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I. BEVEZETES

I.1. Altalanos bevezetd

A psoriasis a leggyakrabban eléforduld borbetegségek egyike. Prevalencidja Europaban 0,7—
2,9% kozé tehetd (1). Nemi megoszlasa kozel azonos, barmely életkorban jelentkezhet,
leggyakrabban az 50-69 éves korosztalyban fordul el6 (2).

Bar szamos tényezo6t azonositottak, amely szerepet jatszhat a psoriasis kialakulasaban, etiologiaja
ez idaig ismeretlen. A leglijabb kutatdsok szerint az immunrendszer kulcsfontossagl szerepet
jatszhat a psoriasis kialakuldsaban, ugyanakkor mindeddig nem sikeriilt ,,psoriasis autoantigént™
kimutatni. Bizonyos genetikai eltérések és kiilsd provokalo tényezok (enyhe trauma, napégeés,
infekcid, gyogyszerek, stressz) is hajlamositanak a psoriasis kialakulasara (3, 4).

A betegség diagnozisa napjainkban is panaszok ¢€s tiinetek alapjan torténik. Jelenlegi ismereteink
szerint a psoriasist meggydgyitani nem lehet, a terapids cél a tiinetmentesség elérése és a

szovodmények elkeriilése (5, 6).

I.2. A psoriasis epidemiologiaja

A psoriasis férfiakat és noket, felnotteket és gyerekeket rassztol fiiggetleniil egyarant érint6
betegség. Incidencidjat tekintve nincsenek pontos adatok, mivel az orszagok tobbsége nem
rendelkezik psoriasis regiszterrel és a betegség nem bejelentendd. Prevalencidja a fejlett
orszagokban 1,5% és 5% koz¢é teheté (2, 7, 8). A WHO psoriasis prevalencidjat kutatod
tanulmanya mindossze 20 orszagbodl talalt kozleményeket a psoriasis eldforduldsat illeten,

hovatovabb e vizsgalatok heterogenitasa igen nagy egymadssal nehezen dsszehasonlithatok (9).



Foldrajzi lokalizaciot tekintve, a psoriasis az egyenlitdtdl tavolodva egyre gyakrabban fordul el
(10).

A psoriasis barmely életkorban kialakulhat, a Nevitt és munkatarsai altal végzett kutatas szerint
a betegség az esetek 75%-aban 46 éves kor elott jelentkezik (11). Mas vizsgélatok szerint a
psoriasis kialakulasa az életkor fiiggvényében bimodalis 16-22 éves korban és 57-60 éves korban
jelenik meg a leggyakrabban (9,12). Henseler és munkatarsai egy tobb mint 2000 beteget vizsgald
tanulmanyban a psoriasis életkorhoz kotott megjelenése szerint két tipust kiilonitettek el. A 40
éves életkor elott eldforduld ,.korai megjelenésii” format és a 40 év felett megjelend ,.késoi
megjelenési” format (12). Altalanossagban elmondhaté, hogy a korai megjelenésti psoriasisban
szenvedo betegek kozott gyakoribb a betegség csaladi halmozddasa tovabba joval stlyosabbak a
bortiinetek. Egy Norvég tanulmany szerint, amely 1979-2008 kozott vizsgalta a psoriasis
prevalencidjat, a psoriasis prevalencidjanak trendje emelkedd tendencidt mutatott: 4,8%-rol
11,4%-ra nétt (8).

Tekintve, hogy a psoriasis ¢lethossziglan fennall6 betegség a WHO célul tiizte ki a ,,Disability-
Adjusted Life Years” azaz az Egészségkarosodassal korrigalt életévek (DALY) vizsgalatat
psoriasisos betegek korében. 1 DALY egy elvesztett egészséges életévet jelent. A kutatds szerint
2010-ben vilagviszonylatban a psoriasis estében az atlagos DALY 1050660, amely -
Osszehasonlitas képen - az akut hepatitis C infekcio DALY érékének dupldja (2,9).

A psoriasis altal okozott Egészségkarosodassal korrigalt ¢letévek (DALY) vilagviszonylatban

100 000 fére vonatkoztatva az 1. abra szemlélteti.



. DALYs per 100 000

12109 19428

1. dbra
A psoriasis altal okozott Egészségkarosodassal korrigalt életévek (DALY) vilagviszonylatban
100 000 foére vonatkoztatva (minden korosztaly, mindkét nem) (2).



L.2.1. A psoriasis patofiziologiaja

A psoriasis kialakulasat vizsgald tanulmanyok egyetértenek abban, hogy a betegség
kialakulasaban jelent6s szerepet jatszanak a genetikai tényezok.

A psoriasisos betegek kozel 40%-aban talalunk pozitiv csaladi anamnézist az elséfokt rokonok
kozott (14). Iker vizsgalatok szerint a monozigéta ikrek esetében, amennyiben az egyik iker
psoriasisban szenved, a masik ikerben 70%-o0s valoszintiséggel jelenik meg a betegség. Ezzel
szemben a dizigotak esetében ez mindossze 20% (15).

Genetikai kutatdsok szamos faktort azonositottak, amelyek szerepet jatszhatnak a psoriasis
kialakulasaban. E gének dontd tobbsége az immunrendszer miikddésében jatszik szerepet. A
psoriasis kialakulasaval osszefliggd jelen tudasunk szerint legnagyobb jelentdséggel bird
genetikai faktorok a 6-os kromoszoéman talalhatd psoriasis-susceptibility (PROS) locusok. A
PSORS-locusok altal kédolt gének (példaul: HLA-C, HLA-Cw6) szerepet jatszanak a szerzett
immunitas kialakitdsaban, legfoképpen a sajat ¢és idegen molekuldk, illetve antigének
felismerésében (10). Irodalmi adatok szerint a PSORS locusok tehetdk feleldssé a manifeszt
psoriasisok csaknem 50%-&ért. Tekintve, hogy az immunrendszer kulcsfontossagu
alkotoelemének funkcidjat befolyasolja, nem meglep6, hogy a psoriasison til Gsszefiiggést
talaltak a gyulladasos bélbetegségek, az atopids dermatitisz, a szkler6zis multiplex és a PSORS-
locus mutacidi kozott (6). A PSORS-locusokon til bizonyos interleukin gének tilexpresszioja, a
T-sejtek medialta immunvaélasz facilitacidja révén szintén hozzajarul a psoriasis kialakulasédhoz.
Ezen interleukinek koziil kiemelt jelentdségli az IL-12 és az IL-23, amelyeknek tulzott
expresszidjat a psoriasisos plakkokban is kimutattak. Tovabba 6sszefiiggést taldltak az ,.arthritis
psoriatica” (PsA) ¢s a fent emlitett interleukinek fokozott expresszioja kozott. Az IL-12 és 1L-23
psoriasisban betoltott szerepét tovabb hangstlyozza az ezen IL-ek ellen kifejlesztett monoklonalis
antitestekkel elért l1atvanyos javulas, amely psoriasis €s a PsA esetében is kiemelkedo volt (16).

Az apopt6zis €s a sejtdifferenciacio f6 reguléatorai koziil az nuclear factor kappa B (NFxB) fontos



szerepet tolt be a psoriasis kialakulasaban és progresszidjaban. Az NFxB nuklearis expresszidja
osztddasara. Psoriasisos betegek esetében az NFxB egyrészt aktivalja a T- és B-sejtek antigénkotd
receptorait, masrészt eldsegiti az [L-12 termel6dését, ezaltal fenntartja a kialakult autoimmun
gyulladasos folyamatot (17). A nemrég azonositott ,,caspase recruitment domain family member”
(CARD-14) jelatvitelt szabalyozé protein hibas miikodése 6sszekdtd kapocs lehet a fent emlitett
PSORS-locus ¢és az NFxkB kozott. Harden és munkatdrsai psoriasisos betegekben
immunfluoreszcens festéssel nemcsak a keratinocytdkban, hanem az endothel sejtekben is
CARD-14-pozitivitast talaltak. A CARD-14 protein tobbek kozott felelés az NFxB aktivitasanak
sejtjein  kimutatott CARD-14-pozitivitas 0Osszefiiggésben lehet a szisztémas gyulladas
kialakulasaval, tovabba a kardiovaszkularis komorbiditasok (CV) megjelenésével (3, 10). A
psoriasis kialakuldsdhoz a genetikai faktorokon til szamos kornyezeti tényezd is hozzajarul.
Irodalmi adatok szerint bizonyos fizikai (sériilések, hegek, nyoméspontok), kémiai behatasok
(irrital6 és toxikus anyagok) utan, illetve egyes infekciokat (Streptococcus pyogenes,
hepatitiszvirus, varicella-zoster virus) kovetden gyakrabban alakul ki psoriasis (10, 18-21).

A fentieken kiviil a klasszikus rizikofaktorokkal (alkoholfogyasztas, dohanyzas, elhizés)
rendelkez6 betegek esetében is nagyobb a psoriasis incidencidja. A tdlzott alkoholfogyasztas €s
a dohéanyzas altal okozott oxidativ stressz €s immunmodulacié kronikus gyulladashoz vezet,
amely a psoriasis kivaltdja és fenntartdja lehet (22, 23).

Egy tobb mint 130 ezer psoriasisos beteg adatait 6sszesitd 6sszefoglalo kozlemény szerint pozitiv
Osszefliggés van az elhizds mértéke és a psoriasis sulyossaga kozott (24). Az Amstrong €s
munkatérsai altal publikalt szintén nagy beteganyagot — 200 ezer f6 — vizsgaldé meta-analizis a
psoriasisos betegek korében szignifikdnsan nagyobb aranya obezitast talalt, mint az atlag
populéacioban. Tovabba, kimutatta, hogy a sulyos bdrtiinetekkel rendelkezé psoriasisos betegek

szignifikdnsan nagyobb eséllyel hiznak el, mint az enyhe bortiinetekkel rendelkezd psoriasisos



betegek (24). Az elhizds €s a psoriasis kozti Osszefiiggés ok-okozati hattere nem teljesen
tisztazott. Ujabb kutatasok szerint a zsirszovet aktiv endokrin ,szerv” ként képes olyan
adipokineket termelni (IL-1, IL-6, TNF-a), amelyek proinflammatorikus hatdsukkal
kulcsszerepet jatszhatnak a psoriasis kialakuldsaban €s a mar meglévo gyulladas fenntartasaban
(24, 25).

Irodalmi adatok szerint bizonyos gyogyszerek iatrogén modon hozzajarulhatnak a psoriasis
kozlemény szerint a betegség komplex patomechanizmusa miatt meglehetdsen ritka, hogy
kizardlag egyetlen gyogyszer hatasara alakuljon ki a psoriasis. Ugyanakkor a tiinetek
sulyosbodésa gyakrabban megfigyelheté bizonyos gyogyszerek adasa utan. Erdekes megfigyelés,
hogy a psoriasis exacerbatioja a nem szteroid gyulladascsokkentok ¢és interferonok esetén
kevesebb, mint 2 hét alatt, mig az angiotenzin inhibitorok (ACE), béta receptor blokkolok (BB)
esetén a betegség rosszabbodésaig akar 1 év is eltelhet (26).

A psoriasis rizikofaktorait és kialakulasanak legfobb 1épéseit 6sszefoglalva a 2. abra szemlélteti.
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2. abra

A psoriasis rizikofaktorai és kialakulasanak legfébb 1épései (10).

Béta-blokkolo (BB),; caspase recruitment domain family member 14 (CARD-14); interferon (IF);
interleukin 12B (IL12B); litium (Li); nuclear factor kappa B (NFkB); nem szteroid gyulladdscsokkento
(NSAID), psoriasis-susceptibility (PSORS).

A fent emlitett genetikai hattér és a rizikofaktorok hatdséra in. immunmodulécié jon létre,
amelynek hatasara bekovetkezik a keratinocytdk abnormalis differencidlodasa  és
hiperproliferacioja, ezaltal kialakulnak a psoriasisra jellemzd bortiinetek.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a psoriasis az immunrendszer egyes komponenseinek egy

olyan genetikailag kddolt hibdja, amely bizonyos noxak hatasara manifeszt betegséggé alakul.



1.2.2. A psoriasis diagnozisa és megjelenési formai

A psoriasis diagnozisa a klinikai tlinetek alapjan torténik, amelyek koziil a leggyakoribbak a
hamlo erythemas plakkok, ezek lehetnek fajdalmasak vagy viszketoek. Az esetek dontd
tobbségében a fizikalis vizsgalat elegendd a diagnoézis kimondasahoz, bizonytalan esetekben
bdrbiopszia végzendd (6). A leggyakrabban eléforduld (az esetek 85-90%-aban) psoriasis tipus a
plakkos psoriasis (psoriasis vulgaris), megvastagodott, gyulladt, voros, eziistfehér hamlo,
gyakran ég6-viszket6 borteriiletek jellemzik, melyek a test barmely teriiletén jelentkezhetnek, am
leggyakrabban a konydkon, térden, fejb6ron és a hat also részén vagy deréktajon jelenik meg (5).
Egy masik megjelenési forma a pusztulozus psoriasis, amelyre gennyes gobok megjelenés
jellemz6 koriilirt erytémaval, kezdetben holyagok jelennek meg, amelyek gennyel telnek meg. A
pusztuldk kialakulhatnak a végtagokon, de akér generalizaltan is jelentkezhetnek. A psoriasis
jelentkezhet élénkvords, nem hamlo, sima, fényes elvaltozasként a honaljban, mellek alatt,
genitaliak kornyékén ezt nevezziik inverz psoriasisnak.

Egy ritkdbb az esetek alig 2%-aban jelentkezd psoriasis forma a guttdlt psoriasis, plakkos
psoriasisndl jéval vékonyabb, kis, rdzsaszin-piros kiiitések jellemzik, melyek leginkabb a térzson,
felsokaron, combon vagy fejbdron fordulnak eld. Jellemzden infekciok, vagy gyogyszer
mellékhatasként alakul ki és néhany hét alatt mulik (5,10).

A psoriasis nagyon ritkdn a szdjon és a nyelven is keletkezhet fehéres-sziirkés plakkok
formajaban jelentkezik (10,27,28). A 3. abran a psoriasis kiilonbozé megjelenési formai

lathatoak.



a5

Plakkos psoriasis Pusztulozus psoriasis

Inverz psoriasis Psoriasis a nyelven

Guttalt psoriasis

3. abra
A psoriasis kiilonbdz6 megjelenési formai.

A psoriasis sulyossaganak objektiv tlineteken alapuld szamszerisitésére leggyakrabban a
Psoriasis Area Severity Index (PASI) klinikai pontrendszer hasznalatos. A betegség
életmindségre gyakorolt szubjektiv hatasanak felmérésére a Dermatology Quality of Life Index

(DLQI) kérddiv hasznalatos (29, 30).



L.2.3. A psoriasis kezelése (kivéve balneoterapia)

crer

kendcsok), illetve szisztémasan hatd szereket (példaul methotrexat, ciclosporin, fumarat, D-
vitamin, A-vitamin, bioldgiai terdpia). A gydgyszereken tll a balneo- és fototerdpia bizonyos
betegek esetében igen jO hatasfoku a psoriasis kezelésében. A gyogyvizek koziil kiilondsen a kén
tartalmu és magas s tartalmu vizek bizonyultak hatékonynak (27). Az utobbi években megjelent
hazénkban is elérhetdvé valt a psoriasis legujabb kezelési modja a biologiai terapia. Az ide tartozo
hatéanyagok (specifikus antagonistdk, monoklonals antitestek) koziil az alefacept ¢és az
efalizumab a T-sejt migraciot és aktivaciot gatolja, mig az infliximab, etanercept és az
adalimumab a TNF-a medialta gyulladasos utvonalat. A biologiai terapia hasznalata jelenleg
sulyos psoriasisban (PASI>15, vagy 10% felet érintett testfelszin, DLQI>10 - ,,igen kifejezett
hatas™), indokolt. Hossz tava hatasat tekintve veszélyei csak részben ismertek. Legfobb
kockazata az 1 keletii infekciok kialakulasa és a barrierrel elzart nyugvo fertdzések fellangolasa
(tuberkulézis, mikobaktérium, kandida, tromboflebitisz, stb). Ezért a latens fertézések kizarasa a
ellenjavallatainak részletezése meghaladja jelen dolgozat kereteit (31,32).

Irodalmi adatok szerint a psoriasis kezelésének leghatékonyabb modja a fenti kezelések valamely
kombinacidban torténd alkalmazasa, természetesen minden esetben személyre szabott, tervezett
modon (10,27,28). Természetesen a fizikai tiinetek kezelése mellett legalabb akkora hangstlyt

kell fektetni a psoriasis altal okozott lelki problémak kezelésére.
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L1.2.4. A balneoterapia szerepe a psoriasis kezelésében

A balneoterapia fent részletezett kezelések kiegészitéseként vagy bizonyos esetekben dnmagéaban
alkalmazva is hatékonyan képes csokkenteni a psoriasis tiineteit.

Hazankban a kiilonb6z6 természetes gyogytényezOkon alapuld gyogyaszati modszerek
széleskort alkalmazasa évszazados multra tekint vissza. Ezen kezelések hatékonysagat Bender
¢s munkatarsai szdmos haza is nemzetkozi kozleményben bizonyitottdk, amelyek kozott
megtaldlhatd egy metaanalizis is (89, 91, 92). Tekintve, hogy kutatasaink a Harkdnyi Termal
Rehabilitaciés Centrumban (korabbi nevén Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gydgyfiirddkorhaz)
torténtek, amelynek gydgyvize egyediilallé antipsoriatikus hatdssal rendelkezik egy kiilon
fejezetet szenteliink a harkanyi gyogyviz korabbi kutatasi eredményeinek bemutatésara.

A harkényi gyogyviz hatékonysagat tobb kutatdsi eredmény tadmasztja ald, ezek kozott egyarant
megtalalhatoak allatkisérletes vizsgalatok és klinikai kutatasok (27, 33-35).

Boros ¢és munkatarsai altal végzett kombinalt allatkisérletes €s human vizsgalat. A kutatas
allatkisérletes részének tanulsdgai szerint a harkdnyi gyodgyviz a kontrollcsoporthoz képest
hatékonyan csokkentette az oxazolon altal indukalt gyulladast és szignifikdnsan emelte a
be. 12 beteget gyogyvizzel és dithranollal kezeltek, 5 beteget csapvizzel és dithranollal kezeltek.
A kontrollcsoporthoz képest szintén szignifikans szomatosztatin emelkedést talaltak a harkanyi
gyogyvizzel kezelt betegekben. Tovabba a kezelés eldtt €s utan vett szovettani mintak elemzése
soran kimutattdk, hogy a harkanyi gyogyvizzel kezelt betegek esetében a Langerhans sejtek a
dermisbdl az epidermisbe kezdek vandorolni. Tekintve, hogy a vizsgalat soran alkalmazott
csapviz és gyogyviz ugyanolyan hdmérsékletli volt és csapvizzel kezelt allatok és beteg esetében
a fenti paraméterek nem valtoztak; elmondhatd, hogy a harkanyi gyogyviz valdszintileg a benne

talalhato kénes vegyiiletek miatt csdkkenti a gyulladast és a duzzanatot. A pontos mechanizmus
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még nem tisztazott, ugyanakkor a szomatosztatin felszporopdasa szerepet jatszhat a gydgyviz
gyulladascsokkentd hatdséban (33).

Egy masik kutatasban Nusser és munkatarsai 30 térd artrézisban szenvedd beteg vizualis analog
skalan (VAS) mért fajdalmanak 3 hetes harkanyi gyogyviz alapu komplex rehabilitacioé hatasara
bekovetkezd valtozasat vizsgalta. A fijdalom monitorozdsa mellett Notingham Health Profile
életmindség skalat is alkalmaztak. A VAS skalaval mért eredmények szerint a 3 hetes kezelés
végére a betegek fajdalom szintje szignifikdnsan csokkent a kiindulasi értékhez képest. A
fajdalom monitorozasa mellett Nottingham Health Profile skalét is alkalmaztak az életmindség
monitorozasara, amely a kiindulasi értékhez képest szintén szignifikansan javult a 3 hetes kezelés
végére. Ezek alapjan elmondhatd, hogy a harkanyi korhazban alkalmazott kezelés, melynek
alapja a gyogyviz, szignifikdnsan enyhitette a térdatrézisben szenvedd betegek fajdalmat és
javitotta életmindséget (34).

Egy masik kozleményben a szerzok arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy a harkanyi
gyogyvizzel torténd kezelés milyen hatassal van a hiively pH-jara. A kutatasban 250 betegnél
végeztek hiively pH mérést a 3 hetes kezelés megkezdése elott a kezelés 3 hetes kezelés utan, €s
3 honappal a kezelés vége utan. A 3 hetes kezelés utdn kdzvetleniil mért pH értékek esetében nem
szignifikdns mértékii csokkenés volt kimutathato, szignifikans valtozast a 3 honappal a kezelés
vége utan sem talaltak. Fontos eredmény, hogy a felvételkor a ndk 47,2%-andl talaltak koros
hiivelyi pH-értékeket, ez a 3 hetes kezelést kovetden 32,8%-ra csdkkent, hovatovabb 3 honappal
a kezelés utan csak a résztvevok 28%-anal jelzett koros dkoldgiai allapotra utald pH eltérést. Az
eredmény nem igazolja a hiivelyfert6zésének szamanak ndvekedését (35).

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy a harkdnyi gyogyviz hatisossagat kiilonbozod
koérképekben mar igazoltdk, ugyanakkor a vizsgalatok jellemzden nem kettdés vak placebo

kontrollalt modon torténtek és a gyogyviz hatasmechanizmusa tovabbi tisztdzasra var.
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1.2.5. A psoriasis szovodménvei

Irodalmi adatok szerint a psoriasis kiterjedéstdl és sulyossagtol fliggéen a pszichés terheltség, a
fajdalom, valamint az 6nellatd képesség csokkenése révén erdsen befolyéasolja az életmindséget,
szocialis konfliktusok rosszabb esetben depresszio kialakulasahoz vezethet (5). A psoriasisos
betegek esetében nagyobb CV rizikdval kell szamolnunk, hiszen gyakrabban és fiatalabb
¢letkorban alakul ki a diabetes, az elhizas €s a hipertonia. Tovabba az egészséges populacidhoz
viszonyitva a Crohn-betegség eldfordulasi gyakorisaga csaknem 4-szeres, mig a kolitisz ulcerdza
7,5-szer gyakrabban fordul elé psoriasisos betegekben. Utankovetéses vizsgdlatok szerint a
psoriasisos betegek esetében a CV- rizikd emelkedésén tul bizonyos daganatok is gyakrabban
alakulnak ki (6, 10). Emiatt fontos és kiemelt teriilet a psoriasis korai diagndzisat segitd
biomarkerek keresése ¢s klinikai hasznossaganak vizsgalata, kiilonds tekintettel az oxidativ
stresszre, amely a fenti betegségek mindegyikében kulcsfontossagu tényezé (10, 36-41). A
psoriasishoz kothetd masik szovodmény az iziiletek gyulladdsos megbetegedése, amely
lényegében egy szeronegativ spondilartorpatanak tekinthetd, amely csak psoriasisban szenvedd
betegekben fordul eld. Ez a gyulladas hosszutavon az érintett iziilet karosodasahoz, fajjdalomhoz,

rokkantsaghoz vezet (13, 16, 28, 32).
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I.3. Irodalmi attekintés: oxidativ stressz markerek szerepe a psoriasisban

Az oxidativ stressz a psoriasis iniciacidjaban és progresszidjaban szerepet jatszo tényezd. A 2.
szamu abran jol lathatd, hogy a psoriasis rizikofaktorai koziil szinte mindegyike hozzajarul az
oxidativ stressz noveléséhez, amely kulcsfontossagu tényezd a psoriasis kialakuldsaban és a
tiinetek fenntartasaban. A jelenleg ismert biomarkerek jelentds része a nem genetikai tényezok
jelenlétét, illetve , karositd hatasuk™ mértékét jelzi.

Molekularis biologiai €s immunhisztokémiai vizsgalatok szerint mind a keratinocytak, mind a
fibroblastok expresszaljak az L-argininbol nitrogén-monoxidot (NO) szintetizdld nitrogén.
monoxid szintdz (NOS) enzimet. A képz6dott NO fontos szerepet jatszik a kiiltakaro kiilsd
hatasokra (infekcio, UV-sugarzas, ho) adott valaszreakcidinak szabalyozasaban (32). Psoriasisos
betegekben a NOS fokozott expresszidja miatt ugyanakkor a NO mellett jelentés mennyiségii
peroxinitrit-szabadgyok is felszabadul. A szabadgyokokrdl altalanossagban elmondhato, hogy
nagy reaktivitasa, rovid élettartamti anyagok 1évén, amennyiben utanpdtlasuk folyamatos, sulyos
karosodasokat képesek okozni a proteinekben, sejtmembranokban, st a DNS-ben is. Irodalmi
adatok szerint a psoriasisos betegekben a peroxinitrit koncentracidja szignifikdnsan magasabb,
mint az egészséges kontrollokban. Lényeges tovabba, hogy a peroxinitrit mennyisége a psoriasis
sulyossagéaval egyenesen aranyos (36). A NO rendszer szabalyozéasaban kulcsfontossagu szerepet
jatszik az ADMA, amely a NOS endogén kompetitiv inhibitora, az endotél diszfunkci6 markere.
Koncentracidja emelkedett a klasszikus rizikofaktorokkal rendelkezd betegekben.

Szamos szerz0 talalt 6sszefliggést az oxidativ stressz mértéke és az ADMA koncentracioja kozott.
Ezenkiviil az L-arginin/ADMA arany haszndlhaté a NO bioldgiai hozzaférhetdségének
megitélésére (37). Bilgic és munkatirsai szisztémds kezelésben nem részesiild, legalabb 6
honapja tlinetes psoriasisos betegek ¢és egészséges kontrollok ADMA- ¢és L-arginin
kontrollcsoporthoz képest szignifikansan magasabb, mig az L-arginin/ADMA ardnya
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szignifikansan alacsonyabb volt. Tovabba pozitiv Osszefiiggést talaltak az ADMA koncentracio
¢s a PASI kozott (38). Miller és munkatarsai altal készitett metaanalizis szerint a psoriasisos
betegek kozott szignifikansan gyakrabban jelennek meg a CV rizikofaktorok, az MI és alakul ki
az ischaemias szivbetegség (39).

A témaban késziilt publikaciok attekintése utdn a Richard és munkatarsai altal készitett szakmai
allasfoglalas a fiatal, silyos psoriasisban szenvedoket a miokardidlis infarktus kialakulasanak
szempontjabol emelkedett rizikdjunak mindsitette (B szintii evidencia) (40). Ezek az eredmények
meger6sitik azt a feltételezést, miszerint a NO-rendszer fontos szerepet jatszik a psoriasis
A malondialdehid (MDA) az oxidativ stressz jol ismert €s széleskoriien hasznalt biomarkere. A
szabadgyokok ¢és a lipidek reakcidja kovetkeztében lipidperoxidacid jon létre, amelynek
végterméke az MDA. Az MDA mennyisége az oxidativ stressz hatdsara nd, igy valtozasabol
kozvetett médon kovetkeztetni lehet az oxidativ stressz mértékére. Tobb tanulméany kimutatta,
hogy egészséges kontrollokhoz viszonyitva mind a szimptomas, mind a nyugvo psoriasisban
szenvedd betegekben szignifikdnsan magasabb az MDA koncentracidja. Az emelkedett plazma-
és szérum MDA koncentraciokon til a borbiopsziaval nyert mintak esetében az aktiv plakkokban
szignifikansan magasabb MDA koncentracidt talaltak. Mindezek hatterében a psoriasisos
plakkokban mér a betegség korai fazisdban jelen 1évé polimorfonukledris fehérvérsejtek
szabadgyokterhelést okozd hatasa allhat. Ezt a feltételezést erdsiti az az eredmény, miszerint
pozitiv korrelacid van a psoriasis sulyossaga és az MDA koncentracidja kozott (10,28, 41-43).
A klinikai gyakorlatban az egyik leginkdbb elterjedt gyulladasos marker a C-reaktiv protein
(CRP) kivaléan alkalmazhat6 a gyulladads és az az altal kivaltott oxidativ stressz indirekt
monitorozéasara. Ugyanakkor hatrdnya, hogy meglehetésen apecifikus. Szamos kutatas talalt
emelkedett CRP koncentraciot psoriasisos betegekben. Ezek koziil néhany arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a CRP alkalmas lehet a psoriasis stlyossaganak/ aktivitdsanak monitorozasara is. Azt

az allitast, hogy a psoriasisos betegekben az egészségesekhez képest magasabb a CRP
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koncentracioja megerésitette a Dowlatshahi és munkatarsai altal publikalt metaanalizis.
Ugyanakkor nem talalt szignifikans dsszefiiggést a CRP és a psoriasis stilyossaga kozott (44-47).
A bor a belsé (immunmodulécid, dohanyzas stb.) és kiils6 tényezok (UV-sugarzas, ho, infekcio)
hatasara folyamatosan ki van téve a szabadgyokok karositd hatdsdnak. Az oxidativ stressz okozta
karosodas elleni védelem legfontosabb enzimei a szuperoxid dizmutdz (SOD) és a katalaz (CAT).
Kadam ¢és munkatérsai tjonnan diagnosztizalt psoriasisos betegek és egészséges kontrollok SOD
¢s CAT enzimaktivitdsat hasonlitottdk Ossze. A psoriasisos betegekben a kontrollcsoporthoz
viszonyitva mindkét antioxiddns enzim aktivitdsa szignifikdns csokkenést mutatott. Ezen
vizsgalat arra enged kovetkeztetni, hogy a psoriasis kialakuldsa elott is excessziv az oxidativ
stressz mértéke, amely meghaladja a rendelkezésre all6 véddémechanizmusok semlegesitd
kapacitasat. Tovabba, a csokkent SOD-aktivitdas tovabb erdsitheti az epidermalis
hiperproliferaciot, ezaltal hozzajarulhat a psoriasis fenntartasdhoz (10,28).

A fentieken kiviil a szervezet rendelkezik egy meglehetdsen hatékony un. nem enzimatikus
antioxidans véddrendszerrel, amelynek aktivitasat total antioxidans kapacitas (TAC) segitségével
tudjuk szamszertsiteni. A csokkent TAC értékek gatolt vagy elégtelen nem enzimatikus oxidativ
stressz elleni védelemre utalnak. Tobb kutatas fedezett fel a psoriasisban szenvedd betegek az
egészséges kontrollokhoz képest csokkent TAC érteket (48, 49). Ezek koziil a Gabr és
munkatdrsai altal publikalt kézleményben a psoriasis bortlineteinek sulyossagaval egyenesen
aranyosan cs6kkend TAC értékeket talaltak (50).

A hugysav, mint a szervezetben endogén modon eléfordulé szabadgyok fogo fontos szerepet tolt
be a szervezet oxidativ stressz elleni védekezésében (50, 51). Tovabba jol ismert CV rizikofaktor
is egyben. Egy kozel 30000 f6s beteganyagot vizsgalé metaanalizis szerint a psoriasisos beteg
hagysav koncentracidja szignifikdnsan magasabb, mint az egészségeseké. Ez az emelkedett
hugysav koncentracid hozzajarulhat a psoriasisos betegekben megfigyelt emelkedett CV

rizikdhoz (52) Ugyanakkor ennek megerdsitésére tovabbi vizsgalatokra van sziikség.
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Az Orosomucoid (ORM) mas néven o-1-savanyl glikoprotein egy kevéssé ismert pozitiv akut
fazis protein. Az 1950-es években azonositottak, foként a majban szintetizalodik a szérum
lipoproteinek koz¢ tartozik koncentracidja 0,5-1,2 g/L (53). A human ORM két szomszédos
lokusz (ORM1, ORM2) altal kodolt gének terméke, melyek a humén genomban a 9-es
kromoszdma hosszu karjan helyezkednek el egymastdl 3,3 kilobazis-tavolsagra (9q32). A gének
nagymértékli homologiat mutatnak, 6 exont €s 5 intront tartalmaznak, egymastol minddssze 32
nukleotid szubsztiticidban kiilonbéznek. Mindkét lokusz 183 aminosav tartalmu fehérjelancot
kodol, melyek kozt 21 aminosav kiilonbség taldlhat6. Genetikai vizsgélatok nagyfokil gén
polimorfizmusra deritettek fényt, dsszesen 57 allélt irtak le. Valdszintisithetd, hogy az ORM
szintézisének mennyisége sokkal inkabb az akut stimulusoktol mint a genetikai prediszpoziciétol
fiigg (54).

Funkciojat tekintve az albumin €s a lipoproteinek mellett az ORM az egyik legfontosabb nem
specifikus keringésben megtalalhat6 transzport fehérje. Tobb mint 300 gydgyszermolekula kotési
¢s szallitasi képességét irtak le tovabba ismertek endogén ligandjai is (55). In vitro tanulményok
szerint az ORM valamennyi immunsejt aktivitasat képes befolyasolni. Gatolja a leukocita
adhéziot és extravazaciot, csokkenti a neutrofil aktivaciot, kemotaxist és migraciét, valamint a
szuperoxid szabadgyokok képzodését. Emelkedett szérum-ORM (s-ORM) koncentracidt talaltak
szamos akut ¢és kronikus gyulladassal jard korképben pl.: infekciok, daganatos betegségek,
reumatoid arthritis, gyulladdsos bélbetegségek, psoriasis, szivmiitét utan. Ezen kdzlemények
alapjan ugy tlinik, hogy az s-ORM hasonldéan a CRP-hez a gyullad4s nem specifikus markere (56-
58).

A legujabb vizsgalatok szerint a vizeletbdl mért ORM koncentracié (u-ORM) egy sokkal
szenzitivebb non-invaziv biomarker, mint az s-ORM. Egészséges felnottekben az ORM vizelettel
torténd exkretalasa kismértéki 0,1-3,0 mg/L (vizelet kreatininnel aranyositva 0,01-0,3 mg/mmol)

koriili. Emelkedett u-ORM koncentraciot irtak le szeptikus betegekben, szivelégtelenekben,
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cukorbetegségben szenveddkben, szivmiitéten atesett betegekben (59,61-64). Irodalmi adatok
szerint az u-ORM emelkedett koncentracidja dsszefiiggésben lehet a szisztémas gyulladassal €s
az endotél diszfunkcioval, amely CV betegesek kialakulasahoz vezethet. A psoriasisos betegek
esetében mindkét tényezOvel szamolnunk kell, igy az u-ORM alkalmas lehet a psoriasisos

betegek CV szovédményeinek vizsgalatara (62).
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II.CELKITUZESEK

I1.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

crer

egészségesekben. Az u-ORM klinikumban t6rténé alkalmazéasanak vizsgalata.

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

betegekben

Egy 6 biomarkerbol all6 oxidativ stressz panel eredményeinek (ADMA, MDA, CRP, TAC,
hagysav, ORM) ¢és a QRISK®2-2017 pontrendszer altal meghatarozott CV riziko

Osszehasonlitasa psoriasisos betegekben.

I1.3. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga
Vizsgalatunk célja, hogy felmérje a Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiirddkorhazban végzett

balneoterdpia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysagat.

I1.4. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

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

adatbazisanak felhasznalasaval.
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III. ANYAGOK ES MODSZEREK

I11.1. u-ORM szint vizsgalata psoriasisos betegekben és egészségesekben

A vizsgalatot 2016 novembere és 2017 juliusa kozott végeztikk a Zsigmondy Vilmos Harkényi
Gyogytiirdékorhaz ISO 9001 mindsitett Borgyogyaszati Osztalyan. A vizsgalat elvégzésére a
Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsdga etikai engedélyt adott (esz.:
5919/2.). A vizsgalat részleteir6l minden beteget tdjékoztattunk. A vizsgéalatba torténd
beleegyezés irasban a beleegyezd nyilatkozat alairasaval tortént.

A vizsgalatba bevont betegek mindegyike bortiinetes plakkos psoriasisban szenvedd beteg volt.
A kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak: besziikiilt vesefunkcié (eGFR<60 ml/min/1.73m?),
akut gyulladéas, autoimmun betegség az anamnézisben (reumatoid arthritis, szisztémas lupus
eritematosus, gyulladdsos bélbetegség), daganatos betegség az anamnézisben, bioldgiai terdpia
az anamnézisben, belegyezés visszavonasa. A kontrollcsoportba egészséges Onkénteseket
vontunk be. A psoriasis bortlineteinek sulyossagat a PASI segitségével hataroztuk meg. Irodalmi
adatok alapjan a 7-nél kisebb PASI enyhe, a 7-12 kozotti PASI kdzepes, mig a 12-nél nagyobb
PASI sulyos psoriasist jelent (30). Az .,interobserver” hiba elkeriilése érdekében a PASI-t minden
beteg esetében ugyanaz a bérgydgyasz hatarozta meg.

Mind a betegekt6l mind a kontrollokrél vizeletmintat (reggeli elsé kozépsugar vizelet) és vénas
vérmintat vettiink egy alkalommal. A betegek esetében 3 hetes Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyogyfiirdokorhazban megkezdett rehabilitidcid elsd napjan, mielétt barmilyen kezelésben
részesiiltek. Az egészséges Onkéntesek estében a mintavétel a PTE Klinikai Kozpont
Laboratoriumi Medicina Intézetben tortént. A laboratoriumi méréseket szintén a PTE KK
Laboratoriumi Medicina Intézetben végeztiik el (esz.: NAH-1-1553/2016). Szérumbdl a

crer

szam (WBC), s-ORM. A méréseket a napi klinikai rutinban hasznélatos automatizalt Cobas
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rendszer segitségével végeztiik el (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag). Az u-
ORM mérése immunturbidimetrids moddszerrel automata analizatoron (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Németorszag) az immunpartikulumokat a Dako A/S cégtdl szereztiik be
(Dako A/S, Glostrup, Dania) (63). Mivel nem gyujttt, hanem egyszeri vizeletmintakat
elemeztlink, igy az ajanladsok alapjan az u-ORM értékeket vizelet kreatininre (u-CREAT)
vonatkoztattuk, hogy kikiiszoboljiik a vizelet mennyiség/toménység befolyasold hatasat (67).

A statisztikai elemzést az ,,JBM SPSS Statistics for Windows™ szoftvercsomag 22. verzidjaval
végeztiik el (IBM Corp., New York, NY, USA). Normalitas vizsgalat utan (Shapiro—Wilk teszt)
a valtozokat Mann-Whitney U tesztel (pairwise comparison) ¢és Kruskal - Wallis tesztel
hasonlitottuk dssze. A korrelaciok vizsgalatdra Spearman féle korrelacios analizist hasznéltunk.

Amennyiben a p érték kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbséget szignifikansnak tekintettiink.
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II1.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziko psoriasisos

betegekben

A vizsgalatot 2016 novembere és 2017 augusztusa kozott végeztik a Zsigmondy Vilmos
Harkanyi Gyoégyfirdokorhaz ISO 9001 mindsitett Borgydgyaszati Osztalyan. A vizsgalat
elvégzésére a Pécsi Tudoméanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga etikai engedélyt adott
(esz.: 5919/2.). A vizsgélat részleteirdl minden beteget tajékoztattunk. A vizsgalatba torténd
beleegyezEs irasban a beleegyez6 nyilatkozat alairasaval tortént.

A vizsgalatba bevont betegek mindegyike bortiinetes plakkos psoriasisban szenvedd beteg volt.
A kizarasi kritériumok a kdvetkezOk voltak: besziikiilt vesefunkcio (eGFR<60 ml/min/1.73m?),
akut gyulladés, autoimmun betegség az anamnézisben (reumatoid arthritis, szisztémas lupus
eritematosus, gyulladdsos bélbetegség), daganatos betegség az anamnézisben, bioldgiai terapia
az anamnézisben, belegyezés visszavondsa. A psoriasis bortiineteinek sulyossagat a PASI
segitségével hatdroztuk meg. Irodalmi adatok alapjan a 7-nél kisebb PASI enyhe, a 7-12 kozotti
PASI kozepes, mig a 12-nél nagyobb PASI stlyos psoriasist jelent (30). Az ,,interobserver” hiba

elkertilése érdekében a PASI-t minden beteg esetében ugyanaz a borgyogyasz hatarozta meg.

A betegektol vizeletmintat (reggeli els6 kozépsugar vizelet) és vénas vérmintat vettiink egy
alkalommal. A betegek esetében 3 hetes Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gyogyfiirddkorhazban
megkezdett rehabilitacid elsé napjan, mieldtt barmilyen kezelésben részesiiltek. Az egészséges
onkéntesek estében a mintavétel a PTE KK Laboratériumi Medicina Intézetben tortént. A
laboratoriumi méréseket a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetben végeztiik el (esz.: NAH-
meg: hsCRP, fehérvérsejt szam (WBC), se-ORM. A méréseket a napi klinikai rutinban
haszndlatos automatizalt Cobas rendeszer segitségével végeztiik el (Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Németorszag). Az u-ORM mérése immunturbidimetrids modszerrel automata
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analizatoron (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) az immunpartikulumokat a
Dako A/S cégtdl szereztilk be (Dako A/S, Glostrup, Dénia) (66). Mivel nem gy(jjtott, hanem
egyszeri vizeletmintakat elemeztiink, igy az ajanlasok alapjan az u-ORM értékeket vizelet
kreatininre (u-CREAT) vonatkoztattuk, hogy kikiiszoboljiik a vizelet mennyiség/toménység
befolyasold hatasat (66). Az MDA koncentracidjat ,.enzyme-linked immunosorbent assay”
modszerrel hatdroztuk meg (Gysz.: MAKO085-1KT, Sigma Aldrich, Saint Louis, MO, USA).

Martens-Lobenhoffer és munkatarsai altal publikalt moédszertan hasznaltataval (68). A modszert
kisebb moddositasokkal egy Dionex Ultimate 3000 HPLC/Thermo Q Exactive késziilékiinkre
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) optimalizaltuk. A célmolekuldkat a Kinetex
HILIC oszlop segitségével szeparaltuk (Gysz.: 00D-4461-AN; Phenomenex, Torrance, CA,
USA). Az eredmények kvantdlasat az “Xcalibur 2.2 Qual Browser” szoftverrel végeztiik (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MSC, USA). A kvantitativ tartomany az ADMA estében 0,0203-4,94
umol/l az L-arginin esetében 0,063-250 pmol/l. A TAC érékét kemilumineszcencias modszer

segitségével hataroztuk meg a Koszegi és munkatarsai altal kozolt modszer szerint (69).

A QRISK®2-2017 CV rizikét minden beteg esetén az online elérhetd kalkulator segitségével

hataroztuk meg (https:/grisk.org/) (67). A QRISK®2-2017 score az alabbi tényezdk
felhasznalasaval hatarozza meg a 10 éven beliili CV rizikét: kor, nem, rassz, dohanyzasi,
cukorbetegség, magas vérnyomas, pitvarfibrillacio, kronikus vesebetegség, reumatoid arthritisz,
osszkoleszterin/HDL arany, BMI, szisztolés vérnyomas, angina vagy szivinfarktus diagnozisa 60

éves kor elott els6foka rokonnal.
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A statisztikai elemzést az ,,IBM SPSS Statistics for Windows” szoftvercsomag 22. verzidjaval
végeztiik el (IBM Corp., New York, NY, USA). Normalitas vizsgalat utan a valtozokat Mann-
Whitney U tesztel (pairwise comparison) €s Kruskal - Wallis tesztel hasonlitottuk Gssze. A
korrelaciok vizsgalatara Spearman féle korrelacids analizist haszndltunk. Amennyiben a p érték

kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbséget szignifikansnak tekintettiink.
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I11.3. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

A vizsgalatot 2016 szeptembere és 2016 majusa kozott végeztiik a Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyogytiirdokorhaz ISO 9001 mindsitett Borgyogyaszati Osztalyan. A vizsgélat elvégzésére a
Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsdga etikai engedélyt adott (esz.:
5919/2.). A vizsgalat részleteirdl minden beteget t4jékoztattunk. A vizsgélatba torténd
beleegyezEs frasban a beleegyez6 nyilatkozat alairasaval tortént.

A vizsgalatba bevont betegek mindegyike bortiinetes plakkos psoriasisban szenvedd beteg volt,
aki a vizsgdalati idészakban a Zsigmondy Vilmos Harkanyi Gydgyfiirdokérhdzban 3 hetes
rehabilitacids kezelésen vett részt. A kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak: az utobbi egy
évben barmilyen gyogyvizes kezelésben részesiilt, a bennfekvés megszakitasa, belegyezés
visszavonasa. A psoriasis bortiineteinek sulyossagat a PASI segitségével hataroztuk meg.
Irodalmi adatok alapjan a 7-nél kisebb PASI enyhe, a 7-12 k6zotti PASI kozepes, mig a 12-nél
nagyobb PASI sulyos psoriasist jelent (30). Az ,,interobserver” hiba elkeriilése érdekében a PASI-
t minden beteg esetében ugyanaz a borgydgyasz hatarozta meg. A felvételkor és tavozas elott a
szokasos anamnesztikus adatok és panaszok kikérdezésen tul a fizikalis vizsgalat kereti kozott
minden beteg esetében megallapitottuk a PASI pontszdmot. Ezentul egy céliranyos kérddivet
toltettiink ki. A kérddivben a betegek aktualis allapotara vonatkozva 0-10-ig terjedd skalan
vizsgaltuk a betegek fizikai és pszichés allapotat (psoriasis sulyossaga, iziileti panaszok
sulyossaga, pszichés terheltség, napi rutinban vald akaddlyozottsag). A gyulladas objektiv
monitorozasara a hsCRP-t hasznaltuk, amelyet befekvéskor és tavozas elott vénas vérbol
hatdroztuk meg. A hsCRP koncentraci6 meghatarozasat a PTE KK Laboratoriumi Medicina
Intézetben végeztik el (esz.. NAH-1-1553/2016). A méréseket a napi klinikai rutinban
hasznalatos automatizalt Cobas rendszer segitségével végeztiik el (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag). A 3 hetes kezelés alatt egyénre szabottan a tarsbetegségeket
figyelembe véve allitottuk 0ssze a betegek kezelési tervét. A kezelés alapja a kénes gyogyviz,

25



amelyet a betegek napi két alkalommal 30 percig egyéni kadfiird6 keretein beliil kaptak. Sziikség
esetén rendelkezésre allt UVB fototerapia, tovabba a bortilinetek stilyossaga szerint alkalmaztunk
Dithranol kendcsot heti 5 napon 0,5%-6%-0s koncentracidban. Tovabba, sziikség esetén
alkalmaztunk kén, karbamid, illetve kapszaicin tartalmu kendcsoket az ajanlasoknak megfelelden
(29). A tarsbetegségek kezelésére rendelkezésre allt fizioterapia, elektroterapia, magnetoterapia,
transzkutan szén-dioxid kezelés és 1ézer kezelés.

A kezelési protokollunk hatékonysaganak ellendrzésére Osszehasonlitottuk a felvételkor
meghatarozott PASI és CRP éréket a tdvozas el6tt meghatarozott PASI és CRP értékkel. Tovabba
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). Normalitas vizsgalat utdn (Shapiro—Wilk teszt)
a valtozokat Mann-Whitney U tesztel (pairwise comparison) és Kruskal - Wallis tesztel
hasonlitottuk Ossze. A korrelaciok vizsgalatara Spearman féle korrelacios analizist hasznaltunk.

Amennyiben a p érték kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbséget szignifikansnak tekintettiink.
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II1.4. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

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

Az elemzésben felhaszndlt adatok a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK)
finanszirozési adatbdzisdbol szarmaznak és a 2018. évet fedik le. Az adatokat a NEAK-tdl a
1043/49-2/2019. szdmu adatkérés keretében kaptuk meg, az ,,EFOP-3.6.2-16-2017-00009 szamt
»Klinikai kutatasok tematikus hdlozatanak kialakitdsa és nemzetkoziesitése” cimili projekt
keretében.

Meghataroztuk az éves egészségbiztositasi kiaddsokat, betegforgalmat és a koltségek
megoszlasat, korcsoportos ¢s nemenkénti bontasban. Vizsgaltuk tovabba az éves betegszamokat,
esetszamokat és a 100.000 lakosra jutd igénybevételi prevalencidt, korcsoportos és nemenkénti
bontasban.

Az elemzésbe a kovetkezd egészségbiztositasi ellatasok keriiltek bevonasra: haziorvos,
otthondpolas, jard €s fekvobeteg szakellatas, képalkoto és laboratoriumi diagnosztika, gyogyszer
¢s gyogyaszati segédeszkoz. A psoriasis korképet a Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozésa (BNO

X. revizi0) szerinti L4000-L4090 koéddal azonositottuk.
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IV. EREDMENYEK

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

A vizsgélatba 87 psoriasisban szenvedd beteget és 41 egészséges Onkéntest vontunk be. A

vizsgalatba bevont személyek klinikai karakterisztikajat az 1. tablazat tartalmazza.

Betegek (n=87) Kontrollok (n=41) p-érték

Atlagéletkor (évek) 44 (30-53) 66 (61-70) <0,001
Férfi, n (%) 47 (54,0) 17 (41,5) -
Atlag BMI, kg/m? 29,7 (26,4-33,7) 28,2 (26,1-31,9) n.s.
DM 2, n (%) 23 (26,4) - -
Magasvérnyomas, n (%) 69 (79,3) - -
COPD 5(5,7) - -

1. tablazat

A vizsgélatba bevont személyek klinikai karakterisztikéja.
testtomegindex (BMI), cukorbetegség (DM),; kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD); nem szignifikans
(n.s.)

A psoriasisos betegek atlag PASI érteke 6,52 + 7,11 volt. A PASI értékek alapjan a betegek
64,4%-a enyhe, 20,7%-a kozepes, illetve 14,9%-a sulyos bortiinetektdl szenvedett. A betegek
33,3%-anak volt pozitiv csalddi anamnézise a psoriasis tekintetében. A psoriasis atlagos
fennallasi ideje 26,7 = 17,1 év volt. A betegek 56,3%-4 tobb mint 30 éve szenved psoriasisban.

Az artritis psoriatica a betegek 8%-anal alakult ki.
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A kontrollcsoporthoz képest a psoriasisos betegekben szignifikdnsan magasabb a hsCRP
koncentraciot talaltunk (p<0,001). Tovabba, szignifikansan magasabb u-ORM/u- CREAT aréanyt
talaltunk psoriasisos betegekben a kontrollokhoz képest (p=0,001), 4.abra/A. Masrészrol a s-
ORM és a fehérvérsejtszam tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegek és a
kontrollok k6zott. A szérum kreatinin, a fehérvésejtszam, a szérum orosomucoid, a vizelet total
protein ¢és a vizelet kreatinin esetében nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget. A vizsgélatba

bevont személyek részletes laborparamétereit a 2. tablazat tartalmazza.

Paraméter Betegek n=87 Kontrollok n=41 p-érték
Se-CREAT (umol/L) 77 (68-84) 74 (62-81) n.s
WBC (G/L) 5,9 (5,1-7.,3) 6,4 (4,9-7,6) n.s
hsCRP (mg/L) 3,46 (1,12-6,29) 0,90 (0,50-1,80) <0,001
S-ORM (g/L) 0,79 (0,68-0,98) 0,80 (0,70-0,90) n.s
U-TP (mg/L) 60 (40-80) 60 (40-80) n.s
U-CREAT (mmol/L) 8,64 (6,19-12,50) 11,50 (5,92-15,34) ns
U-ORM (mg/L) 1,08 (0,57-2,38) 0,82 (0,33-1,14) 0,004

U-ORM/u-CREAT (mg/mmol) 0,12 (0,07-0,28) 0,07 (0,04-0,15) 0,001

2. tablazat

A vizsgalatba bevont személyek laborparaméterei.

szerum kreatinin (se-CREAT), fehérvérsejt szam (WBC); ,, high sensitivity” C-reaktiv protein (hsCRP);
szerum-orosomucoid (s-ORM), vizelet totdl protein (u-TP); vizelet kreatinin (u-CREAT); vizelet
orosomucoid (u-ORM), vizelet orosomucoid/ vizelet kreatinin arany (u-ORM/u-CREAT); nem szignifikans

(n.s.)

A psoriasis sulyossagat illetden a stilyos bdrtiinetekkel rendelkez6 betegek esetén szignifikansan
magasabb hsCRP, s-ORM ¢s u-ORM/u-CREAT koncentraciokat talaltunk az enyhe és kozepes

bortiinetekkel rendelkezd betegekhez képest.
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Ugyanakkor a vizsgalt laborparaméterek koziil az enyhe és a kozepes bdrtiinetekkel rendelkezé
betegek Osszehasonlitdsa soran egyikben sem talaltunk szignifikans kiilonbséget lasd 3. tablazat.
Az artritis psoriatica -val diagnosztizalt betegek kozott magasabb u-ORM/u-CREAT aranyt
talaltunk, mint az iziileti érintettséggel nem rendelkezé betegnél, de az az eltérés nem volt
szignifikans 0.30 (0.04-0.35) mg/mmol vs 0.10 (0.06-0.20) mg/mmol). A fenti eredményeket a

4. &bran szemléltetjiik (B és C rész).

Paraméter Enyhe Kozepes Stlyos p-érték
PASI<7 PASI:7-12 PASI>12
n=56 n=18 n=13
hsCRP (mg/L) 3,03 (1,05-4,70) 2,49 (0,86-3,70) 7,78 (5,19-11,79)  0,002%°
S-ORM (g/L) 0,78 (0,69-0,98) 0,75 (0,61-0,92) 0,98 (0,84-1,12)  0,028°
U-TP (mg/L) 56 (40-75) 50 (40-70) 60 (40-90) n.s.
U-CREAT 8,54 (6,68-12,22) 9,77 (7,18-12,23) 8,03 (4,71-12,41) ns.
(mmol/L)
U-ORM (mg/L) 1,08 (0,60-1,65) 0,82 (0,54-2,64) 2,72 (1,06-4,92)  0,048*
U-ORM/u-CREAT 0,10 (0,06-0,24) 0,11 (0,07-0,22) 0,28 (0,13-0,69)  0,008%°
(mg/mmol)
3. tablazat

A psoriasisos betegek labor paramétereinek ,,Psoriasis Area and Severity Index” szerinti
alakulasa.

a: enyhe vs. sulyos; b: kéozepes vs. sulyos.

,, high sensitivity” C-reaktiv protein (hsCRP); szérum-orosomucoid (s-ORM); vizelet totdl protein (u-TP);
vizelet kreatinin (u-CREAT), vizelet orosomucoid (u-ORM); vizelet orosomucoid/ vizelet kreatinin arany
(u-ORM/u-CREAT), nem szignifikans (n.s.)

30



s+ A

u-ORM/u-CREAT (mg/immol)
£ 9
] T

[i;

T T
Kontrollok Betegek

* #

1,20
90
601

=

00

u-ORMu-CREAT (mglmmol)

Enylhe Kéz'epes Sﬂl)'/os
bértiinetek bértiinetek bértiinetek

1041 C

80

60
A0
: é

00

u-ORM/u-CREAT [mg/mmol)

T T
Arthritis psoriatica: nem  Arthritis psoriatica: igen

4. abra

Az u-ORM/u-CREAT aréany
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C: u-ORM/u-CREAT ardny artritis psoriatica igen vs. artritis psoriatica nem.
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IV.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziké psoriasisos

betegekben

A vizsgélatba 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 kdzepes és 16 beteg stlyos bortiinetekkel rendelkezett. A psoriasis atlagos
fennallasi ideje 25,5 + 16,7 év volt. A vizsgaltba bevont betegek részletes klinikai karakterisztikat

a 4. tablazat tartalmazza.

Betegek n=114
Atlagéletkor (évek) 63 +£9,98
Férfi, n (%) 67 (59)
Atlag BMI, kg/m? 29,78 + 7,81
DM 1-es tipus, n (%) 8 (28)
DM 2-es tipus n (%) 21 (72)
Magas vérnyomas, n (%) 87 (76)
Dohanyzas, n (%) 21 (18)
Atlag PASI, 6,38 + 6,92
Atlag QRISK2017, % 19,1 + 10,69

4. tablazat
A vizsgalatba bevont betegek klinikai karakterisztikéja.
testtomegindex (BMI); cukorbetegség (DM), psoriasis areas severity index (PASI)

Az enyhe és sulyos bortiinetekkel rendelkezé betegek laborparamétereinek Osszehasonlitasa
soran szignifikdnsan magasabb hsCRP és 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
rendelkez6 betegekhez képest (u-ORM, p=0,003; u-ORM/u-CREAT, p=0,005). Ezen tul az egyes
tipust cukorbetegekben szignifikdnsan magasabb u-ORM koncentraciot és u-ORM/u-CREAT
aranyt talaltunk az egyes tipusu cukorbetegségben nem szenvedokhoz képest (u-ORM, p=0.041;

u-ORM/u-CREAT, p=0.036).
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A sz6vodmények €s a biomarkerek kapcsolatat tekintve az artritis psoriaticaban szenvedé betegek
korében szignifikdnsan magasabb ADMA ¢és MDA koncentraciot taldltunk az ilyen
szovodménnyel nem rendelkezd betegekhez képest (ADMA, p=0.021; MDA, p=0.021). A

biomarker mérések részletes eredményeit az 5. tdblazat tartalmazza.

Paraméter Enyhe Kozepes Sulyos Enyhe | Enyhe
PASI<7 PASI:7-12 PASI>12 VS VS
N="78 N=20 N=16 Kozepes | Sulyos
p-érték | p-érték
hsCRP, mg/ml 2,6 (1,06 —4,51) 2,8 (0,82 -5,29) [5,9(3,60—10,91)| ns. 0.003
Hugysav 305,5 (259,5 —365,5) [ 322,5 (276 -369) | 366 (283 - 440) n.s. n.s.
TAC 451,68 (372,12 — | 433,43 (368,63 — | 480,15 (371,63- n.s. n.s.
514,71) 502,35) 543,52)
MDA 2,01 (147-2,28) 1,83 (1,46—2,28)|2,05(1,31-2,49)| ns. n.s.
ADMA, pmol/l 0,66 (0,42-0,82) 0,70 (0,63—-0,91)| 0,65 (0,47-0,83) n.s. n.s.
[-arg, umol/l 49,86 (21,64 — 33,51 (27,47 - n.s. n.s.
44,66 (33,61 — 61,89) 90.66) 86.66)
[-arg/ADMA arany 225,92 (154,38 — 179,55 (78,92 - | 162,15(139,3 - n.s. n.s.
294,87) 235,23) 216,61)
s-ORM 0,76 (0,66 —0,90) | 0,74(0,59 —0,92) | 0,98 (0,81 —1,12)| n.s. 0.005
u-ORM 0,598 (0,26 —1,29) |1,87(0,54-4,12)]0,99 (0,28 —2,81)| 0.003 n.s.
u-ORM/u-CREAT 0,06 (0,02-0,17) 10,17 (0,09-0,31)| 0,10 (0,04 —0,17)| 0.005 n.s.
QRISK2017 18.9 (13,1 - 24 3) 17,3267(’(1);,3 = |17.1 103-28.7) ns. ns.

S. tablazat

A beteg laborparaméterei PASI szerint felosztva.

., high sensitivity” C-reaktiv protein (hsCRP), total antioxidans kapacitas (TAC),; malondialdehid (MDA);
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA), L-arginin (L-arg); szérum-orosomucoid (s-ORM); vizelet
orosomucoid (u-ORM); vizelet kreatinin (u-CREAT);; vizelet orosomucoid/ vizelet kreatinin arany (u-
ORM/u-CREAT),; nem szignifikdans (n.s.)
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A QRISK pontszammal egyediil az u-ORM koncentraci6 és u-ORM/u-CREAT aranyt mutatott

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

A korrelaciok részletes adatait a 6. tablazat tartalmazza. Az ADMA, az L-Arg, az L-Arg/ADMA

arany nem mutatott szignifikdns korrelaciot egyik paraméterrel sem ezért nem jelenitettiik meg a

tablazatban.
QRISK | hsCRP | MDA | Hugysav | TAC |s-ORM | u-ORM | u-ORM/u-
CREAT
QRISK - n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,245 0,309
hsCRP n.s. - 0,220 0,288 0,383 | 0,529 0,213 0,284
MDA n.s. 0,220 |- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Hugysav n.s. 0,288 | n.s. - 0,661 | 0,226 n.s. n.s.
TAC n.s. 0,383 | n.s. 0,661 - n.s. n.s. n.s.
s-ORM n.s. 0,529 | n.s. 0,226 n.s. - n.s. n.s.
u-ORM 0,245 0,213 | n.s. n.s. n.s. n.s. - 0,896
u-ORM/u- 0,309 0,284 | n.s. n.s. n.s. n.s. 0,896 -
CREAT

6. tablazat
Korrelaciok listaja.

,, high sensitivity” C-reaktiv protein (hsCRP); malondialdehid (MDA); totdl antioxidans kapacitas (TAC);
szerum-orosomucoid (s-ORM); vizelet orosomucoid (u-ORM); vizelet orosomucoid/ vizelet kreatinin

arany (u-ORM/u-CREAT),; nem szignifikdns (n.s.)
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IV.3. A harkanyi balneoterapia alapu psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

A vizsgalatba 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

vérnyomasban. A betegek részletek klinikai karakterisztikajat a 7. tablazat tartalmazza.

Jellemz6 Erték
Betegszam (n) 80
Atlagéletkor (évek) 63,7+9,1
Férfi, n (%) 35 (44)
Atlag BMI, kg/m? 30,2+4,5
DM 2-es tipus n (%) 22 (28)
Magas vérnyomas, n (%) 59 (74)
Dohényzas, n (%) 21 (26)
PASI felvételkor 6,38 + 6,92
PASI tavozaskor 2,6 £33
PASI delta -49+6
CRP felvételkor 4,1 +3,8
CRP tavozaskor 3,5+3,1
CRP delta -0,5+3,1

7. tablazat

A vizsgalatba bevont személyek klinikai karakterisztikéja.
testtomegindex (BMI); cukorbetegség (DM), psoriasis areas severity index (PASI)

A bennfekvés alatt minden beteg részesiilt gyogyvizes kezelésben, a betegek 91%-a vett részt
fizioterapian, a betegek 69%-anal volt sziikség UVB fototerapiara, 55%-andl Dithranol kezelésre,
22%-anal karbamidos kendcsre, 19%-anal kén tartalmi kendcsre. A betegek 62%-a kapott

elektroterapiat, 27%-uk magnetoterapiat, 20%-uk elektroterapiat 13%-uk szén-dioxid kezelést.
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A 3 hetes kezelés végére szignifikdns PASI csokkenést tapasztaltunk, ezzel parhuzamosan
szignifikansan csokkent a CRP koncentracio. Tovabba a betegek fizikai és pszichés allapotat

felméré kérdoiv pontszamaiban is szignifikdns csokkenést talaltunk, amelyet az 5. abra

szemléltet.
p=0,001 p=0,001 p=0,001 p=0,001
10—
8—
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np 67
3
-
Rt
4—
2
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S. abra

A vizsgélatban alkalmazott kérddéiv eredményei
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IV.4. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

A legnagyobb orszagos betegszamot a gyogyszerek artdmogatasa esetében talaltuk: 41.494 férfi,
43.211 nd, egyiitt 84.705 £6. Ezt kovette a haziorvosi ellatasban (28.886 férfi és 29.307 nd, egytitt
58.193 16), majd a jarobeteg-szakellatas igénybevételben (19.435 férfi, 20.346 nd, egyiitt 39.781
f6) talalhatd magas betegszam. A psoriasis okozta hospitalizacioé igen alacsony volt, az aktiv

fekvdbeteg szakellatasban 716 beteg, a kronikus fekvobeteg szakelladtasban pedig 183 beteg

keriilt korhazi felvételre. (8. tdblazat)

Valamennyi ellatasi forméban 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.

Ellatasi forma (NEAK kassza) Betegszam | Esetszam Egészségbiztositasi
kiadas (Ft)

Haziorvosi ellatas 58.193 194.780 137.241.988 Ft
Otthoni szakapolas 14 46 1.339.918 Ft
Betegszallitas 231 2.640 14.221.238 Ft
Jarobeteg szakellatas 39.781 167.988 437.977.919 Ft
Gondozok 5.758 17.689 48.438.328 Ft
Laboratdriumi vizsgalatok 4.717 11.058 23.907.721 Ft
CT 125 211 3.778.917 Ft
PET 0 0 0 Ft
Aktiv fekvobeteg szakellatas 716 805 116.354.716 Ft
Krénikus fekvobeteg szakellatas 183 194 37.196.610 Ft
Tételes elszamolas 0 0 0 Ft
Gydgyszer artdmogatés 84.705 711.151 1.233.012.890 Ft
Gyodgyaszati segédeszkdz artamogatasa 88 155 2.155.029 Ft

Osszesen:

2.055.625.273 Ft

8. tablazat

A psoriasis eléfordulasi gyakorisdga €s éves egészségbiztositasi kiadasai (2018)
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A betegségek eléfordulési gyakorisaganak populécios szintli megitélését a rutinszeriien gytjtott,
orszagos lefedettségii adatbazisok nyujtanak tampontot. Ilyen adatbazis hazankban a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6 (NEAK) finanszirozasi céli adatbazisa. Ennek hasznalataval
mértiik fel a psoriasishoz kapcsolodo igénybevételi gyakorisagot (6. bra).

A NEAK adatbazis gydgyszer artamogatasi betegforgalmi adatai alapjan a 100.000 fére es6
prevalencia férfiaknal 888.2 £6, n6knél 846,2 6, egyiittesen 866,2 f6 volt. A betegek nemek kozti
megoszlasa a gyogyszer ellatdsban 49,0% férfi és 51,0% nd, mig a haziorvosi ellatés
igénybevételben 49,6% férfi és 50,4% nd volt. Megallapithatd, hogy a psoriasis eléforduldsi

gyakorisaga kozel azonos a férfiak és nok kozott.

Prevalencia per 100.000 lakos ellatasi formanként

GYSE

GYOGYSZER
AKTIV FEKVO-3
LABOR

JARO

HAZIORVOS

=]

200 400 600 800 1000

Egyiitt mNo6 = Férfi

6. abra
A psoriasis eléfordulasi gyakorisag, igénybevételi prevalencidja egészségbiztositasi adatok
alapjan



A psoriasis kezelésére Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld 2,06 milliard forintot koltott
2018-ban, ami 7,61 millié amerikai dollarnak, illetve 6,45 milli6 Euronak felel meg. A kiadasok
56,5 %-a férfiaknal, mig 43,5 %-a n6knél 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) €s a haziorvosi ellatas voltak (6,2 %
férfiakndl és 7,3 % noéknél) a meghatarozo koltségelemek, mig az dsszes tobbi egészségligyi

ellatasi forma részesedése férfiaknal 10,7 %, ndknél 13,8 % volt. (7. abra)
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s/ 70
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60,0%

PET, 0,0%

AKTIV FEKVO-3,
5,7%

TETELES, 0,0% KRONIKUS
FEKVO-3, 1,8%

7. abra

A psoriasis okozta éves egészségbiztositasi kiadas megoszlasa az ellatasi formak kozott.
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Az egy betegre jutd atlagos éves egészségbiztositasi kiadéas 27.996 Ft (103 USD/88 EUR) volt
férfiak és 20.717 Ft (77 USD/65 EUR) volt ndk esetében. Kiilondsen a 25-54 korosztalyban

talaltunk nagyobb eltérést a férfiak és nok egészségbiztositasi kiadasaiban (8. abra).
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8. abra
A psoriasis okozta éves egészségbiztositasi kiadas nemenkénti és korcsoportos bontasban
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V. MEGBESZELES

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

A psoriasis egy ¢lethossziglan tartd betegség, amely a nyugati népesség 2-4%-4t érinti. A
betegek szempontjabdl jelentds negativ pszicholégiai kovetkezményekkel jar, bizonyos
esetekben rokkantsaghoz vezet, de mindenképpen rontja az életmindséget. Gyakorisagabodl és
lefolyasabol adodoan nagy terheket r6 az egészségligyi ellatd rendszerre (1, 5, 72).

A betegség aktivitdsanak monitorozédsa kulcsfontossdgi az optimalis kezelés
megvalasztasahoz. Ugyanakkor nem elégséges egyediil a bdrtiinetek kontrollalni, hiszen a
psoriasis az egész szervezetet érintd gyulladasos allapot. A szisztémas gyulladasos allapotok
aktivitasanak kovetésére leginkabb a laboratoriumi tesztek, azon beliil is a gyulladédsos markerek
a legalkalmasabbak.

Jelen kutatas legfobb eredménye, hogy a hsCRP mellett az u-ORM is a j61 hasznalhat6 biomarker
lehet a psoriasisban jelen 1év6 gyulladas monitorozasara. Tudomasom szerint ez az elsd vizsgalat,
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 szovédményeinek 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 kutatas vizsgalta az §sszefliggést a psoriasis sulyossaga és a CRP koncentracidja
kozott. A Dowlatshahi és munkatarsai altal publikalt metaanalizis szerint a psoriasisos betegek a
CRP szintje szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges kontrollokban mért CRP érték (72).
Ugyanakkor a fenti vizsgalatba bevont betegek nagy részének sulyos bortiineti voltak (PASI>12)
(46, 47, 73, 74). Ezzel szemben a mi vizsgalatunkban a betegek 64,4%-anak enyhe bortiineti

voltak (4tlag=SD PASI 6,52 + 7,11). Ennek ellenére a kontrollokhoz képest szignifikansan
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magasabb hsCRP ¢s u-ORM/ u-CREAT aranyt talaltunk a psoriasisos betegek korében. Ezt az
emlitett biomarkerek nagy szenzitivitdsaval magyardzhatjuk. Eredményeinkbdl kitlinik, hogy a

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

crer

crer

korében szignifikdnsan magasabb volt a s-ORM szintje. Az emlitett kutatdsba bevont betegek
sulyos bortlinetektdl szenvedtek (a betegek 48,6%-ban extrém bortiinetek jelentek) (60). Ezzel
ellentétben az altalunk végzett vizsgdlatban a betegek tobbsége enyhe bortiinetekkel rendelkezett,
igy nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoport €s a betegek s-ORM értékben. Ezek alapjan arra
kovetkeztethetlink, hogy az enyhe bdrtiinetekkel rendelkezd psoriasisos betegek esetében a
szisztémas gyulladas monitorozasara az u-ORM alkalmasabb lehet, mint a s-ORM.

Irodalmi adatok szerint az arthritis psoriatica a psoriasisos betegek 30%-aban fordul eld,
ugyanakkor jelen vizsgalatban a betegek 8%-aban jelent meg. Az iziileti gyulladasban szenvedd
betegek korében haromszoros u-ORM/ u-CREAT aranyt talaltunk az arthritis psoriaticaban nem
szenvedd betegekhez képest. Ez a kiilonbség valdszintileg az alacsony esetszdm miatt nem volt
statisztikailag szignifikans.

Az u-ORM szisztémas gyulladas jelzo ,képességét” szamos korabbi vizsgalat is megerositi.
Emelkedett u-ORM koncentraciokat irtak le cukorbetegségben szenved6knél, magas
vérnyomasos betegeknél, amelynek magyardzata az allando alacsony mértékti gyulladas az
endotél diszfunkci6 €s az oxidativ stressz lehet (10, 38, 62-65, 67, 75). Jol ismert adat, hogy a
psoriasisos betegek esetében nagyobb kockazattal kell szamolni néhany betegség kialakuldsaval
és eldéfordulasaval pl.: cukorbetegség, elhizas, CV betegségek, autoimmun betegségek ¢&s
bizonyos daganatok. Ezek koziil néhany az altalunk vizsgalt beteganyagban is megtalalhat6 volt.
Jelen beteganyagban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a cukorbetegében, magas
vérnyomasban szenvedd betegek, illetve a tarsbetegségekkel nem rendelkez6 betegek u-ORM
értekei kozott.
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srer

ugyanakkor korabbi adatok alapjan kijelenthet6, hogy a gyulladéssal jar6 allapotokban jelentdsen
emelkedik az u-ORM koncentracioja (10,27,38,59,61-66).
A vizsgalat limitacidi kozott megemlithet a sulyos bortiinetekkel rendelkez psoriasisos betegek

alacsony szadma ¢és a relative fiatal kontrollok.
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V.2. Oxidativ stressz markerek és a kardiovaszkularis riziko psoriasisos

betegekben

Tekintve, hogy a psoriasis ¢élethossziglan fennallo betegség, amelyet jelenleg teljes mértékben
meggydgyitani nem lehet, sziikségessé valt olyan biomarkerek keresése, amelyek képesek a
betegség, illetve a szovodmények kialakuldsat eldre jelezni (1, 5, 6, 71, 76).

Irodalmi adatok alapjan egyértelmtien allithatd, hogy a klasszikus CV rizikofaktorok (magas
vérnyomas, cukorbetegség, elhizéds, diszlipidémia, metabolikus szindroma) prevalenciaja
psoriasisos betegek korében magasabb (5, 6, 10, 46, 65, 77). Mehta és munkatarsai altal végzett
metaanalizis szerint a sulyos bdrtiinetekkel jard psoriasisos betegek esetében 6,2%-o0s jarulékos
CV kockazat emelkedéssel kell szamolnunk (77). Jelen kutatasban a betegek 43%-4nak magas
10-éves CV rizikét allapitottunk meg (QRISK> 20%) (78). A legljabb szemlélet szerint a
psoriasis egy szisztémas immunmedalt gyulladasos borbetegség. A psoriasis €s a CV betegségek
kozott az oxidativ stressz lehet az Osszekotdé kapocs tekintve, hogy mindkét betegség
koérélettanaban jelentds szerepet tolt be (38, 75).

Tudomasunk szerint ez az els6 vizsgalat, amely psoriasisos betegek korében egy tobb paraméteres
oxidativ stressz panel altal szolgaltatott adatokat szamszertsitett kardiovaszkularis kockazathoz
hasonlitja. Jelen dolgozatban az oxidativ stressz panel kiindulasi értékeit ¢s azok CV rizikoval
oxidativ stressz panel 1étjogosultsagara. A panelt ugy terveztiik meg, hogy tobbféle indikatort
tartalmazzon, azaz ugyanazt a képet szerettiik volna bemutatni mas latoszogekb6l. CRP mint a
gyulladas altalanos markere, ADMA ¢és MDA az oxidativ stressz indirekt indikatora, L-
arg/ADMA arany a NO biologiai hozzaférésének indikatora, TAC és hugysav a szabadgyok kotod
képesség vizsgalatara (10, 38, 40, 50, 51, 72, 79, 80). Tovabba céljaink kdzott szerepelt, hogy a
psoriasisos betegek s-ORM ¢és u-ORM koncentrécidit a fenti jol ismert biomarkerek szintjeihez

hasonlitjuk.
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A korabbi eredményekkel 6sszhangban a sulyos bdrtiinetekkel rendelkezo psoriasisos betegekben
szignifikdnsan magasabb hsCRP ¢és s-ORM szinteket talaltunk, mint az enyhe bortiinetekkel
rendelkezd betegekben (46-48, 73). Ugyanakkor az u-ORM ¢és az u-ORM/u-CREAT arany
esetében csak az enyhe ¢s a kozepes bortiinetekkel rendelkezd betegek adatainak
osszehasonlitasakor talaltunk szignifikans kiilonbséget. Ezt magyarazhatjuk egyrészt a stlyos
bortiinetektél szenvedd betegek alacsony szamaval (n=16). Masrészt a nem specifikus
gyulladdsos markerek (s-ORM ¢és hsCRP) szignifikdnsan magasabbak voltak sulyos
bortiinetekkel rendelkezd betegekben, ez arra utal, hogy ezekben a betegekben mar a napi
rutinban hasznalt markerekkel mérheté gyulladds van jelen. Korabbi vizsgalatunkban az
egészséges kontrollokhoz képest az u-ORM és az u-ORM/u-CREAT ardny szignifikdnsan
magasabb volt psoriasisos betegekben, ahol a betegek 2/3 része enyhe bortiinetektdl szenvedett.
Ezeket figyelembe véve arra kdvetkeztethetiink, hogy az u-ORM és az u-ORM/u-CREAT arany
a tobbi altalunk vizsgalt biomarkerrel ellentétben képes jelezni az enyhe psoriasisra jellemzd
gyulladas meglétét. Ugyanakkor a klinikumban valdé hasznossdganak megitélésére tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Jelen vizsgalat egy masik eredménye, hogy a szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az u-ORM
¢s a QRISK altal meghatarozott CV kockazat kozott. Az u-ORM és a CV betegségek kapcsolatat
ez idaig kevés kutatds vizsgalta. Hou ¢és munkatdrsai egészségesekkel Osszehasonlitva
szivelégtelen betegek korében szignifikansan magasabb u-ORM szinteket talaltak (64). Mas
vizsgalatok Osszefliggést talaltak az u-ORM és az érelmeszesedés kozott, hovatovabb az u-ORM-
et potencidlis endotél diszfunkcids markernek tartjak (64,74). A CV rizikéfaktorok tekintetében
korabbi vizsgalatok emelkedett u-ORM koncentraciokat irtak le cukorbetegségben szenved6
betegeknél, ezt a mi vizsgdlatunk is megerdsitette (74). A psoriasisos betegek kozott a
cukorbetegségben szenveddkben szignifikansan magasabb u-ORM koncentraciot és u-ORM/u-
CREAT aranyt talaltunk, a nem cukorbetegekhez képest. Ezek alapjan ugy tinik, hogy

psoriasisos betegek korében az u-ORM képes lehet jelezni a CV kockazatot.
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A vizsgalat limitaci6 kozott szerepel, hogy viszonylag kevés kdzepes €s sulyos psoriasisos beteg
bevonasara volt lehetdségiink és a kontrollcsoport hidnya. Ugyanakkor a vizsgalat £f6 kérdésére a
valaszt: miszerint szolgaltat-e plusz informacidt az itt alkalmazott oxidativ stressz panel? csak a
10 éves utankovetés elvégzése utan tudjuk megadni.

A kutatas eredményi nyoman Korhdzunkban a Pécsi Tudoméanyegyetem Orvosi Népegészségtani
Intézetével egylittmiikodésben egy nagyszabasu 4 éves projektbe kezdtiink, amelynek célja a
harkényi gyogyviz anti-inflammatorikus hatdsanak vizsgalatta. A kutatas prospektiv, kettds vak,
placebo kontrollalt esetkeresztezett elrendezésben haszndlja a fenti biomarker panelt; amelyet
kérdoivekkel és fizikalis vizsgalati eredményekkel egészitiink ki. A projekt fontossagat mutatja,

hogy a kivitelezéséhez a forrasokat egy nyertes OTKA palyéazat biztositja.
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V.3. A harkanyi balneoterapia alapa psoriasis rehabilitacio hatékonysaga

Elmondhato, hogy a Harkényi Termal Rehabilitaciés Centrumban alkalmazott anipsoriatikus
kezelések hatasara a PASI és a CRP érték szignifikdnsan csokken.

A Baros és munkatarsai altal készitett tanulmany szerint, amelyben a balneoterapia, a szokasos
kezelések €s a balneoterapia €s a szokasos kezelések kombinacidjanak hatékonysagat vizsgaltak;
a balneoterdpia és a szokdsos kezelések kombindcidja bizonyult a leghatékonyabbnak mind
hosszi, mint rovidtavon (82). Ugyanakkor a kutatds nem fekvobetegeket vizsgalt és viszonylag
kis esetszamu volt. Legjobb tudomasunk szerint az alalunk végzett kutatds az elsé olyan
vizsgalja. A kezelések hatasara a psoriasis okozta gyulladas és a bortiinetek kiterjedtsége
csokkent. In vitro vizsgalatok tanulsagai szerint a gyogyviz képes befolyasolni az immunrendszer
ezaltal az IL-2 és interferon gamma termelddést csokkenteni. A kenés gyogyvizek csokkentik a
TNF-alfa indukalta E-selectin és az ICAM-1 expressziot. A fenteken til a hidrogén-szulfid
A psoriasis altal okozott tiinetek csokkenésén tul a betegek életmindsége is javult. Ugyanakkor
az életmindség javulasahoz a psoriasis sulyossaganak csokkenése mellett nagy valdsziniiséggel a
tarsbetegségekre (pl. artrozis, reumatoid artritisz) alkalmazott gyogymodok is hozzéjarultak.
Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a Harkanyban alkalmazott 3 hetes balneoterapia alapu
psoriasis rehabilitacid csokkentette a psoriasisos panaszokat és javitotta az életmindséget. A

pontos hatdsmechanizmus tisztdzasara ugyanakkor tovabbi kutatdsokra van sziikség.
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V 4. Psoriasis okozta egészségbiztositasi betegségteher

Kutatasunk soran a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld6 (NEAK) adatbazisanak
alkalmazasaval felmértik a psoriasis okozta betegségterhet a kozfinanszirozott
egészségbiztositasi rendszer tekintetében.

Hazéankban Rencz és munkatarsai vizsgaltdk a psoriasishoz kapcsolddd kiadasokat, kisebb
klinikai betegpopulacio elemzésével. Két egyetemi borgyogyaszati klinikdn keresztmetszeti
kérdoives felmérést végeztek. A vizsgalt 57 beteg (65% férfi) atlagéletkora 54,3+11,6 év,
életmindsége az EQ-5D indexszel mérve 0,48+0,4 volt. Az egy betegre jutd éves atlagkoltség
2,56 millié Ft, amelybdl 71% a biologiai terapidhoz kapcsolddd koltség €s 21% az indirekt
koltség. Az indirekt koltség 95%-a, 506 ezer Ft/beteg/év a psoriasis miatti munkabol valo kiesés
miatt jelentkezik. (86) Elemzésiik kisebb betegkort (57 f6) érintett, azonban részletesebb
vizsgalatot végeztek életmindség méréssel egybekotve.

Daniai elemzések is azt mutatjadk, hogy a psoriasishoz kapcsolodd kiadasok koziil a
gyogyszerkiadasok a legjelentdsebbek, a teljes kiadas 83,5 %-4ért a bioldgiai terdpidkhoz
kapcsolodik. (87) A psoriasis esetében a tarsult megbetegedések is jelentds koltségtételt
jelentenek (88).

A Dbalneoterapias kezelések esetében is egyre nagyobb jelentdsége van a tudomanyos
evidenciakon alapuld terapidknak [89, 90, 91]. Bender és munkatarsai hianypotld munkdjukban
metaanalizis keretében mutattdk be a magyar gyogyfiirdoellatdsok hatdsossaganak klinikai
bizonyitékait [92].

Sajat betegségteher vizsgdlatunk egyediségét az adja, hogy egy orszagos lefedettségi,
kozfinanszirozott ellatasokat teljeskorlien tartalmazd adatbazisbol hataroztuk meg az
igénybevételi ¢és kiadasi adatokat. A magyar egészségbiztositdsi adatbazis nemzetkozi

viszonylatban is egyediilallé lehetdséget biztosit a betegségteher vizsgalatok elvégzéséhez.
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VI. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

crer

e Elsoéként irtuk le, hogy az u-ORM ¢és az u-ORM/u-CREAT arany psoriasisosokban
szignifikansan magasabb, mint az egészséges kontrollokban mért az u-ORM ¢és az u-

ORM/u-CREAT arany.

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

boértliintekkel bird betegek esetében.

e Elsdéként irtunk le korrelaciét az u-ORM ¢és az u-ORM/u-CREAT arany és a 10 éves
stroke ill. miokardialis infarktus rizik6t becsld QRISK®2-2017 pontrendszer eredményei

kozott.

crer

hatékonysagat vizsgald tanulmanyt.
e Meghataroztuk a psoriasos egészségbiztositds betegségterhét, az egészségiligyi

ellatoérendszer orszagos igénybevételi mutatdi alapjan szamitott el6forduldsi gyakorisagot

¢és az éves kozkiadasokat.
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7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL

Alulirott

név: Dr. Péter Ivan Antal
sziiletési név: Péter Ivan Antal
anyja neve: Szendrei Gizella

sziiletési hely, 1dd: Pécs, 1968. aprilis \25.

A balneoterapia szerepe a psoriasisos betegek rehabilitacidojaban
cimi doktori értekezésemet a mai napon benytjtom a(z)
Egészségtudomanyi Doktori Iskola
Egészségtudomany hatarteriilete1 Programjahoz/témacsoportjadhoz
Témavezetd(k) neve: Prof. Dr. Boncz Imre

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- korabban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kalfoldi egyetemen) nem nyujtottam be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztend6ben nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven belil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor, ,

- értekezésem 6nallé munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Datum: Pécs, 2020. oktober 26.

témavezeto alairasa tarstémavezeto alairasa



