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Roviditések jegyzéke
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American College of Rheumatology

BMI body mass index

BPPV benign paroxysmal positional vertigo
CD44 CD44 cell-interface glycoprotein

Cl confidence interval

COPD chronic obstructive pulmonary disease
COX2 cyclooxygenase-2

CRP C-reactive protein

DM diabetes mellitus

EQ-5D TTO-UK

EuroQol 5 Dimensions questionnaire, time-trade-off-based British
value

EQ-5D-3L EuroQol 5 Dimensions questionnaire

ETT-TUKEB Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs, Tudoményos és Kutatasetikai
Bizottsag

FTO fat mass and obesity associated protein

Gl, G2, G3,G4, G4
G5

klaszterek megjelolése sorrendben klaszter 1., klaszter 2., klaszter 3.,
klaszter 4., klaszter 5.

GDP gross domestic product

GERD gastroesophageal reflux disease

GOA generalized osteoarthritis

HAQ Health Assessment Questionnaire

hsCRP high-sensitivity C-reactive protein

IGF insulin-like growth factor

IL interleukin

KOOS Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
LDL low-density lipoprotein

MMP matrix metalloproteinase

n 1o, 1étszam

NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drug

OA osteoarthritis

OR odds ratio

PGE2 prostaglandin E2

RANKL receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
SD standard deviation

TGF-p transforming growth factor beta

TIA transient ischemic attack

TNFa tumor necrosis factor alpha

VAS visual analog scale

VBI vertebrobasilar insufficiency

WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index




1. Bevezetés

1.1. Az osteoarthrosis jelentdsége, népegészségiigyi adatok

Az osteoarthrosis (OA, angol elnevezéssel osteoarthritis) vilagszerte a leggyakoribb
izlileti megbetegedés, amely a porcszovet mellett az iziilet Osszes alkotdelemét
karosithatja. A klinikai képet az inditasi, valamint terhelésre és mozgasra jelentkezd
fajdalom, kialakulé deformitasok, mozgaskorlatozottsag ¢s funkcionalis karosodas
jellemezheti. Az iziileti érintettség nagyon kiilonboz6é lehet: egy iziiletet érintd
monarticularis, az azonos iziiletet érinté kétoldali (bilateralis osteoarthrosis) és a tobb
izliletet érintd generalizalt format (generalizalt osteoarthrosis: GOA, magyar orvosi
nyelvben  gyakran  hasznalt megnevezése:  arthrosis  polyarticularis)  is
megkiilonboztetiink. Elkiilonitiink a konkrét kivaltdé okhoz nem kothetd elsddleges

(primer) és az igazolt ok miatt kialakulé masodlagos (szekunder) format.

A tarsadalom eloregedésével ¢és az elhizds egyre gyakoribba valasaval az OA
népegészségiigyi jelentdsége folyamatosan novekszik. Becslések szerint a 60 év feletti
férfiak 10%-a, a ndk 18%-a tiineteket okozd OA-ban szenved (1). 2005-ben kozolt
becslések szerint az Amerikai Egyesiilt Allamokban OA-ban szenvedd betegek szama 26
milliéra tehetd (2). Kozel 300, a legkiillonb6zObb betegségeket magaban foglald
nemzetkdzi felmérésben (The Global Burden of Disease 2010) a csip6- és térdiziileti OA
a 11. helyen 4llt a leggyakrabban fogyatékossagot okozd megbetegedések soraban. Az
OA okozta fogyatékossagban le¢lt életévek szama az utobbi 20 évben 10.5 milliordl 17.1
milliéra emelkedett (3). A framinghami kohorton (az egyik leghiresebb és 1948 ota
legjobban kovetett klinikai kohort, leginkdbb sziv-érrendszeri megbetegedések
tanulmanyozéasara) végzett felmérésben a tiinetes ¢és eroziv kézkisiziileti OA
prevalanciaja néknél 44,2%, férfiaknal 37,7% volt. (4). Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban végzett felmérésben 2007-2008-as adatok szerint hozzavetdleg 14 millidan
szenvedtek tiinetes térdiziileti OA-ban. A 65 ¢év alattiaknal is egyre magasabb az
eléfordulas: 45 év alattiakndl kozel 2 millio beteget, 45-65 év kozottieknél valamivel

tobb, mint 6 milli6 beteget (3,6 millid6 ndbeteg, 2,5 millié férfibeteg) kozoltek a

crer



Az OA egészséggazdasagi jelentdsége szintén kiemelkedd: felmérések szerint a fejlett
orszagokban a brutté hazai termékbdl (GDP) 1.0 - 2,5%-o0s koltséget jelent (6, 7). A
betegség direkt koltsége mellett az okozott indirekt koltségek (pl. a munkabol valo kiesés,

a szocialis halok sériilése) is jelentds terhet okoznak (8).

A népesség varhato életkoranak novekedésével a multimorbiditas (két vagy tobb kronikus
betegség egyiittes fennallasa) eldfordulasa egyre inkdbb ndvekszik és ez jelentdsen

magasabb egészségiigyi kiadasokkal jar (9).

1.2. A komorbiditasok jelentdsége

A tarsuld betegségek hatassal vannak a mortalitasi adatok alakulésara, befolyasoljak a

crer

A mortalitassal kapcsolatos kutatasok kiemelik az OA-ban szenveddk rosszabb tulélési
adatait: egyes eredmények szerint az atlagpopulacidbhoz mérten az §sszegzett mortalitasi
szorzd 1,55-sz0r0s, a cardiovascularis mortalitasi mutat6 1,71-szeres, mig a demencidval
kapcsolatos mortalitds kozel kétszeres. Fokozott haldlozési rizikéfaktor a fennallo
cukorbetegség, cardiovascularis vagy daganatos megbetegedés, de ugyancsak fontos

kockézati tényez6 a mozgaskorlatozottsag is (11).

A komorbiditasok ismerete alapvetd a terdpids stratégia megéllapitadsahoz és ezért
folyamatosan vizsgalando a kezelés soran. A legfrissebb szakmai ajanldsok térdiziileti
OA konzervativ kezelésére mar komorbiditasok, valamint a mozgasszervi alapbetegség
figyelembevételével hatdrozzak meg a kezelési stratégiat (12). OA-ban szenveddknél a
iatrogén artalmakra is figyelemmel kell lenni: a klinikai gyakorlatban sokszor alkalmazott
NSAID készitmények tarsult betegségek nélkiil is mellékhatdsokat okozhatnak. A
komorbiditasok a NSAID-ok mellékhatasait fokozzak, ezért a gydgyszereket csak az
anamnézis pontos ismerete mellett szabad rendelni. A készitményeket hatasos dozisban
¢s a lehetd legrovidebb ideig alkalmazzuk, hogy a potencidlisan eléforduld cardialis,
nephroldgiai, hepatoldgiai és gyomor-bélrendszert érintd mellékhatasokat minimalizaljuk

(13). A kezelési opciokat figyelembe véve, az OA heterogén klinikai lefolydsa ¢és a

6



betegek multimorbiditdsa miatt a kezelésben €s a beteggondozasban a legkiilonbdzobb
orvosi szakteriileteknek és egészségiligyi szakembereknek kell integralt ellatast biztositva

részt venniuk.

A kroénikus reumatologiai betegségekben ijabb kutatasokkal komorbiditas alcsoportokat
is sikeriilt kimutatni (14, 15). A komorbiditds mintdzat kutatdsa értékes informaciot
szolgaltathat az OA-val foglalkozd vizsgalatokban is. A tarsuldo betegséghaldzatok
jellegzetességeivel, az azonosithatd tarsulasok korvonalazasaval kiilonb6zo alcsoportok
ismerhetdk fel, amelyek indirekten akar potencidlis etiopatoldgiai jellegzetességre is
felhivhatjak a figyelmet (16). Mindezekkel kozos terapias lehetéségek derithetdk fel,

kutatasokban is hasznosulhatnak.

A komorbiditassal kapcsolatos vizsgalatok ¢és eredményeik Osszehasonlitasat
megneheziti, hogy az OA alcsoportjainak nincs az iziileti érintettséget figyelembevevo

definicids kritériumrendszere (17).

Tovabbi nehézséget jelent, hogy a komorbiditasok fogalma a mai napig nem tisztazott,
egyértelmil definiciok nincsenek. Kutatdcsoportunk korabbi publikaciojaban kézoltiink
egy lehetséges fogalmi meghatarozast (18). Jelen munkdban és OA-val kapcsolatos
kutatasainkban daltalanosan hasznaljuk a komorbiditds elnevezést a mozgasszervi
alapbetegség mellett dokumentéltan diagnosztizalt betegségekre. Az etiopatoldgiai
kapcsolatok feltarasanak hianyaban nem foglalunk allast az ok-okozati dsszefliggéseket

mino6sitd definicidk mellett.

1.3. Nem generalizalt osteoarthrosisban eléfordulé komorbiditasok

Haziorvosi praxisokban végzett felmérés alapjan a cukorbetegség mellett az OA esetében
mutathato ki a legtobb komorbiditas (19). Kordbbi klinikai kutatdsokban beszdmoltak
arrdl, hogy OA-ban szenvedo betegeknél kiugrd szammal szerepelnek nem mozgasszervi

tarsuld betegségek (13).

Anglia és Wales teriiletén csaladorvosi praxisokban végzett felmérés alapjan az 50 évnél
1désebb OA-s betegek 31%-anal legkevesebb 6t vagy ennél tobb komorbiditas szerepelt.

A tarsbetegség ardny a kontrollcsoport esetében csak 21% volt. A kiugro

7



komorbiditasszam Osszefliggést mutatott a néi nemmel, az iddsebb életkorral és a
rosszabb szociokulturalis helyzettel. A nem mozgasszervi betegségek koziil kiemelt
szignifikancidval szerepelt OA betegeknél az elhizas, kiilonféle cardiovascularis
(ischaemias szivbetegségek, vénas rendszer megbetegedései) és a gyomor-bélrendszert
érintd (diverticulosis, gastritis) betegségek. Az ischaemias szivbetegségre 73%-kal, ezen
beliil anginas mellkasi panaszokra pedig 36%-kal magasabb kockazatot mértek a

kontrollcsoporthoz viszonyitva (20).

Hasonl6 téméval foglalkozé masik munkacsoport eldrehaladott csipdiziileti OA-ban
szenvedok 55%-4anal legkevesebb egy nem mozgasszervi betegséget talalt:
leggyakrabban hypertonia, periférias érbetegség, pangasos szivbetegség, nephrologiai,
1égz6szervi komorbiditasok €és cukorbetegség szerepelt a kortorténetben. Az alacsonyabb
funkcionalis eredmény mind az esetleges protézis beiiltetés eldtt, mind a miitét utan

korrelaciot mutatott a két vagy tobb komorbiditas fennallasaval (21).

Kézkisiziileti OA-s betegeknél a sziv-érrendszeri betegségek -kiilondsképpen ischaemias
betegségek és hypertonia- mellett a felsd traktust érintd fekélybetegség dominalt (22). A
framinghami kohorton végzett vizsgalatban panaszt okozd kézkisiziileti OA-ban
szenvedOket vizsgaltak. A coronariabetegség szignifikansan magasabb rizikoval alakult
ki az elébb emlitett vizsgalati csoportban. Ez az eredmény az esetlegesen fennalld
metabolikus betegség, valamint az alkalmazott nem szteroid gyulladascsokkentd
készitmények hatdsanak kizarasa utdn is szignifikdns maradt (23). Tovabbi prospektiv
vizsgalatban az OA-t fiiggetlen cardiovascularis rizikofaktornak talaltdk. A
korcsoportonkénti elemzésben a 65 év alatti €letkoru ndbetegeknél mérték a legnagyobb
kockézatot ischaemids szivbetegségek kialakulasara. Ezen korcsoportnal mindkét nem
esetében kimutattdk a pangdsos szivbetegség kockazatat is (24). Hasonld korcsoport
kiemelt kockazatat mas vizsgalatban is igazoltdk: a kontrollokhoz viszonyitva enyhe-
kozepes fokti OA fennallasakor 1,96-szoros, sulyosabb OA esetében 3,51-szoros rizikot

mértek (25).

OA-ban szenvedd betegek ugyancsak gyakori megbetegedései kozé tartoznak az
endokrin  betegségek:  cukorbetegséget a  betegek  9,7%-dban,  kiilonféle
pajzsmirigybetegségeket 8,7%-anal talaltak (26).



Viszonylag kevesebb cikk foglalkozik 1égzdszervi és neurologiai komorbiditasokkal:
LégzOszervi betegségek koziil az obstruktiv megbetegedéseket (COPD, asthma
bronchiale), mig a neurologiai betegségek koziil a primer (6nallo) fejfajastipusokat (27)

¢és szédiiléssel jaro megbetegedéseket (26) emelik ki gyakori komorbiditasként.

OA-ban az egyensulyozds ¢és az ¢érzékszervek érintettségérdl is beszamoltak:
nagyothallast, korrigalt 14tasi problémakat és szédiiléssel jaro betegségeket is nagy

szamban talaltak (26).

A pszichés terheltség és alvasproblémak kimutatottan nagy szdmmal szerepelnek OA-ban
szenvedOknél. A tarsuld depresszid, kronikus faradtsag szindroma és alvasproblémak
kiemelt klinikai jelentdséggel birnak (28). A tarsul6 egyéb komorbiditdsok mar korai OA
esetén is negativ hatdssal vannak a betegek pszichés allapotara, a mozgésszervrendszer
funkcionalis allapotara és a fajdalom mértékére. Jelentds pszichés terhet jelent az OA-val

tarsuld obezités, a gyomorfekély, pajzsmirigybetegségek és a primer fejfajastipusok (27).

Limitéltak az ismereteink a daganatos betegségek eléfordulasi gyakorisagarol OA-ban.
Csipd- ¢és térdiziileti OA-ban a vizsgalt populdcid 2,4%-ban szerepelt rosszindulati
daganatos megbetegedés (26). Rosszindulatu petefészek tumorban szenveddk harmadik
legmagasabb prevalenciaju kisérdé betegsége az OA (29). A menopauza utan jelentkezd
emldtumorok koroki tényezdje lehet az OA-ban magas prevalancigju talstlyossag, az

obezitas (30), valamint a fizikai inaktivitas (31).

A komorbiditdsok egymadssal és a mozgasszervi alapbetegéggel sokféle kapcsolatban
allhatnak. A kozottiikk fenndlld ok-okozati viszonyok feltardsa komoly tudomanyos
kihivast jelent. A komorbiditasok kapcsolata mellett az OA patogenezise is komplex,
teljesen a mai napig sem ismert. Mig korabban patogenetikai ismereteink kozéppontjaban
kifejezetten a porcszovet destrukcidja allt, addig a legfrissebb eredmények kiemelten
felhivjak a figyelmet a gyulladdsos, valamint a subchondralis csontszovetben és a
synoviumban lejatszodé folyamatokra (7). Ezek a folyamatok kapcsolatban allhatnak a
nem mozgasszervi kisérobetegségekkel, és egyuttal a betegségtarsulds kozos patologiai

alapjat is képezhetik.

A legtobb vizsgalat az OA ¢€s a metabolikus betegségek, az elhizas 6sszefliggését allapitja

meg (32). Az obezitassal valo kapcsolat leginkdbb térd- és kézkisiziileti OA esetén igazolt



(33-36). A talsuly vagy az elhizas okozta fokozott mechanikai terhelés a porcsejtek
mechanoreceptorait (nyUjtas aktivalt receptor, a5B1 integrin, CD44) aktivalja. A
mechanoreceptorok aktivalodasa tobbek kozott novekedési faktorok, citokinek,
metalloproteinek, prosztaglandinok termelését okozza, ami porcdegeneraciohoz vezet €s
gatolja a porc matrix szintézisét (37). Az obezitds igy nem csupan mechanikai hatasu, de
genetikai, illetve humoralis tényezdkkel is hozzdjarul az OA patologiai folyamataihoz

(38).

A subchondralis csontszovet vérellatasa boséges. Az esetleges érrendszeri kdrosodasok a
mikrocirkulacio megvaltozasat okozzék. A vénas elfolyds karosodédsa intraossealis
nyomasfokozodashoz vezethet, amely végiil a porcszovet tdpanyag ellatdsanak deficitjét
¢€s a csontszdvet ischaemias karosodasat idézi eld. Ebben a patoldgiai korben a beteg
cardiovascularis betegségei, illetve az atherosclerosishoz vezetd allapotok az OA

kialakulasaban és a progresszidjaban is koroki tényezdnek tekinthetdk (39).

OA-ban szenveddknél érzékenyebb laboratoriumi eszkozokkel fokozott gyulladasos
aktivitds mérhetd, amely szintén Osszefiiggésben lehet a magasabb cardiovascularis
kockézattal. Kapcsolatot mutattak ki a magas szenzitivitasa CRP érték, a mesenterialis
zsirszovet valamint a radioldgiai térd- és csipd OA kozott. A résztvevok csaknem
kétharmada kozepes vagy magas cardiovascularis rizikdcsoportba tartozott a hsCRP
értekek alapjan. Ezen eredmények értelmezését neheziti, hogy a CRP szint mas
komorbiditasokkal (példaul hypertonia, obezitds, kronikus 1égzdszervi megbetegedések)
is korrelacidét mutatott, emiatt az OA gyulladasos komponenseinek felmérése nehéz ¢és
bonyolult feladat (40). Hasonlé kutatds alapjan az atherosclerosist €s endothel
diszfunkciot okoz6 proinflammatorikus medidtorok értéke korrelal a betegek
mozgasszervi fajdalmaval (41). Az is ismert, hogy a porcszdvet karosodasa fokozottan
alakul ki metabolikus betegségekben (42). A metabolikus és gyulladdsos mechanizmusok

Osszefoglalasat az 1. 4bra tartalmazza.
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R = Jokozort
Az elhizorraknal fokozott Az elhizas (kiilondsen a centralis) ‘ kockdzat |
kockazattal alakul ki «—— egyertelmil Osszefiiggést mutat térdiztileti — Metabolikus betegségek
alacsony D-vitamin szint. OA-ban a porcszoveti destrukcid mértékével
amely fokozza az i 1
adipocyta IL-6 termelését
Adipocytak altal stimulalt Adipocytik
citokintermelés adipokin termelése
T T Diab mellitus (DM)
A DM faggellen kockézati
Proinflammatorikus Pr ikus hatasi adipokinek tényezdje az OA-nak, és
hatasi citokinek = LEPTIN mérsékelt szisztémés
#pl. IL-1B. IL-1. IL-6. IL- - A magas leptin szint dsszefiiggést mutat a poreszoveri gyulladast is okoz.
17, IL-18, TNFa karosodassal és szerepet jarszik a fajdalom
IL-6 szint korveldl a modulaciojaban. Hyperkoleszterinaemia
radiolégiai OA - A leptin a gyulladasos folvamatok aktivalédasar és hyperlipidaemia
stlvossagaval okozza A magas LDL, triglicerid
IL-6, TNFa dsszefiigg a “*| (pl. COX2, PGE2, IL-6, IL-S szint né) és Koleszterin szint
pség mértékével = RESISTIN osszeflgg a subchondralis
IL-17 szint kapesolator - Fokozza az OA patogenezisében fontos MMP-1 és és porcszoveli eltérések
mutat a térdiziileti MMP-13 (matrix metalloproteindz) expressziéjat. kialakulaséaval.
Jfajdalom nagysagaval és a Naoveli a cirokinek és a kemokinek szintjét. T
radiolégiai progressziéval * VISFATIN
- Fokozza a poreszéveti karosodasban szerepet jatszé
MMP-k expressziéjat.
L i s |
r 1 r . = E— - ] ( Ismeretlen genetikai |
’ ls!llerelleu ‘r_. | GYULLADASOS FOLYAMATOK —.‘ oA L___ és komyezeti |
L_":.l.’,-‘:f'.:_‘.’u L_'S'-i.léli.l.l:-,‘ﬁ_.__J tényezok

1. Abra: Osteoarthrosishoz vezeté metabolikus és gyulladasos mechanizmusok

Az abra munkacsoportunk publikaciojabol szarmazik: Dr. Kovari Eszter, Dr. Balint Péter

Vince. (2017) A primer arthrosisok komorbiditdasai. Figyelo, 2: 28-32.

A kisérd, nem mozgasszervi betegségekkel vald Osszefliggést radioldgiai modszerekkel
is igazoltak: térdiziileti OA-ban korrelaciot talaltak a mozgasszervi betegség radioldgiai
sulyossaga -a Kellgren-Lawrence skéalan sulyozva, a porcszovet vastagsagat ultrahang
vizsgalattal mérve-, az atherosclerosisra utald artéria carotis intima-media vastagsaga,
valamint a szérumlipidszintek kozott (43). Egy masik vizsgélatban a medidlis tibialis
porcfelszinrdl vett biopszias anyag mikro CT vizsgalataval szignifikdnsan alacsonyabb
csontstirliséget,  kifejezetten  porotikus  csontszovetet taldltak 2-es  tipust
cukorbetegségben €s magasvérnyomasban szenvedd OA-s betegeknél. Valdsziniisithetd,
hogy a cukorbetegség ¢és a hypertonia altal okozott éreltérések sulyosbitjak a
subchondralis csontszovet sériilékenységét, gyorsitjdk az OA progresszidjat (44). A
diabetes mellitus fiiggetlen rizikotényezoje a térdiziileti OA-nak, amelyet sem az ¢€letkor,
sem a BMI érték nem modosit. A klasszifikalt cukorbetegségen kiviil kiemelendd, hogy
annak klinikai fennallasanak ideje erds korrelaciot mutat a protézisbeiiltetésre keriilok

szamaval (45).
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1.4. Generalizalt osteoarthrosisban el6forduld komorbiditasok

Az OA heterogén klinikai manifesztacioval és iziileti érintettséggel kialakuld betegség, a
komorbiditas kutatashoz precizen megszabott alcsoportok kialakitasa sziikséges (46).
Mindezek ellenére a komorbiditas vizsgalatok nem hatdroznak meg a pontos iziileti
¢érintettségre vonatkoz6 klinikai alcsoportokat. A vizsgalatok egy része altaldnosan az OA
fennallasat fogalmazza bevonasi kritériumnak (20,47). Mas kutatasok kiilonbozo
nagyiziiletekre vonatkozo bevonasi feltételeket adnak meg, de az iziileti érintettséget
pontosan nem kategorizaljak. Nem részletezik, hogy egy iziiletet vagy tobb iziiletet érint-
e az OA ¢és ha tobbet, milyen kombinacioban? Ezen csoportokra szamolt komorbiditas
eredményeket sem adjak meg (26, 27, 28, 48). Relative nagyobb szamban talalhatok egy
adott iziilet OA-jara vonatkoz6 vizsgalatok, példaul csipéiziiletre (21, 49), kézkisiziiletre
(22,23) vagy éppen térdiziiletre (49). Ugyanakkor ezen vizsgalatok legnagyobb részt a
bevonasi kritériumok teljesitésének feltételeit hangsulyozzak, az esetlegesen mas iziiletet
is érintd OA-t nem fogalmazzdk meg egyértelml kizérasi kritériumnak. Tovabbi
hidnyossag, hogy habar az OA szisztémas betegségkoncepcidjara leginkabb kéz- vagy
térdiziileti érintettség esetén végzett radioldgiai vagy egyéb diagnosztikai eszkozoket
felhasznalo cikkek utalnak (41, 43, 44, 45), térd- és kézkisiziileti érintettségili generalizalt

osteoarthrosisos betegcsoportra nem ismertek komorbiditasi adatok.

Valoészintinek tiinik, hogy a GOA szisztémas betegség, mely jelentésebb funkcid
csokkenéssel jar, mint az izolalt térd- vagy kézkisiziileti (OA) és a komorbiditasok is

gyakoribbak, esetleg eltérd mintazatiiak ebben a korképben.

Elézéeket figyelembe véve munkacsoportunk olyan komorbiditas kutatdst tervezett, mely
precizen definilt alcsoportot, a GOA-t (primer térd és kézkisiziileti Heberden és/vagy
Bouchard OA-t) korban és nemben illesztett kontrollcsoporttal hasonlitotta dssze és a

komorbiditasokat objektiv adatok és szigoru kritériumok alapjan allapitotta meg.
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2. Célkitiizések

Vizsgalatunk célja a GOA-ban szenvedd betegek nem mozgasszervi betegségeinek

vizsgalata korban és nemben illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva. Elemezziik az

Osszegzett komorbiditadsszam hatasat a funkciondlis és életmindségi paraméterekkel.

Felmérjiik a multimorbiditas életkorral és testtomeg index (BMI) értékkel valo

Osszefliggését Osszegzett komorbiditasszdmmal jellemezve.

2.1. Hipotézisek

a.

A GOA csoportban valoszinlileg magasabb a komorbiditasok el6fordulasi

gyakorisaga a kontrollcsoporthoz képest.

A GOA csoportban az ¢letkor és a BMI 6sszefliggése az egyes komorbiditasokkal

valoszinlileg szorosabban érvényesiil a kontrollcsoporthoz képest.

Lehetséges, hogy megallapithat6 jellemzé komorbiditas mintazat GOA-ban. Az

igazolt klaszterek valoszintileg kiilonb6zdek a GOA ¢és kontrollcsoportban.

A kontrollcsoport altalanos egészségi 4allapota valdsziniileg szignifikansan

kedvezdébb, mint a GOA csoport értéke.

Az Osszegzett komorbiditasszam emelkedésével az életmindség romlik. Ez a

kapcsolat valdszintileg mindkét vizsgalati csoportban kimutathato.

Az iddsebb életkor és a magasabb BMI érték valosziniileg magasabb Osszegzett

komorbiditasszammal jar mindkét vizsgalati csoportban.

Az OA-ra specifikus funkcionalis tesztek az Osszegzett komorbiditasszam

emelkedésével feltehetden nagyobb fokl funkciondlis karosodéast mutatnak.

13



3. Modszerek

A vizsgalat keresztmetszeti jellegli és megfigyelésen alapul. A kutatast az ETT TUKEB
(regisztraciods szam: 4/2015/EKU) engedélyével végeztiik el, amely biztositotta a hatalyos

etikai elvarasok és kutatasra vonatkozo szabélyok betartdsat.

3.1. A vizsgalati alanyok bevonésa

Betegbevonas (generalizalt osteoarthrosis vizsgalati csoport)

A konszekutiv mindennapi betegellatas sordn érkezd betegek vizsgalatba torténd
bevalogatasat két reumatoldgiai centrumban szerveztiik meg. Az eltérd stlyossagu
betegbevonds biztositdsa miatt kiillonbozd sulypontt intézményeket valasztottunk.
Tercier (legmagasabb szintii és feltételezhetéen legstulyosabb betegek ellatasat végzo
orszagos) kozpontként az Orszagos Reumatologiai €s Fizioterapias Intézetet (Budapest),
szekunder, regionalis ellatasi kozpontként a Petz Aladar Megyei Oktatdo Korhaz (Gyor)

Reumatoldgiai Osztalyat valasztottuk.

A betegek bevonasi kritériumai a kovetkezok voltak:

- Megfelel6 iziileti érintettség megléte: primer kézkisiziileti (1. tablazat) és
térdiziileti OA (2.tablazat) egyiittes fenndllasa az Amerikai Reumatologiai

Kollégium (ACR) altal elfogadott klinikai kritériumrendszer alapjan (50, 51).
- 18 éves vagy annal magasabb életkor.

- A tdjékoztato és beleegyezd nyilatkozat alairasa.
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1.

Tablazat: Az Amerikai Reumatologiai Kollégium (ACR) kézkisiziileti

osteoarthrosis klasszifikacios kritériumrendszere (50)

2.

Kézkisiziileti fajdalom vagy merevségérzet, mely az utobbi honapokban

naponta jelentkezik és 3 pont teljesiilése az alabbi 4 pontbdl

= Csontos megvastagodas 2 vagy tobb, a klasszifikacids rendszerben szerepld

izliletben *

= Csontos megvastagodas 2 vagy tobb interphalangealis iziiletben

* Duzzanat 3-nél kevesebb metacarpophalangealis iziiletben

= Legalabb egy iziilet deformitdsa a kovetkez6 10 koziil*

* 11, II1. distalis interphalangealis iziilet, II, III. proximalis interphalangealis iziilet

és az I. carpometacarpalis iziilet

Tablazat: Az Amerikai Reumatologiai Kollégium (ACR) térdiziileti

osteoarthrosis klinikai klasszifikacios kritériumrendszere (51)

Térdiziileti fajdalom és az alabbi pontokbdl minimum 5 teljesiilése

= 50 év feletti életkor

» Reggeli iziileti merevségérzet, mely 30 percnél rovidebb ideig tart

= Crepitatio aktiv mozgés soran

= [ziiletet alkotd csontvégek deformitasa

= Az iziileti csontvég nyomasérzékenysége

= Az iziilet tapintassal nem melegebb
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Kizérasi kritériumok a kdvetkezok voltak:
- A magyar nyelv nem anyanyelvi szintli értése.

- A bevonasi kritériumoknak nem megfelelé OA (eltérd iziileti érintettség, illetve
szekunder OA). OA-n kiviil klasszifikalhato egyéb reumatoldgiai betegség vagy

eldbbiek gyantja az anamnézis €s a fizikalis vizsgalat alapjan.

A betegek vizsgalata a részletes anamnézisbol, altalanos és mozgésszervi fizikalis
vizsgalatbol, aktualis testtomeg index kalkulaciobol (BMI) allt. Elobbieket minimum két,
a reumatologiai ellatasban dolgozo orvos végezte, egymast kovetd vizsgalati napokon. A
betegek bevonasa csak a vizsgéalatban résztvevd orvosok megegyez6 klinikai véleménye

esetén tortént meg.

Kontrollok bevonasa

A kontrollok bevondsa a primer ellatasi rendszerben, haziorvosok segitségével tortént. A
kontrollcsoport tagjai rendszeres haziorvosi gondozas alatt alltak, az orvosi dokumentacio
naprakészen megtekinthetd volt. Sziikség esetén szakorvosi vélemény kérése ill. egyéb
vizsgalatok elvégzése is megtorténhetett. A kontrollcsoport dnkénteseinél az anamnézis
felvételét, a fizikalis vizsgélatot és az aktudlis BMI kalkulacidt reumatologiai ellatasban

dolgoz6 orvos végezte el €s allapitotta meg a bevonasi kritériumok meglétét.
A kontrollok bevonési kritériumai kozott a kovetkezok szerepeltek:

- A vizsgalat soran mozgasszervi panasza nem volt.

- 18 éves vagy annal magasabb életkor.

- A t4jékoztato és beleegyezd nyilatkozat alairasa.
A kizarasi kritériumok a kovetkezdek voltak:

- A magyar nyelv nem anyanyelvi szintii értése.

- OA vagy egy¢éb reumatoldgiai betegség, illetve elézdek gyantija az anamnézis €s

a fizikalis vizsgalat soran.
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A generalizalt osteoarthrosis és a kontrollcsoport illesztése

A GOA- ¢s a kontrollcsoportba bevont dnkénteseket életkorban és nemben illesztettiik.
Azon vizsgalati alanyokat, akiket nem tudtunk a GOA illetve a kontrollcsoport tagokhoz

illeszteni, nem vontuk be a végsd vizsgalati csoportba.

3.2. Vizsgalt komorbiditasok

A vizsgalati alanyok anamnézisének attekintése utdn csak a szakorvosi vizsgalattal
megallapitott komorbiditdsokat fogadtuk el. A vizsgalt komorbiditdsok listdjanak
kialakitasakor figyelembe vettiik az irodalomkutatds soran megismert komorbiditas
betegséglistakat (23, 25, 52, 53). A vizsgalatunkban elemzett 37 komorbiditast a 3.
tablazatban tiintettiik fel. Alsévégtagi varicositas valamint otosclerosis esetén csak az
operalt, akut coronaria szindroma esetén csak az intravascularis interventioval jar6
eseteket vettiik figyelembe. A vizsgalatban résztvevd egyének egyes betegségeinek
Osszeadasaval un. Osszegzett komorbiditasszdmot kalkuldltunk, mely minimélisan 0
maximalisan 37 lehetett. A klaszteranalizishez a 37 vizsgalt betegségbdl 14 komorbiditas

csoportot alakitottunk ki, amelynek listajat az 3. tdblazat jobb oldali oszlopa mutatja.

3. Tablazat: Vizsgalt komorbiditasok (a tablazat bal oldali oszlopa) és a klaszter

analizishez szarmaztatott csoportok listaja (a tablazat jobb oldali oszlopa)

Komorbiditasok listaja osszegzett Klaszter analizishez kialakitott
komorbiditas szam kialakitasahoz komorbiditas csoportok

Cardiovascularis betegségek

1. Hypertonia 1. Cardiovascularis betegségek

2. Ischaemias szivbetegség

3. Akut coronaria szindréma (coronaria
intervencioval tortént ellatas

4. Hyperlipidaemia 2. Hyperlipidaemia

5. Tiidéembolia 3. Vénas betegségek

6. Mélyvénas thrombosis

7. Alsovégtagi varicositas (sebészeti
beavatkozassal kezelve)
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3. Tablazat (folytatas): Vizsgalt komorbiditasok (a tablazat bal oldali oszlopa) és a
klaszter analizishez szarmaztatott csoportok listaja (a tablazat jobb oldali oszlopa)

Komorbiditasok listaja osszegzett
komorbiditas szam kialakitasahoz

Klaszter analizishez kialakitott
komorbiditas csoportok

Cerebrovascularis betegségek

8. Transiens ischaemids attack (TIA)

9. Stroke

4. Cerebrovascularis betegségek

Endokrin betegségek

10. L. tipusu cukorbetegség

11. II. tipust cukorbetegség

5. Cukorbetegség

12. Euthyreoid struma

13. Hyperthyreosis

14. Hypothyreosis

6. Pajzsmirigybetegségek

Kroénikus obstruktiv tiidobetegségek

15.Asthma bronchiale

16. Kronikus obstruktiv tiiddbetegség (COPD)

7. Obstruktiv tiidobetegségek

Daganatos megbetegedések (négyogyaszati tumorok és melanoma malignum)

17. Melanoma malignum

18. Méhnyakrak

19. Rosszindulati emlédaganat

8. Rosszindulatu négyogyaszati
daganatos megbetegedések

20. Myoma uteri

21. Jéindulata emlédaganat

9. Joindulati négyogyaszati
daganatos megbetegedések

Gyomor-bélrendszeri megbetegedések

22. Colorectalis carcinoma

23. Gastrooesophagealis refluxbetegség
(GERD)

24. Diverticulosis

25. Gyomorfekély

26. Nyombélfekély

10. Gyomor-bélrendszeri
megbetegedések
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3. Tablazat (folytatas): Vizsgalt komorbiditasok (a tablazat bal oldali oszlopa) és a
klaszter analizishez szarmaztatott csoportok listaja (a tablazat jobb oldali oszlopa)

Komorbiditasok listaja osszegzett Klaszter analizishez kialakitott
komorbiditas szam kialakitasahoz komorbiditas csoportok
Depresszio

27. Pszichiater szakorvos altal kezelve 11. Depresszio

28. Rendszeres szorongasoldo készitmény
szedése (haziorvos altal felirva, pszichiatriai
gondozas nincs)

Neuroldgiai betegségek

29. Elsédleges fejfajas 12. Neurolégiai betegségek

30. Polyneuropathia

31. Vertebrobasilaris szindroma (VBI)

32. Benignus paroxysmalis positionalis vertigo
(BPPV)

33. Esszencialis tremor

34. Parkinson-betegség

Egyéb betegségek

35. Vesekovesség

36. Otosclerosis mutét 13. Otosclerosis

37. Alvasi apnoe szindroma

Az dsszegzett komorbiditas szamba az obezitdast | 14. Obezitas
nem szamoltuk bele, mert a komorbiditasszam
kapcsolatat a BMI-vel kiilon is elemezziik.
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A fizikalis vizsgalat keretében megmértiik az aktualis testmagassag €s testtomeg értéket,
amelyb8l BMI értéket szamoltunk. Obezitasnak tekintettiik, ha a BMI > 30 kg/m? volt
(54). A koérelézmény kikérdezése soran feljegyeztiik az aktudlisan szedett gyogyszerek

listajat, kiilonos tekintettel a fajdalom- és gyulladascsokkentokre.

3.3. Szociodemografiai adatok

Szociodemografiai adatok koziil a csaladi ¢és foglalkoztatottsagi allapotot, valamint a
legmagasabb iskolai végzettséget jegyeztiik fel. Felmértiik elébbiek mellett a rendszeres
fizikai aktivitast és a nehéz fizikai munka végzését, egészségre karos szokasok koziil az
alkoholfogyasztast és a dohanyzasi szokasokat kérdeztiik ki. A szociodemografiai adatok

kategoridit a 4. tablazat tartalmazza.

4. Tablazat: Szociodemografiai valtozok

Csaladi allapot Egyediilallo, nem héazas

Hazas

Ozvegy

Foglalkoztatottsagi allapot Aktiv dolgozé

Nyugdijas

Rokkantséagi ellatasban részesiild

Legmagasabb iskolai végzettség Alapfoku végzettség

Kozépfoku végzettség

Fels6foku végzettség
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4. Tablazat (folytatas): Szociodemografiai valtozok

Rendszeres fizikai aktivitast | Végez

végez-e? (minimum 30 perces fizikai aktivitas,

i Nem végez
heti harom vagy tobb alkalommal)

Nehéz fizikai munkavégzés | Soha nem végzett

Korabban végzett vagy jelenleg végez

Alkoholfogyasztas Soha nem fogyaszt

Alkalomszertien fogyaszt
(alkoholfogyasztas heti egy, vagy két
alkalommal; egyik alkalommal sem

tobbet, mint 3 nemzetkozi egység)

Rendszeresen fogyaszt
(alkoholfogyasztas > heti harom
alkalommal vagy 14 nemzetkozi

egységnél tobb)

Dohanyzas Soha sem dohanyzott

Koréabban dohényzott

Jelenleg is dohanyzik

3.4. Betegségspecifikus funkcionalis tesztek a generalizalt osteoarthrosis csoportban

GOA csoportban a funkcionalis allapot jellemzésére a Health Assessment Questionaire-t
(HAQ) (55, 56), a fajdalom felmérésére vizualis analog skalat (VAS) alkalmaztunk. A
térdiziilet funkcidjanak mérésére Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) és Knee Injury and Ostearthritis Outcome Score (KOOS)
kérdoéivet hasznaltunk (57). A kéziziileti funkcié megitélésére a Cochin funkcionalis

tesztet alkalmaztuk (58). A tesztek koziil WOMAC, Cochin és HAQ esetében a magasabb
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érték a korlatozottabb funkcionalis allapotot, mig a KOOS esetében a magasabb érték
jobb funkciot jelzett.

3.5. Eletmindség felmérése mindkét vizsgalati csoportban

Az életmindség felmérésére mindkét csoportban EuroQol-5D (EQ-5D-3L) (59) tesztet
alkalmaztuk, amely az aldbbi 6t dimenzioban vizsgélja az ¢életmindséget: mobilitas,
onellatas, hétkdznapi tevékenységek, fajdalom/diszkomfort és szorongas/depresszid. A
szubjektiv globalis életmindséget vizualis analog skalaval jellemeztiik (0-100 érték), a
magasabb érték a jobb életmindséget jelenti. Vizsgalatunk idejében és az eredmények
kiértékelésekor a magyar populaciora jellemzo referencia érték hidnyaban az EQ-5D
indexet a brit mintapopulaciohoz (EQ-5D TTO-UK: értékkészlete (-0.5694)-1, a
magasabb érték a jobb életmindségre utal), a teszt VAS score értékét az eurdpai referencia

értékhez (EQ-5D VAS score Europe) viszonyitottuk (60).

3.6. Statisztikai analizis

Komorbiditas prevalencia értékek elemzése

A vizsgalati csoportok komorbiditas adatainak 0sszehasonlitasara deskriptiv statisztikai
modszereket alkalmaztuk. A folytonos valtozoknal atlagot és standard deviaciot (SD)
szamoltunk, a diszkrét adatokndl az el6fordulasi gyakorisagot és a relativ gyakorisagot
hataroztuk meg. Az életkor és a BMI normalis eloszlasat mindkét vizsgalati csoportban
Q-Q plot (normal quantile-quantile plot) dbrazolassal ellendriztiik. A két csoport €letkori

¢s BMI megoszlasat kétmintés t-probaval hasonlitottuk ossze.

Tobbvaltozos logisztikus regresszidval vizsgaltuk az egyes komorbiditdsok GOA ¢és
kontrollcsoportban mért kiilonbségét. Minden komorbiditasra egyenként is elvégeztiik a
fenti szamitasokat. Az elemzéshez kiilonféle modelleket épitettiink: az els6 modellben
fiiggetlen valtozoként felhasznaltuk a BMI értéket, az €életkort és a BMI és életkor kdzotti
interakciot, mig fliggd valtozoként az adott komorbidités szerepelt. A masodik modellben
fliggetlen valtozoként az eldbbiek mellett szerepelt a vizsgalati csoportba tartozas is. A

fenti modelleket khi-négyzet préobaval hasonlitottuk Ossze, a kiilonbségeket pedig
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es¢lyhényados értékekkel és ezek 95%-0s konfidencia intervalluméval jellemeztiik. Az
analizist megismételtiik gy is, hogy a nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID)

szedését, mint fiiggetlen valtozot is hozzavettiikk a modellhez.

Az eredmények elemzésénél a klasszikus p=0,05 szignifikancia szint mellett a
Bonferroni-korrekcié utan kapott p értéket is figyelembe vettik: a p=0,05 értéket
elosztottuk a vizsgalt komorbiditdsok darabszamaval (37), igy a korrigalt szignifikancia

szint 0,05 /37 = 0,0014 lett.

Eletkor, BMI és Kiilonb6z6 komorbiditasok kozotti osszefiiggés elemzése

Az dsszefliggés elemzéséhez két kiilonbozd tobbvaltozos logisztikus regresszids modellt
alkalmaztunk. Az esélyhanyados az életkor ill. BMI emelkedése okozta kockéazatot
prezentalta, amelyet minden komorbiditasra egyenként meghataroztunk. Analizislink f6
kérdése az volt, hogy az életkor ill. a BMI egy egységnyi emelkedése ugyanakkora
es¢lyhanyadossal jar-e a GOA, illetve a kontrollcsoportban. Az egységnyi valtozas
¢letkor esetében az egy életévvel iddsebb életkort, BMI esetében az egy egységgel
nagyobb BMI értéket jelentette.

Az életkorral vald Osszefiiggés vizsgéalatdhoz két modellt alkalmaztunk: az elsd
modellben a fiiggetlen valtozoként a kovetkezdk szerepeltek: életkor, BMI és a vizsgalati
csoportba valod tartozds. A masodik modell tartalmazta ez els6 modellben vizsgaltak
interakcigjat is (€letkor, BMI, vizsgalati csoportba tartozas). Hasonloképpen az egyes
vizsgéalati csoportokban megfigyelheté BMI-vel torténd Osszefliggés elemzésekor is két
modellt allitottunk fel: az els6 modellben fiiggetlen véaltozoként szerepelt az életkor, a
BMI és a vizsgalati csoportba vald tartozas, mig a masodik modellben az elébbiekhez
még hozzavettilk a BMI és a vizsgalati csoport egymasra hatasat (interakciojat). Az egyes
modelleket khi-négyzet teszttel hasonlitottuk Ossze és 95 %-os konfidencia

intervallummal esélyhanyados értékeket szamoltunk.

Az igy kapott esélyhdnyadosokat végiil 6sszehasonlitottuk a két vizsgalati csoportban. Az
eredményeket két szignifikancia szinttel is értékeltiikk (p=0,05, ill. Bonferroni-

korrekcioval kapott p=0,0014 érték).
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A komorbiditds prevalenciara, valamint az életkor, BMI ¢és komorbiditasok

Osszefliggésének elemzésére R statisztikai szoftvert hasznéltunk (3.3.3-as verzio).

Komorbiditas klaszter analizis

A komorbiditas klaszter analizishez a 37 vizsgalt komorbiditasbol 14 Osszegzett
komorbiditas csoportot alakitottunk ki (3. tablazat). A klaszter analizis
dimenziocsokkentd statisztikai eljaras, amellyel az adatokbol a vizsgélt dimenzi6 szerint
(vizsgalatunkban komorbiditds mintdzatok) homogén tulajdonsadgt csoportokat tudunk
kialakitani. Hierarchikusan csoportositott agglomerativ klaszter analizist alkalmaztunk
Ward-féle minimum variance linkage metodussal ¢és Gower-féle kiilonbozdségi
eljarassal. A hierarchikus klaszter analizis mellett szolt, hogy elére nem ismertiik az
analizis végén létrejovo klaszterek szamat. Emiatt egy megalldsi (stop) algoritmussal
hataroztuk meg a klaszterek szamat. A Ward-féle minimum variancia linkage modszer az
egyik legtobbszor alkalmazott modszer (15, 61). Legfobb elonye, hogy minimalizélja a
klaszterek kozotti varianciat. A Gower-féle kiilonbozdségi eljards pedig kiilondsen
binaris magyaraz6 valtozok vizsgalatakor eldnyds. A klaszter analizis soran a valtozokat
hierarchikus rendszerbe rendeztiik. A Duda-Hart eljarassal (62) 5 komorbiditasi klasztert
kaptunk (a megallasi pontot a magas Je(2)/Je(1) érték és alacsony pszeudo T? érték
beazonositasa segitette). A vizualis megjelenités dendogramon tortént, amellyel az egyes
klaszterek megjelenitése mellett a klaszterek kozotti tavolsag is értelmet nyert. A
dendogram vertikalis terjedelme a klaszterek kombinaciojat, mig horizontélis iranyban a
klaszterek egymashoz viszonyitott kiilonbozdségét mutatta. A nagy horizontalis tavolsag
a klaszterek kozotti jelentds kiilonbséget jelentette. A klaszteranalizis soran még
pontosabb elemzés érdekében faktor analizist végeztiink ortogonalis varimax rotacios
modszerrel. A faktoranalizissal a valtozok kozott a nem megfigyelhetd un. latens valtozok

azonositasa érhet6 el. A klaszter analizishez STATA (verzi6 15) szoftvert hasznaltunk.

24



Komorbiditas halozat abrazolasa a klaszteranalizishez felhasznalt valtozokkal

Mindkét vizsgalati csoportnak megjelenitettiik a klaszteranalizishez felhasznalt
betegségcsoportokbol  kapott  betegséghaldzatat. Az alkalmazott é&brazoléssal
megjelenitettilk az el6forduld betegségparokat. Az egyes komorbiditasokat a halozat
csomopontjainak tekintettiik, adott betegségpar eléforduldsakor a két csomopontot éllel
kotottiik Ossze. Az €l vastagsaga az adott betegségpar eléforduldsi gyakorisdgaval
aranyos. Hasonloképpen a csomopontokat jelzd kor &atmérdje aranyos az adott
komorbiditas szazalékos gyakorisagaval. Az egyes csomoOpontok helyzete a
betegségtarsulast mutatja. Az egymdashoz vald, minél kozelebbi pozicidé a gyakoribb

betegségtarsulast jelenti.

Az 0sszegzett komorbiditasszam, a funkcionalis eredmények és az életminéség
kozotti osszefiiggés

Az Osszegzett komorbiditdsszamot a 37 vizsgélt komorbiditasbol hataroztuk meg:
fennalld betegségek szummadcioja, minimalis érték: 0 maximalis érték: 37 minden
vizsgalatban résztvevonél. A folytonos adatok jellemzését az életmindség és funkcionalis
adatok esetén az atlaggal és standard deviacioval, a diszkrét valtozoknal az el6fordulési
gyakorisaggal (abszolut és relativ frekvencia) adtuk meg. A normal eloszlast Q-Q plot
(normal quantile-quantile plot) abrazolassal ellendriztiik. Az obezitds el6forduldsi
gyakorisagat kategorikus valtozoként kezeltiik, amelynek értékeit Fisher-féle egzakt

teszttel elemeztik.

Az 0Osszegzett komorbiditasszam, a szubjektiv életmindségre vonatkozdé VAS
eredmények, az EQ-5D TTO-UK ¢és az EQ-5D teszt VAS score Europe értékek vizsgalati

csoportok kozotti kiilonbségét Wilcoxon-féle rang-teszttel hasonlitottuk dssze.

Az dsszegzett komorbiditasszdm és a fliggd valtozok elemzését Pearson-féle korrelacios
teszttel végeztik el a vizsgalati csoportokban. Fiiggd valtozoknak az alabbiakat jeloltiik
ki: életkor, BMI, szubjektiv életmindség és a fajdalom jellemzésére felvett VAS score

értékek, EQ-5D indexek, HAQ, WOMAC, KOOS ¢s Cochin féle funkcionalis teszt. Az
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¢letmindség és a funkciondlis tesztek értékelésénél a szignifikancia szintet p<0,05-nél

allapitottuk meg, a statisztikai elemzéshez R programot (3.3.3-as verzid) hasznaltunk.

A statisztikai szamitasok komplexitasa miatt a fliggelékben Statisztikai fogalomtar

részben Osszegezziik a tézisben hasznalt statisztikai fogalmakat.
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4. Eredmények

4.1. Vizsgalati csoportok kialakitasa

4.1.1. A generalizalt osteoarthrosis csoport kialakitasa

A betegcsoportba torténd bevonast 2015. marcius és 2016. aprilis kozott végeztik. A
GOA csoport kialakitdsdhoz 1432 potencidlis személyt vizsgaltunk meg. A GOA
csoportba torténd bevondasi procedura soran a legtobb potencialis vizsgalati résztvevot az
alabbiak miatt zartuk ki: gyulladasos reumatologiai betegség diagnozisa vagy a fizikalis
vizsgalat és az anamnézis alapjan erre vonatkozo gyanu (n=172), izolalt degenerativ
gerincbetegség (n=380) vagy a bevonasi kritériumoknak nem megfeleld periférids iziileti
érintettség (izolalt kézkisiziileti OA n=92, izolalt csipdiziileti OA n=160, izolalt
térdiziileti OA n=121, térd- és csipdiziileti OA n= 86, térd, csipd €s kézkisiziileti OA
n=160). Elobbiek miatt az 1432 potencidlis személybdl 261 {6 felelt meg a bevonasi
kritériumoknak (10% férfi, 90% nd). A vizsgalatot végiil 218 {6 fejezte be (2. dbra).
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&5 2016. aprilis kozoft
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Autoimmun gyulladdsos
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osteoarihrosis
n=280
lzolalt kezkisizileti
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g fzolalt terdizileti

osteoarthrosis

- e - - A n:121

Terd-, csipo- es kezkisizolefi /
osteoarthrosis
n=160 Térd- &5 csipdizileti

J osteparthrosis
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Terd- és kézkisizuleti |
ostecarthrosis
{bavonasi kritériumnak megieleld
izlileti érintettség)
n=261

\izsgalati reszvétel visszavonasa a|
= s - ; betegek részerdl n=20
Technikai problema (ket (f&rf3 16, nd:17 18)
vizsgdloval vagzett bevonasi ' /

folyamat hianya) n=23
{ferfi:5 16, nd: 18 18),

Vizsgdiatot befejeziak
n=218

Ferfi résztvevdk utdlagos kizardsa
statisztikai okok miatt
n=18

GOA vizzgalati csoportba bevont
betegek
n= 200

2. Abra: GOA vizsgalati csoportba torténé bevonasi folyamata

Az abra munkacsoportunk publikaciojaban szereplé abra atdolgozasa: Kovari E, Kaposi
A, Kiss Zs, Kurucz R, Mandl P, Balint GP, Poor Gy, Szendroi M, Balint PV. (2020)
The effect of multimorbidity on functional and quality of life outcomes in women with
generalized osteoarthritis. [A multimorbiditas hatisa a funkciondlis és életmindség
eredményekre generalizalt osteoarthrosisban.] Orv Hetil,161: 1373-1381. [Hungarian]
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4.1.2. A kontrollcsoport kialakitasa

A kontrollcsoport résztvevdit korban ¢és nemben illesztettik a GOA csoport
résztvevoihez. A 200 fOs kontrollcsoport kialakitasdhoz 465 f6t vizsgaltunk meg 2015.
marcius és 2016. aprilis kozott. A vizsgélatra jelentkez6 dnkéntesek 61,5%-a felelt meg

a bevonasi kritériumoknak. A kontrollcsoport bevonasi folyamatat a 3. dbra mutatja.

Kaontrollcsoportba torténd bevonashioz
megvizsgalt onkéntesek
2015. marcius &s 2016. Aprilis kozott
n=465

Eletkori illesztés nem teljesult
n=176

Nembefi illesztés nem teljesilt
n=196

Klasszifikalhato osteoarihrosis az
anamnézis felvétele s a fizikalis
vizegalat utan
n=75

' Lahorvizsgalat emelkedett CRP vagy 1
vorosvertest sullyedes érieket igazoft
mozgasszervi tanetekkel kiserve
n=15

IKontrolicsoportba bevont ankéntesek
n= 200

3. Abra: A kontrollcsoportba torténé bevonasi folyamat

Az abra munkacsoportunk publikaciojaban szereplo abra atdolgozasa: Kovari E, Kaposi
A, Kiss Zs, Kurucz R, Mandl P, Balint GP, Poor Gy, Szendréi M, Balint PV. (2020)
The effect of multimorbidity on functional and quality of life outcomes in women with
generalized osteoarthritis. [A multimorbiditas hatasa a funkcionalis és életmindség
eredményekre generalizalt osteoarthrosisban.] Orv Hetil, 161: 1373-1381. [Hungarian]

Mivel a bevonasi kritériumoknak megfeleld férfi vizsgalati résztvevok szama nagyon
alacsony volt, a pontosabb statisztikai elemzés érdekében végiil csak a ndi vizsgalati
részvevok eredményét elemeztiik, igy kialakitva a 200-200 f6s GOA- és korban illesztett

kontrollcsoportot.
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4.2. A vizsgalati csoportok altalanos és szociodemografiai adatai

A vizsgalati alanyok atlagéletkora mindkét csoportban megegyezett (65,47 = 9,85 év). Az
tlagos BMI index értéke (29,13 + 5,41 ill. 26,80 = 4,73 p=6,457 * 10°%) és az obezitis
eléfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt (42% ill. 29,5% p=0,012) a GOA
csoportban (5. tdblazat).

5. Tablazat: A vizsgalati csoportok alapadatai
(GOA: generalizalt osteoarthrosis, n: 1étszdm, SD: standard deviacio)

GOA csoport Kontrollcsoport | p érték

n 200 200
Eletkor atlag + SD (év) 65,47 £ 9,85 65,47 +9.85 1,000

BMI index 4tlag + SD 29,13 + 5,41 26,80 = 4,73 6,457 * 107
(kg/m2)

Obezitas gyakorisaga n (%) n =84 (42 %) n=15929,5%) |0,012

A szociodemografiai jellegzetességeket, altalanos rizikofaktorokat és a fizikai aktivitasra
vonatkoz6 eredményeket a 6. tablazat tartalmazza. A csaladi allapotban a két csoport
kozott szignifikans eltérést nem talaltunk. A foglalkoztatottsagi allapotot tekintve a GOA
csoportban szignifikansan tobben részesiiltek rokkantsagi ellatasban (kontrollcsoport:
3%, GOA: 8,5%, p: 0,002011), korabbi munkavégzéssel kapcsolatban a betegcsoport
tagjai nagyobb szdmban végeztek vagy végeznek nehéz fizikai munkat. Legmagasabb
iskolai végzettség tekintetében nem talaltunk szignifikdns eltérést. Az alkalomszerii
alkoholfogyasztas a kontrollcsoportban (kontrollcsoport: 70%, GOA csoportban: 57%, p:
0,009301) szignifikdnsan magasabb volt. A kontrollcsoportban szignifikansan
kevesebben dohanyoztak (kontrollcsoport: 67,5%, GOA: 57%, p: 0,03891). Rendszeres
fizikai aktivitdist a GOA csoportban szignifikdnsan kevesebben végeztek
(kontrollcsoport: 23%, GOA: 10%, p: 0,0006733) a fizikai inaktivitds hatterében

dominaldan az iziileti funkcidkarosodas és a fajdalom allt.
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6. Tablazat: Szociodemografiai adatok a két vizsgalati csoportban

(GOA: generalizalt osteoarthrosis, n: f6)

Szociokulturalis Elofordulasi Elofordulasi p érték
valtozok gyakorisag GOA | gyakorisag

csoport kontrollcsoport

n (%) n (%)
Csaladi allapot
Egyediilallo, nem-hazas | 26 (13%) 18 (9%) 0,2631
Héazas 136 (68%) 138 (68,5%) 1
Ozvegy 38 (19%) 45 (22,5%) 0,4591
Foglalkoztatottsagi
allapot
Aktiv dolgozo 78 (39%) 89 (44,5%) 0,3101
Nyugdijas 105 (52,5%) 108 (54%) 0,8411
Rokkantsagi ellatdsban 17 (8,5%) 3 (1,5%) 0,002011
részesiilo
Legmagasabb iskolai
végzettség
Alapfokt végzettség 73 (36,5%) 79 (39,5%) 0,6061
Kozépfokt végzettség 106 (53%) 94 (47%) 0,2711
Felsofokt végzettség 21 (10,5%) 27 (13,5%) 0,4411
Alkoholfogyasztas
Soha nem fogyaszt 71 (35,5%) 54 (27%) 0,08411
Alkalomszeriien fogyaszt | 114 (57%) 140 (70%) 0,009301
Rendszeresen fogyaszt 15 (7,5%) 6 (3%) 0,07061
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6. Tablazat (folytatas): Szociodemografiai adatok a két vizsgalati csoportban

Szociokulturalis Eléfordulasi Eléfordulasi p érték
valtozok gyakorisag GOA | gyakorisag

csoport kontrollcsoport

n (%) n (%)
Dohanyzas
Soha sem dohanyzott 114 (57%) 135 (67,5%) 0,03891
Korabban dohéanyzott 61 (30,5%) 45 (22,5%) 0,08891
Jelenleg is dohanyzik 25(12,5%) 20 (10%) 0,5271
Rendszeres fizikai
aktivitast
végez 20 (10%) 46 (23%) 0,0006733
nem végez 180 (90%) 154 (77%) 0,0006733
Nehéz fizikai
munkavégzés
Soha nem végzett 40 (20%) 68 (34%) 0,002271
Korabban/jelenleg végez | 160 (80%) 132 (66%) 0,002271

4.3. Komorbiditasok el6fordulasi gyakorisaga

4.3.1. Osszegzett komorbiditasszam és komorbiditas prevalencia

A vizsgalt 37 komorbiditasbol mindkét vizsgalati csoport résztveviinél az eldforduld
betegségek elemenkénti 6sszegzésével 0sszegzett komorbiditasszdmot hataroztunk meg.
A GOA csoportban az Osszegzett komorbiditdsszam szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult (GOA: 5,52 + 2,55 ill. kontrollcsoport: 2,80 + 2,51; p= 8,886 * 10%). A

kontrollcsoportban minden komorbiditas kisebb szézalékban fordult eld, mint a GOA

csoportban.
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4.3.2. Cardiovascularis és cerebrovascularis komorbiditasok

A cardiovascularis komorbiditasok tobbsége a GOA csoportban szignifikinsan magasabb
szamban fordult eld, mint a kontrollcsoportban (7. tablazat). Kiemelend6 az eredmények
kozil a hypertonia (Bonferroni-korrekcioval meghatarozott p értéknél is szignifikans),
cerebrovascularis események, hyperlipidaemia, ischaemids szivbetegség és érsebészeti
beavatkozassal kezelt alsovégtagi varicositas magas gyakorisdgi szama. A
thromboembolids események (Osszegezve a tiidéembolia és mélyvénas thrombosis
eseteit) szintén szignifikdnsan gyakoribbak voltak a GOA csoportban. Magasvérnyomas
esetén GOA csoportban a betegek 88%-a (n=176), a kontrollcsoportban az érintettek
90 %-a (n=180) gydgyszeres kezelésben részesiilt. Magas lipidértékek miatt mindkét
csoportban hasonloan magas szamban alkalmaztak vérzsirszintet csokkentd gyogyszeres

kezelést (GOA csoportban n= 166, kontrollcsoportban n= 186).
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7. Tablazat:  Cardiovascularis és  cerebrovascularis  komorbiditasok
(n: £6, OR: esélyhanyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikans eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikanci | GOA
n n a csoportra
(%) (%) kategoria szamolva
Hypertonia 169 113 0,000000324 | 3,998
(84,5%) (56,5%) ok (2,325, 7,031)
TIA 22 8 (4%) 0,0141 2,760
(11%) * (1,220, 6,849)
Hyperlipidaemia | 114 82 0,0164 1,679
(57%) (41%) * (1,100, 2,570)
Ischaemias 43 21 0,0171 2,035
szivbetegség (21,5%) (10,5%) * (1,134, 3,740)
Stroke 12 4 0,0266 3,470
(6%) (2%) * (1,148, 12,883)
Alsovégtagi 83 47 0,0306 1,688
varicositas (41,5%) (23,5%) * (1,050, 2,722)
(érsebészeti
beavatkozéssal
kezelve)
M¢élyvénas 12 6 0,121 2,207
thrombosis (6%) (3%) nem (0,814, 6,616)
szignifikans
Tiidéembdlia 6 3 0,188 2,617
(3%) (1.5%) nem (0,629, 13,323)
szignifikans
Akut coronaria 26 18 0,385 1,336
szindroma (13%) (9%) nem (0,696, 2,606)
(coronaria szignifikans
intervencioval
tortént ellatas)
Osszegzett komorbiditasok
Cerebrovascularis | 31 11 0,00162 3,064
esemény (TIA és | (15,5%) (5,5%) * (1,510, 6,645)
stroke)
Thromboembolia | 15 7 0,046 2,543
(tidéembdlia és (7,5%) (3,5%) * (1,016, 6,974)
mélyvénas
thrombosis)
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4.3.3. Endokrin komorbiditasok

Az endokrin komorbiditdsok koziil egyediil a pajzsmirigybetegségek 0Osszegzett

szamaban talaltunk szignifikanciat a GOA csoport javara. A tobbi betegség minden

esetben a GOA betegcsoportban szerepelt nagyobb szazalékos gyakorisaggal, a

kiilonbség azonban nem volt szignifikans (8. tablazat).

8. Tablazat: Endokrin komorbiditasok

(n: f6 , OR: esélyhanyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikans eredmény

a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *:

szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

az eredmény az alabbi

Komorbiditas | Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikancia | GOA
n n kategoria csoportra
(%) (%) szamolva
Hyperthyreosis | 10 3 0,0693 3,151
(5%) (1,5%) nem (0,918, 14,47)
szignifikans
IL.tipusu 34 22 0,199 1,486
cukorbetegség | (17%) (11%) nem (0,812, 2,759)
szignifikans
Euthyreoid 24 12 0,246 1,557
struma (12%) (6%) nem (0,740, 3,4006)
szignifikans
Hypothyreosis | 14 10 0,29 1,584
(7%) (5%) nem (0,676, 3,841)
szignifikans
Ltipusu 4 3 0,381 1,997
cukorbetegség | (2%) (1,5%) nem (0,417, 10,71)
szignifikans
Osszegzett komorbiditasok
Pajzsmirigy 44 23 0,0223 1,912
betegségek (22%) (11,5%) * (1,096, 3,401)
(Euthyreoid
struma,
hyperthyreosis,
hypothyreosis)
Cukorbetegség | 38 25 0,125 1,560
(I és I tipus) | (19%) (12,5%) nem (0,884, 2,789)
szignifikans
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4.3.4. Kronikus obstruktiv 1égzdszervi megbetegedések

A kronikus obstruktiv 1égzdszervi megbetegedések koziil az asthma bronchiale és a
COPD a GOA csoportban kozel kétszer gyakoribb megbetegedés volt, azonban a

csoportok kozotti kiillonbség nem volt szignifikans (9. tablazat).

9. Tablazat: Kronikus obstruktiv 1égzészervi megbetegedések

(n: 6, OR: esélyhdnyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikdns eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas | Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikancia GOA
n n kategoria csoportra
(%) (%) szamolva
Asthma 14 7 0,124 2,071
bronchiale (7%) (3,5%) nem szignifikdns | (0,822, 5,676)
COPD 8 5 0,738 1,221
(4%) (2,5%) nem szignifikdns | (0,382, 4,235)

4.3.5. Nogyogyaszati komorbiditasok

A ndégyogyaszati megbetegedések a betegcsoport gyakori megbetegedései kozé tartoztak
(10. tablazat). Kiemelendd, hogy szignifikdns gyakorisaggal szerepelt a GOA csoportban
a joindulatt myoma uteri és rosszindulat tumoros megbetegedésként az emlétumor
(GOA: 11% n=22 ill. kontrollcsoport: 3,5% n=7, p= 0,0132). A GOA betegeknél az
eml6tumoros esetek 77%-a (kontrolloknal 42%; p=0,1581) a menopauza utani
iddszakban jelentkezett és szovettani vizsgalattal 82%-ban illetve a kontrolloknal 57%-
ban (p= 0,3110) invaziv ductalis carcinomanak bizonyult. Tovabbi fontos adat, hogy a
GOA betegcsoportban csupan a résztvevok 53%-a (n= 106) vett részt rendszeresen
emlOsziirésen; amely szignifikdnsan alacsonyabb részvételi arany a kontrollcsoport

tagjaihoz képest (67%, n= 134, p=0,0058).
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10. Tablazat: Nogyogyaszati komorbiditasok

(n: f6 , OR: esélyhdnyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikdns eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas | Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)

GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikancia GOA

n n kategoria csoportra

(%) (%) szamolva
Myoma uteri 58 23 0,0000668 2,900

(29%) (11,5%) kx (1,705, 5,065)
Rosszindulata | 22 7 0,0132 2,911
emlédaganat (11%) (3,5%) * (1,241, 7,643)
M¢hnyakrak 14 9 0,313 1,575

(7%) (4,5%) nem szignifikdns | (0,653, 3,966)
Joindulata 21 10 0,129 1,844
emlédaganat (10,5%) (5%) nem szignifikdns | (0,839, 4,285)

4.3.6. Gyomor-bélrendszeri megbetegedések

A gyomor-bélrendszert érintd komorbiditasok koziil a GERD, a diverticulosis ¢€s a felsé
gyomor-bél traktust érintd fekélybetegség kiugro szazalékos gyakorisaggal szerepeltek a
GOA csoportban (11. tablazat). Kiemelendd, hogy GOA csoportban a betegek
fajdalomcsillapitd igénye jelentds volt: a betegek 21%-a (n= 42) fajdalomcsillapitd
készitményt szedett. A betegek 67%-a NSAID, 7%-a opioid, 14%-a paracetamol és 12%-
a metamizol készitményt szedett sajat bevallasa alapjan. Az anamnézis kikérdezésekor a
GOA csoportban a betegek 12%-a (n= 24) jelezte, hogy egyszerre tobb NSAID
készitményt is szed, legtobbszor a kezelGorvos altal felirt készitményt egésziti ki vény
nélkiil kaphato gyogyszerekkel. A kontroll csoportban csupén a résztevok 2,5%-a (n=35)
igényelt rendszeresen fajdalomcsillapitdt primer fejfajasra vagy menstruaciot kisérd hasi

gorcsokre.
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11. Tablazat: Gyomor-bélrendszeri komorbiditasok

(n: f6 , OR: esélyhdnyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikdns eredmény

a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *:

szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

az eredmény az alabbi

Komorbiditas Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikancia | GOA
n n kategoria csoportra
(%) (%) szamolva
GERD 68 25 0,000000194 | 3,836
(34%) (12,5%) ok (2,280, 6,637)
Diverticulosis 31 6 0,0000175 5,812
(15,5%) (3%) ok (2,477, 16,02)
Nyombélfekély 28 13 0,0155 2,340
(14%) (6,5%) * (1,173, 4,888)
Gyomorfekély 19 10 0,0314 2,398
(9,5%) (5%) * (1,080, 5,634)
Colorectalis 5 3 0,769 1,252
carcinoma (2,5%) (1,5%) nem (0,282, 6,487)
szignifikans
Osszegzett komorbiditasok
Fels6 gyomor- 46 20 0,000172 2,967
béltraktust érintd | (23%) (10%) *x (1,669, 5,437)
fekélybetegség
(gyomor- és
nyombélfekély)

4.3.7. Neuroldgiai komorbiditasok és depresszid

A neuroldgiai megbetegedések koziil szignifikansan magasabb gyakorisaggal szerepeltek

GOA csoportban a szédiiléssel jaro megbetegedések (vertebrobasilaris szindroma és

BPPV) és a Parkinson-betegség.

Pszichiatriai gondozast igényld depresszid szintén gyakori betegségnek bizonyult GOA-

ban ¢s a kontrollcsoporthoz képest szignifikans eltérést mutatott (12. tdblazat).
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12. Tablazat: Neurologiai komorbiditasok és depresszio

(n: f6 , OR: esélyhdnyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikdns eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport | kontrollcsoport | szignifikanci | GOA csoportra
n n a szamolva
(%) (%) kategoria
VBI 34 9 0,00006 4,390
(17%) (4,5%) ok (2,076, 10,19)
BPPV 22 3 0,000334 6,676
(11%) (1,5%) ok (2,207, 28,93)
Parkinson- 11 3 0,00305 6,341
betegség (5,5%) (1,5%) * (1,811, 30,03)
Elsddleges fejfajas | 12 5 0,084 2,582
(6%) (2,5%) nem (0.883, 8.643)
szignifikans
Polyneuropathia 25 13 0,106 1,812
(12,5%) (6,5%) nem (0,883, 3,863)
szignifikans
Esszencialis 6 3 0,128 3,075
tremor (3%) (1,5%) nem (0,726, 16,04)
szignifikans
Pszichiater altal 54 19 0,000113 3,062
kezelt depresszid | (27%) (9,5%) ok (1,718, 5,651)
Rendszeres 32 24 0,444 1,258
szorongasoldo (16%) (12%) nem (0,699, 2,284)
készitmény szignifikans

szedése, melyet
haziorvos ir fel,
pszichiater nem

gondozza)

Osszegzett komorbiditasok

Szédiilékenységgel | 55 12 4,97%10 %8 5,428

jaro (27,5%) (6%) ** (2,852, 11,10)
megbetegedések

(VBI és BPPV)
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4.3.8. Egyéb megbetegedések

Az egyéb megbetegedések kozil az OA-s betegek szignifikansan gyakrabban
vesekovesek. A gyakori halldskdrosodés hatterében GOA csoportnal kiemelendd, hogy
6%-ban (n= 12) szerepelt a kortorténetben otosclerosis miitét, mig hasonld beavatkozast
a kontrollcsoportban csupan egy fonél (0,5%) végeztek. Melanoma malignumot a GOA
csoportban 4 fonél talaltunk, mig hasonlé megbetegedés a kontrollcsoportban nem volt.
Az alvési apnoe szindromaban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport

kozott (13. tablazat).

13. tablazat: Egyéb megbetegedések

(n: f6 , OR: esélyhanyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikans eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas | Prevalencia Prevalencia p érték OR (CI)
GOA csoport kontrollcsoport | szignifikancia | GOA
n n kategoria csoportra
(%) (%) szamolva
Otosclerosis 12 1 0,000334 15,44
miitét (6%) (0,5%) *x (2,919, 285,3)
Vesekovesség | 25 9 0,00193 3,343
(12,5%) (4,5%) * (1,539, 7,899)
Melanoma 4 0 0,0234 41612009,349
malignum (2%) (0%) * (7,9%10°°%, NA)
Alvasi apnoe 7 2 0,215 2,622
szindroma (3,5%) (1%) nem (0,592, 18,22)
szignifikans
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4.4. Nem szteroid gyulladascsokkentd készitmények (NSAID) hatasa a cardiovascularis,
cerebrovascularis €s gastrointestinalis komorbiditasokra

A GOA csoportban a kiemelkedden gyakori NSAID szedés miatt vizsgaltuk az OA-ban
szenvedd betegcsoportban e készitmények alkalmazasa mellett a cardiovascularis,

cerebrovascularis €s gastrointestinalis betegségek rizikoit.

Az NSAID szedésre kiterjedd elemzéssel nem mértiink szignifikdnsan magasabb rizikot
a vizsgalt komorbiditasokra (14. tablazat). Nem meglepd modon az ischaemids
szivbetegségre megallapitott szignifikancia eltint az NSAID szedést tartalmazo
logisztikus regressziés modellben a GOA csoportra tekintve. Ennek magyarazata lehet,
hogy a kezeldorvosok a mar ismert -cardiovascularis, cerebrovascularis ill.
gastrointestinalis komorbiditasok esetén e készitmények adasat kifejezetten keriilték.
Elobbiek 1ill. a vizsgalat keresztmetszeti jellege miatt az NSAID okozta fokozott

rizikobhanyados ily médon nem allapithaté meg biztonsaggal.
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14. tablazat: NSAID készitmények hatasa a cardiovascularis, cerebrovascularis és
gastrointestinalis komorbiditasokra

(n: f6 , OR: esélyhanyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikans eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas OR (CI) p érték p érték OR (CI)
GOA GOA GOA GOA
csoportra csoportra csoport és csoport és

NSAID NSAID
szedés szedés

Cardiovascularis betegségek

Hypertonia 3,998 0,000000324 | 0,00000166 | 3,817
(2,325, ok *ox (2,186, 6,825)
7,031)

Ischaemias 2,035 0,0171 0,0877 1,711

szivbetegség (1,134, * nem (0,924, 3,224)
3,740) szignifikans

Akut coronaria 1,336 0,385 0,768 1,109

szindroma (0,696, nem nem (0,556, 2,224)

(coronaria 2,606) szignifikans | szignifikdns

intervencioval

tortént ellatas)

Hyperlipidaemia 1,679 0,0164 0,00635 1,841
(1,100, * * (1,187, 2,866)
2,570)

Tiidéembolia 2,617 0,188 0,322 2,156
(0,629, nem nem (0,471, 11,57)
13,32) szignifikans | szignifikdns

M¢lyvénas 2,207 0,121 0,113 2,307

thrombosis (0,814, nem nem (0,824, 7,164)
6,616) szignifikdns | szignifikdns

Alsovégtagi 1,688 0,0306 0,0601 1,597

varicositas (1,050, * nem (0,980, 2,607)

(sebészeti 2,722) szignifikans

beavatkozéssal

kezelve)

Cerebrovascularis betegségek

TIA 2,760 0,014 0,0479 2,353
(1,220, * * (1,008, 5,958)
6,849)

Stroke 3,470 0,0266 0,0847 2,807
(1,148, * nem (0,872, 10,78)
12,88) szignifikans
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14. tablazat (folytatas): NSAID készitmények hatasa a cardiovascularis,
cerebrovascularis és gastrointestinalis komorbiditasokra

Gyomor- bélrendszeri betegségek

Colorectalis 1,252 0,769 0,652 1,412
carcinoma (0,282, nem nem (NA, NA)
6,487) szignifikans | szignifikdns
GERD 3,836 0,000000194 | 0,000000309 | 3,892
(2,280, koK *x (2,282, 6,828)
6,637)
Diverticulosis 5,812 0,0000175 0,00000999 | 6,196
(2,477, ok *ox (2,622, 17,17)
16,02)
Gyomorfekély 2,398 0,0314 0,0431 2,317
(1,080, * * (1,026, 5,514)
5,634)
Nyombélfekély 2,340 0,0155 0,0209 2,291
(1,173, * * (1,132, 4,837)
4,888)
Osszegzett OR (CI) p érték p érték OR (CI)
komorbiditasok GOA GOA GOA GOA
csoportra csoportra csoport és csoport és
NSAID NSAID
szedés szedés
Felsé gyomor- 2,967 0,000172 0,000284 2,915
béltraktust érintd (1,669, koK *x (1,625, 5,380)
fekélybetegség 5,437)
(gyomor- és
nyombélfekély)
Cerebrovascularis 3,064 0,00162 0,00955 2,632
esemény (TIA és (1,510, * * (1,260, 5,826)
stroke) 6,645)
Thromboembolia 2,543 0,046 0,0512 2,545
(tidéembolia és (1,016, * nem (0,995, 7,118)
mélyvénas 6,974) szignifikans
thrombosis)
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4.5. A komorbiditasok életkorral és testtomeg index (BMI) értékkel vald 0sszefliggése

4.5.1. A komorbiditasok ¢életkorral valo osszefliggése
Az ¢letkorral kapcsolatos elemzésekben hypertonia, asthma bronchiale és GERD

esetében szignifikansan nagyobb rizikot mértiink a GOA csoportban a kontrollcsoport
értékeinél. A tobbi komorbiditasndl nem mutatkozott szignifikans kiilonbség (15.

tablazat).

15. tablazat: Komorbiditasok és életkor kozotti osszefiiggés

(n: f6 , OR: esélyhanyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikans eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 < p < 0,05)

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio egy életévvel egy életévvel
életkor és idosebb idosebb
vizsgalati életkorra életkorra
csoport kozott) | GOA csoport kontrollcsopor
szignifikancia (C)) t

(CDH

Hypertonia 0,0129 1,078 1,038
* (1,016, 1,151) (1,006, 1,072)

Asthma bronchiale 0,0212 1,126 0,917
* (1,017, 1,258) (0,833, 0,998)

GERD 0,0287 1,061 0,997
* (1,006, 1,120) (0,955, 1,040)

Joindulati emlédaganat 0,0567 0,920 1,020
nem (0,842, 1,002) (0,953, 1,092)
szignifikans

Rosszindulata 0,0624 0,913 1,112

emlddaganat nem (0,821, 1,005) (1,023, 1,223)
szignifikans

Rendszeresen 0,0654 0,946 1,028

szorongasoldo nem (0,890, 1,004) (0,983, 1,074)

készitmény szedése, szignifikans

melyet haziorvos ir fel

pszichiatriai gondozas

nélkiil
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15. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és életkor kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio egy életévvel egy életévvel
életkor és idosebb idosebb
vizsgalati életkorra életkorra
csoport kozott) | GOA csoport kontrollcsopor
szignifikancia (C)) t

(CDH

Vesekovesség 0,0728 1,081 0,928
nem (0,993, 1,185) (0,855, 0,999)
szignifikans

Gyomorfekély 0,0732 1,075 1,000
nem (0,993, 1,168) (0,936, 1,064)
szignifikans

TIA 0,136 0,936 1,060
nem (0,856, 1,021) (0,986, 1,145)
szignifikans

Euthyreoid struma 0,151 1,061 0,976
nem (0,979, 1,154) (0,912, 1,042)
szignifikans

Parkinson-betegség 0,17 0,900 1,185
nem (0,734, 1,042) (1,040, 1,441)
szignifikans

COPD 0,184 0,917 1,098
nem (0,801, 1,041) (0,994, 1,228)
szignifikans

Hypothyreosis 0,202 1,057 0,959
nem (0,971, 1,156) (0,892, 1,024)
szignifikans

Polyneuropathia 0,243 0,954 1,107
nem (0,879, 1,032) (1,040, 1,188)
szignifikans

BPPV 0,269 0,928 1,023
nem (0,810, 1,061) (0,902, 1,158)
szignifikans

Esszencialis tremor 0,294 0,908 1,218
nem (0,714, 1,080) (1,058, 1,529)
szignifikans

VBI 0,469 1,030 1,049
nem (0,950, 1,116) (0,979, 1,126)
szignifikans
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15. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és életkor kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio egy életévvel egy életévvel
életkor és idosebb idosebb
vizsgalati életkorra életkorra
csoport kozott) | GOA csoport kontrollcsopor
szignifikancia (C)) t

(CDH

L. tipust cukorbetegség 0,48 1,062 0,906
nem (0,901, 1,273) (0,775, 1,027)
szignifikans

Diverticulosis 0,508 0,969 1,072
nem (0,879, 1,063) (0,987, 1,173)
szignifikans

Tiidéembolia 0,511 0,957 1,061
nem (0,832, 1,093) (0,950, 1,195)
szignifikans

Nyombélfekély 0,521 1,023 1,011
nem (0,954, 1,099) (0,954, 1,071)
szignifikans

Pszichiater altal kezelt 0,558 1,019 1,040

depresszio nem (0,958, 1,083) (0,989, 1,095)
szignifikans

Alsovégtagi varicositas 0,565 1,015 0,987

(sebészeti beavatkozéassal | nem (0,966, 1,067) (0,950, 1,025)

kezelve) szignifikans

Hyperlipidaemia 0,568 0,987 1,055
nem (0,945, 1,031) (1,023, 1,090)
szignifikans

Me¢lyvénas thrombosis 0,596 0,973 1,088
nem (0,873, 1,077) (1,002, 1,194)
szignifikans

II. tipusu cukorbetegség | 0,601 0,983 1,086
nem (0,921, 1,048) (1,034, 1,144)
szignifikans

Stroke 0,608 0,971 1,066
nem (0,861, 1,087) (0,966, 1,186)
szignifikans

Myoma uteri 0,676 1,012 0,993
nem (0,958, 1,070) (0,948, 1,038)
szignifikans

Colorectalis carcinoma 0,706 0,965 1,178
nem (0,791, 1,158) (1,022, 1,412)
szignifikans
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15. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és életkor kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio egy életévvel egy életévvel
életkor és idosebb idosebb
vizsgalati életkorra életkorra
csoport kozott) | GOA csoport kontrollcsopor
szignifikancia (C)) t

(CDH

Akut coronaria 0,749 0,989 1,033

szindréma (coronaria nem (0,925, 1,057) (0,982, 1,088)

intervencioval tortént szignifikans

ellatas)

Ischaemias szivbetegség | 0,8 0,992 1,074
nem (0,931, 1,056) (1,022, 1,131)
szignifikans

M¢hnyakrak 0,858 1,008 0,964
nem (0,921, 1,107) (0,894, 1,033)
szignifikans

Elsédleges fejfajas 0,949 0,996 0,894
nem (0,874, 1,143) (0,794, 0,991)
szignifikans

Otosclerosis miitét 0,951 1,007 0,957
nem (0,819, 1,291) (0,750, 1,165)
szignifikans

Alvasi apnoe szindroma | 0,98 0,998 1,092
nem (0,821, 1,201) (0,929, 1,309)
szignifikans

Hyperthyreosis 0,998 1,000 (0,872, 0,993
nem 1,153) (0,876, 1,118)
szignifikans

Melanoma malignum 1 1,106 (1,93*10° | 0,999
nem %.634686,397) | (7,91*107'°,
szignifikans NA)
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15. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és életkor kozotti osszefiiggés

Osszegzett p érték OR OR

komorbiditasok (interakcio egy életévvel egy életévvel
életkor és idosebb idosebb
vizsgalati életkorra életkorra
csoport kozott) | GOA csoport kontrollcsopor
szignifikancia (C)) t

(CDH

Pajzsmirigy betegségek | 0,0584 1,058 0,969

(euthyreoid struma, nem (0,998, 1,124) (0,923, 1,015)

hyperthyreosis, szignifikans

hypothyreosis)

Fels6 gyomor-béltraktust | 0,118 1,047 1,015

érintd fekélybetegség nem (0,988, 1,111) (0,969, 1,063)

(gyomor- €s szignifikans

nyombélfekély)

Cerebrovascularis 0,154 0,948 1,069

esemény (TIA és stroke) | nem (0,878, 1,020) (1,004, 1,142)
szignifikans

Thromboembolia 0,429 0,963 1,087

(tidéembolia és nem (0,873, 1,057) (1,008, 1,183)

mélyvénds thrombosis) szignifikans

Szédiilékenységgel jaro | 0,774 0,990 1,044

megbetegedések (VBI és | nem (0,923, 1,061) (0,982, 1,111)

BPPV) szignifikans

Cukorbetegség (1. és II. 0,827 0,994 1,059

tipus) nem (0,937, 1,053) (1,014, 1,109)
szignifikans

4.5.2. A komorbiditasok testtomeg index (BMI) értékkel elemzett dsszefiiggése

A BMI értékkel kapcsolatos rizikoelemzésben az egy BMI egységgel nagyobb érték
szignifikdnsan magasabb rizikoval jart a kontrollcsoportban hypertoniara, ischaemias
szivbetegségre, gyomorfekélyre, hyperlipidaemiara, hyperthyreosisra és joindulata
emldtumorra vonatkozoéan (16. tablazat). A legnagyobb rizikobeli kiilonbséget hypertonia
esetében mértiik; a kontrollcsoport OR érteke 1,560 volt a GOA csoport OR: 0,722
értékéhez képest. A felsé gastrointestinalis traktust érintd fekélybetegség (gyomor- és
nyombélfekély dsszegezve) szintén a Bonferroni-korrekcioval szamolt szignifikanciat is

elérte a kontrollcsoportra vonatkoztatva (kontrollcsoport OR: 1,114, GOA OR: 0,820).
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16. tablazat: Komorbiditasok és BMI érték kozotti osszefiiggés

(n: f6 , OR: esélyhdnyados, CI: 95% konfidencia intervallum, **: szignifikdns eredmény
a Bonferroni korrekcionak megfeleléen: p < 0,0014, *: az eredmény az alabbi
szigifikancia szintet érte el: 0,0014 <p < 0,05)

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) | értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(ChH (CDH

Hypertonia 0,0000183 0,722 1,560
ok (0,612, 1,151) (1,382, 1,802)

Ischaemias 0,00272 0,840 1,229

szivbetegség * (0,743, 1,056) (1,117, 1,365)

Gyomorfekély 0,00496 0,778 1,071
* (0,650, 1,168) (0,939, 1,214)

Hyperlipidaemia 0,0075 0,889 1,165
* (0,814, 1,031) (1,090, 1,252)

Hyperthyreosis 0,0164 0,737 1,320
* (0,548, 1,153) (1,060, 1,736)

Joindulata 0,0362 0,854 1,208

emlétumor * (0,732, 1,002) (1,067, 1,379)

Nyombeélfekély 0,0394 0,868 1,117
* (0,758, 1,099) (0,999, 1,248)

Akut coronaria 0,058 0,888 1,135

szindréma (coronaria nem (0,784, 1,057) (1,031, 1,253)

intervencioval tortént szignifikans

ellatas)

Alsovégtagi varicositas | 0,107 0,919 1,274

(sebészeti nem (0,826, 1,067) (1,176, 1,392)

beavatkozéssal szignifikans

kezelve)
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16. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és BMI érték kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(CDH (ChH

BPPV 0,137 0,841 1,267
nem (0,650, 1,061) (1,022, 1,623)
szignifikans

Elsddleges fejfajas 0,165 1,213 0,854
nem (0,931, 1,143) (0,620, 1,085)
szignifikans

Hypothyreosis 0,19 1,137 0,870
nem (0,941, 1,156) (0,719, 1,017)
szignifikans

M¢élyvénas thrombosis | 0,256 0,886 1,057
nem (0,722, 1,077) (0,885, 1,240)
szignifikans

II. tipust 0,259 0,936 1,118

cukorbetegség nem (0,834, 1,048) (1,020, 1,225)
szignifikans

Rendszeresen 0,261 0,939 1,075

szorongasoldo nem (0,840, 1,004) (0,986, 1,171)

készitmény szedése, szignifikans

melyet haziorvos ir fel

pszichiatriai gondozas

nélkiil

Alvasi apnoe 0,328 0,859 1,318

szindroma nem (0,603, 1,201) (1,003, 1,840)
szignifikans

Pszichiater altal kezelt | 0,339 1,057 1,049

depressziod nem (0,944, 1,083) (0,949, 1,154)
szignifikans

Myoma uteri 0,361 0,953 1,076
nem (0,859, 1,070) (0,985, 1,174)
szignifikans

Polyneuropathia 0,423 0,946 1,124
nem (0,824, 1,032) (1,003, 1,259)
szignifikans
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16. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és BMI érték kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(CDH (ChH

Diverticulosis 0,49 1,070 0,962
nem (0,889, 1,063) (0,783, 1,141)
szignifikans

Esszencialis tremor 0,493 0,853 0,858
nem (0,543, 1,080) (0,584, 1,149)
szignifikans

L. tipust cukorbetegség | 0,499 1,178 0,723
nem (0,742, 1,273) (0,461, 1,027)
szignifikans

Rosszindulata 0,521 0,947 1,133

emlétumor nem (0,801, 1,005) (0,977, 1,313)
szignifikans

TIA 0,563 0,954 1,074
nem (0,814, 1,021) (0,928, 1,230)
szignifikans

M¢éhnyakrak 0,572 1,053 0,964
nem (0,884, 1,107) (0,814, 1,110)
szignifikans

Stroke 0,589 0,934 0,999
nem (0,738, 1,087) (0,787, 1,217)
szignifikans

COPD 0,633 0,950 1,167
nem (0,767, 1,041) (0,983, 1,393)
szignifikans

VBI 0,666 1,036 1,000
nem (0,886, 1,116) (0,854, 1,148)
szignifikans

Colorectalis carcinoma | 0,745 1,048 1,138
nem (0,792, 1,158) (0,881, 1,448)
szignifikans

GERD 0,787 1,015 0,974
nem (0,913, 1,120) (0,884, 1,065)
szignifikans

Tiidéembolia 0,788 1,056 0,795
nem (0,723, 1,093) (0,544, 1,069)
szignifikans

Euthyreoid struma 0,797 0,982 1,142
nem (0,854, 1,154) (1,019, 1,282)
szignifikans
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16. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és BMI érték kozotti osszefiiggés

Komorbiditas p érték OR OR
(interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(CDH (ChH

Parkinson-betegség 0,819 0,955 0,807
nem (0,659, 1,042) (0,552, 1,088)
szignifikans

Vesekovesség 0,884 0,987 0,975
nem (0,840, 1,185) (0,829, 1,120)
szignifikans

Otosclerosis miitét 0,886 1,039 0,888
nem (0,671, 1,291) (0,468, 1,348)
szignifikans

Asthma bronchiale 0,957 0,995 1,004
nem (0,828, 1,258) (0,843, 1,167)
szignifikans

Melanoma malignum 1 1,036 1,005
nem (2,17% 1012, (2,1*%10 12,
szignifikans 634686,397) 4,81* 10 'Y

Osszegzett p érték OR OR

komorbiditasok (interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(CDH (ChH

Fels6 gyomor- 0,00077 0,820 1,114

béltraktust érintd ok (0,728, 1,111) (1,015, 1,224)

fekélybetegség

(gyomor- és

nyombélfekély)

Cerebrovascularis 0,261 0,922 1,079

esemény (TIA és nem (0,803, 1,020) (0,953, 1,215)

stroke) szignifikans

Cukorbetegség 0,346 0,949 1,075

(L. és II tipus) nem (0,851, 1,053) (0,985, 1,171)
szignifikans
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16. tablazat (folytatas): Komorbiditasok és BMI érték kozotti osszefiiggés

Osszegzett p érték OR OR

komorbiditasok (interakcio BMI | egy egységgel egy egységgel
és vizsgalati nagyobb BMI | nagyobb BMI
csoport kozott) értékre értékre
szignifikancia GOA csoport kontrollcsoport

(CDH (€D

Thromboembolia 0,521 0,936 0,989

(tidéembolia és nem (0,769, 1,057) (0,824, 1,155)

mélyvénds thrombosis) | szignifikans

Pajzsmirigy betegségek | 0,751 0,983 1,063

(Euthyreoid struma, nem (0,884, 1,124) (0,972, 1,159)

hyperthyreosis, szignifikans

hypothyreosis)

Szédiilékenységgel jaro | 0,914 0,993 1,067

megbetegedések (VBI | nem (0,873, 1,061) (0,946, 1,197)

¢s BPPV) szignifikans

4.6. Komorbiditas klaszterek

A vizsgalati csoportokban elkiiloniild karakterisztikaji komorbiditds klasztereket

azonositottunk.

A GOA csoportban 5 klasztert azonositottunk. A cardiovascularis megbetegedések
minden csoportban viszonylagosan magas gyakorisaggal szerepeltek. A klaszter 1-ben
(G1 n=35) a joindulatd ndégyogyaszati daganatos megbetegedések (40%), a vénas
rendszert érintd betegségek (29%) és a cardiovascularis kérképek (66%) voltak gyakori
komorbiditasok. A klaszter 2-ben (G2 n=24) a cardiovascularis (100%) ¢és
cerebrovascularis (29%) betegségek, valamint a vénas rendszer megbetegedései (58%),
neuroldgiai korképek (83%), hyperlipidaemia (92%) és a cukorbetegség szerepelt kiemelt
gyakorisaggal. A klaszter 3-ban (G3 n=28) obezitas (86%), cardiovascularis (79%), vénas
rendszert érintd (64%) ¢és rosszindulati ndgyogyaszati megbetegedések (25%)
szamitottak gyakori megbetegedésnek. A klaszter 4-ben (G4 n=43) a joindulatu
négyogyaszati daganatos (72%) ¢és rosszindulati négydgydszati daganatos betegségek
(23%), pajzsmirigybetegségek (49%), gyomor-bélrendszeri betegségek (72%) és a
hyperlipidaemia (95%) emelenddk ki. A klaszter 5-ben (G5 n=70) a gyomor-bélrendszeri
eltérések (94%), neurologiai (79%) és cardiovascularis komorbiditdsok dominaltak (17.
tablazat).
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17. Tablazat: Komorbiditas klaszterek a GOA csoportban

(Gl1: Kklaszter 1., G2: klaszter 2., G3: klaszter 3., G4: klaszter 4., G5: klaszter 5.
n: az adott klaszterbe tartozo vizsgalati alanyok széma
Az értékek az adott komorbiditas klaszterenkénti el6fordulasat mutatja; komorbiditasban
érintett vizsgalati alanyok szama elosztva a klaszterbe tartozok szamaval.)

Komorbiditasok Gl G2 G3 G4 G5
(n=35) (n=24) (n=28) (n=43) | (n=70)

Cardiovascularis 0,66 1,00 0,79 0,88 0,94

Hyperlipidaemia 0,09 0,92 0,46 0,95 0,50

Vénas betegségek 0,29 0,58 0,64 0,16 0,61

Cerebrovascularis 0,14 0,29 - 0,16 0,17

Cukorbetegség 0,03 0,46 0,04 0,14 0,27

Pajzsmirigybetegségek | 0,17 0,08 0,07 0,49 0,19

Obstruktiv

tiidSbetegségek 0,09 0,08 0,04 0,12 0,14

Rosszindulata

nogyogyaszatl 0,11 ] 0,25 023 0,19

daganatos

megbetegedések

Joindulata

nogyogyaszatl 0,40 0,29 0,07 0,72  |0,23

daganatos

megbetegedések

Gyomor-belr’endszen 0.17 i 0.04 0.72 0.94

megbetegedések

Depresszid - 0,58 0,61 0,56 0,39

Egyeb neurolégiai 0,31 0,83 ; 023 |0,79

betegségek

Otosclerosis 0,11 0,04 - 0,14 0,01

Obezitas 0,11 0,33 0,86 0,28 0,51

A kontrollcsoportban a kialakult 6t klaszterben a cardiovascularis komorbiditdsok harom
klaszterben (G2, G3, GS5) szerepeltek relative magas eldforduldsi gyakorisaggal. A
klaszter 3-ban (G3 n=38) a cardiovascularis betegségek minden résztvevot érintettek,
kiilondsen a hyperlipidaemia (89%) és az obezitas (68%) szdmitott még gyakori
betegségnek. A klaszter 4-ben (G4 n=29) gyomor-bélrendszeri komorbiditasokat (90%)
¢és a depressziot (52%) talaltuk gyakorinak. A klaszter 5-ben (G5 n=27) a cardiovascularis
komorbiditasok (96%), a vénds betegségek (85%), az elhizas (67%) a
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pajzsmirigybetegségek (52%) és a cukorbetegség (44%) is kiugré gyakorisadggal
szerepeltek (18.tablazat).

18. Tablazat: Komorbiditas klaszterek a kontrollcsoportban

(G1: Kklaszter 1., G2: klaszter 2., G3: klaszter 3., G4: klaszter 4., G5: klaszter 5.
n: az adott klaszterbe tartozo vizsgalati alanyok széma
Az értékek az adott komorbiditas klaszterenkénti el6forduldsat mutatja; komorbiditasban
érintett vizsgalati alanyok szama elosztva a klaszterbe tartozok szamaval.)

Komorbiditasok Gl G2 G3 G4 G5
(n=78) (n=28) (n=38) (n=29) | (n=27)

Cardiovascularis 0,13 0,96 1,00 0,55 0,96

Hyperlipidaemia 0,28 - 0,89 0,45 0,48

Vénas betegségek 0,05 0,32 0,34 0,03 0,85

Cerebrovascularis 0,03 - 0,11 0,10 0,07

Cukorbetegség 0,14 - 0,05 - 0,44

Pajzsmirigybetegségek | 0,05 0,04 - 0,14 0,52

Obstruktiv

tiidébetegségek 0,04 ) 0,18 i 0,07

Rosszindulata

négyogyaszati 0.08 i i i 0.37

daganatos ’ ’

megbetegedések

Joindulata

nogyogyaszai 0,06 0,04 0,05 0,10 |0,67

daganatos

megbetegedések

Gyomor-belr’endszerl 0,08 i 0,03 0,90 0,52

megbetegedések

Depresszio 0,04 0,21 0,21 0,52 0,37

Egyeb neurolégiai 0,21 0,04 0,08 - 0,52

betegségek

Otosclerosis 0,01 - - - -

Obezitas - 0,32 0,68 0,21 0,67

A GOA ¢és kontrollcsoportban azonositott komorbiditas klasztereket dendogramon is

abrazoljuk (4. abra).
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Klaszteranalizis eredményeibdl dendogram a
GOA csoportban
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4. abra: Klaszteranalizis eredményei dendogrammal abrazolva a GOA- (az abra
felso része) és kontrollcsoportban (az abra also része)

A fligg6leges vonalak a klasztereket abrazoljak, a vonal hossza aranyos a kiilonboz6ség
fokaval. Az abran alulrél felfelé haladva a klaszterek egyetlen kozos gyokérben
végzddnek. Az elagazodasi pontok kozatti kis fiiggdleges tavolsag azt jelzi, hogy az adott
klaszterek eltérése meglehetdsen kicsi. A horizontalis vonalszakaszok Osszekottetést

jelentenek a nagyobb klaszterekkel.

GOA: generalizalt osteoarthrosis; n: az adott klaszterbe esdk 1étszama.
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4.7. Faktoranalizis eredménye

A GOA csoportban 4 faktorral kapcsolatos rejtett dsszefiiggés igazolddott (faktor 1,
faktor 2, faktor 3, faktor 4) amelyek koziil két faktor (faktor 1 és faktor 2) a
komorbiditasokkal kapcsolatos variancia 70%-aért feleldssé tehet6. Az ortogonalis
varimax modszerrel tortént rotacids eljaras utan a faktor 1 erds dsszefliggést mutatott az
alabbiakkal: joindulata négyogyaszati daganatos megbetegedések, vénas rendszert érintd
eltérések, otosclerosis, pajzsmirigybetegségek ¢és elhizas. A faktor 2 olyan betegségekkel
korrelalt, mint a cardio- és cerebrovascularis eltérések, cukorbetegség, hyperlipidaemia,
négyogyaszati rosszindulati tumoros betegségek és egyéb neuroldgiai komorbiditasok.
A krénikus obstruktiv 1égzdszervi és gyomor-bélrendszeri betegségekkel, valamint a

depresszioval a faktor 1 és faktor 2 kiegyenstlyozott 6sszefliggést mutatott (19. tablazat).

19. tablazat: Faktoranalizis eredményei a GOA csoportban
(A magasabb értékek erdsebb korrelaciot mutatnak faktor 1-el vagy faktor 2-el.
Egyediség (uniqueness): a valtozohoz kapcsolodd kozos variancia értéke, amely a

faktorral nincs kapcsolatban.)

Komorbiditascsoportok - GOA csoport Faktor 1 | Faktor 2 Egyediség
(uniqueness)
Joindulati n6gyodgyaszati daganatos 0,9561 0,1000 0,0759
megbetegedések
Vénas betegségek 0,9426 0,2481 0,0499
Otosclerosis 0,9418 0,1453 0,0918
Pajzsmirigybetegségek 0,8700 0,0112 0,2429
Obezités 0,7933 0,2254 0,3199
Obstruktiv tiidébetegségek 0,5760 0,5141 0,4040
Gyomor-bélrendszeri megbetegedések 0,4803 0,2090 0,7256
Depresszio 0,3719 0,3584 0,7333
Cerebrovaszkularis 0,3051 0,8821 0,1287
Cukorbetegség 0,1667 0,9813 0,0094
Cardiovascularis 0,1561 0,9034 0,1596
Hyperlipidaemia 0,1356 0,6613 0,5443
Rosszindulati négyogyaszati daganatos 0,0712 0,6259 0,6032
megbetegedések
Egyéb neuroldgiai betegségek 0,0465 0,8987 0,1902
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A kontrollcsoportban a faktor 1 szoros kapcsolatban allt a rosszindulati négydgyaszati
tumoros betegségekkel, diabetes mellitusszal, joindulati ndgyodgyaszati daganatos
eltérésekkel, neurologiai komorbiditasokkal, a pajzsmirigyet €s a vénds rendszert érintd
betegségekkel. A  faktor 2  otosclerosissal, cerebrovascularis betegséggel,
hiperlipidémidval, cardiovascularis, obstruktiv tiidobetegséggel és depresszidval mutatott

kiemelt kapcsolodast (20. tablazat).

20. Tablazat: Faktoranaliziseredmények a kontrollcsoportban
(A magasabb értékek erdsebb korrelaciot mutatnak faktor 1-el vagy faktor 2-el.
Egyediség (uniqueness): a valtozohoz kapcsolodod kozos variancia értéke, amely a

faktorral nincs kapcsolatban.)

Komorbiditascsoportok — Faktor 1 | Faktor 2 | Egyediség
Kontrollcsoport (uniqueness)
Rosszindulata négydgyaszati daganatos 0,9962 0,0228 0,0070
megbetegedések

Cukorbetegség 0,9758 0,0158 0,0475
Joindulati négyogyaszati daganatos 0,9743 0,1992 0,0110
megbetegedések

Egyéb neuroldgiai betegségek 0,9678 0,0466 0,0612
Pajzsmirigybetegségek 0,9534 0,1535 0,0676
Vénas betegségek 0,8410 0,3795 0,1487
Obezitas 0,4014 0,8321 0,1466
Gyomor-bélrendszeri megbetegedések 0,2458 0,2467 0,8787
Cardiovascularis 0,2069 0,7352 0,4167
Depresszid 0,1822 0,5520 0,6621
Otosclerosis 0,0743 0,8064 0,3441
Obstruktiv tiiddbetegségek 0,0176 0,6397 0,5905
Hyperlipidaemia 0,0161 0,7648 0,4148
Cerebrovascularis 0,0056 0,7982 0,3628

4.8. Hélozatalapu abrazolas

Halozatalapu abrazolassal Iényegesen komplexebb kapcsolodasi rendszert prezentaltunk

GOA csoportban a kontrollcsoport eredményeihez képest (5.a. és 5.b. abra).
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GOA csoport

5.a. Abra: Komorbiditas halézat a GOA csoportban

. Kontrollcsoport

5.b. Abra: Komorbiditis hal6zat a kontrollcsoportban
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A megjelenitésben a klaszteranalizisben szerepld betegségeket abrazoltuk. Az egyes
komorbiditasokat a csomopontok jelzik. Abban az esetben, ha a két szomszédos
komorbiditas tarsuldsa eléfordult, akkor a csomdpontokat egyenes vonallal (melyet itt
¢leknek neveznek) kotottiik ossze. A csomoOpontok atmérdje aranyos a komorbiditasok
prevalenciajaval: nagyobb gyakorisaggal szerepld betegségeket abrazold csomopontok
atmérdje nagyobb. Az élek vastagsaga aranyos az adott komorbiditas par eléfordulasi
gyakorisagaval. A gyakoribb betegségtarsulast mutatd csomoépontok kozelebb
helyezkednek el egymashoz. A csomdpontok elnevezése:

A Cardiovascularis betegségek

B: Hyperlipidaemia

C: Vénas betegségek

D: Cerebrovascularis betegségek

E: Cukorbetegség

F: Pajzsmirigybetegség

G: Obstruktiv tiidobetegségek

H: Rosszindulati n6gyogyaszati daganatos megbetegedések

I: Jéindulatu négyogyaszati daganatos megbetegedések

J: Gyomor-bélrendszeri megbetegedések

K: Depresszi6

L: Egyéb neuroldgiai betegségek

M: Otosclerosis

N: Obezitas

4.9.1. Eletmin6ség eredmények, osszefiiggés az 6sszegzett komorbiditasszammal

Az életmindség tesztek eredményei szignifikdnsan alacsonyabb eredményeket mutattak
a GOA csoportban: az EQ-5D index atlagos értéke (0,42 £ 0,35) szignifikansan rosszabb
¢letmindséget igazolt a kontrollcsoportban mért eredményekhez képest (0,80 + 0,22). Az
altalanos egészségi allapotra vonatkozo szubjektiv egészségi allapotot jelzd VAS score
szintén szignifikansan rosszabb eredményt mutatott GOA csoportban (p= 8,623 * 107!,
21. tablazat). Mig a kontrollcsoportban mért atlagos érték elérte a fels6 harmadba tartozo
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értéket (73,78 £ 17,10), addig a GOA csoport atlagos értéke alig haladta meg a skalan
elérhetd kozepes (59,85 + 20,97) értéket (21. tablazat).

21. Tablazat: Mindkét vizsgalati csoportban mért életminéség értékek

(SD: standard deviacio, VAS: vizudlis analdg skala)

GOA Kontrollcsoport | p érték
Osszegzett komorbiditasszam | 5,52 + 2,55 2,80+2,51 8,886 *10°%
atlag = SD
Szubjektiv életmindség 59,85 +20,97 | 73,78 £ 17,10 8,623 * 107!
megitélés: VAS skalan mért
érték atlaga + SD
EQ-5D-3L TTO-UK 0,42 + 0,35 0,80 £ 0,22 9,221 * 1073
atlag = SD

Az 0Osszegzett komorbiditasszam tekintetében szignifikans eltérést talaltunk a két
vizsgalati csoport kozott. A GOA betegek majdnem kétszer annyi komorbiditasban
szenvedtek, mint a kontrollcsoport tagjai (atlagos komorbiditasszam GOA: 5,52 + 2,55,
kontrollcsoport: 2,80 + 2,51, p= 8,886 *102).

Mindkét csoportban a magasabb Gsszegzett komorbiditasszam szignifikansan rosszabb
szubjektiv megitélésii életmindség értékkel jart. GOA csoportban a korrelacios
koefficiens (r) értéke el8bbickre r= -0,535, p= 3,034 * 10"'¢ volt. A kontrollcsoportban
résztvevoknél hasonlo irdnyban szintén kifejezetten szignifikans kapcsolatot igazoltunk
(r = -0,324, p érték= 2,721 * 10%), ez az dsszefiiggés azonban nem érte el a GOA

csoportban mért értéket.

Az EQ-5D TTO-UK ¢és EQ-5D VAS Europai mintapopuldciohoz hasonlitott értékek
esetében mindkét csoportban szignifikans Osszefliggést taldltunk a multimorbiditas €s
rosszabb ¢életmindség érték kozott. A multimorbiditds a GOA csoportban gyengébb
korrelaciot mutatott az EQ-5D TTO UK (GOA r: -0,179, p= 0,011, kontrollcsoport
r: -0,374, p= 4,91 * 10°) és az EQ-5D VAS értékekkel (GOA r: -0,217, p= 0,002,
r: -0,325, p= 2,496 * 107%),
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Mindkét vizsgalati csoportban mért ¢életmindség tesztek ¢és az  Osszegzett

komorbiditasszam Osszefliggését a 22. tablazatban ismertetjiik.

22. Tablazat: oOsszefiiggés az osszegzett komorbiditasszam és életmindség
eredmények kozott

R2 Illesztett | Korrelacio | p érték
R2
Szubjektiv életmindség | GOA 0,286 | 0,283 -0,535 3,034 * 1071
megitélés VAS skalan | Kontroll | 0,105 | 0,100 -0,324 2,721 * 107
mért értéke
EQ-5D-3L TTO-UK GOA 0,0322 | 0,027 -0,179 0,011
Kontroll | 0,139 | 0,135 -0,374 4,91 * 10
EQ-5D-3L Szubjektiv | GOA 0,047 | 0,042 -0,217 0,002
Eletmindség megitélés | Kontroll | 0,106 | 0,101 -0,325 2,496 * 107
,Europe”
mintapopulacidhoz
viszonyitva
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Mindkét csoportban igazoltuk, hogy az iddsebb életkor és magasabb BMI index
szignifikans 0Osszefliggést mutat a magasabb 0Osszegzett komorbiditdsszammal. Az
¢letkorral szorosabb Osszefiiggés mutatkozott a GOA csoportnal (GOA csoportban =
0,371, p= 5,959 *10°%, kontrollcsoportban r= 0,237, p= 7,241 * 10°%%). A BMI értékkel
kapcsolatban éppen forditott tendenciat lattunk, a kontrollcsoport szorosabb Osszefliggést
mutatott az dsszegzett komorbiditdsszammal (GOA csoportban r= 0,182, 9,676* 10773,
kontrollcsoportban r= 0,453, p= 1,551 * 10!, 23.tabl4zat, 6. abra.)

23. Tablazat: osszegzett komorbiditasszam, életkor és BMI kozotti osszefiiggés

R2 Illesztett R2 | Korrelacio | p érték
Eletkor GOA 0,138 0,133 0,371 5,959 * 108
Kontroll- | 0,0562 0,0514 0,237 7,241% 10°%
csoport
BMIindex | GOA 0,0333 0,0284 0,182 9,676* 1003
Kontroll- | 0,205 0,201 0,453 1,551 * 10!
csoport
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6. Abra: Az osszegzett komorbiditisszam, életkor (az abra felsé része) és BMI

kozotti (az abra also része) osszefiiggés

A fiiggbleges tengelyen az 6sszegzett komorbiditasszam, a vizszintes tengelyen az életkor
(az abra felsd részén), illetve a BMI (az 4bra alsé része) szerepel. A mérési parokhoz
tartozo értékekre egyenest illesztettliink: a két valtozo kozotti szorosabb Gsszefiiggést a

meredekebb egyenes prezentalja.
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4.9.2. Funkcionalis eredmények generalizalt osteoarthrosis csoportban, dsszefiiggés az
Osszegzett komorbiditasszammal

A GOA csoportban vizsgalt funkcionalis tesztek eredményét a 24. tdblazat tartalmazza.

24. Tablazat: GOA csoportban vizsgalt tesztek eredményei

(SD: standard deviacio)

GOA csoportban mért teszt atlag = SD
HAQ teszt 1,15+ 0,61
WOMALC teszt 941,75 £ 401,43
KOOS teszt 50,77 £ 12,53
Cochin teszt 8,80 £9,26

Szoros Osszefiiggést igazoltunk a novekvd Osszegzett komorbiditdsszam és a rosszabb
funkciondlis eredmények kozott, kiilonosképpen térdiziiletre vonatkoztatva. A
multimorbiditassal kapcsolatban a KOOS teszt kissé szorosabb Osszefiiggést mutatott
(r: -0,488) a WOMALC teszttel (r: 0,336) mért értékekhez képest, de mindegyik eredmény
szignifikans volt. A magasabb komorbiditdsszam gyengébb kapcsolatot tiikrozott a
Cochin skalan mért kézfunkcioval (r: 0,287, p= 3,346 * 10"%) a térdiziileti funkcionalis

tesztekhez képest.

A HAQ értékek kifejezetten erds korreladciot mutattak a novekvé komorbiditasszdmmal
(r: 0,470, p=2,176 * 10'2) GOA csoportban. Valamivel gyengébb kapcsolatot (r: 0,203,
p:0,003846) mértiink az 6nbevallasos fajdalom intenzitas és magasabb komorbiditasszam

kozott (25. tablazat).
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25. Tablazat: Korrelacios eredmények az 6sszegzett komorbiditasszam és a GOA
csoportban mért életminéség és funkcionalis tesztek eredményei kozott

GOA csoportban mért teszt | R2 Illesztett R2 | Korrelacio | p érték

HAQ teszt 0,221 {0,217 0,470 2,176 * 1072
Fajdalom VAS skélan mérve | 0,0414 | 0,0365 0,203 3,846 * 100
WOMALC teszt 0,113 0,108 0,336 1,142 * 1070
KOOS teszt 0,238 0,235 -0,488 2,095 * 10713
Cochin teszt 0,0826 | 0,0780 0,287 3,346 * 10
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5. Megbesz¢élés

A vizsgalatunkban GOA-ban szenvedd betegek nem mozgasszervi komorbiditasait és a

multimorbiditas hatasat elemeztik.

Eredményeink alapjan a GOA csoportban a betegek kimagasld szazaléka szenved nem
mozgasszervi  betegségekben, a multimorbiditds altalanosnak mondhatdo a
betegcsoportunkban. A vizsgalt komorbiditasok koziil a GOA csoportban egy fonél, mig
a kontrollcsoportban 15 fénél nem szerepelt egyetlen egy sem. A leggyakoribb
komorbiditasnak a depresszid, a cardiovascularis, a gyomor-bélrendszeri €s a neuroldgiai
megbetegedések bizonyultak. Gyakori ndgyogyaszati komorbiditasként a myoma uteri €s
a rosszindulatu emlédaganat érdemel emlitést. Az eredményeink hasonléak azon OA
komorbiditas vizsgalatokhoz, amelyek a cardiovascularis, metabolikus, gyomor-
bélrendszeri betegségek és a depresszid magas szdzalékos gyakorisagat emelik ki OA-
ban szenvedoknél (20, 21, 27, 28, 47, 48, 63). Eredményeinkben Iényeges gyakorisaggal
szerepl6 rosszindulati daganatos megbetegedésekrol, a kronikus fejfajas, a vesekovesség
¢s a hallaskarosodas el6fordulasarol limitaltan, nem GOA csoportra vonatkozoéan szintén

talalhatok eredményeinkkel 6sszhangban 1év6 publikalt felmérések (26, 27).

Eredményeink mas munkacsoportok OA komorbiditas vizsgalataival vald 0sszevetését
korlatozza, hogy tudomasunk szerint egyetlen vizsgalat sem egyezik meg teljes
mértékben az altalunk kialakitott GOA csoporttal, az esetiinkben alkalmazott bevondsi és

kizarasi kritériumrendszerrel.

Mivel az OA heterogén betegség, jol specializalt vizsgélati csoportokkal végzett
felmérésekkel juthatunk kozelebb a pontos megértéséhez. Ennek kapcsan a komorbiditas
vizsgalatok akkor adjak a legtobb informéaciot, ha szigoru kritériumrendszerrel kialakitott
betegcsoportok szerepelnek a vizsgalatban. Eredményeink egyéb komorbiditas
vizsgalatokkal torténd 0sszehasonlitasaban kiemelendd, hogy a felmérések kifejezetten
ritkdn kozolnek a vizsgalatunkban kozolthez hasonld preciz OA klinikai alcsoportok
szerint elemzett komorbiditds eredményeket: bevonasi kritériumként inkdbb nem
klasszifikalt OA meglétét (20, 47), nagyiziiletekre vonatkoz6 bdvebb, megengedd
kritériumokat (26) vagy adott iziiletre vonatkozdé OA-t (22) fogalmaznak meg. A

vizsgalatok legnagyobb részt a bevonasi kritérium teljesitésének feltételeit adjak meg; az
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esetlegesen mas iziiletet is érintd degenerativ folyamatokat nem fogalmazzdk meg
egyértelmii kizarasi kritériumnak. Kutatdsunk egyik jdonsagat abban latjuk, hogy a
vizsgalati metodikankban a térd- és kézkisiziileti OA szigoru, a bevonasi kritériumban
teljesitendd fennallasa mellett az ettdl eltérd iziileti €rintettség kizarasi kritériumként
szerepelt. Emiatt a klinikai vizsgalatokban elvarhaté homogén betegcsoportokhoz képest
az altalunk vizsgélt populacié megkozeliti a kizarolagos értelemben vett térd- és
kézkisiziileti érintettségli  kohortot. A vizsgalati modszertanunk fontos része a

kontrollcsoport szigort illesztése is.

Az irodalomban egyre tobb vizsgalat veti fel, hogy a generalizdlt OA szisztémas
betegségnek tekintendd (39, 64). A szisztémas betegségmodellt erdsitheti az OA-val
kapcsolatos egyre inkdbb boviild €s porcszoveten kiviili struktirara is vonatkozo
molekularis bioldgiai ismeretek kore, amely szisztémas hatasa, gyulladdsban szerepet
jatsz6 mediatorok szerepét hangsulyozza (65). A generalizalt OA-val kapcsolatos
kutatasok kiemelkedd szereppel birnak a szisztémas betegségmodellel kapcsolatos
elképzelésekben. Archeologiai vizsgalatokban kimutattak, hogy az ostearthrosis jelei az
egész tamasztorendszert érinthetik. A térd-, csipd- és kéz- és labkisiziiletekben igazolt
osteophyta képzOddés mellett tobb mas periférias iziilet hasonld eltérését igazoltak.
Mindezek alatamaszthatjak, hogy a generalizalt ostearthrosis az egész tamasztorendszert

érint6 jelenségnek tekinthetd (66).

Vizsgalatunkban kordbban nem kozolt eredményként a GOA csoportban kiugrd
szignifikancidval mértliink otosclerosisos eseteket. Az otosclerosis abnormalis csont
remodellinggel, csontszoveti felszivodassal, j csontszovet képzddésével és vascularis
proliferacidval jar (67). Hasonlo eltérések OA-ban is igazoltak (68), amelynek alapjan

eredménytiink tovabbi vizsgalatat tervezziik képalkoté modszerekkel.

Kifejezetten érdekes kérdés, hogy generalizalt ostearthrosisban milyen iziileti érintettség
mutathatja leginkdbb az OA egész szervezetet érintd megnyilvanuldsat, amelynek
kapcsan a szisztémds betegségmodellt feltételezve a tarsuld6 nem mozgasszervi
betegségek magasabb szamat is feltételezhetjiik. E1obbiek kapcsan a komorbiditasokkal
kapcsolatos kutatdsok eredményei indirekt modon Osszefiiggésekre utalhatnak.
Kiilondsen térd- illetve kézkisiziileti érintettség esetén talalhatok olyan eredmények,

amelyek a tarsuld6 nem mozgasszervi komorbiditasokkal, szisztémas hatast
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mediatorokkal vagy a mozgasszervrendszer generalizalt érintettségével igazolnak
Osszefliggést (23, 45). Ezért az altalunk vizsgélt térd- és kézkisiziileti érintettségli
betegcsoport kiemelt jelentdséggel birhat a szisztémas betegségmodellel kapcsolatos
felvetésekben is. Longitudinalis vizsgalatban ndbetegekben az atherosclerosis fokozott
jeleit (artéria carotison mért intima-media vastagsag) igazoltak térdiziileti OA (OR: 1,7)
mellett. A carotis plakkok szdma a distalis interphalangealis iziiletek OA-val (OR: 1,4)
¢s a metacarpophalangealis iziileteket érinté OA-val (OR: 1,5) mutatott dsszefiiggést.
Fiiggetlen kapcsolatot igazoltak az érelmeszesedés jelei és a térdiziileti, valamint
kézkisiziileti OA kozott (63). Eldrehaladott, egyoldali térd vagy csipdiziileti protézis
mitétre keriilt betegeknél vizsgaltdk az ellenkezd oldali azonos iziilet OA érintettségét.
Térdiziileti OA-ban gyakrabban mutattak ki az ellenoldali iziilet arthrosisos eltéréseit, az
¢letkor emelkedése €s nd1 nem tovabbi kockazatot jelent az ellenoldali iziilet degenerativ
eltérésére (69). Familiaris OA halmozodast vizsgalod kutatasban az iziiletek arthrosisos
eltéréseit az alabbi gyakorisagi sorrendben véleményezték: gerincet érintd (80 %),

kézkisiziileti (72%), térd- (34%) és csipoiziileti (24%) OA (70).

Térd- illetve csipdiziileti protézis beiiltetésre keriild betegek komorbiditdsainak
befolyasat vizsgaltak a mitét sikerességére. Mind csipd- mind térdiziileti miitétek esetén
a fennallo tarsbetegségek a protézisbeiiltetés kevésbé sikeres eredményeivel jartak. A
tarsuld cardiovascularis (OR térdiziiletre: 1,29, csipdiziiletre: 1,19) és pszichés
betegségek jobban emelték a térdiziileti revizio esélyét, mint a csipdiziileti revizioét. Az
anamnézisben szerepld hypertonia, illetve diabetes mellitus kiilondsen a korai térdiziileti

revizioval mutatott Osszefiiggést (49).

A kisérObetegségek térdiziileti OA-ban az iziileti statuszt kiemelten befolyasoljak.
Korabbi vizsgélatban a diabetes mellitust a térdiziileti OA fliggetlen rizik6tényezdjének
tartottak (45). II. tipusi cukorbetegségben abnormalis subchondralis csontszoveti
atépiilést, mikrostruktaralis eltéréseket és jelentds porcszoveti degradaciot igazoltak. A
diabeteses betegekbdl kivett miitéti preparatumban az intakt porcszovet alatti csontszovet
is jelentds degradacios jeleket mutatott (68). Ugyancsak kimutattak, hogy a zsirszovet
mennyisége negativ korrelaciot mutat az izomerdvel €s 0sszefiiggésben van a térdiziileti
OA panaszossa valasaval és progresszidjaval. A visceralis zsirszovet mennyisége
kapcsolatot mutat a porcszovet vesztéssel és a proinflammatorikus citokinek

termelddésével (71). A metabolikus folyamatokkal valé kapcsolatot igazoltdk mas
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térdiziileti OA kutatasban is: a metabolikus szindromaba tartoz6 komponensek szamanak
emelkedése, a centralis elhizas ¢és a hypertonia a stlyos foku térdiziileti OA-val mutatott
Osszefliggést, fliggetleniil a betegek BMI értékétdl. Hasonlo Osszefliggést sulyos foku
csipdiziileti OA-val nem igazoltak (72). El6z6ekkel megegyezd eredményeket kozoltek
képalkotd vizsgalattal is kiegészitett kutatasban: a metabolikus szindréma
kritériumrendszerében szerepld feltételek szdmanak ndvekedésével pozitiv korrelacio
mutatkozott a térdiziileti OA radiologiai jeleinek sulyossagaval (osteophyta képzddés,

iziileti réssziikiilet) (73).

A szisztémas kapcsolatot hangsulyoz6 kutatdsok kozott taldlunk olyan publikacidkat is,
amelyek tovabbra is a térdiziileti OA mechanikai komponenseit hangstlyozzak; térd- és
kézkisiziileti OA egyiittes el6fordulasakor pedig nagyrészt metabolikus alapokon nyugvo
kézkisiziileti OA ¢és mechanikai magyarazattal biro térdiziileti OA egyiittes, kevert
patofiziologiat valoszintsitenek (74). A szisztémas metabolikus és a mechanikai hatasok
megnyilvanulasa a betegség adott klinikai szakaszaban (preklinikai iddszak,

manifesztacid, progresszio) is kiilonbozo lehet (75).

A kézkisiziileti OA ¢és a tarsuldé komorbiditdsokra vonatkozo kutatas egészen Sir William
Heberdenig (1710-1801) nyulik vissza, aki a distalis interphalangealis iziiletet érintd OA
(Heberden-OA) mellett az angina pectoris tiinettanat is leirta (76). A kézkisiziileti OA, az
OA-t kisérd szisztémas patoldgiai folyamatok és komorbiditas vizsgalatok kapcsén is a
tudomanyos érdeklddés kozéppontjaban allnak. Munkacsoportok igazoltdk, hogy a
metabolikus eltérések szerephez jutnak a kézkisiziileti OA-ban (74, 77). Irodalmi
attekintésben a legtobb kutatas az elhizast vagy tulsulyt a kisiziileti OA fliggetlen
rizikdjanak mérte (atlagosan 1,9-szeres rizikdval) (32). Komorbiditas vizsgalatokban a
kézkisiziileti OA-ban szenvedd betegek fokozott cardiovascularis érintettségét mutattak
ki. Longitudinalis vizsgalatban a tiineteket okoz6 kézkisiziileti OA kapcsolatat igazoltak
coronaria betegségekkel. A framinghami kohorton végzett kutatdsban az eldzdekhez
hasonldan a radiologiai kézkisiziileti OA nem, de a tiineteket okoz6 OA magasabb
rizikoval jart coronaria betegségekre. Magyarazatul a szerzok felvetik az OA-ban és az

érelmeszesedésben is szerepet jatszo kozos gyulladasos folyamatok szerepét (23).

El6z6 eredményekkel szemben talalhatok olyan publikaciok is, amelyek nem mértek

kézkisiziileti OA betegeknél szignifikdnsan fokozott rizikot cardialis torténésekre (78).
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Az ellentmondéasos eredmények mind kéz, mind térdiziileti OA vonatkozasaban
magyarazhat6é lehet a kiillonbozd vizsgélati felépitéssel (eltéré OA klasszifikédcios
rendszer, kiilonboz6 iziileti manifesztacio, komorbiditasok kiilonféle definicioja).
Mindezek alapjan ismételten fontos kiemelni, hogy az OA heterogén természete miatt

szigoru vizsgalati metodikaval végzett klinikai vizsgalatok sziikségesek.

A GOA csoportunkban az atlagos 0sszegzett komorbiditasszdm majdnem kétszerese volt
a kontrollcsoportban mértnek, amely a GOA-ban szenvedék magasabb komorbiditas
prevalenciajat mutatja. Eredményiink 0Osszemérhetd korabbi OA-val kapcsolatos
vizsgalatok eredményeivel (19, 20, 26, 28, 79). A nemzetkézi eredményekhez
viszonyitva munkacsoportunk mérsékelten magasabb 0Osszegzett komorbiditasszamot
mért (28). Ugyancsak magasabb prevalenciat talaltunk a cardiovascularis és a tumoros
megbetegedések tekintetében a nemzetkdzi irodalomban ko6zolt adatokhoz képest.
Mindez magyarazhatd lehet azzal, hogy a betegcsoportunkban kéz- és térdiziileti
érintettség egyiittesen szerepelt, amely sulyosabb mozgéasszervi érintettséghez ¢és
magasabb komorbiditdsszamhoz vezethetett. Tovabbi magyarazat lehet, hogy kevés a
preciz bevonasi kritériummal kialakitott klinikai vizsgalat és az OA klinikai

alcsoportjainak megfogalmazasa is hianyos (17).

A BMI 0Osszefiiggéssel kapcsolatos elemzésiinkben az elhizassal kapcsolatba hozhato
betegségek (pl. hypertonia, hyperlipidaemia, ischaemias szivbetegség) szignifikansan
magasabb esélyhdnyadost mutattak a kontrollcsoportban. Elézéekhez hasonldan
szignifikansan erésebben érvényesiilt a BMI novekedés hatasa a kontrollcsoportban
joindulata emlétumor és felsé gyomor-béltraktust érintd fekélybetegség esetén. Az
¢letkorral valo elemzés kapcsan a GERD, a hypertonia és az asthma bronchiale a GOA
csoportban szignifikdnsan nagyobb rizikoval fordult eld. Ezek a megfigyelések felvetik a
GOA csoportban a BMI, az ¢életkor ¢és az egyes komorbiditasok 0Osszetett,

kontrollcsoporttdl eltérd hatasat.

A klaszter analizissel a GOA csoportban 6t kiillonb6z6 csoportot talaltunk eltérd
betegségmintazattal.  Altalanossagban  elmondhatd, hogy a cardiovascularis
komorbiditasok minden klaszterben nagy szamban fordultak eld. Eldbbiekben a G2
csoport még erdteljesebb, a tobbi csoporthoz képest is kiugrd gyakorisadgi adatot mutatott

cerebrovascularis és cardiovascularis betegségekre. Ezen klaszterben minden beteg
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atesett coronaria interventios beavatkozdson, valamint a cukorbetegség és a
hyperlipidaemia prevalencidja is magas volt. A cardiovascularis betegségek magas
prevalenciajat kiemelték korabbi OA komorbiditds vizsgalatokban (24, 26). Az OA-s
betegeknél mért gyakori cardiovascularis komorbiditasok a fokozott mortalitasi adataik
miatt is fontosak (80). Az OA ¢s a cardiovascularis betegségek kialakuldsdban sok k6zos
rizikofaktor szerepel; pl. a mozgasszegény életmad, gyulladasos folyamatok, metabolikus
eltérések, iatrogén artalmak, obezitas vagy fajdalom kivaltotta patofizioldgiai jelenségek.
Mindezek magyardzatként szolgalhatnak az OA-ban igen gyakori cardiovascularis

betegségekre (23, 39, 63).

Az OA-ban szenveddk rosszindulati tumoros megbetegedéseirdl viszonylag keveset
tudunk. A G3 és G4 klaszterben a ndgyogyaszati tumoros megbetegedések magas
el6fordulasat talaltuk. A G3 klaszterben a négyogyaszati tumoros megbetegedések kiugro
szama mellett az obezités is kiemelkedd szamban fordult el6, amely az elhizas fokozott
tumorrizikojara hivhatja fel a figyelmet. A Rakkutatasi Vilagalap (World Cancer
Research Fund) szamos publikéacioban felhivja a figyelmet az elhizés és a ndgyogyaszati
rosszindulatii tumoros megbetegedések (pl. menopauza utan jelentkezé emlétumor ill.
endometrialis carcinoma) kapcsolatara (81). Mas munkacsoportok beszamoltak a fizikai
inaktivitas és az emldtumorra vonatkozo fokozott kockéazatrol (82). A vizsgalatunkban
szerepldé GOA betegek sajat bevallasuk alapjan nagyrészt elhizottak vagy talstulyosak
voltak az emlétumor diagnoézisanak megallapitasakor és fizikai inaktivitasuk tovabb

fokozhatta a tumor riziko6jukat.

A GS5 klaszterben a gyomor-bélrendszeri €s neurologiai komorbiditdsok dominaltak. A
gyomor-bélrendszeri betegségek magas el6forduldsi gyakorisaga a fajdalomcsillapitasi
stratégia megvalasztdsakor kiemelt jelentéségli. A panaszokat okozdé OA
fajdalomcsillapitdsaban az NSAID-k széleskorben alkalmazott készitmények; iatrogén
mellékhatasként  gyomor-bélrendszeri, nephroldgiai ¢és hepatologiai eltérések
jelentkezhetnek (83). Mindezek ellenére a GOA betegcsoportunkban nem talaltunk
NSAID szedés melletti magasabb rizikdt cardiovascularis, cerebrovascularis vagy
gyomor-bélrendszeri komorbiditasra. Ez az eredmény magyarazhat6 lehet azzal, hogy a
kezeldorvosok a gydgyszerrendelési stratégia sordn a cardiovascularis vagy gyomor-

bélrendszeri betegségek fennallasakor keriilték az NSAID készitmények alkalmazasat.
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Masrészrél a vizsgalat keresztmetszeti jellege miatt nem tudtuk analizdlni a

gyogyszerszedés és a mellékhatasként értelmezhetd betegségek idobeliségét.

A faktor analizis eredménye szerint GOA csoportban a faktor 1 erds Osszefliggést
mutatott a joindulati ndgydgyaszati daganatos megbetegedésekkel, vénas betegségekkel,
otosclerosissal, pajzsmirigybetegségekkel és obezitassal. A faktor 2 erds dsszefiiggésben
allt a cerebrovaszkularis €s cardiovascularis betegségekkel, diabetes mellitusszal,
neurologiai betegségekkel, hyperlipidaemiéval és rosszindulatu négyogyaszati daganatos
betegségekkel. A gastrointestinalis betegségek, COPD ¢és depresszidé mind a faktor 1 mind

a faktor 2-vel kapcsolatot mutattak.

A kutatasunk mdasodik fontos célkitlizéseként a multimorbiditds hatdsat elemeztiik a
funkcionalis és ¢életmindség eredményekre. A multimorbiditas jellemzésére Osszegzett
komorbiditasszamot szdmoltunk minden vizsgélati alanynal. A GOA csoportban az
altalanos tesztek (EQ-5D és a szubjektiv egészségmegitélés) szignifikansan rosszabb
¢letmindséget igazoltak. El6bbi eredmények OsszevethetOk korabbi vizsgalatok
megallapitasaival (84, 85) amelyek kiemelik OA-ban szenveddk szerényebb életmindség

értékeit.

Az eredményeink Osszefliggést igazoltak a novekvd komorbiditdsszam kiilonbozo
funkcionalis és ¢életmindség tesztekkel mért rosszabb eredmények kdzott mind kontroll-
mind GOA csoportban. El6z6ek megerdsitik azon publikaciok eredményeit, amelyek a

multimorbiditast fontos ¢letmindséget meghatarozo tényezonek mérték (86, 87).

A multimorbiditas értelmezése el6zdekkel kapcsolatosan is kifejezetten komplex (88),
szamos tényez0 befolydsold hatidsa ismert. Komorbiditas témaban végzett kutatdsok
kiemelik azt is, hogy az egyes betegségek fennallasa eltérden hat a funkcionalis vagy
¢letmindség mutatokra. A cukorbetegség elsddlegesen a fizikai funkcidval, mig a
nyombélfekély, pajzsmirigybetegségek ¢és kiilonbozo tipusu kronikus fejfajasok a
rosszabb mentalis allapottal mutattak kapcsolatot (27). Tovabbi vizsgalatban alsé
végtagot érintd OA esetében a depresszid volt a mozgésszervrendszert érintd karosodott
funkcié mellett a madasodik legfontosabb tényezd, amely a betegek korlatozott
¢letvezetését okozta (89). A fennalldé komorbiditasok sulyossagi szintje szintén specialis

modositd hatast mutatott csipd- és térdiziileti OA-ban szenvedd idsebb betegekben. A
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komorbiditasok sulyossaga mellett az obezitas kapcsolatat igazoltdk a csokkent fizikai

aktivitassal és az intenziv fajdalommal (48).

A GOA csoportban er6s Osszefliggést mértiink a névekvo komorbiditdsszam €s rosszabb
funkcionalis eredmények kozott, kiilondsképpen térdiziiletre vonatkozoan. A térdiziileti
funkcidval mért szorosabb Gsszefiiggést magyarazhatja az elébbi iziiletek eltérd mértéki
karosodasa (90). Tovabbi magyarazat lehet, hogy a betegek nehezebben ¢lik meg a

teherviseld izilet funkcid karosodasat.

Térdiziileti OA-ban szenveddknél kimutattdk, hogy az életmindség fiigg a nemtdl,
testtomegtol, fizikai aktivitastol, mentalis egészségtol, a szocialis-gazdasagi helyzettdl és
az iskolazottsagtol (91). A nébetegek rosszabb ¢életmindségrol szamoltak be a férfiakhoz
képest a WOMAC értékekben. A kiilonbség az életkorral, testtomeggel és az OA

sulyossagi fokaval torténd sulyozés utan is megmaradt (92).

A fent emlitett faktorok koziil a multimorbiditassal kapcsolatban az obezités és az idésebb
¢letkor a legtobbszor kiemelt befolydsold tényezd. Az elhizas jelentésége kiemelt: jol
ismert, hogy az obezitas szignifikansan alacsonyabb életmindséggel jar. Igazoltak azt is,
hogy a testtomeg csokkenése az életmindséget jellemzd értékek javulasat eredményezi
(93). Hosszmetszeti vizsgalatban a testtomeg novekedése a multimorbiditas kialakulésat
25%-kal fokozta a stabil testtomeggel rendelkez6 vizsgalati résztvevOkhoz képest (94).
Az id6sebb életkor a gyakrabban eléforduld komorbiditasok mellett alacsonyabb EQ-5D-
3L értékkel jar (95). Kiemelendé azonban, hogy a korabbi publikaciokkal szemben,
amelyek a multimorbiditast egyértelmiien az idésebb ¢letkorhoz kototték, az jabb
tanulmanyok felhivjdk a figyelmet arra, hogy a mulitimorbiditas novekvd eléfordulasa
mar kozépkortiaknal is megfigyelhet6 (96). Vizsgalatunk igazolta, hogy mind GOA mind
kontrollcsoportban a magasabb BMI ¢érték ¢és az iddsebb ¢letkor magasabb
komorbiditasszammal jart. El6z6 eredményeink mas munkacsoportok eredményeivel
Osszhangban vannak (97, 98). Kordbbiakban még nem publikalt eredményként a BMI
értékkel kapcsolatban szorosabb dsszefiiggést mértiink a kontrollcsoportban. GOA-ban
komplex kapcsolat tételezhetd fel az OA, a tarsuld komorbiditdsok és a testtomeg
alakulasa kozott potencialisan kdzos patofizioldgiai folyamatok révén. Mivel az idésebb
¢letkor, magasabb BMI érték és a multimorbiditas is Osszefiiggésben van az OA-val,

kérdéses, hogy a komorbiditasszdm (és a multimorbiditas) milyen dsszefiiggésben van az
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¢letkorral és a BMI értékkel. Ezen komplex kapcsolat feltardsdhoz tovabbi vizsgalatok

szlikségesek.

Vizsgalatunk erosségeit a kovetkezokben latjuk:

= A vizsgalatunk f6 erdssége a precizen definialt és szigoru bevonasi kritériumrendszer
volt, amely egy jol koriilhatarolt generalizalt OA csoport vizsgalatat teremtette meg. A
szigoru bevonasi- ¢és kizardsi kritériumrendszeriinkkel olyan OA klinikai kohortot

vizsgaltunk, amellyel megegyezd az irodalomban tudomasunk szerint nincs.

= A komorbiditds klaszterek azonositdsa az OA klinikai kutatasban kifejezetten 1)

modszertannak szamit.

= A korban ¢és nemben illesztett GOA ¢és kontrollcsoport kialakitdsaval mas

vizsgélatokhoz képest az OA-ra levonhatd kovetkeztetéseink pontosabbak.

= A GOA ¢s a kontrollcsoport adataival egyediilallé adatokhoz jutottunk, melyeket

felhasznalhatunk tovabbi kutatasainkhoz.
= Kutatasunk a komorbiditiasok széles skalajat elemezte.
= Kifejezetten erds szignifikanciat mutatd eredményeket kozoltiink.

» Az adatgyijtés személyes interjikon tobb Iépcsdben €s tobb klinikus vizsgalata mellett
valosult meg. A beteg- ¢és kontrollcsoport tagjait csak a vizsgald klinikusok egyez6

véleménye alapjan valasztottuk be.

» Minden vizsgalati alanynal fizikalis vizsgalatot végeztiink a rendelkezésre all6 részletes

kortorténet kikérdezése és attekintése mellett.

A vizsgalatunk korlatait a kovetkezokben latjuk:

= A vizsgalt populédcio relativ kicsinek tekintheté a GOA-ra vonatkozo szigora

bevalasztasi kritériumok, a tobb 1épcsOben kivitelezett bevondsi folyamat miatt. A
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kontrollokkal tortént szigort illesztés szintén nehezebbé tette a nagyobb szamu vizsgalati

résztvevo bevonasat.

= A biztosabb statisztikai eredmények ¢s a homogén vizsgalati minta kialakitasdhoz a
kisszamu férfi vizsgalati résztvevot kizartuk a vizsgalatbdl, igy nem tudhatjuk, mely

komorbiditasok jellemzdek a férfi GOA-s betegekre.

= A kutatdsunk nem tért ki ez egyes komorbiditasok funkcionalis és életmindség tesztek
kozotti viszony vizsgalatara. A komorbiditasokat nem elemeztiik sulyossagi fokok szerint

¢s az egyes betegségek rizikofaktorait, kockazati tényezdket sem elemeztiik.
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6. Kovetkeztetések

» Vizsgalatunk alapjan a GOA-ban szenveddknél az Gsszegzett komorbiditdsszam
majdnem kétszerese a korban illesztett kontrollcsoportban mértnek. A vizsgalt
komorbiditasok mindegyike nagyobb prevalenciaval szerepelt a GOA betegeknél.
Bonferroni-korrekcioval szignifikansan magasabb eléforduléasi gyakorisaggal fordultak
elé a kovetkezd komorbiditasok a GOA csoportban: hypertonia, myoma uteri, GERD,
diverticulosis, fels§ gastrointestinalis fekélybetegség, depresszid, szédiiléssel jaro

neurologiai betegségek (BPPV és VBI) és az otosclerosis.

= Az ¢letkorral kapcsolatban a hypertonia, az asthma bronchiale és a GERD esetében
szignifikdnsan magasabb rizikot mértiink a GOA csoportban a kontrollcsoport értékeihez
képest. A BMI értékkel Osszefiiggésben a kontrollcsoport magasabb rizikét mutatott
hypertonia, ischaemias szivbetegség, fels0 gastrointestinalis fekélybetegség,

hyperlipidaemia, hyperthyreosis, joindulat emlétumor és nyombélfekély tekintetében.

= A GOA csoportban 6t kiilonboz0 klasztert azonositottunk eltéré komorbiditas
mintazattal. Kifejezett csoportosulést talaltunk a GOA vizsgalati csoportban a vascularis,
ndgyogyaszati €s gyomor-bélrendszeri betegségek tekintetében. A sziv-érrendszeri
komorbiditasok mindegyik GOA komorbiditds klaszterben domindltak, mig egy
csoportban a ndégyogyaszati rosszindulatt daganatok szerepeltek kiemelkedd
gyakorisaggal. A kontrollcsoportban a sziv-érrendszeri megbetegedések harom

klaszterben szintén magas gyakorisaggal szerepeltek.

= A legfontosabb ujdonsag, hogy a GOA sulyos betegség és mas stlyos betegségekre
hivja fel a figyelmet.

= A kutatds masik ujdonsdganak tekinthetd a komorbiditds klaszterekbe rendez6dd
mintdzatok vizsgélata, amely GOA-ban tudomasunk szerint korabbi vizsgalatokban nem
alkalmazott modszer és kutatdsi irany. A komorbiditas klaszterek azonositasa alkalmas
lehet kiilonb6z6 klinikai alcsoportok és OA fenotipusok azonositdsara. Mindez a

személyre/OA szubtipusra szabott klinikai kezelési stratégia lehetdségét teremtheti meg,
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crer

adhat.

» Az ¢letmindség tesztek eredményei szignifikdnsan rosszabbaknak bizonyultak a GOA
csoportban (EQ-5D, szubjektiv egészségmegitélés értéke). Az eredmények tiikrozik az
GOA okozta betegségterhet.

= A novekvd 0Osszegzett komorbiditdsszam mindkét vizsgalati csoportban rosszabb
¢letmindséggel tarsult. Az Osszefliggés mind az EQ-5D-3L mind a szubjektiv egészségi

allapot megitélésre vonatkozd VAS skalan mért értékekkel igazolodott.

= Az idGsebb életkor és a magasabb BMI érték mindkét vizsgalati csoportban magasabb
Osszegzett komorbiditasszamot jelentett. A kontrollcsoportban a BMI értékkel erdsebb
Osszefliggést mértiink a GOA csoporthoz képest. GOA esetén komplex Osszefiiggés
valoszinlsithetd az OA, a komorbiditdsok és a testtomeg kozott valoszinilileg részben

kozos patofiziologiai folyamatok révén.

= A GOA csoportban szoros 0sszefiiggést igazoltunk a ndvekvé komorbiditdsszam és a
rosszabb funkciondlis eredmények kozott, kiilondsen a térdiziilet esetében. A
multimorbiditds a HAQ teszttel kifejezetten szoros, a fajdalomintenzitassal (VAS)
valamivel lazabb Osszefiiggést mutatott. A funkcionalis és életmindség tesztek kiemelt
fontossdgiak GOA Dbetegségterhének felmérésében ¢€s a betegek allapotanak

megitélésében. A teszteket javasolt a mindennapi gyakorlatban is alkalmazni.
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7. Osszefoglalds

A generalizalt OA-ban (GOA) szenvedd betegek multimorbiditasa kifejezett terapias
kihivast jelent. Célkitlizéseinkhez tartozott GOA-ban szenvedd betegek nem
mozgasszervi  komorbiditdsainak  vizsgdlata korban és nemben illesztett
kontrollcsoporthoz viszonyitva ¢és a multimorbiditds hatdsanak vizsgalata az
¢letmindségre ¢és a funkciondlis mutatokra. Keresztmetszeti vizsgalatba GOA-ban
szenvedo betegeket vontunk be az American College of Rheumatology kéz és térdiziileti
klinikai  klasszifikdcidja szerint. A  kontrollok mozgasszervi  szempontbol
panaszmentesek voltak, akiknél sem OA sem egyéb reumatologiai betegség gyantija nem
meriilt fel. A vizsgalati alanyoknal felvettiik az anamnézist, fizikalis vizsgalatot
végeztiink. Cardiovascularis, obstruktiv tiid6-, gastrointestinalis, endokrin, idegrendszeri,
rosszindulati tumoros megbetegedések ¢s a depresszid gyakorisagat mértiik fel. A GOA
csoportban az altalanos funkci6 jellemzésére Health Assessment Questionnaire kérddivet,
térdiziileti funkcid felmérésére Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score ¢s Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthrtis indexeket, mig a kéz funkcio
jellemzésére Cochin tesztet hasznaltunk. Az életmindség felmérésére mindkét csoportban
EuroQol-5D tesztet alkalmaztunk. A statisztikai elemzéshez leirdé modszereket, két
mintds t-probat, Pearson-féle korrelacios tesztet, tobbvaltozds logisztikus regressziot,
klaszter-és faktoranalizist alkalmaztunk. A vizsgalatba 200 GOA beteg ¢és 200 kontroll
alany szerepelt. A GOA csoportban a testtomeg index (BMI) értéke és az obezitds
gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt. A GOA csoportban minden komorbidités
nagyobb szazalékos gyakorisaggal szerepelt, az 6sszegzett komorbiditdsszdm csaknem
kétszerese volt a kontrollcsoport értékének. A Bonferroni korrekcidval meghatarozott
szignifikancia hatarnal is szignifikdns eredményt talaltunk GOA-ban hypertonia, myoma
uteri, gastrointestinalis reflux betegség, diverticulosis, felsd gastrointestinalis
fekélybetegség, depresszio, szédiiléssel jarod neuroldgiai betegségek és otosclerosis miatt
végzett mitét gyakorisagdban. A GOA csoportban 6t komorbiditas klasztert
azonositottunk, melyek a vascularis, gastrointestinalis és rosszindulatu négyogyaszati
tumoros megbetegedések magasabb el6fordulasat mutattdk. Szignifikans Osszefliggést
mértiink mindkét vizsgalati csoportban a magasabb 0sszegzett komorbiditasszam és a
karosodott ¢életmindség értékek, a magasabb ¢€letkor és a nagyobb BMI érték kozott. A

GOA csoportban a novekvo komorbiditasszam rosszabb funkcionalis értékkel tarsult.
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8. Summary

Multimorbidity in generalized osteoarthritis (GOA) patients represents a therapeutic
challenge. The purpose of our study was to investigate non-musculoskeletal comorbidies
of GOA patients compared to an age- and sex-matched control group and to measure the
impact of comorbidity count on quality of life and functional outcomes. In this
observational, cross-sectional study we enrolled patients with hand and knee
osteoarthritis (OA) (according to American College of Rheumatology criteria).
Participants without any musculoskeletal symptoms, history or evidence of OA or other
rheumatic diseases were included in the control group. Medical history was recorded and
a routine physical examination was performed. Cardiovascular, obstructive pulmonary,
gastrointestinal, endocrine, neurological and malignant diseases as well as depression
were recorded in both groups. In the GOA group, general functional status was measured
using the Health Assessment Questionnaire. Functional outcome of the knee was
measured with the Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score and the Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthrtis Index, while hand function was
evaluated with the Cochin questionnaire. Quality of life was assessed using the EuroQol-
5D test. For statistical analysis descriptive methods, two-sample t-test, Pearson's
correlation test, multivariate logistic regression and hierarchical agglomerative cluster
analysis were used. The study population included 200 GOA and 200 control participants.
Mean body mass index (BMI) and prevalence of obesity were significantly higher in the
GOA group. In the GOA group all examined comorbidities were more common, the
summarized comorbidity count in the GOA group was almost twice that of the control
group. Utilizing Bonferroni correction the following comorbidities were observed with a
significantly higher prevalence among individuals with GOA: hypertension, uterine
leiomyoma, gastroesophageal reflux disease, diverticulosis, upper gastrointestinal tract
ulcers, depression, diseases with vertigo and surgery due to otosclerosis. With cluster
analysis five comorbidity clusters could be identified in the GOA group, allowing us to
identify different comorbidity subsets for vascular, gastrointestinal and malignant
gynaecological disorders. Both in GOA and the control group, older age and higher BMI
correlated with a higher comorbidity count, which was characterized in both groups by
poorer quality of life. We could demonstrate a strong correlation between increasing

comorbidity count and poorer functional outcomes in the GOA group.
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11. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet szeretnék mondani témavezetdémnek, Dr. Balint Péter cimzetes egyetemi
tanarnak, az ORFI osztalyvezetd foorvosanak a szakmai iranymutatasért, a klinikai és
kutatéi munkéra valo tanitasért és az elmult évek kifogyhatatlan biztatasdért. Egész

szakmai palyafutdsom alapjait jelenti mindaz, amit tanulhattam a k6z6s munka soran.

Megtiszteltetés, hogy tanulhattam Dr. Balint Géza tanar art6l a mozgasszervi orvoslassal

kapcsolatos ismeretekrol.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Kaposi Ambrusnak és Dr. Békés Gabornak, akik a
statisztikai analizisben ¢és modszertani kérdésekben nyujtottak felbecsiilhetetlen
segitséget. A publikaciok elkészitésében haldsan koszondom Dr. Mandl Péter

iranymutatdsat és tanacsait.

Ko6szondm Dr. Kiss Zsuzsannanak, hogy tudoményos didkkori hallgatoként
kozremiikodott a vizsgalati résztvevok bevondsaban, vizsgalatdban és az adatok
feldolgozasaban. A vizsgalat tervezésében ¢és a publikaciok elkészitésében koszondom

Dr. Kurucz Réka segitségét.

Halaval tartozom az Orszagos Reumatologiai és Fizioterapids Intézet I11. Reumatologiai
Osztalyan és a gyori Petz Aladar Megyei Oktato Koérhaz Reumatoldgiai Osztalyan
dolgoz6 kollégak segitségéért. Halaval gondolok a kontroll- és betegcsoportba bevont
onkéntesekre, akik idejliket és tiirelmiiket aldoztdk, hogy az adatgyijtésiink sikeres

legyen.

Ko6szondm Prof. Szendréi Miklosnak és Prof. Poor Gyulanak, hogy a kutatdoi munkam
elinditasaban segitségemre voltak, illetve az altaluk vezetett Intézetekben helyet és
lehetdséget kaphattam a vizsgalatok elvégzésére. Ordmmel gondolok vissza Prof. Pavlik
Géborral majd Dr. Skaliczki Géborral, Dr. Antal Imrével és Dr. Terebessy Tamadssal
kozosen végzett kutatomunkara, amely soran érdeklddésem a klinikai kutatdémunka felé

fordult.

Haéldsan koszonOm sziileimnek, Maridnak ¢és Tamasnak, nagysziileimnek ¢és egész
csaladomnak, elhunyt szeretteim koziil kiilonosen Matyasnak, hogy tamogatasukkal,

biztatasukkal megteremtették a lehetdséget, hogy elinduljak a doktori képzés itjan és még
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inkabb koszonom azt, hogy a sikeres pillanatok mellett a nehezebb idészakokban is

kitartottak mellettem.

91



12. Statisztikai fogalomtar

Moédszer

Fogalmi meghatarozas

Agglomerativ klaszter

A hierarchikus klaszteranalizisnek két fajtajat kiilonboztetjiik
meg: az 0sszevono (agglomerativ) és a felosztd modszert. Az
agglomerativ moddszerrel az analizis elején minden egyes
adatelemet kiilon csoportnak, klaszternek tekintiink majd egyre
nagyobb klaszterbe kapcsoljuk 0ssze az adatokat. Az eljarés
végén egyetlen, az 0sszes elemet tartalmazo klasztert kapunk.

Atlag (szamtani)

n darab szdm szdmtani atlagan értjiik a szamok 6sszegének
n-ed részét

Bonferroni-korrekcio

Tobbszoros tesztelés korrekcidjara alkalmazott modszer, amely
az elséfaju  hiba elkovetési valoszinliségét csokkenti.
Hasznélata a statisztikai proba szignifikanciaszintjének
csokkentését eredményezi. Szamolasainkban a szokdsos
p=0,05 hatart osztjuk a vizsgalt komorbiditasok szdmaval:
0,05/37=0,0014.

Dendogram

A klaszteranalizis eredményét 4abrazolo ,fa” struktura,
amelynek az egyik végén az elemzésben szerepld Osszes elem,
a masik végén pedig az egyetlen, Osszes elemet tartalmazé
klaszter talalhat6. A dendogram megjeleniti a klaszter-
alklaszter kapcsolatot, 4abrazolja az Osszevondsok vagy
felosztasok sorrendjét. Az agglomerativ eljaras a fa tetején
kezdi az elemzést.

Duda-Hart eljaras

Mutatoszamok figyelembevételével segiti meghatarozni a
klaszterszamot, a klaszteranalizisre vonatkozé ,megallasi
szabalyok™ egyik modszere, amely az euklideszi tdvolsagokat
hasznalja.

Az eredményt a Je(2)/Je(1) index és az esetek szamat is
figyelembe vevé pseudo T? érték mutatja. A Je(1) a felosztandé
csoporton beliili négyzetes hibadk Osszessége, mig a Je(2) a
tovabbiakban két kialakult alcsoport négyzetes hibainak
Osszege. Ezzel az egyesités elOtti €s utani négyzetes hibak
értékét hasonlitja dssze.

A nagyobb Je(2)/Je(1) index érték kifejezettebb csoportosulast
jelez. A Duda-Hart pseudo T?> megallasi index magasabb
értékei a kiilonallobb klasztereket, mig a kisebb hasonlo
értékek a kevésbé egyértelmiien definialt klaszter struktrat
jelolik. Altalanossagban elmondhaté, hogy az alacsonyabb
Duda-Hart pseudo T2 érték és a nagyobb Je(2)/Je(1) érték jelzi
a kijelolendo klaszterek szamat.

Egyediség (uniqueness)

A valtozéhoz kapcsolodd kozds variancia értéke, amely a
faktorral kapcsolatot nem mutat. A valtoz6 magas egyedisége
kifejezi, hogy az azonositott faktorral nem mutat erds
illeszkedést.
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Modszer

Fogalmi meghatarozas

Eléfordulasi (abszolut)
gyakorisag

Azt adja meg, hogy egy esemény hanyszor fordul eld
(darabszam).

Esélyhanyados,
esélyarany, OR (odds
ratio)

Megadja, hogy egy adott esemény kialakuldsanak esélye a
vizsgalt rizikofaktor mellett mennyivel nagyobb, mint annak
hidnyakor. Az esély nem ugyanaz, mint a valdszintiség (riziko):
mig utobbi az érdekes esetek szama osztva az Osszes eset
szamaval, elobbi az érdekes esetek szama a nem érdekes esetek
szamaval. A logisztikus regresszié az esélyhanyadost képes
megbecsiilni.

Faktoranalizis

Hasznélatdval a valtozOk csoportositdsa ¢és szamanak
csokkentése érhetd el. A valtozok kozott szdmos Osszefliggés
valoszintisithetd: a faktoranalizissel a nem megfigyelhetd un.
latens  valtozok  azonosithatok. A  faktoranalizisben
feltételezziik, hogy a megfigyelt és definidlt valtozék nem
megfigyelhetd hipotetikus hattérvaltozok, 1ényegében faktorok
linedris kombinacidjaként leirhatok. A faktoranalizis 1épései a
standardizalt valtozok korrelaciés matrixanak elkészitése, a
faktorextrakcio és a faktorstlyok (mérési mutatd és a faktorok
alkalmazott az ortogonalis forgatds) a kapott faktorok
értelmezése megkonnyithetd. A modszer hatranya, hogy nem
kinal szigora megoldasi lehetdségeket (sokszor nehezen vagy
nem értelmezhetd valtozokat képez), nem standardizalt eljaras,
tovabba az eldzetes valtozo kiemelésekkel a kutatasi dontések
nagyban befolyasoljak a kinyerhetd eredményeket.

Fisher-féle egzakt teszt

Két kategorikus valtozo kozotti kapcsolat elemzésére hasznalt
nem paraméteres proba. Hasznélata kis elemszammal
rendelkezd 2x2-es kontingenciatablaknal sziikséges, amikor a
khi négyzet proba alkalmazasainak feltételei nem teljesiilnek.

Folytonos valtozok

A valtozo értékkészlete folytonos, azaz (elvben) barmilyen
valos szamértéket tartalmazhat. Fontos kiemelni, hogy az
orvostudomanyi kutatasokban sok esetben az elvben diszkrét
valtozot is folytonos valtozoként kezeliink, megitélése mindig
a vizsgalati felallds fliggvényében torténik.

Fliggetlen valtozok

Azon valtozok, melyek megjosoljak a vizsgdlat kimenetele
szempontjabol fontos, fiiggd valtozo értékét.

Fligg6 valtozo

A vizsgalat érdeklddésének kozéppontjaban allo, kivalasztott
valtozo. Azt vizsgaljuk, hogy a fliggetlen valtozé értéke hogyan
befolyasolja a fiiggd valtozo értékét.

Gower-féle kiilonbozdségi

eljaras

Eltéro elemszamu klaszterek esetén alkalmazott modszer,
amely definidl egy altalanos hasonlosagi/kiilonbozdségi
koefficienst. Alkalmas kiilonb6z6 tipustu (legyen az kvantitativ,
kvalitativ vagy binaris) valtozok egyidejii figyelmebevételére.

Hierarchikus
klaszteranalizis

A klaszterelemzés modszertana lehet hierarchikus vagy nem
hierarchikus. A hierarchikus klaszteranalizis két fajtaja az
0sszevono (agglomerativ) €s felosztd modszer.

93




Modszer

Fogalmi meghatarozas

Je(2)/Je(1)

A Duda-Hart megallasi szaballyal kapott hanyados. Az
eredményt a Je(2)/Je(1) index és az esetek szamat is figyelembe
vevd pseudo T? érték mutatja. A Je(1) a felosztandd csoporton
beliili négyzetes hibak dsszessége, mig a Je(2) a tovabbiakban
két kialakult alcsoport négyzetes hibainak 0Osszege. Ezzel
mindegy az egyesités eldtti és utani négyzetes hibak értékét
hasonlitja dssze.

A nagyobb Je(2)/Je(1) index érték kifejezettebb csoportosuldst
jelez. A Duda-Hart pseudo T> megallasi index magasabb értékei
a kiilonallobb klasztereket, mig a kisebb hasonld értékek a
kevésbé egyértelmiien definidlt klaszter struktarat jelolik.
Altalanossagban elmondhato, hogy az alacsonyabb Duda-Hart
pseudo T? érték és a nagyobb Je(2)/Je(1) érték jelzi a
kijeldlendd klaszterek szamat.

Kétmintas t- proba

Megadja, hogy két kiilon mintdban egy-egy valoszinliségi
valtoz6 atlagai szignifikansan kiillonboznek-e (masképpen
fogalmazva feltételezhet6-e, hogy azonos eloszlasbol
szarmaznak). Nullhipotézis szerint a két vizsgalt valtozo atlaga
megegyezik. Hasznalatanak feltétele, hogy a valoszinliségi
valtozok normdlis eloszlasuak legyenek, intervallum vagy
aranyskalan egymastdl filiggetleniil keriiljenek mérésre és a
szordsok megegyezzenek.

Khi-négyzet proba

Kategorikus valtozok Osszehasonlitasara, a kozottik fennallo
kapcsolat elemzésére alkalmas modszer. Nullhipotézis szerint
a megfigyelt és a vart gyakorisagot tartalmazo kereszttablak
(kontingencia tablak) megfeleld celldiban 1évd értékek
egyformédk. A megfigyeléseinknek standardizaltnak ¢és
fiiggetlennek kell lennilik. A vart gyakorisagot tartalmazo
kontingencia tablazatban minden celldban talalhato értéknek 1-
nél nagyobbnak kell lennie, valamint azoknak a celldknak a
szama, amelyben a cella értéke 1 és 5 kozotti csak a cellak
20 %- lehet.

Klaszter

Adott dimenzid, tulajdonsag alapjan rendezett homogén
csoport

Klaszter analizis

Dimenziocsokkentd statisztikai eljaras, amellyel az adatokbol a
vizsgélt dimenzi6 szerint homogén tulajdonsadgu csoportokat
tudunk kialakitani.

Konfidencia intervallum

Valoészintiségi intervallum, becslést ad egy mutatd megadott
korlatok kozé tartozésarol. A pontbecslésekkel szemben (pl.
szoras) pontosabb informaciot mutat. A konfidenciaszint
értékének novelésével a konfidencia intervallum is szélesedik.
Emiatt a becsiilendé mutatdval kapcsolatban kevés informaciot
kaphatunk. Tul alacsony konfidenciaszint esetén a mutato
intervallumba beleesési valdszinlisége kicsi, igy az informacid
tartalma alacsony lehet. Altalanossagban a
95 %-os konfidencia szint az elfogadott hatar.

94




Modszer

Fogalmi meghatarozas

Q-Q plot (normal quantile-
quantile plot) abrazolas

A normalitds vizsgalat leggyakrabban alkalmazott grafikus
modszere, amelyben a minta tapasztalati kvantiliseit
hasonlitjuk 0ssze az illesztett, standard normalis eloszlés
kvantiliseivel. A Q-Q plot moédszer alkalmazasahoz elészor a
minta standardizalasat majd sorba rendezését kell végrehajtani.
Ezzel megkapjuk a tapasztalati kvantilis értékeket, amelyeket
az elméleti, standard normalis eloszlas kvantiliseihez
viszonyitunk. Amennyiben a minta normalis eloszlast, a
pontparok linearisan helyezkednek el (klasszikusan a kvantilis-
kvantilis abran 45 fokos szogben behuzott egyenesre vald
illeszkedést jelenti).

Logisztikus regresszid

Egy fliggd valtozo és kettd vagy tobb fiiggetlen (magyardzo)
valtozd kozotti kapcsolat elemzésére szolgdlatos modszer,
melyben a fliggd valtozo binaris (igaz/hamis értéket vehet fel).
A fiiggetlen valtozok lehetnek kategorikusak vagy
numerikusak is. Haszndlata nem koveteli meg a normalis
eloszlast. A regresszios egyiitthatobol esélyhanyados (OR)
szamolhat6. Ez megadja folytonos magyardzd valtozo
esetében, hogy az adott egységnyi emelkedés hanyszorosara
noveli a vizsgalt esemény bekovetkezését. Abban az esetben,
ha a magyarazo valtozd dichotom, akkor megadja, hogy a
vizsgélt csoportban az adott esemény bekdvetkezése
hanyszorosa a referenciacsoport értékének.

Pearson-féle korrelacios
teszt

Két vagy tobb numerikus valtozo kozotti kapcsolat elemzésére
alkalmas moddszer. A linedris kapcsolat nagysaga mellett
megadja annak irdnyat is. A korrelacid -1 és 1 kozotti értéket
vehet fel, szorasfiiggetlen és szimmetrikus. Amennyiben a
korrelacié r = 0 akkor a két valtozo kozott nincs linearis
kapcsolat, linedrisan fliggetlenek. Amennyiben
r =1 vagy r = -1: a vizsgalt valtozok kozott pozitiv ill. negativ
linearis kapcsolat all fent.

Relativ gyakorisag

Kifejezi, hogy a minta elemei az 0sszegzett elemszamhoz, mint
egészhez képest miképpen oszlanak meg az egyes csoportok
szerint. Megkapjuk, ha az abszolut gyakorisdgot elosztjuk a
minta elemszdmaval.

Standard deviacio (SD)

A minta szdrasa, az adatok szoérodasa az atlag koril. A
variancia négyzetgyoke. Normadlis eloszlas esetén az
atlag + 2 SD értéken beliil van az adatok 95%-a.

Szignifikancia szint

A szignifikancia szinten a Ho nullhipotézis elutasitdsa soran
elkovetett elsdfaji  hiba valoszinliségét értjilk, ha a
nullhipotézis mégis igaznak bizonyul.
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Modszer

Fogalmi meghatarozas

Ward-féle eljaras

A klaszterek kozotti tavolsag jellemzésére szolgalatos modszer.
Feltételezi, hogy a klasztereket a kozéppontjaikkal jellemeziik,
azonban fontos kiemelni, hogy két klaszter kozelségét az
Osszevonasukbol szarmazo, teljes négyzetes hibaban jelentkez6
novekménnyel jellemzi. Minimalizdlja a  klaszterek
kozéppontjaiktol vett négyzetes tdvolsagaik 0sszegét. Ezzel azt
a két klasztert egyesiti, amelyek a legkisebb négyzetes
hibandvekedést okozzak.

Wilcoxon-féle rang teszt

Nem paraméteres eljaras, a kétmintas t-proba nem parametrikus
megfeleldje. A mérések kiilonbségeit rendezi rangsorba.
Ordinalis valtozok esetén, illetve nem normalis eloszlas esetén
alkalmazzuk. Nullhipotézise szerint a két minta ugyanazon
populécidobdl szarmazik.
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