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1. Bevezetés:

Az osteoarthrosis (OA) a leggyakoribb iziileti betegség,
amely legtobbszor a térd-, csipd- és a kéz kisiziileteit
érinti. Az OA egészséggazdasagi jelentOsége vilagszerte
magas: becslések szerint a 60 év feletti férfiak 10 %-a, mig
a nék 18 %-a tiineteket okozd arthrosisban szenved. A
klinikai képet a fajdalom, az iziileti mozgéasbesziikiilés és
a funkcionalis kérosodas jellemzi. Heterogén megjelenésii
megbetegedés: megkiilonboztetiink egy iziiletet érintd
monarticularis, az azonos iziiletet érintd kétoldali
(bilateralis) és tobb iziiletet érintd generalizalt (GOA)
format. Az OA kialakulasdban szamos tényez0 szerepel: a
genetika mellett kornyezeti, biomechanikai, anyagcsere és
gyulladdsos folyamatok szerepe is ismert. A betegek
multimorbiditasa, tarsuld6 nem mozgasszervi betegségei
befolyasoljak a kezelési stratégiat, a mortalitasi adatokat,
az egészségiigyi koltségeket, a sebészeti terapia

eredményeit, hatassal vannak a betegek ¢letmindségére.



2. Célkitiizések

Vizsgalatunk célja GOA-ban szenvedd betegek nem
mozgasszervi betegségeinek vizsgalata korban és nemben
illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva. Elemezziik az
Osszegzett komorbiditasszam hatasat a funkcionalis és
¢letmindségi paraméterekkel. Felmérjiik a
multimorbiditds  (Osszegzett  komorbiditasszdmmal
jellemezve) Osszefliggését az életkorral és a testtomeg

index (BMI) értékkel.

Hipotézisek:

a. A GOA csoportban valdsziniileg magasabb a
komorbiditasok eléfordulasi gyakorisadga a
kontrollcsoporthoz képest.

b. A GOA csoportban az ¢letkor és a BMI 0sszefiiggése az
egyes komorbiditdsokkal valosziniileg szorosabban
érvényesiil a kontrollcsoporthoz képest.

¢, Lehetséges, hogy megallapithat6 jellemz6 komorbiditas
mintdzat GOA-ban. Az igazolt klaszterek valoszinlileg

kiilonbozéek a GOA ¢és kontrollcsoportban.



d, A kontrollcsoport altalanos egészségi allapota
valdsziniileg szignifikansan kedvezébb, mint a GOA
csoport értéke.

e, Az Osszegzett komorbiditasszam emelkedésével az
¢letmindség romlik. Ez a kapcsolat valoszinlileg mindkét
vizsgéalati csoportban kimutathato.

f, Az 1iddésebb ¢életkor és a magasabb BMI érték
valoszinlileg magasabb G6sszegzett komorbiditasszammal
jar mindkét vizsgalati csoportban.

g, Az OA-ra specifikus funkciondlis tesztek az dsszegzett
komorbiditasszdm emelkedésével feltehetden nagyobb

foka funkcionalis karosodast mutatnak.

3. Modszerek

3.1. A kutatés felépitése €s a vizsgalati csoportok

Megfigyeléses ¢és keresztmetszeti vizsgalatban az
Amerikai Reumatologiai  Kollégium (ACR) altal
klasszifikalt rendszer alapjan kéz- és térdiziileti OA-ban
(vizsgalatunkban GOA-ként klasszifikalva) szenvedd

nbébetegeket vontunk be.



A kontroll résztvevok a kutatds ideje alatt mozgasszervi
szempontbol panaszmentes Onkéntesek voltak, akiknél
sem OA sem mas reumatologiai betegség gyandja nem
meriilt fel. A GOA ¢s a kontrollcsoport tagjait korban és
nemben illesztettiik. Mindkét vizsgalati csoportban
bevonasi kritériumként szerepelt a 18 év vagy annal
1ddsebb életkor, a tajékoztatd és a beleegyezd nyilatkozat
alairdsa. A kutatdst ETT TUKEB (regisztracidés szam:
4/2015/EKU) engedéllyel végeztiik el, amely biztositotta
a hatalyos etikai elvarasok és a kutatasra vonatkozo

szabalyok betartasat.

3.2. Altaldnos demografiai adatok és a vizsgalt
komorbiditasok

A vizsgélati alanyoknal attekintettiik a teljes rendelkezésre
all6 orvosi dokumentaciot, fizikalis vizsgalatot végeztiink
¢s BMI indexet szamoltunk.

Az aldbbi tablazatban felsorolt 37 komorbidités
gyakorisagat vizsgaltuk. A klaszteranalizishez az el6z6
betegségekbdl 14 komorbiditas csoportot alakitottunk ki
(1. Tablazat).



1. Tablazat: Vizsgalt komorbiditasok

Vizsgalt komorbiditasok

Komorbiditas
csoportok a klaszter
analizishez

1. Hypertonia

2. Ischaemids szivbetegség
3. Akut coronaria szindréma
(coronaria intervencidval)

1. Cardiovascularis
betegségek

4. Hyperlipidaemia

2. Hyperlipidaemia

5. Tiidéembdlia

6. Mélyvénas thrombosis
7. Alsovégtagi varicositas
(sebészeti beavatkozéssal)

3. Vénas betegségek

8. Transiens ischaemiéas attack
(TIA)
9. Stroke

4. Cerebrovascularis
betegségek

10. L. tipusu cukorbetegség
11. II. tipusu cukorbetegség

5. Cukorbetegség

12. Euthyreoid struma
13. Hyperthyreosis
14. Hypothyreosis

6. Pajzsmirigybetegségek




Vizsgalt komorbiditasok

Komorbiditas
csoportok a klaszter
analizishez

15. Asthma bronchiale
16. Kronikus obstruktiv
tiidobetegség (COPD)

7. Obstruktiv
tiidébetegségek

17. Melanoma malignum

18. Méhnyakrak
19. Rosszindulata emlédaganat

8. Rosszindulat
ndgyogyaszati daganatos
megbetegedések

20. Myoma uteri
21. Jéindulata emlédaganat

9. Joindulata
négyogyaszati daganatos
megbetegedések

22. Colorectalis carcinoma
23. Gastrooesophagealis
refluxbetegség (GERD)
24. Diverticulosis

25. Gyomorfekély

26. Nyombélfekély

10. Gyomor-bélrendszeri
megbetegedések

27. Depresszid (pszichiater
szakorvos altal kezelve)

28. Rendszeres szorongasoldo
készitmény szedése (haziorvos
altal felirva)

11. Depresszio




Vizsgalt komorbiditasok Komorbiditas
csoportok a klaszter
analizishez

29. Elsédleges fejfajas 12. Neurologiai

30. Polyneuropathia betegségek

31. Vertebrobasilaris

szindréma (VBI)

32. Benignus paroxysmalis

positionalis vertigo (BPPV)

33. Esszencidlis tremor

34. Parkinson-betegség

35. Vesekovesség

36. Otosclerosis miitét 13. Otosclerosis

37. Alvési apnoe szindréma
14. Obezitas

Az egyes komorbiditasokat csak szakorvosi véleményezés
esetén fogadtuk el. A vizsgalati alanyoknal az egyének
szintj¢én a fennall6 komorbiditdsokbol 0Osszegzett
komorbiditasszdmot ~ szamoltunk  (minimalisan 0

maximalisan 37).



3.3. Az ¢letmindség felmérése €s a funkcionalis tesztek

Altalanos életmindség tesztként EuroQol-5D (EQ-5D-3L)
tesztet hasznaltunk mindkét vizsgalati csoportban, mig az
szubjektiv egészség megitélését vizualis analog skalaval
(VAS) mértiik. A GOA csoportban a térdiziileti funkcio
felmérésére The Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Indexet (WOMAC) és The Knee
injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) tesztet
alkalmaztuk, mig a kéz funkciét Cochin Hand Function
Scale (Cochin) teszttel mértiikk. A mozgasszervi betegség
okozta mindennapi nehézségeket a GOA csoportban The
Health Assessment Questionnaire kérddivvel (HAQ)
elemeztiik, a szubjektiv fajdalom megitélését VAS skalan

végeztik el.

3.4. Statisztikai elemzés

A komorbiditdsi  adatokat  binaris  valtozoként
(anamnézisben szerepel/nem szerepel) mértiik. A
komorbiditasok gyakorisagi adatait deskriptiv statisztikai

modszerekkel irtuk le. Az életkor és a BMI normalis
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eloszlasat Q-Q plot (normal quantile-quantile plot)
abrazolassal ellendriztik. Az ¢életkor és a BMI
megoszlasat kétmintds t-probaval hasonlitottuk Ossze.
Tobbvaltozos logisztikus regresszioval vizsgaltuk a GOA
¢s kontrollcsoportban mért komorbiditasok gyakorisagi
adatainak kiilonbségét, valamint az életkor, BMI ¢és a
kiilonb6z6 komorbiditdsok kozotti osszefiiggést. Utdbbi
elemzésben az egységnyi életkor (egy életév) és BMI
emelkedés okozta esélyhanyados értékek alakulasat
hasonlitottuk dssze a GOA ¢és kontrollcsoportban. A fenti
modelleket khi-négyzet probaval hasonlitottuk Ossze, a
kiilonbségeket pedig esélyhanyados értékekkel és ezek
95%-0s konfidencia intervalluméval jellemeztiik. Az
eredmények  értékelését p<0,05 ¢és  Bonferroni-
korrekcioval szamolt (p<0,0014) értéknél is elvégeztiik. A
klaszteranalizishez hierarchikus felépitésii agglomerativ
klaszteranalizist alkalmaztunk Ward-féle ,minimum

variance linkage” és Gower-féle kiilonboz0ségi eljarassal.

Az ¢letmindség adatok és a funkcionalis tesztek
eredményeinek elemzésében fliggd valtozonak tekintettiik
a kovetkezoket: életkor, BMI, szubjektiv életmindség €s

fajdalom jellemzésére felvett VAS score, EQ-5D indexek,
10



HAQ, WOMAC, KOOS ¢és Cochin féle funkcionalis teszt.
Az Osszegzett komorbiditdsszdm ¢és a fliggd valtozok
elemzését Pearson-féle korrelacios teszttel végeztiik el a
vizsgalati csoportokban. A szignifikancia szintet p<0,05-
nél jeloltiik ki. A statisztikai elemzésekhez R (verzid

3.3.3.) és STATA (verzi6 15) szoftvert hasznaltunk.

4. Eredmények

A vizsgalatba 200 GOA-s ¢s 200 kontroll ndt vontunk be.
Az életkori megoszlas vizsgalati csoportonként azonos
volt (atlagos élekor: 65,47 + 9,85). A GOA csoport BMI
értéke szignifikdnsan magasabb volt (GOA csoport: 29,13
+ 5,41, kontrollcsoport 26,80 + 4,73,
p= 6,457 * 10%). Az obezitds szintén szignifikinsan
magasabb gyakorisadggal szerepelt a GOA csoportban (42
%) a kontrollcsoporthoz (29,5%) képest (p= 0,012).

A GOA csoportban minden vizsgalt komorbiditas
gyakrabban fordult elé. Az 6sszegzett komorbiditasszam
csaknem kétszerese volt a kontrollcsoport értékének
(atlagos komorbiditasszam GOA: 5,52 + 2,55,
kontrollcsoport: 2,80 + 2,51, p= 8,886 *10%). A
Bonferroni-korrekcioval meghatarozott szignifikancia
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szintnél az alabbi  komorbiditdsok  szerepeltek
szignifikdnsan magasabb el6forduldsi gyakorisaggal a
GOA csoportban: hypertonia, myoma uteri, GERD,
diverticulosis, fels6 gastrointestinalis fekélybetegség
(gyomor- és nyombélfekély), depresszio, szédiiléssel jard
neuroldgiai betegségek (BPPV, VBI) és otosclerosis miatt
végzett mitét. Az életkorral vald kapcsolat elemzésében a
hypertonia, az asthma bronchiale és GERD esetében
szignifikdnsan magasabb kockazatot mértiink a GOA
csoportban a kontrollcsoport értékeihez képest. A BMI
érték  egységnyi emelkedése a kontrollcsoportban
szignifikdnsan nagyobb rizikd6t mutatott hypertonia,
ischaemids szivbetegség ¢és felsd gastrointestinalis
fekélybetegség el6fordulasara. El6zdekhez hasonlo
Osszefliggést igazoltunk hyperlipidaemia, hyperthyreosis
¢s joindulatu emldelvaltozas esetében. A GOA csoportban
5 klasztert azonositottunk. Az 1. klaszterben (G1 n=35) a
sziv-érrendszeri betegségek (66%) mellett a joindulata
négyogyaszati megbetegedések (40%) voltak gyakoriak.
A 2. klaszterben (G2 n=24) a betegek mindegyike
cardiovascularis komorbiditasban szenvedett (100%), de

magas prevalenciaval szerepelt a hyperlipidaemia (92%)

12



¢és neuroldgiai korképek (83%) is. A 3. klaszterben (G3
n=28) az obezitds (86%) ¢és a cardiovascularis (79%)
betegségek dominancidja mellett a tobbi klaszterhez
képest kiugrdo volt a rosszindulatt ndégydgyaszati
megbetegedések (25%) szama. A 4. klaszterben (G4 n=43)
a joindulata (72%) és rosszindulatt (23%) ndégyogyaszati
eltérések mellett a hyperlipidaemia (95%), a gyomor-
bélrendszeri betegségek (72%) €s a
pajzsmirigybetegségek (49%) emelendék ki. Az S.
klaszterben (G5 n=70) a gyomor-bélrendszeri eltérések
(94%), a neurologiai (79%) és a cardiovascularis
komorbiditasok dominaltak. A kontrollcsoportban a
cardiovascularis komorbiditdsok harom klaszterben (G2,
G3, GS5) szerepeltek relativ. magas el6fordulési
gyakorisaggal. A klaszter 3-ban (G3 n=38) a
cardiovascularis betegségek (100%) a hyperlipidaemia
(89%) ¢€s az obezitas (68%) tarsulasat talaltuk. A klaszter
4-ben (G4 n=29) kiemelkedd volt a gyomor-bélrendszeri
komorbiditasok (90%) és a depresszid (52%) gyakorisaga.
A klaszter 5-ben (G5 n=27) a cardiovascularis
komorbiditasok (96%) elhizéassal (67%) €s
endokrinologiai komorbiditasokkal tarsultak.

13



Az ¢letmindség tesztek eredményei szignifikansan
rosszabbak  voltak a  GOA  csoportban. A
kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva az EQ-5D-3L (GOA:
0,42 + 0,35, kontrollcsoport: 0,80 + 0,22) és a globalis
egészségi allapotra vonatkozo értékek (GOA: 59,85 +
20,97, kontrollcsoport: 73,78 + 17,10, p= 8,623 * 10°'!) is
rosszabb eredményt igazoltak a GOA csoportban.
A magasabb Osszegzett komorbiditasszammal rendelkezd
vizsgalati alanyok mindkét csoportban rosszabb
szubjektiv egészségi allapotrol szdmoltak be: korrelacios
egyiitthatd (r) GOA: -0,535, p= 3,034 * 1016
kontrollcsoport: r: -0,324, p= 2,721 * 10%. A
komorbiditasszdm emelkedésével mind a GOA mind a
kontrollcsoportban alacsonyabb életmindséget jelentd
EQ-5D-3L  értéket mértiink. Mindkét  vizsgalati
csoportban az iddésebb életkor (GOA r: 0,371,
p=5,959 * 10"%, kontrollcsoport r: 0,237, p=7,241* 10%%)
és a magasabb BMI érték (GOA r: 0,182, p=9,676* 10",
kontrollcsoport 1: 0,453, p= 1,551 * 10!!) dsszefiiggést
mutatott a magasabb 0sszegzett komorbiditasszammal. A
BMI értékkel erdsebb Osszefiiggés igazolodott a
kontrollcsoportban. A GOA  csoportban  felvett

14



funkciondlis  tesztek  eredményét tekintve  erds
Osszefliggést  igazoltunk a ndvekvd  Osszegzett
komorbiditasszdm és a rosszabb funkciondlis eredmények
kozott. A KOOS teszt (r: -0,488) valamivel erdsebb
korrelaciot mutatott, mint a WOMAC teszttel mért értékek
(r: 0,336), de mindegyik eredmény szignifikans volt
(KOOS tesztre szamolt p= 2,095 * 101> WOMAC tesztre
szamolt p= 1,142 * 107%). A magasabb komorbiditisszdm
gyengébb kapcsolatot tiikrozott a kézfunkcidoval mint a
térdiziileti funkciondlis eredményekkel (r: 0,287,
p= 3,346 * 10%). A HAQ értékek kifejezetten erds
korrelaciot mutattak a novekvd komorbiditdsszammal
(r: 0,470, p= 2,176 * 10"'?) GOA csoportban. Valamivel
gyengébb kapcsolatot (r: 0,203, p= 3,846 * 10°%) mértiink
a VAS f3jdalom mértéke és magasabb a komorbiditasszam

kozott.

5. Kovetkeztetések
* Vizsgéalatunk alapjan a GOA-ban szenveddknél az

Osszegzett komorbiditdsszdm majdnem kétszerese a
korban illesztett kontrollcsoportban mértnek. A vizsgalt
komorbiditasok mindegyike nagyobb prevalenciaval

szerepelt a GOA betegeknél. Bonferroni-korrekcioval
15



szignifikdnsan magasabb eldfordulasi gyakorisaggal
fordultak el6 a kovetkez6 komorbiditdsok a GOA
csoportban:  hypertonia, myoma uteri, GERD,
diverticulosis, felsd gastrointestinalis fekélybetegség,
depresszio, szédiiléssel jard6 neurologiai betegségek
(BPPV ¢és VBI) és az otosclerosis.

= Az ¢letkorral kapcsolatban a hypertonia, az asthma
bronchiale és a GERD esetében szignifikdnsan nagyobb
rizikot mértiink a GOA csoportban a kontrollcsoport
értékeihez képest. A BMI értékkel Osszefiiggésben a
kontrollcsoport magasabb rizikdt mutatott hypertonia,
ischaemids  szivbetegség, fels6  gastrointestinalis
fekélybetegség, hyperlipidaemia, hyperthyreosis, ¢és
joindulat emlétumor tekintetében.

= A GOA csoportban 6t kiilonbozd  klasztert
azonositottunk eltéré komorbiditas mintézattal. Kifejezett
csoportosulast taldltunk az GOA vizsgalati csoportban a
vascularis, ndégyogyaszati ¢és  gyomor-bélrendszeri
betegségek tekintetében. A sziv-érrendszeri
komorbiditasok ~ mindegyik = GOA  komorbiditas
klaszterben dominaltak, mig egy csoportban a

négyogyaszati  rosszindulati  eltérések  szerepeltek
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kiemelkedd gyakorisaggal. A kontrollcsoportban a sziv-
érrendszeri megbetegedések harom klaszterben szintén
magas gyakorisadggal szerepeltek.

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

= A kutatds masik ujdonsaganak tekinthetd a komorbiditas
klaszterekbe rendez0d0 mintdzatok vizsgéalata, amely
GOA-ban tudomasunk szerint korabbi vizsgalatokban
nem alkalmazott moddszer ¢és kutatdsi irdny. A
komorbiditas klaszterek azonositasa alkalmas lehet
kiilonbozé klinikai alcsoportok és OA fenotipusok
azonositasara. Mindez a személyre/OA szubtipusra
szabott klinikai kezelési stratégia lehet0ségét teremtheti
meg, amely tovabbi  kutatdsokban az = OA
= Az ¢életmindség tesztek eredményei szignifikdnsan
rosszabbaknak bizonyultak a GOA csoportban (EQ-5D,
szubjektiv egészségmegitélés értéke). Az eredmények
tilkkrozik az GOA okozta betegségterhet.

= A novekvd Osszegzett komorbiditdsszam mindkét
vizsgalati csoportban rosszabb életmindséggel tarsult. Az

Osszefiiggés mind az EQ-5D-3L mind a szubjektiv
17



egészségi allapot megitélésre vonatkoz6d VAS skalan mért

értekekkel igazolddott.

* Az idGsebb ¢letkor 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 Osszefliggés
valoszintisitheté az OA, a komorbiditdsok és a testtomeg
kozott  valoszintileg részben kozds patofiziologiai

folyamatok révén.

= A GOA csoportban szoros Osszefliggést igazoltunk a
novekvd komorbiditdsszdm és a rosszabb funkciondlis
eredmények kozott, kiilondsen a térdiziilet esetében. A
multimorbiditds a HAQ teszttel kifejezetten szoros, a
fajdalomintenzitassal (VAS) valamivel lazabb
Osszefliggést mutatott. A funkcionalis és életmindség
tesztek kiemelt fontossagiak GOA betegségterhének
felmérésében ¢és a betegek allapotanak megitélésében. A
teszteket javasolt a mindennapi gyakorlatban is

alkalmazni.
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