontban mért érrendszeri 196,197, 

csont státusz 198 eredményeit tartalmazták, amelyeket új szempontok szerint elemeztünk. A 

célunk az volt, hogy meghatározzuk a csont és vaszkuláris markerek közötti összefüggéseket, 
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valamint, hogy az anti-TNF terápia hatásának vizsgálatával összehasonlítsuk a kezelés előtti és 

utáni adatokat, hogy meghatározzuk a csont és érrendszeri állapotok közötti kapcsolatot. 

Az arthritisben megfigyelhető kardiovaszkuláris és csont betegségek magasabb 

előfordulása összefüggésbe hozható a krónikus szisztémás gyulladásos folyamatokkal 10,11,22–

25,118–120,230–234. Az ezen megfigyelések alapján végzett számos tanulmány vizsgálta az RA és 

SPA betegségek során alkalmazott célzott terápiák hatását az egyes érrendszeri és csont 

biomarkerekre 196–198,235–237. Azonban csak nagyon kevés esetben vizsgálták ezen markerek 

együttes változását egy utánkövetéses vizsgálat keretein belül. Néhány példa közé tartozik egy 

RA-s betegeket vizsgáló longitudinális vizsgálat, mely kimutatta, hogy azok a betegek, akiknél 

osteoporotikus törés alakult ki, nagyobb volt a kockázata a későbbi szív-és érrendszeri 

betegségek kialakulásának 234. 

Az arthritisben szenvedők érelmeszesedésének és csontvesztésének kimutatására 

számos képalkotó vizsgálat és laboratóriumi marker áll rendelkezésre. A kvantitatív komputer-

tomográfia (qCT) és a kettős energiájú röntgenabszorpciometria (DEXA) segítségével 

határozható meg az egyes csontok ásványianyag-sűrűsége (BMD). A vaszkuláris fiziológiás 

ultrahangos vizsgálatok során kapott IMT érték az érelmeszesedés, az FMD az endotheliális 

diszfunkció és a PWV az artériás érfali merevség megbízható markere. Az érelmeszesedés és a 

csontritkulás gyulladással összefüggő folyamatait számos molekuláris marker kapcsolja össze, 

mint például a szisztémás gyulladás biomarkerei (CRP, We), a proinflammatorikus citokinek, 

az egyes csontanyagcsere biomarkerek (PTH, VITD3, OC, P1NP, CTX-I, SOST, DKK-1, 

sRANKL, CATHK) és a vaszkuláris mediátorok (VEGF, PDGF-BB, Ang-1, Ang-2, TSP-

1)111,114,120,158,167,178,187,238,239 

Az  RA és SPA  betegségek esetében a gyulladást elősegítő molekulák, például a CRP, 

a proinflammatorikus citokinek (IL-6, IL-1, TNFα) emelkedett szintje kulcsszerepet játszik a 

szív- és érrendszeri, valamint a csontritkulásos megbetegedések patogenezisében.234 A TNFα 

képes befolyásolni a csontok szerkezetét és átépülését, kedvezőtlenül hat a csontháztartásra az 

oszteoklasztok képződésének serkentése által.240 Az érelmeszesedés patológiájában a TNFα 

emelkedett szintje hozzájárul az endothél kóros aktivációjához, a vaszkuláris simaizomsejtek 

migrációjához és proliferációjához, valamint a koleszterin érfali felhalmozódásához, melyek  

az ateroszklerotikus plakkok növekedéséhez vezetnek.13,26,27 Ezek alapján az RA és SPA 

kezelésére alkalmazott célzott terápiák, mint például a TNFα-gátló etanercept és certolizumab 

pegol a krónikus gyulladás csökkentése által, előnyös hatásúak lehetnek ezen társbetegségek 

kialakulására. Korábbi tanulmányokban munkacsoportunk publikálta az egyéves anti-TNF 

terápia külön érrendszerre és csontállapotra gyakorolt hatását197,198. Azonban nagyon kevés 
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tanulmányt találtunk a szakirodalomban, amely egyszerre vizsgálta volna az RA és SPA 

betegek kezelésére alkalmazott anti-TNF terápia hatását a csont- és vaszkuláris laboratóriumi 

biomarkerekre és képalkotó paraméterekre. 

Statisztikai elemzésünk során, a legrelevánsabb szignifikáns korreláció, melyek 

egymáshoz viszonyítva fordított összefüggés mutattak, a különböző időpontokban mért IMT és 

QCT, valamint a PWV és combnyak BMD paraméterek között volt kimutatható. Ezek az 

eredmények azt sugallják, hogy a tartós szisztémás gyulladás egyszerre hat a csontokra és az 

erekre, és az egy éves terápia nemcsak a gyorsan változó gyulladásos markerek, hanem a 

strukturális paraméterek esetében is egymással összefüggő változást hozhat. Az FMD és 

oszteoprotegerin (OPG) közötti pozitív összefüggést a korrelációs és regresszió analízis 

eredményeink is megerősítették. Emellett a PWV és IMT számos csontmarkerrel mutatott 

összefüggést. Az angiogén biomarkerek esetében is számos korreláció volt kimutatható a csont 

markerekkel, így például a trombocita eredetű növekedési faktor BB (PDGF-BB) pozitív 

összefüggés mutatott a combnyak BMD értékével. 

A regressziós analízis során az ok-okozati összefüggéseket vizsgáltuk az egyes 

képalkotó és laboratóriumi markerek között. A korrelációs analízis során kimutatott kiindulási 

FMD és OPG értékek közötti összefüggést megerősítettük regressziós analízisünkkel. Az 

oszteoprotegerin melyről ismert, hogy a csontokban a RANKL-hoz kötődve fontos szerepe van 

az oszteoklasztogenezis gátlásában 178, összefüggésbe hozták a vaszkuláris meszesedés 

mértékével is. Az endothélsejtek és vaszkuláris simaizomsejtek is képesek az OPG termelésére, 

amely hozzájárul a szubklinikai érelmeszesedés kialakulásához azáltal, hogy endothéliális 

diszfunkciót, kóros endothél aktivációt és simaizom proliferációt indukál.242,243 Az 

oszteoprotegerin magas szintje tehát egy magasabb vaszkuláris kockázatot jelezhet előre RA és 

SPA betegségben.  

A szklerosztin (SOST) és IMT értékek között a 12. hónapban pozitív összefüggést 

találtunk. A legújabb tanulmányok szerint arterioszklerotikus körülmények között a vaszkuláris 

simaizomsejtek olyan fenotípusos átmenetet hozhatnak létre az oszteoblasztok irányába, 

amelyek képesek bizonyos csontmarkerek, így például a szklerosztin kifejezésére244. Egyes 

vizsgálatok az SOST emelkedett szintjét mutatták ki szöveti szinten érelmeszesedésben, 

azonban egyelőre nem világos, hogy védő szerepe van-e ebben a folyamatban vagy egy 

rosszabb prognózis kimenetelét jelzi előre245. A MANOVA elemzésünk eredménye alapján, a 

betegségaktivitás egy éves szintjének változása képes volt befolyásolni az IMT és szklerosztin 

közötti összefüggést a 12. hónapban. Ez arra utal, hogy a gyulladásnak kulcsfontosságú szerepe 

lehet a két marker összefüggésében. 
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A kutatásunk során vizsgáltuk az angiogenezisre jellemző markerek és a csontszövet 

változásai közötti összefüggést. Megállapítottuk, hogy a kezdeti PDGF-BB szint és a 12 hónap 

utáni DEXA combnyak BMD pozitív összefüggést mutatnak egymással. A PDGF-BB jelentős 

szerepet játszik az angiogenezis elősegítésében érelmeszesedés során114, emellett szabályozó 

tényezőként ismert a csontszövet helyreállításában és regenerációjában246. A legújabb 

kutatások kimutatták, hogy a PDGF-BB képes fokozni a simaizomsejtek migrációját, ezáltal 

hozzájárulva az érelmeszesedés kialakulásához.  

A regressziós analízisünk további összefüggéseket tárt fel a csont- és érrendszeri 

képalkotó paraméterek között. Megállapítottuk, hogy a qCT trabekuláris BMD kiinduláskor és 

a teljes BMD 12 hónap után fordítottan korrelált a kiindulási, illetve 12 hónapos IMT-vel. 

Emellett a 12 hónapos IMT fordított összefüggést mutatott a QCT teljes BMD-vel 12 hónap 

után. Ezek az eredmények további bizonyítékként szolgálnak arra, hogy a gyulladásos 

csontvesztés és érelmeszesedés kialakulása között szoros kapcsolat áll fenn. 

A vaszkuláris képalkotói paraméterek közül a PWV az artériás merevség mérőszáma, 

az egyik legkorábbi markere az artériák falában bekövetkező szerkezeti és funkcionális 

változásoknak.247 Értéke összefüggést mutat az artéria plakk általi beszűkülésével. 

Vizsgálatunk során a 12. hónapban mért PWV a kezdeti katepszin K (CATHK) értékét 

határozta meg. A katepszin K az instabil plakkokban magas szinten expresszálódik,248 és 

termelése szorosan összefügg az érfalon belüli gyulladásos folyamatokkal. Az elasztin és 

kollagén bontása révén fontos szerepet játszik az artériák extracelluláris mátrixának 

átalakításában és az ateroszklerotikus plakkok destabilizálásában.249,250 Ezen kapcsolatot a 

MANOVA elemzésünk is megerősítette, mely során a betegségaktivitási indexek 

(DAS28/BASDAI) értékeinek egy éves változása befolyásolta a 12. hónapban mért PWV és 

CATHK közötti kapcsolatot.  

A D3-vitamin számos fiziológiai és kóros folyamatot szabályoz, és érvédő hatása révén 

fontos szerepet játszik a korai endothél aktiváció szakaszától a plakk kialakulásáig. Alacsony 

szintje összefügg a koszorúér meszesedések fokozott kockázatával195. Tanulmányunkban 

megerősítette, hogy a kezdeti PWV és D3-vitamin között szignifikánsan fordított ok-okozati 

kapcsolat áll fenn. 

Az RM-ANOVA elemzés során megállapítottuk, hogy az egyéves biológiai kezelés 

összefügg az IMT változásaival a terápia során, amelyet a különböző csont biomarkerek 

kiindulási szintjeivel (OC, P1NP, VITD3) kombinálva értünk el. Az összefüggés mindig 

fordított volt. Az alacsony OC, P1NP és VITD3 szintek ismertek a csökkent csontforgalom és 

a törések számának növekedése előrejelzésében. Ezek a megfigyelések további bizonyítékok 
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arra, hogy a csökkent csontsűrűség összefügg a megnövekedett ateroszklerotikus érrendszeri 

rendellenességek előfordulásával 251. 

A MANOVA elemzés feltárta, hogy a betegség aktivitása vagy a szisztémás gyulladás 

(CRP), valamint ezek anti-TNF gátlóhoz kapcsolódó változásai a kezdeti állapot és az egy éves 

kezelés között befolyásolhatják bizonyos csont-és érrendszeri biomarkerek közötti kapcsolatot. 

Eredményeink alapján a kezdeti DAS28/BASDAI értékek az egyes csont és érrendszeri 

képalkotó paraméterek közül fordítottan befolyásolta a 12 hónapban mért IMT, valamint PWV 

és a QCT trabekuláris BMD közötti összefüggéseket. Ugyancsak fordítottan befolyásolta az 

angiogenezis folyamatában szerepet játszó angiopoietin 2 és RANKL csontmarker közötti 

kapcsolatot a 6 hónapban. A betegségaktivitási indexek 1 éves változása az előzőekben leírt 12 

hónapban mért IMT és szklerosztin, valamint a PWV és katepszik-K közötti kapcsolatot 

befolyásolta. A CRP kezdeti szintje a csontképződésre jellemző oszteokalcin és az egyes szív- 

és érrendszeri betegségek prognosztikai markereként használt BNP közötti összefüggést 

befolyásolta a 12.hónapban. Ezen összefüggések alapján, az egy éves terápia jelentős hatással 

lehet az érrendszeri és csont kölcsönhatásokra 

Eredményeink alapján a TNF gátlóval kezelt RA és SPA betegek esetében számos olyan 

csontmarkert találtunk, amely képes volt meghatározni a vaszkuláris állapotot a 12 hónapos 

kezelés után, és ugyanez fordítva is igaz volt. Emellett a szisztémás gyulladás és az arthritises 

betegségaktivitás is képes volt befolyásolni az érrendszeri és csont markerek közötti 

kapcsolatot. Az RA-ANOVA és MANOVA elemzések során leírt egyes hatások alapján, a 

kezdeti magas gyulladásos státusz számos kapcsolatot teremthet az érrendszeri és csont 

markerek között, ezek gyakrabban észlelhetők kiinduláskor, mint az egy éves kezelést 

követően. Ennek egyik magyarázata lehet, hogy az egy éves terápiát követően a gyulladásos 

alapfolyamat mértéke csökken, ami a gyulladásban szereplő molekulák, sejtek aktivitásának a 

megváltozásával jár, ami befolyásolja ezen gyulladásos szereplők hatását a vaszkuláris és 

csontrendszerre is. 

 

 Az RA és SPA betegek vizsgálata során mindkét vizsgálatnak számos erőssége mellett 

bizonyos korlátai is vannak. Az alacsony betegszám miatt a legtöbb esetben a vegyes kohorsz 

csoportot kellett alapul venni az értékelések során, ami azt jelentette, hogy nem volt lehetőség 

az RA és SPA betegcsoportok közötti összehasonlításra. Hasonlóképpen, az etanercept és 

certolizumab pegol biológiai terápiák hatékonyságának összehasonlítására sem volt 

lehetőségünk az alacsony betegszám miatt. A vizsgálat során hiányzott a kontrollcsoport is, ami 
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további nehézségeket okozott az eredmények értelmezésében. Ráadásul, a vizsgált markerek 

többsége klinikailag nem validált, ami megnehezítette az eredmények mindennapi gyakorlati 

relevanciájának értékelését. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

A reumatológiai megbetegedések esetében nagyobb a kockázata számos társbetegség 

kialakulásának3. A jelenleg alkalmazott TNFα-gátló terápiák segíthetnek megelőzni a 

betegséggel kapcsolatos szisztémás csontvesztést, valamint csökkenthetik a szív- és érrendszeri 

betegségek kialakulásának kockázatát.  

Az első vizsgálat során az RA és SPA betegségek etanercept/ certolizumab pegol 

terápiáinak egy éves hatását vizsgáltuk olyan szolubilis vaszkuláris biomarkereken 

(oxLDL/β2GPI komplex, suPAR, aHSP60, BNP fragmens), amelyek magas szintje a 

gyulladással összefüggő érelmeszesedés kialakulásával kapcsolatosak. Ez az első olyan 

vizsgálat, amely hosszútávon vizsgálta ezen biomarkerek anti-TNF terápia hatására történő 

változását ezen betegségekben. 

Eredményeink a következőkben foglalhatóak össze:  

1. Az RA és SPA betegek teljes csoportjában megfigyelhető volt a szignifikáns 

csökkenés az oxLDL/β2GPI komplex szintjében az egy éves anti-TNF terápia 

hatására. Emellett a kritikusan magas suPAR szinttel rendelkező betegeknél is hasonló 

hatást tapasztalunk. A bekövetkező csökkenés nagy valószínűséggel vezet az egyes 

kardiovaszkuláris szövődmények kockázatának csökkenéséhez. 

2. RF és ACPA szeropozitivitás magasabb suPAR és BNP szinttel társult, ami egy 

rosszabb prognózis kimenetelét jelezheti előre. 

3. Megerősítettük az egyes biomarkerek az érrendszer patofiziológiai elváltozásaival való 

összefüggését. Eredmények alapján, mind a 4 biomarker korrelációt mutatott 

valamelyik kiindulási lipidparaméterrel, valamint a vaszkuláris ulrahang vizsgálat 

számos esetben mutatott összefüggést az általunk vizsgált biomarkerekkel.  

4. A regressziós analízis eredménye alapján, a CRP és triglicerid fontos előrejelzők 

lehetnek a BNP és suPAR szintekre vonatkozóan a kezelés előtt vagy után 12 

hónappal. 

5. A varianciaanalízis eredményei alapján, a betegségaktivitás vagy IMT jelentősen 

befolyásolhatja az anti-TNF kezelés hatásait az oxLDL/β2GPI komplex, aHsp60 és 

suPAR változásaira. 

 

A második vizsgálat során munkacsoportunk két korábbi tanulmányának eredményeit 

használtuk fel. Mindkét tanulmány ugyanabban a klinikai vizsgálatban értékelte a 
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vaszkuláris196,197 és csont biomarkerek198,199 egy éves anti-TNF-terápia hatását RA és SPA 

betegekben. Ez az első olyan vizsgálat, amely egyszerre vizsgálta az érrendszeri- és csontok 

állapotát biológiai szerekkel kezelt ízületi gyulladásos betegeknél.  

Eredményeink a következőkben foglalhatóak össze:  

1. A csont- és érrendszeri paraméterek közötti kapcsolatot elemző korrelációs elemzése 

során megfigyeltük, hogy az IMT és qCT paraméterek, valamint a PWV és combnyaki 

BMD értékei között szignifikánsan fordított összefüggések állnak fenn különböző 

időpontokban. Lényeges ezáltal, hogy nemcsak a gyulladásos biomarkerek közötti 

összefüggéseket figyeltük meg, hanem a strukturális markerek között is.  

2. Az FMD és OPG között pozitív összefüggést mutattunk ki. Az eredményeink azt 

mutatják, hogy az OPG és FMD közötti kapcsolat az anti-TNF terápia előtt és után is 

fennáll, ami tovább bizonyítja az OPG biomarkerként betöltött szerepét a vaszkuláris 

kockázat és prognózis meghatározásában.   

3. Az IMT és PWV számos csontmarkerrel összefüggött. A vaszkuláris biomarkerek 

közül a PDGF-BB pozitívan korrelációt mutatott a combnyaki BMD-vel, valamint 

több angiogén marker kapcsolódott számos csont biomarkerhez.  

4. A regressziós analízisünk során számos olyan csontmarkert találtunk, amelyek képes 

volt megjósolni az érrendszeri állapotot a 12 hónapos kezelés után, és ugyanez fordítva 

is igaz volt. Emellett összefüggést találtunk a DEXA által értékelt femoralis BMD és a 

PDGF-BB között, valamin a qCT által meghatározott egyes BMD értékek és az IMT 

között.  

5. Az RM-ANOVA elemzésünk eredményei alapján, az egyéves biológiai kezelés a 

különböző csont biomarkerek kiindulási szintjeivel (OC, P1NP, VITD3) kombinálva, 

képes volt előre jelezni az IMT változásait a terápia során. Az elemzés megerősítette, 

hogy a kezdeti csökkent csontsűrűség az érrendszeri rendelleneségek megnövekedett 

előfordulását okozhatják 

6. A MANOVA elemzés feltárta, hogy a betegség aktivitása (DAS28/BASDAI) vagy a 

szisztémás gyulladás (CRP), valamint ezek anti-TNF gátlóhoz kapcsolódó változásai a 

kezdeti állapot és az egy éves kezelés között befolyásolhatják bizonyos csont-és 

érrendszeri biomarkerek közötti kapcsolatot. Ez alapján az ízületi gyulladás mind a 

kardiovaszkuláris mind a csontritkulásos megbetegedéseket már a betegség korai 

szakaszában fokozza.  
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9.  SUMMARY 

Rheumatological diseases are associated with a higher risk of developing a number of 

co-morbidities. 3 Current TNFα inhibitor therapies may help prevent systemic bone loss 

associated with the disease and reduce the risk of developing cardiovascular disease. 

In the first study, we investigated the effect of one year of etanercept/certolizumab pegol 

therapies for RA and SPA diseases on soluble vascular biomarkers (oxLDL/β2GPI complex, 

suPAR, aHSP60, BNP fragments), whose elevated levels are associated with the development 

of inflammation-related atherosclerosis. This is the first study to investigate the long-term 

changes of these biomarkers in response to anti-TNF therapy in these diseases. 

Our results are summarised below: 

1. A significant reduction in oxLDL/β2GPI complex levels was observed in the whole 

group of RA and SPA patients after one year of anti-TNF therapy. In addition, a 

similar effect was observed in patients with critically high suPAR levels. The resulting 

reduction is likely to lead to a reduction in the risk of certain cardiovascular 

complications. 

2. RF and ACPA seropositivity were associated with higher suPAR and BNP levels, 

which may predict a worse prognosis. 

3. We confirmed the association of certain biomarkers with pathophysiological changes 

in the vasculature. According to these results, all 4 biomarkers showed correlation 

with one of the baseline lipid parameters, and vascular ultrasound examination showed 

correlation with several of the biomarkers we investigated. 

4. Based on the results of the regression analysis, CRP and triglyceride may be important 

predictors of BNP and suPAR levels 12 months before or 12 months after treatment. 

5. Based on the results of analysis of variance, disease activity or IMT may significantly 

influence the effects of anti-TNF treatment on changes in oxLDL/β2GPI complex, 

aHsp60 and suPAR. 

In the second study, we used the results of two previous studies of our working group. 

Both of them evaluated the vascular196,197 and bone biomarkers198,199 in a one-year anti-TNF 

therapy of RA and SPA patients. This is the first study to simultaneously assess vascular and 

bone status in patients with arthritis treated with biological agents. Several vascular and bone 

imaging and laboratory parameters were evaluated to better understand possible interactions. 
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Our results are summarised below:  

1. In a correlation analysis of the relationship between bone and vascular parameters, we 

observed significant inverse correlations between IMT and qCT parameters and PWV 

and femoral neck BMD at different time points. Crucially, we observed correlations not 

only between inflammatory biomarkers but also between structural markers.  

2. We found a positive correlation between FMD and OPG. Our results show that the 

association between OPG and FMD persists before and after anti-TNF therapy, further 

demonstrating the role of OPG as a biomarker in determining vascular risk and 

prognosis. 

3. IMT and PWV were associated with a number of bone markers. Among the vascular 

biomarkers, PDGF-BB showed a positive correlation with femoral neck BMD, and 

several angiogenic markers were associated with several bone biomarkers.  

4. Our regression analysis found a number of bone markers that were able to predict 

vascular status after 12 months of treatment, and the reverse was also true. In addition, 

we found a correlation between femoral BMD assessed by DXA and PDGF-BB, as well 

as between some BMD values assessed by qCT and IMT. 

5. Based on the results of our RM-ANOVA analysis, the one-year biological treatment 

combined with baseline levels of different bone biomarkers (OC, P1NP, VITD3) was 

able to predict changes in IMT during therapy. The analysis confirmed that initial 

reduced bone density may be associated with an increased incidence of vascular 

abnormalities. 

6. The MANOVA analysis revealed that disease activity (DAS28/BASDAI) or systemic 

inflammation (CRP) and their changes associated with anti-TNF inhibitor between 

baseline and after one year of treatment may influence the relationship between certain 

bone and vascular biomarkers. This suggests that arthritis increases both cardiovascular 

and osteoporotic disease early in the course of the disease. 
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11.  TÁRGYSZAVAK 

rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, anti-TNF terápia, vaszkuláris biomarkerek, 

csont biomarkerek, gyulladás, érelmeszesedés, csontrikulás, angiogenezis  

 

rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, ani-TNF therapy, vascular biomarkers, bone 

biomarkers, inflammation, atherosclerosis, osteoporosis, angiogenesis 

 

  



94 

 

12.  KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS  

Hálás szívvel mondok köszönetet a témavezetőmnek Prof. Dr. Szűcs Gabriellának, valamint 

Prof. Dr. Szekanecz Zoltánnak, akik megteremtették a lehetőséget, hogy kutatói munkámat 

végezhessem. Köszönöm az évek során nyújtott szakmai és emberi segítségüket. 

 

Ez a PhD nem lehetne sikeres a Debreceni Egyetem Reumatológiai Tanszék dolgozói nélkül, 

akik értékes segítségükkel hozzájárultak ezen munkám létrejöttéhez. Nagyra tartom és 

köszönöm, hogy a kutatás során segítségemre voltak: Dr. Szamosi Szilvia, Prof. Dr. Szántó 

Sándor, Dr. Gulyás Katalin, Dr. Horváth Ágnes, Dr. Bodnár Nóra, Dr.Végh Edit, Dr. Pethő 

Zsófia, Dr. Balogh Emese és Dr. Hamar Attila. 

 

Különös köszönet illeti a tanszéken dolgozó nővéreknek és szakdolgozóknak, akik hatalmas 

segítségemre voltak a vizsgálat ideje alatt.  

 

Hálával tartozom az egyes laboratóriumi mérések és képalkotói vizsgálatokban részt vevő 

kollégáknak: Dr. Nagy Gábornak, Szőllősi Ibolyának, Dr. Kerekes Györgynek, Dr. Bhattoa 

Harjit Pálnak, valamint szeretném megköszönni Hodosi Katalinnak, aki a statisztikai 

elemzések során volt nagy segítségemre. 

 

Köszönettel tartozom Dr. Domján Andreának, aki szakmai tapasztalatával és tanácsaival nagy 

segítségemre volt a kutatás koordinálásában. 

 

A vizsgálatainkban részt vevő betegeinknek is kiemelt köszönet jár. 

 

Köszönettel tartozok, Dr. Markovics Arnoldnak, aki rengeteg szakmai tanáccsal látott el 

munkám során. 

 

Hálás vagyok családomnak, legfőképpen férjemnek és gyermekeimnek, akik végig támogatták 

a doktori disszertációm megírását.  
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13.  FÜGGELÉK 

Az értekezés alapjául szolgáló saját közlemények.  


