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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin

AMI: akut miocardialis infarktus

BMI: body mass index

PSORS: psoriasis-susceptibility

CV: kardiovaszkularis

e-NOS: endotelialis nitogén monoxid szintaz
HDL.: high density lipoprotein

HPLC: nagy teljesitményti folyadékkromatografia
hsCRP: magas szenzitivitasu C reaktiv protein
IQR: interkvartilis terjedelem

L-arg: L-arginin

LC/MS: folyadékkromatografia / tomegspektrometria
MDA: malondialdehid

MI: miokardialis infarktus

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid szintdz

ORM: orosomucoid

PASI: Psoriasis Area Severity Index

PROS: psoriasis-susceptibility

SD: standard deviacio
TAC: total antioxidans kapacitas
WBC: white blood cell

WHO: World Health Organization



I. Bevezetés

A psoriasis a leggyakrabban eléfordul6 borbetegségek egyike. Prevalencidja Europaban
0,7-2,9% kozé tehetd. A Nevitt és munkatarsai altal végzett kutatas szerint a betegség az esetek
75%-aban 46 éves kor el6tt jelentkezik. Mas vizsgélatok szerint a psoriasis kialakuldsa az
¢letkor fliggvényében bimodalis 16-22 éves korban és 57-60 éves korban jelenik meg a
leggyakrabban.

Bar szamos tényez6t azonositottak, amely szerepet jatszhat a psoriasis kialakulaséban,
etiologidja ez idaig ismeretlen. A psoriasis kialakulasaval 0sszefiigg6 jelen tudasunk szerint
legnagyobb jelentéséggel bird genetikai faktorok a 6-os kromoszoman talalhato ,,psoriasis-
susceptibility” (PROS) locusok. A PSORS-locusok altal kodolt gének (példaul: HLA-C, HLA-
Cwo0) szerepet jatszanak a szerzett immunitas kialakitasaban, legfoképpen a sajat és idegen
molekulak, illetve antigének felismerésében. Irodalmi adatok szerint a PSORS locusok tehetok
felel6ssé a manifeszt psoriasisok csaknem 50%-aért.

A betegség diagnozisa napjainkban is panaszok és tiinetek alapjan torténik. Jelenlegi
ismereteink szerint a psoriasist meggyogyitani nem lehet, a terapias cél a tiinetmentesség elérése
¢s a szovodmények elkertilése.

A psoriasis terapiajaban alkalmazhatunk lokalisan (példaul szteroid-, dithranol tartalma
kendcsok), illetve szisztémasan hato szereket (példaul methotrexat, ciclosporin, fumarat, D-
vitamin, A-vitamin, biologiai terapia). A gyogyszereken til a balneo- és fototerapia bizonyos
betegek esetében igen jo hatasfoku a psoriasis kezelésében. A gyogyvizek koziil kiillonosen a
kén tartalmu és magas so tartalmu vizek bizonyultak hatékonynak. Az utobbi években
megjelent hazankban is elérhetdvé valt a psoriasis legtjabb kezelési modja a biologiai terapia.
Az ide tartozo hatoanyagok (specifikus antagonistdk, monoklonéls antitestek) koziil az alefacept
¢s az efalizumab a T-sejt migraciot €s aktivaciot gatolja, mig az infliximab, etanercept €s az
adalimumab a TNF-a medialta gyulladasos Gtvonalat.

A psoriasis rizikofaktorai koziil szinte mindegyike hozzajarul az oxidativ stresz
noveléséhez, amely kulcsfontossagu tényezo a psoriasis kialakuldsaban és a tlinetek
fenntartasaban. A jelenleg ismert biomarkerek jelentds része a nem genetikai tényezok
jelenlétét, illetve ,,karositd hatasuk” mértékét jelzi. Az oxidativ stressz a psoriasis iniciacidjaban
¢és progressziojaban szerepet jatszo tényezo.

Molekularis biologiai €s immunhisztokémiai vizsgalatok szerint mind a keratinocyték,

mind a fibroblastok expresszaljak az L-argininbol nitrogén-monoxidot (NO) szintetizalo



nitrogén monoxid szintaz (NOS) enzimet. A képz6dott NO fontos szerepet jatszik a kiiltakaro
kiils6 hatasokra (infekcid, UV-sugarzas, hd) adott valaszreakcioinak szabalyozasaban.
Psoriasisos betegekben a NOS fokozott expresszidja miatt ugyanakkor a NO mellett jelentds
mennyiségli peroxinitrit-szabadgyok is felszabadul. A szabadgyokok nagy reaktivitasu, rovid
¢lettartamu anyagok, stlyos karosodasokat képesek okozni a proteinekben, sejtmembranokban,
s6t a DNS-ben is. Az NO rendszer szabalyozasaban kulcsfontossagu szerepet jatszik az
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA), amely a NOS endogén kompetitiv inhibitora, az endotél
diszfunkcio markere. Koncentracidja emelkedett a klasszikus rizikdfaktorokkal rendelkezd
betegekben. Szamos szerzo talalt 6sszefiiggést az oxidativ stressz mértéke és az ADMA
koncentracidja kozott. Ezenkiviil az L-arginin/ADMA arany hasznalhato a NO biologiai
hozzaférhetdségének megitélésére.

A malondialdehid (MDA) az oxidativ stressz jol ismert és széleskoriien hasznalt
biomarkere. A szabadgyokok ¢és a lipidek reakcidja kovetkeztében lipidperoxidacio jon létre,
amelynek végterméke az MDA. Az MDA mennyisége az oxidativ stressz hatasara nd, igy
valtozasabol kozvetett modon kdvetkeztetni lehet az oxidativ stressz mértékére. Tobb
tanulmany kimutatta, hogy egészséges kontrollokhoz viszonyitva mind a szimptémas, mind a
nyugvo psoriasisban szenvedd betegekben Szignifikdnsan magasabb az MDA koncentracioja.
Az emelkedett plazma- és szérum MDA koncentraciokon tal a bérbiopsziaval nyert mintak
esetében az aktiv plakkokban szignifikansan magasabb MDA koncentraciot talaltak. Mindezek
hatterében a psoriasisos plakkokban mar a betegség korai fazisdban jelen 1évo
polimorfonuklearis fehérvérsejtek szabadgyokterhelést okozo hatasa allhat. Ezt a feltételezést
erdsiti az az eredmény, miszerint pozitiv korrelacid van a psoriasis silyossaga és az MDA
koncentracioja kozott.

A szervezet rendelkezik egy meglehetdsen hatékony un. nem enzimatikus antioxidans
védorendszerrel, amelynek aktivitasat total antioxidans kapacitas (TAC) segitségével tudjuk
szamszerisiteni. A csokkent TAC értékek gatolt vagy elégtelen nem enzimatikus oxidativ
stressz elleni védelemre utalnak. Szamos kutatas fedezett fel a psoriasisban szenvedd betegek az
egészséges kontrollokhoz képest csokkent TAC érteket. Ezek koziil a Gabir és munkatarsai altal
publikalt kozleményben a psoriasis bortiineteinek stilyossagaval egyenesen aranyosan csokkend
TAC értékeket talaltak.

A hugysav, mint a szervezetben endogén mddon eléfordulo szabadgyok fogd fontos
szerepet tolt be a szervezet oxidativ stressz elleni védekezésében. Tovabba jol ismert
kardiovaszkularis (CV) rizikofaktor is egyben. Egy kozel 30000 fos beteganyagot vizsgald

meta-analizis szerint a psoriasisos beteg hugysav koncentracioja szignifikdnsan magasabb, mint



az egészségeseké. Ez az emelkedett higysav koncentracio hozzajarulhat a psoriasisos
betegekben megfigyelt emelkedett CV rizikohoz (49) Ugyanakkor ennek megerdsitésére
tovabbi vizsgélatokra van sziikség.

Az Orosomucoid (ORM) mas néven a-1-savanyu glikoprotein egy kevéssé ismert pozitiv
akut fazis protein. Az 1950-es években azonositottak, foként a majban szintetizalodik a szérum
lipoproteinek kdzé tarozik koncentracidja 0,5-1,2 g/L. Funkcidjat tekintve az albumin és a
lipoproteinek mellett az ORM az egyik legfontosabb nem specifikus keringésben megtalalhato
transzport fehérje. Tobb mint 300 gyogyszermolekula kotési és szallitasi képességét irtak le
tovabba ismertek endogén ligandjai is. In vitro tanulmanyok szerint az ORM valamennyi
immunsejt aktivitasat képes befolyasolni. Gatolja a leukocita adhéziot €s extravazaciot,
csokkenti a neutrofil aktivaciot, kemotaxist és migraciot, valamint a szuperoxid Szabadgyokok
képz6dését. Emelkedett szérum-ORM (s-ORM) koncentraciot talaltak szamos akut és kronikus
gyulladassal jar6 korképben pl.: infekciok, daganatos betegségek, reumatoid arthritis,
gyulladasos bélbetegségek, psoriasis, szivmiitét utdn. Ezen kozlemények alapjan tigy tlinik,
hogy az s-ORM hasonléan a CRP-hez a gyulladas nem specifikus markere. A legujabb
vizsgalatok szerint a vizeletbdl mért ORM koncentraci6 (u-ORM) egy sokkal szenzitivebb non-
invaziv biomarker, mint az s-ORM. Egészséges felndttekben az ORM vizelettel torténd
exkretalasa kismértéki 0,1-3,0 mg/L (vizelet kreatininnel aranyositva 0,01-0,3 mg/mmol)
korili. Emelkedett u-ORM koncentraciot irtak le szeptikus betegekben, szivelégtelenekben,
cukorbetegségben szenvedokben, szivmiitéten atesett betegekben. Irodalmi adatok szerint az u-
ORM emelkedett koncentracidja dsszefliggésben lehet a szisztémas gyulladassal és az endotél
diszfunkcioval, amely CV betegesek kialakulasahoz vezethet. A psoriasisos betegek esetében
mindkét tényezdvel szamolnunk kell, igy az u-ORM alkalmas lehet a psoriasisos betegek CV

szovOdményeinek vizsgalatara.



II.CELKITUZESEK

11.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

crer

egészségesekben. Az u-ORM klinikumban torténd alkalmazasanak vizsgélata.

I1.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziké psoriasisos

betegekben

Egy 6 biomarkerbdl all6 oxidativ stressz panel eredményeinek (ADMA, MDA, CRP, total
antioxidans kapacitas (TAC), hugysav, ORM) és a QRISK®2-2017 pontrendszer altal

meghatarozott CV riziké 0sszehasonlitdsa psoriasisos betegekben.

11.3. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

Elemzésiink célja a psoriasis okozta éves egészségbiztositasi betegségteher meghatarozasa a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) orszagos lefedettségli, kozfinanszirozasi

adatbazisanak felhasznalasaval.

I1.4. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga
Vizsgalatunk célja, hogy felmérje a Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiird6korhazban végzett

balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysagat

III. ANYAGOK ES MODSZEREK

111.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

A vizsgélatot 2016 novembere €s 2017 jaliusa kozott végeztiik a Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyogyfiirdokorhaz Borgyogyaszati Osztalyan.



A vizsgalatba bevont betegek mindegyike bortiinetes palakkos psoriasisban szenvedd beteg
volt. A kizarési kritériumok a kovetkezok voltak: beszikiilt vesefunkcié (eGFR<60
ml/min/1.73m?), akut gyulladds, autoimmun betegség az anamnézisben (reumatoid arthritis,
szisztémas lupus eritematosus, gyulladasos bélbetegség), daganatos betegség az anamnézisben,
bioldgiai terapia az anamnézisben, belegyezés visszavonasa. A kontrollcsoportba egészséges
onkénteseket vontunk be. A psoriasis bortiineteinek stlyossagat a PASI segitségével hataroztuk
meg.

Mind a betegektdl mind a kontrollokrdl vizeletmintat (reggeli elsé kozépsugar vizelet) és
vénds vérmintat vettlink egy alkalommal. A betegek esetében 3 hetes Zsigmondy Vilmos
Harkanyi Gyogyfiirdokorhazban megkezdett rehabilitdcid elsé napjan, mielott barmilyen
kezelésben részesiiltek. Az egészséges onkéntesek estében a mintavétel a PTE KK Laboratoriumi
Medicina Intézetben tortént. A laboratoriumi méréseket a PTE KK Laboratoriumi Medicina
hataroztuk meg: hsCRP, fehérvérsejt szam (WBC), s-ORM. A méréseket a napi klinikai rutinban
hasznalatos automatizalt Cobas rendeszer segitségével végeztik el. Az u-ORM mérése
immunturbidimetrids mddszerrel automata analizatoron az immunpartikulumokat a Dako A/S
cégtdl szereztikk be. Mivel nem gyijtott, hanem egyszeri vizeletmintakat elemeztiink, igy az
ajanlasok alapjan az u-ORM értékeket vizelet kreatininre (u-CREAT) vonatkoztattuk, hogy

kikiiszoboljiik a vizelet mennyiség/toményseég befolyasolo hatasat.

I11.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziké psoriasisos

betegekben

A vizsgélatot 2016 novembere ¢€s 2017 augusztusa kozott végeztik a Zsigmondy Vilmos
Harkéanyi Gyogyfiirdokorhaz Borgydgyaszati Osztalyan.

A vizsgélatba bevont betegek mindegyike bdrtiinetes palakkos psoriasisban szenvedd beteg
volt. A kizarasi kritériumok a kovetkezOk voltak: besziikiilt vesefunkcid6 (eGFR<60
ml/min/1.73m?), akut gyullad4s, autoimmun betegség az anamnézisben (reumatoid arthritis,
szisztémads lupus eritematosus, gyulladasos bélbetegség), daganatos betegség az anamnézisben,
biologiai terdpia az anamnézisben, belegyezés visszavonasa. A psoriasis bOrtiineteinek
sulyossagat a PASI segitségével hataroztuk meg.

A betegektdl vizeletmintat (reggeli elsé kozépsugar vizelet) €s vénas vérmintat vettliink egy

alkalommal. A betegek esetében 3 hetes Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiirdkorhazban



megkezdett rehabilitacid elsé napjan, miel6tt barmilyen kezelésben részesiiltek. Az egészséges
onkéntesek estében a mintavétel a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént. A
laboratoriumi méréseket a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetben végeztiik el. Szérumbol
szam (WBC), se-ORM. A méréseket a napi klinikai rutinban hasznalatos automatizalt Cobas
rendeszer segitségével végeztik el. Az u-ORM mérése immunturbidimetrids modszerrel
automata analizatoron az immunpartikulumokat a Dako A/S cégtdl szereztik be. Mivel nem
gyijtott, hanem egyszeri vizeletmintakat elemeztiink, igy az ajanlasok alapjan az u-ORM
értékeket vizelet kreatininre (U-CREAT) vonatkoztattuk, hogy kikiiszoboljik a vizelet

crcr

mennyiség/toménység befolyasold hatasat. Az MDA koncentracidjat ,.enzyme-linked
immunosorbent assay” moddszerrel hataroztuk meg. Az L-arginin és ADMA Koncentraciojat
tomegspektrométer segitéségével hataroztuk meg. A kvantitativ tartomany az ADMA estében
0,0203-4,94 umol/l az L-arginin esetében 0,063-250 umol/l. A TAC érékét kemilumineszcencias
modszer segitségével hataroztuk meg a Koszegi ¢s munkatarsai altal kozolt modszer szerint.

A QRISK®2-2017 CV rizik6 pontszamot minden beteg esetén az online elérhetd kalkulator

segitségével hataroztuk meg (https://grisk.org/). A QRISK®2-2017 score az alabbi tényezok

felhaszndldsaval hatdrozza meg a 10 éven beliilli CV rizikét: kor, nem, rassz, dohanyzési,
cukorbetegség, magas vérnyomas, pitvarfibrillacio, kronikus vesebetegség, reumatoid arthritisz,
Osszkoleszterin/HDL arany, BMI, szisztolés vérnyomas, angina vagy szivinfarktus diagndzisa 60

éves kor elott els6 foka rokonnal.

111.3. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

A psoriasis jelentds terhet jelent az egyén és a tarsadalom szamara. Pszichoszocidlis
fogyatékossaggal jar, és az életmindség szintjét is csokkenti. A korképhez kothetd egészségiigyi
koltségek egyarant magasak a beteg és az egészségiigyi rendszer oldalarol. Elemzésiink célja a
psoriasis okozta éves egészségbiztositasi betegségteher meghatarozasa.

Az elemzésben felhasznalt adatok a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld6 (NEAK)
finanszirozasi adatbazisabol szarmaznak ¢és a 2018. évet fedik le. Az adatokat a NEAK-tol a

1043/49-2/2019. szamt adatkérés keretében kaptuk meg, az ,,EFOP-3.6.2-16-2017-00009 szamu


https://qrisk.org/

»Klinikai kutatasok tematikus halozatanak kialakitdsa és nemzetkoziesitése” cimii projekt
keretében.

Meghataroztuk az éves egészségbiztositasi kiadasokat, betegforgalmat és a koltségek
megoszlasat, korcsoportos és nemenkénti bontasban. Vizsgaltuk tovabba az éves betegszamokat,
esetszamokat ¢s a 100.000 lakosra jut6 igénybevételi prevalenciat, korcsoportos €és nemenkénti
bontasban.

Az elemzésbe a kovetkezd egészségbiztositasi ellatdsok keriiltek bevondsra: haziorvos,
otthonapolds, jaro és fekvibeteg szakellatas, képalkoto és laboratoriumi diagnosztika, gyogyszer
¢és gyogyaszati segédeszkoz. A psoriasis korképet a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa (BNO

X. revizio) szerinti L4000-L4090 koddal azonositottuk.

II1.4. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

A vizsgalatot 2016 szeptembere és 2016 majusa kozott végeztiik a Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyogyfiirdékorhaz ISO 9001 mindsitett Bérgydgyaszati Osztalyan. A vizsgalat elvégzésére a
Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatisetikai Bizottsaga etikai engedélyt adott (esz.:
5919/2.). A vizsgalat részleteir6l minden beteget tajékoztattunk. A vizsgéalatba torténd
beleegyezés irdsban a beleegyezd nyilatkozat alairasaval tortént.

A vizsgalatba bevont betegek mindegyike bdrtiinetes palakkos psoriasisban szenvedd beteg
volt, aki a vizsgalati idészakban a Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiirdékorhazban 3 hetes
rehabilitacios kezelésen vett részt. A kizarasi kritériumok a kdvetkezdk voltak: az utdbbi egy
évben barmilyen gyogyvizes kezelésben részesiilt, a bennfekvés megszakitasa, belegyezés
visszavondsa. A psoriasis bortiineteinek sulyossagat a PASI segitségével hataroztuk meg.
Irodalmi adatok alapjan a 7-nél kisebb PASI enyhe, a 7-12 korotti PASI kdzepes, mig a 12-nél
nagyobb PASI sulyos psoriasist jelent (30). Az ,,interobserver” hiba elkertilése érdekében a

PASI-t minden beteg esetében ugyanaz a bérgydgyasz hatarozta meg. A felvételkor és tavozas



elott a szokéasos anamnesztikus adatok €s panaszok kikerdezésén tul a fizikalis vizsgalat kereti
kozott minden beteg esetében megalapitottuk a PASI pontszamot. Ezen t6l és egy céliranyos
kérdoivet toltettiink ki. A kérdéivben a betegek aktualis allapotara vonatkozva 0-10-ig terjedo
skalan vizsgaltuk a betegek fizikai €s pszichés allapotat (psoriasis sulyossaga, iziileti panaszok
stlyossaga, pszichés terheltség, napi rutinban valo akadalyozottsag). A gyulladas objektiv
monitorozasara a hsCRP-t hasznaltuk, amelyet befekvéskor és tadvozas eldtt vénas vérbol
hataroztuk meg. A hsCRP koncentracié meghatatozasat a PTE KK Laboratériumi Medicina
Intézetben végeztiik el (esz.: NAH-1-1553/2016). A méréseket a napi klinikai rutinban
hasznalatos automatizalt Cobas rendeszer segitségével végeztiik el (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag). A 3 hetes kezelés alatt egyénre szabottan a tarsbetegségeket
figyelembe véve allitottuk Ossze a betegek kezelési tervét. A kezelés alapja a kénes gyogyviz,
amelyet a betegek napi két alkalommal 30 percig egyéni kadfiirdd keretein beliil kaptak.
Sziikség esetén rendelkezésre allt UVB fototerapia, tovabba a bortiinetek sulyossaga szerint
alkalmaztunk Dithranol kencsot heti 5 napon 0,5%-6%-0s koncentracioban. Tovabba, sziilkség
esetén alkalmaztunk kén, karbamid, illetve kapaszaicin tartalmili kendcsoket az ajanlasoknak
megfelelden (29). A tarsbetegségek kezelésére rendelkezésre allt fizioterdpia, elektroterapia,
magnetoterapia, transzkutan szén-dioxid kezelés és 1ézer kezelés.

A kezelési protokollunk hatékonysaganak ellendrzésére 0sszehasonlitottuk a felvételkor
meghatarozott PASI és CRP éréket a tdvozas el6tt meghatarozott PASI és CRP értékkel.
Tobabba a fent emlitett kérddiv segitségével felmértiik a betegek szubjektiv allapotvaltozasat.

A statisztikai elemzést az ,IBM SPSS Statistics for Windows” szoftvercsomag 22.
verzidjaval végeztiik el (IBM Corp., New York, NY, USA). Normalitds vizsgélat utan (Shapiro—
Wilk teszt) a valozokat Mann-Whitney U tesztel (pairwise comparison) és Kruskal - Wallis tesztel
hasonlitottuk dssze. A korrelaciok vizsgalatara Spearman féle korrelacios analizist hasznaltunk.

Amennyiben a p érték kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbséget szignifikansnak tekintettiink.



V. Eredmények

IV.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

A vizsgélatba 87 psoriasban szenvedd beteget ¢s 41 egészséges Onkéntest vontunk be. A
psoriasisos betegek atlag PASI értéke 6,52 + 7,11 volt. A PASI értékek alapjan a betegk 64,4%-
a enyhe, 20,7%-a kozepes illetve 14,9%-a stlyos bortiinetektél szenvedett. A psoriasis atlagos
fennallasi ideje 26,7 = 17,1 év volt. A kontrollcsoporthoz képest a psoriasisos betegkben
szignifikdnsan magasabb a hsCRP koncentraciot talaltunk (p<0,001). Tovabba, szignifikdnsan
magasabb u-ORM/u- CREAT aranyt talaltunk psoriasisos betegekben a kontrollokhoz képest
(p=0.001). Masrészrél a s-ORM és a fehérvérsejtszam tekintetében nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a betegek ¢€s a kontrollok kozott.

A psoriasis sulyossagat illetden a sulyos bortiinetekkel rendelkezd betegek esetén
szignifikansan magasabb hsCRP, s-ORM ¢és u-ORM/u-CREAT koncetntraciokat talaltunk az
enyhe (p=0,009) és kozepes (p=0,035) bdrtiinetkkel rendelkezd betegekhez képest. Ugyanakkor
a vizsgalt laporbparaméterek koziil az enyhe és a kozepes bortiinetkkel rendelkez6 betegek

Osszehasonlitasa soran egyikben sem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

IV.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziko psoriasisos

betegekben

A vizsgalatba 114 bortiinetekkel rendelkezd psoriasisos beteget vontunk be. A betegek
atlagéletkora 63 + 9.98 év volt. A betegek atlagos PASI értéke 6,52+ 7,11. A PASI alapjan 78
beteg enyhe,20 beteg kozepes €és 16 beteg stilyos bortiinetekkel rendelkezett. A psoriasis atlagos

fennallasi ideje 25,5 + 16,7 év volt.



Az enyhe ¢s sulyos Dbortiinetekkel rendelkezé betegek laborparamétereinek
Osszehasonlitdsa soran szignifikdnsan magasabb hsCRP ¢s s-ORM koncentraciot talaltunk
(hsCRP, p=0,003; s-ORM, p=0,005). Tovabba a kozepes bortiinetekkel rendelkezd betegek
estében szignifikansan magasabb u-ORM koncentraciot és u-ORM/u-CREAT aranyt talaltunk az
enyhe bortiinetekkel rendelkezé betegekhez képest (u-ORM, p=0,003; u-ORM/u-CREAT,
p=0,005). Ezen tal az egyes tipusi cukorbetegekben szignifikansan magasabb u-ORM
koncentraciot és u-ORM/u-CREAT aranyt talaltunk az egyes tipusu cukorbetegségben nem
szenved6khoz képest (u-ORM, p=0.041; u-ORM/u-CREAT, p=0.036).

A szovédmények ¢és a biomarkerek kapcsolatat tekintve az artritis psoriaticaban szenvedd
betegek korében szignifikdnsan magasabb ADMA és MDA koncentraciot taldltunk az ilyen
szovédménnyel nem rendelkez6 betegekhez képest (ADMA, p=0.021; MDA, p=0.021).

A QRISK pontszammal egyediil az u-ORM koncentracio és u-ORM/u-CREAT aranyt

mutatott gyenge, de szignifikans korrelaciot (u-ORM, r=0.245; u-ORM/u-CREAT, r=0.309).

IV .3. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

A legnagyobb orszagos betegszamot a gydgyszerek artdmogatdsa esetében talaltuk: 41.494 férfi,
43.211 nd, egyiitt 84.705 6. Ezt kdvette a hdziorvosi ellatasban (28.886 férfi és 29.307 nd, egyiitt
58.193 10), majd a jarobeteg-szakellatas igénybevételben (19.435 férfi, 20.346 nd, egyiitt 39.781
o) talalhaté magas betegszam. A psoriasis okozta hospitalizacid igen alacsony volt, az aktiv
fekvébeteg szakellatasban 716 beteg, a kronikus fekvObeteg szakellatasban pedig 183 beteg kertilt
korhazi felvételre.

Valamennyi ellatasi formaban az esetszam lényegesen magasabb, mint a betegszam, ami abbol
adodik, hogy ugyanaz a beteg egy naptari éven beliil tobb alkalommal is igénybe vehette ugyanazt

az egészségligyi ellatasi format.



A betegségek eldfordulasi gyakorisaganak populacios szintli megitélését a rutinszertien gyljtott,
orszagos lefedettségli adatbazisok nyujtanak tdmpontot. Ilyen adatbazis hazankban a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezelé (NEAK) finanszirozasi célu adatbazisa. Ennek hasznalataval
mértiik fel a psoriasishoz kapcsolodo igénybevételi gyakorisagot.

A NEAK adatbazis gyogyszer artdmogatasi betegforgalmi adatai alapjan a 100.000 fére eso
prevalencia férfiaknal 888,2 {6, n6knél 846,2 6, egyiittesen 866,2 {6 volt. A betegek nemek kozti
megoszlasa a gyogyszer ellatasban 49,0% férfi és 51,0% nd, mig a haziorvosi ellatas
igénybevételben 49,6% férfi és 50,4% nd volt. Megallapithatod, hogy a psoriasis eléfordulési
gyakorisaga kozel azonos a férfiak és ndk kozott.

A psoriasis kezelésére Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld 2,06 milliard forintot koltott
2018-ban, ami 7,61 milli6 amerikai dollarnak, illetve 6,45 millio Euronak felel meg. A kiadasok
56,5 %-a férfiaknal, mig 43,5 %-a ndknél jelenik meg.

A gyogyszer ellatas (a teljes egészségbiztositasi kiadas 64,0 %-a férfiaknal és 54,7 %-a néknél),
a jarobeteg-szakellatas (19,1 % férfiaknal és 24,1 % ndknél) és a haziorvosi ellatas voltak (6,2 %
férfiaknal és 7,3 % ndknél) a meghatarozd koltségelemek, mig az Osszes tobbi egészségligyi
ellatasi forma részesedése férfiaknal 10,7 %, noknél 13,8 % volt.

Az egy betegre jutd atlagos éves egészségbiztositasi kiadas 27.996 Ft (103 USD/88 EUR) volt
férfiak és 20.717 Ft (77 USD/65 EUR) volt nék esetében. Kiilondsen a 25-54 korosztalyban

talaltunk nagyobb eltérést a férfiak és ndk egészségbiztositasi kiaddsaiban.



IV.4. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

A vizsgélatba 80 psoriasis vulgarisban szenvedd beteget vontunk be 35 férfit és 45 ndt. A betegek
atalag ¢letkora 63,7 £9,1 volt. A betegek 28%-a cukorbetegségben szenvedett, 74%-uk magas
vérnyomdasban. A bennfekvés alatt minden beteg részesiilt gyogyvizes kezelésben, a betegek
91%-a vett részt fizioterapidn, a betegek 69%-anal volt sziikség UVB fototerdpidra, 55%-anal
Dithranol kezelésre, 22%-anal karbamidos kendcsre, 19%-anal kén tartalmu kendesre. A betegek
62%-a kapott elektroterapiat, 27%-uk magnetoterapiat, 13%-uk szén-dioxid kezelést.

A 3 hetes kezelés végére szignifikans PASI csokkenést tapasztaltunk, ezzel parhuzamosan
szignifikansan csokkent a CRP koncentracio. Tovabba a betegek fizikai €s pszichés allapotat

felmérd kérdoiv pontszamaiban is szignifikans csokkenést talaltunk.



V. MEGBESZELES

V.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

A psoriasis egy ¢€lethossziglan tart6 betegség, amely a nyugati népesség 2-4%-at érinti. A
betegek szempontjabdl jelentds negativ pszichologiai kovetkezményekkel jar, bizonyos
esetekben rokkantsaghoz vezet, de mindenképpen rontja az életmindséget.

A Dbetegség aktivitisanak monitorozasa kulcsfontossagut az optimalis kezelés
megvalasztdsdhoz. Ugyanakkor nem elégséges egyediil a bortiinetek kontrolldlni, hiszen a
psoriasis az egész szervezetet érintd gyulladasos allapot. A szisztémas gyulladasos allapotok
aktivitasanak kovetésére leginkabb a laboratoriumi tesztek, azon beliil is a gyulladasos markerek
a legalkalmasabbak.

Jelen kutatas legfébb eredménye, hogy a hsCRP mellett az u-ORM is a jol hasznalhatd
biomarker lehet a psoriasisban jelen 1évé gyulladas monitorozasara. Tudomasom szerint ez az
egészségesek kozott. Psosiasisos betegek korében a kontroll csoporthoz képes szignifikansan
magasabb u-ORM ¢és u-ORM/ u-CREAT aranyt talaltunk. Tovabba lehetséges, hogy az u-ORM
markere lehet a psoriasis szovodményeinek mivel a sulyosabb bdrtiinetekkel rendelkezd
betegekben magasabb u-ORM értékeket mértiink és az u-ORM/ u-CREAT arany képes volt
jelezni az iziileti gyulladas meglétét.

Szamos korabbi kutatds vizsgalta az Osszefliggést a psoriasis sulyossaga és a CRP
koncentracidja kozott. A Dowlatshahi €s munkatarsai altal publikalt meta-analizis szerint a
psoriasisos betegek a CRP szintje szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges kontrollokban
mért CRP érték. Ugyanakkor a fenti vizsgalatba bevont betegek nagy részének stulyos bortiineti
voltak (PASI>12). Ezzel szemben a mi vizsgalatunkban a betegek 64,4%-anak enyhe bortiineti

voltak (atlag=SD PASI 6,52 + 7,11). Ennek ellenére a kontrollokhoz képest szignifikansan



magasabb hsCRP és u-ORM/ u-CREAT aranyt talaltunk a psoriasios betegek korében. Ezt az
emlitett biomarkerek nagy szenzitivitdsdval magyarazhatjuk. Eredményeinkbdl kitlinik, hogy a

kevésbé szenzitiv s-ORM szintjében nem volt érdemi valtozas. Ugyanakkor egy korabbi vizsgalat

crer
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korében szignifikansan magasabb volt a s-ORM szintje. Az emlitett kutatasba bevont betegek
stlyos bdrtlinetektdl szenvedtek (a betegek 48,6%-ban extrém bortiinetek jelentek). Ezzel
ellentétben az altalunk végzett vizsgalatban a betegek tobbsége enyhe bortiinetekkel rendelkezett,
igy nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoport és a betegek s-ORM értékben. Ezek alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy az enyhe bdrtiinetekkel rendelkezd psoriasisos betegek esetében a
szisztémas gyulladas monitorozasara az u-ORM alkalmasabb lehet, mint a s-ORM.

Az U-ORM szisztémas gyulladas jelzd ,.képességét” szdmos korabbi vizsgalat is megerdsiti.
Emelkedett u-ORM koncentraciokat irtak le cukorbetegségben szenved6knél, magas
vérnyomdasos betegeknél, amelynek magyardzata az alland6 alacsony mértékli gyulladas az
endotél diszfunkci6 és az oxidativ stressz lehet. JOl ismert adat, hogy a psoriasisos betegek
esetében nagyobb kockézattal kell szamolni néhany betegség kialakulasaval és el6fordulasaval
pl.: cukorbetegség, elhizas, CV betegségek, autoimmun betegségek és bizonyos daganatok. Ezek
koziil néhany az altalunk vizsgalt beteganyagban is megtalalhato volt. Jelen beteganyagban nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a cukorbetegében, magas vérnyomésban szenvedd betegek

illetve a tarsbetegségekkel nem rendelkezd betegek u-ORM értékei kozott.



V.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziké psoriasisos

betegekben

Irodalmi adatok alapjan egyértelmiien allithatd, hogy a klasszikus CV rizikofaktorok
(magas vérnyomas, cukorbetegség, elhizés, diszlipidémia, metabolikus szindréma) prevalencidja
psoriasisos betegek korében magasabb. Mehta és munkatarsai altal végzett meta-analizis szerint
a sulyos bortiinetekkel jard psoriasisos betegek esetében 6,2%-0S jarulékos CV kockézat
emelkedéssel kell szamolnunk. Jelen kutatasban a betegek 43%-anak magas 10-éves CV rizikot
allapitottunk meg (QRISK> 20%). A legujabb szemlélet szerint a psoriasis egy szisztémas
immunmedalt gyulladasos bérbetegség. A psoriasis és a CV betegségek kozott az oxidativ stressz
lehet az 6sszekotd kapocs tekintve, hogy mindkét betegség korélettanaban jelentds szerepet tolt
be.

Tudomasunk szerint ez az elsé vizsgalat, amely psoriasisos betegek korében egy tobb
paraméteres oxidativ stressz panel altal szolgaltatott adatokat szadmszerisitett kardiovaszkularis
kockazathoz hasonlitja. Jelen dolgozatban az oxidativ stressz panel kiindulasi értékeit €s azok CV
valaszt az oxidativ stressz panel létjogosultsagara. A panelt Gigy terveztiikk meg, hogy tobb féle
indikatort tartalmazzon, azaz ugyanazt a képet szerettiik volna bemutatni mas 1atoszogekbol. CRP
mint a gyulladas 4ltaldnos markere, ADMA és MDA az oxidativ stressz indirekt indikatora, L-
arg/ADMA arény a NO biologiai hozzaférésének indikatora, TAC és huigysav a szabadgyok kotd
képesség vizsgalatara. Tovabba céljaink kozott szerepelt, hogy a psoriasisos betegek s-ORM és
U-ORM koncentracioit a fenti jol ismert biomarkerek szintjeihez hasonlitjuk.

Jelen vizsgalat egy masik eredménye, hogy a szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az
U-ORM ¢és a QRISK altal meghatarozott CV kockazat kozott. Az u-ORM ¢és a CV betegségek

kapcsolatat ez idaig kevés kutatas vizsgalta. Hou €s munkatarsai egészségesekkel 6sszehasonlitva



szivelégtelen betegek korében szignifikdnsan magasabb u-ORM szinteket talaltak. Mas
vizsgalatok Osszefliggést talaltak az u-ORM ¢€s az érelmeszesedés kozott, hovatovabb az u-ORM-
et potencialis endotél diszfunkcids markernek tartjak. A CV rizikofaktorok tekintetében korabbi
vizsgalatok emelkedett u-ORM koncentraciokat irtak le cukorbetegségben szenvedd betegeknél,
ezt a mi vizsgalatunk is megerdsitette. A psoriasisos betegek kozott a cukorbetegségben
szenvedOkben szignifikdnsan magasabb u-ORM koncentraciot és u-ORM/u-CREAT aranyt
talaltunk, a nem cukorbetegekhez képest. Ezek alapjan gy tlinik, hogy psoriasisos betegek
korében az u-ORM képes lehet jelezni a CV kockazatot. Ugyanakkor a vizsgalat {6 kérdésére a
valaszt: miszerint - Szolgaltat-e plusz informaciot az itt alkalmazott oxidativ stressz panel? - csak

a 10 éves utankovetés elvégzése utan tudjuk megadni.

V.3. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

Kutatdsunk soran a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) adatbazisanak
alkalmazasaval felmértik a psoriasis okozta betegségterhet a kozfinanszirozott
egészségbiztositasi rendszer tekintetében.

Hazankban Rencz ¢és munkatéarsai vizsgéltdk a psoriasishoz kapcsolddd kiadasokat, kisebb
klinikai betegpopulacidé elemzésével. Két egyetemi borgyogyaszati klinikdn keresztmetszeti
keérdoives felmérést végeztek. A vizsgalt 57 beteg (65% férfi) atlagéletkora 54,3+11,6 év,
¢letmindsége az EQ-5D indexszel mérve 0,48+0,4 volt. Az egy betegre jutd €éves atlagkoltség
2,56 millio Ft, amelybdl 71% a biologiai terapidhoz kapcsolddd koltség és 21% az indirekt
koltség. Az indirekt koltség 95%-a, 506 ezer Ft/beteg/év a psoriasis miatti munkabdl valé kiesés
miatt jelentkezik. (82) Elemzésiik kisebb betegkort (57 f0) érintett, azonban részletesebb
vizsgalatot végeztek életmindség méréssel egybekdtve.

Déniai elemzések 1s azt mutatjdk, hogy a psoriasishoz kapcsolodod kiadasok koziil a

gyogyszerkiadasok a legjelentdsebbek, a teljes kiadas 83,5 %-aért a biologiai terapidkhoz



kapcsolodik. (83) A psoriasis esetében a tarsult megbetegedések is jelentds koltségtételt
jelentenek (84).

A Dbalneoterapias kezelések esetében is egyre nagyobb jelentésége van a tudomdanyos
evidenciakon alapulo terapiaknak [85, 86, 87]. Bender és munktarasaim hidnypo6tlé munkajukban
metaanalizis keretében mutattdk be a magyar gyogyflirddellatasok hatdsossaganak klinikai
bizonyitékait [88].

Sajat betegségteher vizsgdlatunk egyediségét az adja, hogy egy orszagos lefedettségil,
kozfinanszirozott ellatdsokat teljeskoriien tartalmazd adatbazisbol hataroztuk meg az
igénybevételi ¢és kiaddsi adatokat. A magyar egészségbiztositdsi adatbdzis nemzetkdzi

viszonylatban is egyediilalld lehetdséget biztosit a betegségteher vizsgalatok elvégzéséhez.

V4. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

Elmondhato, hogy a Harkanyi Termal Rehabilitacios Centrumban alkalmazott antipsoriatikus
kezelések hatasara a PASI ¢és a CRP értek szignifikansan csokkent.

A Baros ¢és munkatarsai altal készitett tanulméany szerint, amelyben a balneoterapia, a szokasos
kezelések és a balneoterapia €s a szokasos kezelések kombinacidjanak hatékonyadat vizsgaltak;
a balneoterdpia és a szokasos kezelések kombinacidja bizonyult a leghatékonyabbnak mind
hosszl, mint révidtavon (89). Ugyanakkor a kutatds nem fekvobetegeket vizsgalt és viszonylag
kis esetszamu volt. Legjobb tudomasunk szerint az alalunk végzett kutatds az elsd olyan
vizsgalja. A kezelések hatasara a psoriasis okozta gyulladds és a bortiinetek kiterjedtsége
csOkkent. In vitro vizsgalatok tanulsagai szerint a gydgyviz képes befolyasolni az immunrendszer
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ezaltal az IL-2 és interferon gamma termelddést csokkenteni. A kénés gyodgyvizek csokkentik a



TNF-alfa indukalta E-selectin és az ICAM-1 expressziot. A fenteken tal a hidrogén-szulfid
A psoriasis altal okozott tiinetek csokkenésén tl a betegek ¢letmindsége is javult. Ugyanakkor
az ¢letmindség javulasahoz a psoriasis sulyossaganak csokkenése mellett nagy valoszintiséggel a
tarsbetegségekre (pl. artrozis, reumatoid artritisz) alkalmazott gydgymodok is hozzajarultak.

Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a harkanyban alkalmazott 3 hetes balneoterapia alapu
psoriasis rehabilitacié csokkentette a psoriasisos panaszokat és javitotta az életmindséget. A

pontos hatdsmechanizmus tisztdzasara ugyanakkor tovabbi kutatdsokra van sziikség.



VI. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

crer

Elséként irtuk le, hogy az u-ORM és az u-ORM/u-CREAT arany psoriasisosokban
szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges kontrollokban mért az u-ORM ¢és az u-

ORM/u-CREAT arany.

Elséként irtuk le, hogy az u-ORM/u-CREAT arany szignifikansan nagyobb a sulyos
bortiinetekkel rendelkezd psoriasisos betegeknél, mint az enyhe illetve méréskelt

bortiintekkel bird betegek esetében.

Osszeallitottunk egy 6 biomarkebdl 4116 oxidativ stressz panelt, amely alkalmas lehet az

oxidativ stressz tobb paraméteres monitorozdsara psoriasisos betegek korében.

Elséként irtunk le korrelaciot az u-ORM és az u-ORM/U-CREAT arany és a 10 éves
stroke ill. miokardialis infarktus rizikot becslé QRISK®2-2017 pontrendszer eredményei

kozott.

crer

hatékonysagat vizsgald tanulmanyt
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VIII. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkOszonni a tamogatast és irdnymutatast, amelyet PhD tevékenységem soran
témavezetémtdl, Prof. Dr. Boncz Imrétdl kaptam. Haléval tartozom a PTE AOK Népegészségtani
Intézet dolgozodinak, kiilondsen Dr. Németh Balazsnak a mintafeldolgozas és a statisztikai
elemzgs elkészitése soran nyujtott segitségéeért.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Készegi Tamasnak ¢€s Dr. Kustan Péternek, valamint a PTE
Klinikai K6zpont Laboratériumi Medicina Intézet dolgozoinak, hogy munkajukkal segitették
értekezésem elkésziilését.

Halaval tartozom a Harkdnyi Gyogyfirdékorhdz Kardiologia Rehabilitacio Osztalyan,
Borgyogyaszati Osztalyan dolgozoknak, a laboratdorium munkatdrsainak a mintagytjtésben és
feldolgozasban nyujtott nélkiilozhetetlen segitségiikért. Végezetiil Dr. Jagicza Anndnak, aki
szakmai munkdjaval segitette a kutatasok gyakorlati megvaldsitasat.

Koszonom az Allami Egészségiigyi Ellaté Kozpont (AEEK) Vezetdinek kutatomunkamhoz
nyujtott tAmogatasat.

Ezaton is kOszoném az ,,EFOP-3.6.2-16-2017-00009 szamui ,, Klinikai kutatasok tematikus
halozatanak kialakitasa és nemzetkoziesitése” c. palyazat (Szakmai vezetd: Prof. Dr. Kovacs L.

Gabor, az MTA r. tagja) tAmogatésat.



