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Utvrdivanje povezanosti hroni¢ne plak psorijaze i osnovnih Kriterijuma

metaboli¢kog sindroma

Rezime

Psorijaza je hereditarna, hroni¢na bolest koze, koja zahvata 1-3 % ukupne populacije.
Danas se psorijaza posmatra kao inflamatorna bolest koja je rezultat aktivacije Th1/Th17 ¢elija,

sa hroni¢no povecanim vrednostima proinflamatornih citokina.

Metaboli¢ki sindrom (MetS) pretstavlja zbir medusobno povezanih oboljenja kao
insulinska rezistencija, debljina, hipertenzija i dislipidemija. Drugi manje obradeni faktori kao
ishrana, genetski faktori, konzumacija alkohola, fizicka aktivnost, lekovi, kao i niz

psihosocijalnih faktora mogu uticati na pojavu metabolickog sindroma.

Veliki broj istrazivanja je ukazao na povezanost psorijaze i metaboli¢kog sindroma. Ova

povezanost se objasnjava stanjem hroni¢ne inflamacije koje je prisutno kod psorijaze.

Malo je podataka o uticaju lekova na metabolicki sindrom. Antipsorijati¢ni lekovi mogu
negativno da uticu na individualne komponente metabolickog sindroma, kao krvni pritisak 1

koncentracije lipida.

Tako, cilj ove studije je bio utvrdivanje prevalence metabolickog sindroma,
komorbiditeta i komedikacije kod bolesnika sa psorijazom koji nikada nisu tretirani sistemskim
antipsorijaticnim lekovima. U radu je koriS¢en analiticki epidemioloSki metod, a ispitivanje je
sprovedeno po tipu anamnesti¢ke (case-control) studije. Istrazivanje je sprovedeno na
Univerzitetskoj klinici za dermatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet ”Sv.Kiril i Metodij” u
Skoplju, u periodu od septembra 2011. do kraja aprila 2012. godine. Inkluzioni kriterijumi za
ispitanike sa psorijazom su bili: uzrast iznad 18 godina 1 klini¢ki dijagnostkovana plak psorijaza
sa trajanjem od najmanje 6 konsekutivnih meseci. Pacijenti koji su ikada uzimali sistemske
antipsorijaticne lekove kao ciclosporin, metotreksat, PUVA terapiju i1 bioloske lekove su bili
iskljuceni iz studije. Pacijenti sa drugim tipom psorijaze (gutatna, eritrodermijska, pustulozna)

kao i pacijenti sa istorijom autoimunih bolesti su takode bili isklju¢eni. Prikupljani su



demografski podaci, visina, tezina, obim struka, podaci o navici pusenja i konzumacija alkohola,
BMI, krvni priisak, uzrast tokom pojave psorijaze, tip 1 tezina psorijaze, kao i1 prisusvo
psorijati¢nog artritisa. Tezina psorijaze je utvrdivana pomocu Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) 1 povrSine zahvacene koze (BSA). Metablicki sindrom je bio dijagnostifikovan u

saglasnosti sa ATP Il kriterijumima. Kontrolna grupa je uparivana po polu i uzrastu (1 god).

Utvrdivan je odnos Sansi (Odds ratios - OR) sa 95% intervalom poverenja (confidence
interval - CI). Proporcije metabolickog sindroma i njegovih individualnih komponenti za
pacijente sa psorijazom je bio uporedivan sa mecovanom kontrolnom grupom. Komparacija je
uradena pomocu Student-ovog t-testa za parametarske kontinuirane varijable, Mann-Whitney U
test za neparametarske kontinuirane varijable i Hi-kvadrant test za kvantitativne varijable.
Potencijalni prediktori za pojavu MetS su bili identifikovani pomocu univarijantne i

multivarijantne logisticke regresije.

U studiji su bili ukljuceni 122 bolesnika sa psorijazom (52 muskarca i 70 Zena, srednjeg
uzrasta 51.5 godina, SD 15.56) i 122 kontrolna ispitanika, uparenih po polu i uzrastu (srednja
uzrast 51.9). Prosecna starost bolesnika u pocetku bolesti iznosi 33 godine. Prosecno ukupno
trajanje bolesti iznosi oko 18 godina. Pozitivnu porodi¢nu anamnezu imalo je 17 % bolesnika. U
odnosu na tip psorijaze, veci broj ispitanika ima Tip 1 (64%). Potvrdeni psorijati¢ni artritis imalo
je 13% bolesnika. Srednja vrednost BSA iznosila je 15,23 (SD 13.09). U odnosu na ekstenzitet

psorijaze 46.7% ispitanika imalo je lokalizovanu, a 53.2% diseminovanu bolest.

Prevalencija metabolickog sindroma kod grupe sa psorijazom iznosi 24.59%, od kojih je
53.3% muskog pola. Prema ATP III definiciji, tri zadovoljena kriterijuma imalo je 39%
ispitanika, Cetiri kriterijuma zadovoljilo je 39%, a 20% ispitanika je zadovoljilo svih pet
kriterijuma. Najzastupljeniji kriterijum je povecana vrednost TG, a najmanje zastupljeni

kriterijum je povecana glikemija naSte.

U cilju analize faktora koji uticu na pojavu metabolickog sindroma, uradena je
komapracija grupe sa psorijazom i kontrolne grupe. Prevalencija MetS kod ispitanika sa
psorijazom iznosi 24.6%, a kod kontrolne grupe 22.9%. Utvrdena razlika nije statisticki

znacajna, Xz =0.090; p=0.764. U odnosu na zastupljenost osnovnih kriterijuma MetS, statisticki



znacajna razlika utvrdena je kod gojaznosti (56.5 % vs 35.2 %, OR 2.07, 95 % Cl 1.24—3.46, p =
0.005) i povecane vrednosti TG (41.8 % vs 28.7 %, OR 1.78, 95 % CI 1.04-3.04, p = 0.032).

Pusenje je bilo signifikantno ¢es¢e kod ispitanika sa psorijazom u odnosu na kontrolne
ispitanike (OR 1.813, 95 % CI 1.091-3.013, p = 0.021). Takode, ispitanici sa psorijazom su imali
veci prosecni BMI (26.24, SD 4.42) uporedeni sa kontrolnim ispitanicima (24.73, SD 3.86), p =
0.005.

U odnosu na prisustvo MetS, pacijenti sa psorijazom su podeljeni u dve grupe. Bolesnici
sa psorijazom sa MetS bili su stariji (p = 0.001), sa vec¢im prosecnim BMI (p = 0.001), uporedeni
sa bolesnicima sa psorijazom bez MetS. Metaboli¢ki sindrom nije bio povezan sa tezinom
psorijaze (p=0.674), kao ni sa polom, navikama pusenja i konzumacijom alkohola, klinickim

karakteristikama psorijaze kao ni sa prisustvom psorijaticnog artritisa.

U cilju identifikacije prediktivnih varijabli za pojavu metabolickog sindroma, uradena je
univarijantna i multivarijantna logisticka regresija. Analiza je utvrdila da su uzrast (OR 1.049, 95
% CI 1.014-1.085, p = 0.005), BMI (OR 1.268, 95 % CI 1.124-1.430, p < 0.001), i povecane
vrednosti triglicerida (OR 35.59, 95 % CI1 12.593-100.6, p < 0.001), prediktori MetS.

Velik je broj dokaza o povezanosti psorijaze i kardiovaskularnog rizika. Tri faktora
doprinose pojavi nepovoljnog kardiovaskularnog profila kod bolesnika sa psorijazom: sistemska
inflamacija, sistemska terapija i stil zivota. Poslednje decenije, povezanost psorijaze i MetS je
veoma istrazivana. Znacajan broj malih case-control studija, velike populacione studije kao i
nekoliko meta-analiza pokazuju povezanost psorijaze i MetS. Mali broj studija ne nalaze takvu
povezanost. Prevalencija MetS kod bolesnika sa psorijazom kod raznih studija kre¢e se od 4 %

do 53 %. Podaci o zastupljenosti pojedinih komponenata MetS su kontradiktorni.

Rezultati nasSeg istrazivanja nisu utvrdili statisticki znacajnu razliku u prevalenci
metabolickog sindroma izmedu bolesnika sa psorijazom i kontrolnih ispitanika (24.6 % vs. 22.9
%, OR 1.095, p = 0.764). Sli¢no nasim nalazima, Mebazaa i sar. (J Eur Acad Dermatol Venereol,
2011) nalaze vecu prevalenciju MetS kod bolesnika sa psorijazom, ali ta razlika nije bila
statisticki signifikantna (35.5 % vs. 30.8 %, p = 0.095). Kim i sar. (Ann Dermatol, 2012) i Chen i

sar.. (Arch Dermatol, 2008) nalaze da je prevalencija MetS kod bolesnika sa psorijazom ¢ak niza



u odnosu na kontrolne ispitanike. U nasem istraZivanju, od individualnih komponenata MetS,
samo su hipertrigliceridemija i abdominalna gojaznost povezane sa psorijazom. Ovi su rezultati u
saglasnosti sa ve¢inom novijih istrazivanja. Sli¢no rezultatima Gisondi-ja i sar. (Br J Dermatol,
2007) i Kutlu i sar. (Indian J Dermatol Venereol Leprol, 2011), nismo nasli povezanost izmedu
tezine psorijaze i MetS. Suprotno tome, Sommer i sar. (Arch Dermatol Res, 2006) nalaze vecu
prevalenciju MetS kod pacijenata sa teSkom psorijazom. Treba napomenuti da je logisticka

regresija izdvojila uzrast, BMI i hipertrigliceridemiju kao varijable koje uti¢u na pojavu MetS.

Nekoliko je mogucih objasnjenja razlike izmedu naseg i ostalih istrazivanja. Prvo, neke
studije nisu kompletno uparivane po polu i uzrastu, $to moze znacajno da utiCe na rezultate
istrazivanja. Osim toga, neke studije imaju rizik od selekcione i detekcijske greske zbog upotrebe
administrativnih baza podataka. Slede¢e moguce objasnjenje su razlike u navikama ishrane kao i
genetske razlike u geografski razli¢itim populacijama, $to znac¢ajno uti¢e na prevalenciju MetS.
Konaéno, selekcijom bolesnika koji nikada nisu uzimali sistemske antipsorijatike, eliminiSe se
uticaj ovih lekova na pojavu MetS. Prema naSim saznanjima, ovo je prva case-control studija

koja ispituje MetS kod ovako selektirane grupe ispitanika sa psorijazom.

Klasi¢ni sistemski antipsorijaticic mogu da pogorSaju KV rizik: metotreksat povecava
vrednosti homocisteina, ciklosporin i acitretin uzrokuju hiperlipemiju. Tako, visoka prevalencija
MetS kod bolesnika sa psorijazom moze da bude delimi¢no rezultat sistemskih antipsorijatika.
Wakkee i sar. smatraju da je efekat sistemskih antipsorijatika na KVR zbir anti-inflamatornog

efekta 1 aterogeni¢nih nezeljenih dejstava.

Veoma je teSko utvrditi istinski uticaj lekova na pojavu MetS kod bolesnika sa
psorijazom, zato §to konkurentni faktori kao inflamacija i Zivotni stil, doprinose pojavi sindroma.
Moraju se uzeti u obzir i drigi lekovi koje bolesnici sa psorijazom cesto uzimaju (NSAIL,
antidepresivi, diuretici). Ipak, nase istrazivanje potvrduje da bolesnici sa psorijazom uporedeni sa
kontrolnom grupom znacajno Ces¢e imaju 3 tradicionalna rizik faktora za KVB: puSenje,

debljinu i hipertrigliceridemiju.

Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju da sistemski antipsorijati¢ni lekovi mogu da

imaju znacajnu ulogu u patogenezi metabolickog sindroma. Potrebna su dalja istraZivanja,



naroCito longitudinalne studije kako bi se utvrdio uticaj lekova na KV rizik kod bolesnika sa

psorijazom.

Kljuéne refi: Psorijaza, Metabolicki sindrom, Komorbidna stanja, Komedikacija,

Kardiovascularni rizik, Antipsorijati¢ni lekovi.
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Determination of the relation between the chronic ”an plaque” psoriasis and

the main criteria of the metabolic syndrome

Summary

Psoriasis is a hereditary chronic skin disorder affecting 1-3 % of the general population
worldwide. Presently, psoriasis is considered to be a Th1/Thl7 involved inflammatory disease,

characterized by chronically elevated pro-inflammatory cytokine levels.

The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of interrelated common clinical disorders,
including insulin resistance, obesity, glucose intolerance, hypertension, and dyslipidemia. Other
unexplored confounders, including genetic factors, diet, alcohol, physical activity, drugs and

psychosocial factors, may contribute to several aspects of the metabolic syndrome.

Previous studies have shown a possible association between psoriasis and the MetS. It
has been hypothesized that this association may be explained by the state of chronic low-grade
inflammation. There is little information available on the effects of drugs on the metabolic
syndrome. Drugs used to treat psoriasis can adversely affect individual components of the MetS
such as blood pressure and lipid concentrations. Thus, the objective of this study is to determine
the prevalence of the metabolic syndrome, comorbidity and comedication in patients with

psoriasis who have never received any systemic antipsoriatic drugs.

The psoriatic patients were recruited from the University Clinic of Dermatology, at the
Medical Faculty in Skopje between September 2011 and April 2012. The inclusion criteria for
the patients were: age > 18 years and clinical diagnosis of plaque-type psoriasis lasting for at
least six consecutive months. The study included only untreated patients. Thus, patients
receiving systemic antipsoriatic drugs including acitretin, cyclosporine, methotrexate, psoralen-
ultraviolet A therapy and biologics, were excluded. In addition, patients with other types of
psoriasis (guttate, erythrodermic and pustular psoriasis), and patients with a history of
autoimmune disorders were also excluded. Data collection included demographics, weight,
height, waist circumference, BMI, blood pressure, smoking and drinking habits, age of psoriasis
onset, type and severity of psoriasis, and presence of psoriatic arthropathy. Each control was

matched to a case according to age (x1 year) and gender. The severity of psoriasis was assessed



according to the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and the body surface area (BSA). The
MetS was diagnosed by the presence of three or more of the criteria of the National Cholesterol
Education Program’s (ATP III).

Odds ratios (OR) were estimated by logistic regression models using the conditional
likelihood and 95 % confidence intervals (CI) were computed. The proportion of the metabolic
syndrome and its individual components for the patients was compared with their matched
healthy controls. Comparisons were made using the Student’s t-test for parametric continuous
variables, the Mann-Whitney U test for nonparametric continuous variables, and the Chi-square
test for qualitative variables. The potential predictive factors of the MetS were identified with

univariate and multivariate logistic regression. The significance was set at p < 0.05 for all tests.

One hundred and twenty-two patients with psoriasis (52 male and 70 female, mean age
51.52 years, SD 15.56, range 19-80 years), and 122 age- and gender-matched controls (mean age
51.98, range 19-79 years) participated in the study. No statistically significant difference was
noted in age between the groups (p = 0.82). Type | psoriasis occurred in 78 patients (63.9 %).
The mean duration of psoriasis was 17.9 years (range 1-65 years). PASI score ranged from 2.4
to 62.0 (mean 14.75), and 56 (45.9 %) had moderate to severe psoriasis.

There was no significant difference in the prevalence of the MetS between the patients
with psoriasis (24.6 %) and the controls (22.9 %) (OR 1.095, 95 % CI 0.607-1.974, p = 0.764).
Among the individual components of the metabolic syndrome, hypertriglyceridemia and abdo-
minal obesity were associated with psoriasis. The prevalence of hypertriglyceridemia in the
patients with psoriasis and the controls was 41.8 % and 28.7 %, respectively (OR 1.78, 95 % CI
1.04-3.04, p = 0.032). The prevalence of abdominal obesity in the patients with psoriasis and the
controls was 56.5 % and 35.2 %, respectively (OR 2.07, 95 % CI 1.24— 3.46, p = 0.005). There
were no significant differences regarding the prevalence of hypertension, low HDL cholesterol
and fasting plasma glucose between cases and controls. Smoking was significantly more often
noted in psoriasis patients compared with controls (OR 1.813, 95 % CI 1.091-3.013, p = 0.021).
The patients with psoriasis had a higher mean BMI (26.24, SD 4.42) compared with the controls
(24.73, SD 3.86 ), p = 0.005.



The patients were divided in two groups, according to the presence or absence of the
MetS. The psoriatic patients with the MetS had a higher mean age (p = 0.001), and higher mean
BMI (p = 0.001) compared with the patients without the MetS. The presence of the MetS was not
associated with the severity of psoriasis (p = 0.674). Furthermore, there were no differences
regarding gender, smoking and drinking habits, clinical characteristics of psoriasis, and presence
of PsA. Univariate and multivariate logistic regression analyses were conducted to identify the
variables predictive of the metabolic syndrome. The analyses identified age (OR 1.049, 95 % CI
1.014-1.085, p = 0.005), BMI (OR 1.268, 95 % CI 1.124-1.430, p < 0.001), and elevated
triglycerides (OR 35.59, 95 % CI 12.593-100.6, p < 0.001), as significant predictors of the MetS.

The growing body of evidence suggests a possible link between psoriasis and
cardiovascular risks. Three elements contribute to the unfavorable cardiovascular risk profile in

patients with psoriasis: systemic inflammation, systemic therapies and unhealthy lifestyle.

Over the last decade, the association between psoriasis and the MetS has been well
researched. A number of small case-control studies, large population-based studies, and meta-
analysis, show a strong association between psoriasis and the metabolic syndrome. Several
studies, however have not found such a relation. The prevalence of the metabolic syndrome
among patients with psoriasis in other studies varies from 4.3 % to 53 %. There are conflicting

study results regarding the prevalence of the individual components of the metabolic syndrome.

In our study, there was no significant difference in the prevalence of the metabolic
syndrome between the patients with psoriasis and the controls (24.6 % vs. 22.9 %, OR 1.095, p =
0.764). Similar to our observation, Mebazaa et al. (J Eur Acad Dermatol Venereol, 2011)
detected higher prevalence of the metabolic syndrome in cases than in controls but without
statistical differences (35.5 % vs. 30.8 %, p = 0.095). Kim et al. (Ann Dermatol, 2012) and Chen
et al. (Arch Dermatol, 2008) findings revealed that the prevalence of the MetS among psoriasis
patients was lower than among controls. In our study, among the individual components of the
MetS, only hypertriglyceridemia and abdominal obesity were associated with psoriasis. These
results are concurrent with some recent studies. Similarly to Gisondi et al. (Br J Dermatol, 2007)
, and Kutlu et al.( Indian J Dermatol Venereol Leprol, 2011), we did not find correlation between

the severity of psoriasis and the metabolic syndrome. In contrast, Sommer et al. (Arch Dermatol



Res, 2006) reported an increased prevalence of the MetS in patients with psoriasis. It is
noteworthy, that logistic regression analysis identified age, BMI, and hypertriglyceridemia as

variables that favor the occurrence of the metabolic syndrome.

There are several possible explanations for the diverse findings between our study and
previous studies. Firstly, some studies were not completely matched for age and gender, which
might influence the results. In addition, some studies are associated with high risk of selection
and detection bias, due to the use of administrative databases. Furthermore, differences in
nutritional habits and genetic susceptibility among different populations may affect the
prevalence of the metabolic syndrome. Lastly, a selection of untreated patients with psoriasis
eliminates the influence of systemic antipsoriatic drugs on the components of the metabolic
syndrome. To our knowledge, this is the first case-control study to investigate the metabolic
syndrome in untreated patients with psoriasis.

Traditional systemic therapies for psoriasis may worsen CVR. Methotrexate increases
homocysteine levels, cyclosporine and acitretin induce hyperlipidemia. Thus, the high
prevalence of the metabolic syndrome in patients with psoriasis may be, in part, due to the
systemic antipsoriatic drugs. Wakkee et al. argue that the effect of systemic drugs on the

cardiovascular risk is a sum of anti-inflammatory effect and atherogenic side effect.

It is difficult to assess the contribution of systemic antipsoriatic drugs on the development
of the metabolic syndrome in patients with psoriasis. A number of concurrent factors, as
inflammation and lifestyle factors, contribute to the metabolic syndrome. Furthermore, the
influence of other systemic drugs such as NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs),
antidepressants and diuretics, needs to be taken into consideration, as these drugs are widely

prescribed for patients with psoriasis.

Nevertheless, our study confirms that the psoriasis patients compared with the controls,
more frequently have three classic risk factors for cardiovascular disease: smoking, obesity and
hypertriglyceridemia. Untreated patients with psoriasis have no significantly higher prevalence
of the metabolic syndrome than healthy controls. Our data suggest that the systemic antipsoriatic
drugs may play an important role in the pathogenesis of the metabolic syndrome. Future research

of the impact of drugs on cardiovascular risk in psoriasis is needed.
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1. UvOD



Psorijaza je Cesta, imuno-medirana, multifaktorna bolest c¢ija karakteristika je fenotipska
polimorfnost i genetska heterogenost.® Detaljniji opis bolesti daje 1808. godine Robert Willan
koriste¢i naziv “Psora leprosa”. Ferdinand von Hebra izdvaja ovo stanje od lepre i uvodi naziv
“psoriasis”.? Od psorijaze boluje 1-3% svetske populacije. Psorijaza se moZe javiti u bilo kom

Zivotnom dobu, ali se u 50% javlja pre 25 godine Zivota. Do danas, ne postoji kurativni tretman.®
1.1 SAVREMENA SHVATANJA PATOGENEZE

T-¢elije, dendriticne antigen-prezentirajuce Celije i mreza citokina vazni su ucesnici u
patogenezi. Hroni¢na aktivacija T-limfocita i povecana ekspresija citokina uzrokuje perzistentni
ciklus inflamacije i proliferaciju keratinocita, aktivacuju neutrofila i endotelnih ¢elija. Inicijalni
molekularni dogadaj koji aktivira T-¢elije nije poznat. To moze biti spoljasni (virusni, bakterijski

antigen) ili unutrasnji signal (self-derived antigen).*

1.1.1 Genetska baza psorijaze

Do danas, nije otkriven specifi¢ni gen za psorijazu. Smatra se da je najvazniji lokus za
osetljivost ka psorijazi HLA-Cw*0602 koji se srece kod ~10% zdrave evropske populacije, kod
~50% bolesnika sa psorijazom, kao i kod 20% bolesnika sa psorijati¢nim artritisom (PSA). Ovaj
alel je ces¢i kod bolesnika sa gutatnom psorijazom i ranom pojavom bolesti. > Najznacajnija

genetska determinanta je PSORS1 (PSORiasis Susceptibility1) lokus na hromozomu 6p21.3.°

1.1.2 Celularna baza psorijaze

Karakteristi¢ne lezije rezultat su dinami¢nih celularnih zbivanja: impresivna proliferacija
povrsnih krvnih sudova 1 hiperplazija epidermisa. Psorijaticni epidermis ima nekompletnu
diferencijaciju zbog Cega keratinociti zadrzavaju nukleus. Nalaz mononuklearnih leukocita u
papilarnom dermisu i polimorfo-nuklearnih leukocita u str.corneum definiSe histopatologiju

psorijaze. Psorijaza je bolest interfolikularnog epidermisa 1 ne uti¢e na normalni ciklus dlake.?

1.1.3 Uloga T celija u patogenezi psorijaze



Imunofenotipizacija je potvrdila prisustvo supsetova T ¢elija u ranoj fazi bolesti.’ Brojne
observacije (terapeutski odgovor na ciklosporin, sanacija psorijaze nakon transplantacije stem

L, g . .. o . , 1.+ 8
¢elijama), dokazale su znacaj imunoloSkog sistema, pre svega T-celija.

U zoni inflamacije aktivirane T-¢elije oslobadaju tip 1 citokina, od kojih IFN-y uzrokuje
proliferaciju keratinocita preko inhibicije njihove apoptoze, IL-2 stimulira proliferaciju T-celija,
a TNF-a stimulira produkciju novih citokina. Inflamacija vodi ka oksidativhom stresu, sa

sistemskim posledicama.’
1.1.4 Psorijaza kao imuno-medirana inflamatorna bolest

Termin imuno-medirane inflamatorne bolesti (immune-mediated inflammatory disease-
I.M.1.D) ubraja stanja kao psorijaza, kardiovaskularne bolesti, reumatoidni artritis, Sec¢erna bolest
tip 1, ulcerozni kolitis, sistemski eritemski lupus, sclerosis multiplex, ankilozirajuéi spondilitis,
uveitis, astmu 1 aterosklerozu. Ova naizgled nepovezana obolenja imaju zajednicki inflamatorni
mehanizam - disregulacija citokina.'® Postoje dokazi da IL-23, IL-17, IL-22, TNF, dendriti¢ne
¢elije, Th17 i Th22, imaju ulogu u patogenezi psorijaze. Aktuelna istrazivanja oko toga kako ovi
solubilni 1 celularni elementi ostvaruju medusobnu intereakciju 1 formiraju kompleks signala koji
rezultira pojavom psorijaticnog fenotipa, mogu da dovedu do razvoja novih efikasnih bioloskih

lekova.'!

Dokazano je da su akutni proteini plazme signifikantno povecani kod bolesnika sa PsO
uporedeni sa kontrolnom grupom® i da je nivo ovih markera signifikantno ve¢i u aktivnoj fazi
bolesti.®* Chodorowska i sar. prikazuju da nivo CRP-a kod teske psorijaze signifikantno opada
tokom tretmana, ali da ostaje povecan tokom remisije. Ovaj nalaz ide u prilog hroni¢ne
inflamatorne prirode PsO' i podrzava hipotezu da PsO predisponira pojavu KVB, time $to

uzrokuje perzistentno proinflamatorno/ protromboticko stanje.*®

Pacijenti sa jednom hroni¢nom, imuno-mediranom boles¢u kao $to je PsO, imaju
povecéan rizik komorbiditeta.'® Pridruzne bolesti su jak argument da je PsO sistemska bolest, a ne
dermatoloska bolest sensu strctiori."’

Prema danaSnjim shvatanjima, psorijaza je sliéna imunoloSkoj reakciji. U fazi
senzibilizacije, dendriti¢ne Celije aktiviraju naive T-celije, koje prezentiraju (egzogeni?) antigen

T-Celijama u sekundarni limfaticni organ. Subpopulacije Thl 1 Th17 i1 druge imune Ccelije



infiltriraju koZu i uzrokuju proliferaciju keratinocita i inflamaciju.'® Keratinociti ucestvuju u

imunom odgovoru poviSenom ekspresijom IL-23, i time odrzavaju inﬂamaciju.lg

1.2 KLASIFIKACIJA I DESKRIPCIJA RAZLICITIH FORMI

Psorijaza obuhvata morfoloski razli¢ita stanja, koja mogu da se jave samostalno,
simultano ili subsekventno. Klinicke manifestacije mogu varirati od blagih do veoma teskih
formi, sa razli¢itim impaktom na kvalitet Zivota bolesnika.> Napredak genetike i sve veée
razumevanje patogeneze, nameéu potrebu nove klasifikacije.” Nova fenotipska klasifikacija

rezultat je konsenzusa internacionalne grupe (International Psoriasis Council) od 2007. godine.?

1.2.1 Plak psorijaza (Plaque psoriasis)

Najéesca forma, prisutna kod skoro 90% bolesnika; karakterise se pojavom eritemnih,
skvamoznih, jasno ograni¢enih plakova. Plakovi se mogu javiti kao pojedina¢ne lezije na mesta
predilekcije ili kao generalizovana bolest. Periferno Sirenje sa centralnom regresijom vodi pojavi
anularnih lezija.?* Istorija gutatne psorijaze precipitirane od streptokoknog faringitisa u
detinjstvu, povezuje se sa povecanim rizikom za pojavu plak psorijaze kasnije u Zivotu.?? S druge
strane, kod pacijenta sa hroni¢cnom plak psorijazom, moZe da nastupi akutno pogorSanje u formi
pustulozne ili eritrodermicne forme. Plak psorijaza moze se dodatno klasifikovati u zavisnosti od
anatomske lokalizacije i fenotipske varijacije:**

Fleksuralna (intertriginozna, inverzna) psorijaza. Ovaj naziv se odnosi na minimalno
skvamozne, dobro ograni¢ene, tanke plakove sjajne povrSine, koji zahvataju fleksorne regije.

Psorijaza noktiju. Procenjuje se da 80% bolesnika ima promene na noktima. Psorijaza
noktiju bez kutanih promena javlja se kod 5-10% bolesnika. Patoloski proces zahvata leziste i
matriks Sto vodi zadebljanju, diskoloraciji, punktaciji i separaciji noktane ploée.23

Psorijaza skalpa. Skalp je regija koja je najces¢e promenjena kod plak psorijaze. Kod
velikog broja bolesnika je inicijalna lokalizacija.

Palmoplantarna psorijaza (non-pustulozna). Ova forma ima veliki raspon manifestacija,
od konfluentnog eritema sa deskvamacijom, bez jasno formiranih plakova, slabo ograni¢enih

. . v v . .. v v 21
fisuriranih podrucja, sve do opseznih plakova koji se Sire na okolnu kozu.



Sebopsoriasis. Seboroi¢na forma ima sli¢nosti sa seboroi¢nim dermatitisom u odnosu na
lokalizaciju i morfologiju (slabo induriane, lezije sa “masnim” izgledom). Odsustvo tipi¢nih

psorijati¢nih lezija otezava dijagnozu.*

1.2.2. Neplakarne forme psorijaze

Psoriasis guttata. Ova forma prezentuje se akutnom erupcijom malih papula na trupu,
ekstremitetima i na licu. Kod 2/3 slucajeva erupcija je trigerirana streptokoknom infekcijom.?

Pustulozna psorijaza. Generalizovana pustulozna psorijaza karakteriSe se pojavom
malih, monomorfnih pustula na eritrodermi¢noj kozi ili na granici Sirenja inflamatornih plaza.
Ova forma moZe se javiti de novo ili kod postojeée plak psorijaze.® Palmoplantarna pustuloza
(PPP), danas se posmatra kao zasebni entitet, ne samo zbog unikatne klinicke slike, ve¢ i zbog
epidemioloskih, genetskih 1 bioloskih karakteristika. Podaci govore da je kod 1/5 slu¢ajeva, PPP
asocirana sa plak psorijazom.”* Acrodermatitis continua Hallopeau je bolest koja zahvata leziste
nokta sa periungvalnom inflamacijom, ¢esto asocirana sa PPP ili plak psorijazom.24

Erythroderma. Kod eritrodermiéne psorijaze, tipi¢an je akutni ili subakutni razvoj
psorijaticnih plaza, koje zahvataju vise od 90% BSA, sa slabom deskvamacijom. Suprotno
ovome, ekstenzivna hroni¢na plakarna psorijaza ima debele plakove 1 obilno stvaranje

skvami.>?!

1.3 KLASIFIKACIJA U ODNOSU NA VREME POJAVE PSORIJAZE

Dva tipa non-pusulozne psorijaze su definirana, u zavisnosti od uzrasta tokom pojave,
HLA ekspresije i familjarne istorije.

Tip |, prisutan kod 2/3 bolesnika, ima jaku genetsku osnovu. Glavne karakteristike su
ucestalo prisustvo HLA-Cw®, pozitivna familjarna istorija i pojava bolesti pre 40 god. (u proseku
16 god. za Zene, 22 god. za muskarce).?”> Postoje vrsti dokazi za asociranost sa streptokoknim
faringitisom kao egzogeni triger.”®

Tip 1l KkarakteriSe se pojavom bolesti posle 40 godine (prose¢no 60 god. za Zene, 57

god. za muskarce), uéestalim prisustvom HLA-Cw?2 i negativhom familjarnom anamnezom.?®



1.4 PROCENA EKSTENZITETA I INTENZITETA BOLESTI

Procena intenziteta plak psorijaze podrazumeva objektivnhu evaluaciju ekstenziteta i
simptoma, kao i procenu uticaja bolesti na zivot bolesnika. Standardizovani instrumenti za
potrebe klini¢kih studija su: Body Surface Area (BSA), Psoriasis Area and Severity Index
(PASI), Self-Administered PASI, Physician's Global Assessment, National Psoriasis Foundation
Score i drugi.?” Oko 75% bolesnika ima laku do umerenu formu psorijaze.?

Body surface area (BSA) vrednuje procenat povrsine koze zahvacen psorijazom. Koristi
se povriina dlana osobe zajedno sa povriinom skupljenih prstiju, $to predstavlja oko 1% BSA.%

Psoriasis area and severity index (PASI) je najéesce koris¢ena skala za evaluaciju plak
psorijaze. IzraCunava se pomocu originalne formule Fredrikssona.® Vrednuje se povrSina i
tezina promena; odreduje se stepen eritema, debljine plaka i deskvamacije, za 4 regije tela.
(Prilog 2) PASI skor je bolji u odnosu na PGA, zbog &ega se preporucuje za klinicke studije.™
Za procenu efikasnosti le¢enja, PASI-50 oznacava 50% redukcija skora (zna€ajno poboljSanje);

PASI-75 oznac¢ava 75% redukcija skora (izrazito poboljSanj e).%?

1. 5 PROCENA TEZINE PSORIJAZE

Za potrebe epidemioloskih studija vaZzna je jasna definicija tezine bolesti. Za studije
koje imaju za cilj utvrdivanje efikasnosti lekova, potrebna je jasna definicija teske psorijaze.*

(Tabela 1.1)

1.5.1 Socijalni i psihosocijalni aspekti psorijaze

Psorijaza ima veliki uticaj na kvalitet Zivota bolesnika povezan sa bolesc¢u (health related
quality of life - HRQOL) sa visokim stepenom anksioznosti, depresije i suicidalnih ideja.*’
Interesantno je da HRQOL nije u direktnoj vezi sa objektivnim intenzitetom bolesti. Osim toga,
HRQOL ne poboljsava se znacajno u toku terapije i nijedan od tradicionalnih tretmana ne daje
veliku satisfakciju bolesniku.®® Ispitivanja su pokazala da stepen klini¢kog poboljsanja, potreban
da se poboljsa HRQOL je velik (>PASI 75).*° Imajuéi u vidu ove nalaze, neki autori smatraju da

terapija treba da se fokusira na HRQL, a ne na klini¢ke parametre kao BSA ili PASIL.3#%



Studije su pokazale da je loSe psihosocijalno zdravlje rizik faktor za pogorSanje
psorijaze.40 Zatim, 40% bolesnika smatra da stres pogorSava psorijatzu.41 Consoli smatra da ¢e
intervencije usmerene ka poboljSanju psihosocijalnog zdravlja, poboljsati efikasnost
antipsorijati¢nih tretmana.”” Metode kvantifikacije psihosocijalnog impakta su brojne:

Dermatology Life Quality Index (DLQI), Skindex, Psoriasis Disability Index i drugi.***

Tabela 1.1 KoriSéeni termini i definicije u odredivanju tezine plak psorijaze

Tradicionalna podela Blaga BSA<3%; Umerena BSA 3-10%; Tes§ka BSA> 10%
Procena ekstenziteta Lokalizovana: BSA < 10; Diseminovana: BSA > 10

National Psoriasis Foundation Blaga: BSA<5 (kandidati za lokalnu terapiju)

(2007) * Bolest ima minimalan uticaj na kvalitet Zivota; Prihvatljiva

Definira “blagu” i “umerenu-do kontrola bolesti, negom koze i/ili lokalnom terapijom.
teSku” plak psorijazu pomo¢u BSA | Umerena do teSka: BSA > 5 (kandidati za
sistemsku/fototerapiju)

Nije moguca kontrola bolesti negom ili lokalnom terapijom
ili bolest znacajno deluje na kvalitet zivota

ili bolest uzrokuje znacajan diskonfort (pruritus, bol)

ili je razlog lokalizacija (lice, ruke, stopala, genitalije).

Evropski konsenzus (2011)* Blaga: BSA<10iPASI<10iDLQI<10
Umerena do teska: BSA > 10 ili PASI > 10 ili DLQI > 10

Naldi 2005%° Blaga: PASI<10
Umerena: PASI 10-20
Teska: PASI >20

Pravilo desetke® (Rule of tens) Trenutno te§ka psorijaza:
PASI>10ili DLQI>10ili BSA >10%




1.6 METABOLICKI SINDROM

Na udruzenost razli¢itih metabolickih poremecaja kao Sto su poviSeni nivo Secera u krvi,
hipertenzija i giht ukazano je dvadesetih godina proslog veka. Godine 1966. Camus® je prvi
upotrebio naziv metaboli¢ki sindrom i upozorio da je kod bolesnika sa dijabetesom, gihtom i
hiperlipidemijom povecana moguénost pojave bolesti krvnih sudova.

Godine 1988. Reaven*® opisuje sindrom X, pod kojim podrazumeva Se¢ernu bolest tipa 11,
dislipidemiju, povisen krvni pritisak i otpornost na insulin. On se zalaze za termin sindrom X i
Smatra da su nazivi metabolicki ili dismetabolic¢ki sindrom neodgovarajuéi, jer se oslanjaju na
nejasan termin ,,metabolicki“. Kako je u osnovi Citavog poremecaja insulinska rezistencija,
DeFronzo i Ferrannini predlazu naziv sindrom insulinske rezistencije (insulin resistance
syndrome — IRS). ¥

Moze se rec¢i da jos uvek ne postoji terminoloska saglasnost. Evropljani i dalje govore o
plurimetaboli¢kom sindromu, a upotrebljava se i naziv ,,mrtvacki kvartet“. Amerikanci ¢esto
koriste termin sindrom X. Uprkos razlikama, opsSta je saglasnost da je termin metabolicki

sindrom (MetS) prihvatljiv za stanje prisustva metabolickih faktora rizika za KVB i dijabetes.*

1.6.1 Prevalencija metaboli¢kog sindroma u opStoj populaciji

Zbog razlika u postojec¢im definicijama, tesko je do¢i do prave prevalencije MetS u svetu.
Prema izveStaju American Heart Association, oko 47 miliona Amerikanaca (25% populacije)
boluje od MetS.*® U Evropi prevalenca iznosi 15% do 35%.>° Prevalencija je niza u zemljama u
razvoju, sa rapidnim rastom zadnje decenije. Tako, prevalencija MetS u Kini (2005.) iznosi 9,8%
za muskarce i 17,8% za Zene,”" a u Latinskoj Americi (2011.) 24,9 %.>* Evidentne su geografske
razlike-prevalencija u Koreji iznosi 15%,>® u Japanu 12%.>* Kod Zena u Francuskoj iznosi 7%, a

u Iranu 43%.>° Prevalencija MetS zavisi od uzrasta i naglo se pove¢ava nakon Seste decenije.49

1.6.2 Definicija i dijagnosticki kriteriumi

Metabolicki sindrom definiSe se kao zdruZenost lipidnih i nelipidnih metaboli¢kih faktora

rizika za razvoj KVB 1 tipa 2 Seéerne bolesti (DM2). Drugim re¢ima, MetS podrazumeva



konkomitantnu pojavu dislipidemije, smanjenu toleranciju glikoze, smanjenu rezistenciju na
insulin, gojaznost i hipertenziju.®

Postoje Cetiri definicije koje su dale vazan doprinos u indentifikovanju klini¢kih 1
laboratorijskih poremeéaja ovog sindroma: World Health Organization (WHO, 1998.),>°
European Group for the Study of Insulin Resistance Guidelines (EGIR, 1999.)°, National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 111 Definition (NCEP/ATP Ill, 2001.)*®
i American College of Endocrinology (ACE, 2002.).>°

Prva formalizovana definicija MetS predloZena je 1998. godine od grupe za definiciju
dijabetesa Svetske zdravstvene organizacije (WHO).*® Za dijagnozu MetS standardima WHO,
neophodna je, pored surogata za merenje IR (DM2, povecana glikemija naste ili nakon testa
opterecenja) i vrednost IR (Tabela 1.2). Osobe sa DM2 nisu iskljucene iz dijagnoze. Pored toga
Sto je odredivanje IR neprikladno za klini¢ku praksu, ono predstavlja skup nacin pronalazenja
pojedinaca koji pripadaju MetS u epidemioloskim studijama.50

Definicija EGIR je modifikovana verzija koja se koristi kod osoba koje nisu obolele od
dijabetesa.’” Kao meru IR, ova definicija predlaZe odredivanje insulina naste, &ija vrednost treba

da bude u gornjoj Cetvrtini vrednosti insulina naste kod individua bez dijabeta.

Najcesée koriséeni kriterijumi NCEP/ATP 1I°® su usmereni ka pronalaZenju bolesnika
koji boluju od MetS u smislu prevencije KVB. Ovi kriterijumi su formulisani da bi bili
jednostavniji za primenu, jer ne ukljucuju direktno merenje IR. Da bi definisali bolesnika sa

MetS, potrebno je prisustvo tri od pet ponudenih kriterijuma (Tabela 1.3).

Glavni cilj International Diabetes Federation (IDF) je dobijanje jasnih kriterijuma lakih
za upotrebu u klinickoj praksi. IDF ukazuje da je IR znacajna komponenta MetS, ali da njeno
odredivanje nije neophodno. Abdominalna gojaznost dobija primarni znacaj i izrazava se preko

obima struka koji je etnicki definisan (Tabela 1.5). 60

Godine 2005. IDF®'i American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI)®? uskladili su klinicke definicije MetS. Postignuta je saglasnost oko
definisanja abdominalne gojaznosti. Prema IDF abdominalna gojaznost je neophodan faktor za

dijagnozu. AHA/NHLBI abdominalnu gojaznost posmatra kao ravnopravni rizik faktora.



Tabela 1.2 Kriterijumi za dijagnozu metaboli¢kog sindroma

WHO? IDF° EGIR®
DM2, povisena glikemija Abdominalna gojaznost Hiperinsulinemija naste i > 2 od
naste, intolerancija glukoze ili | (merena preko obima struka sa | ponudenih kriterijuma:
IR potvrdena HOMA* vrednostima odredenim
indeksom i > 2 kriterijuma: etnickom pripadnoscu) 1) Glukoza naste > 6,1 mmol/l
1> 2 kriterijuma: ali ne osobe obolele od dijabetes
1) Obim struka melitusa
> 90 cm kod muskaraca, 1) TG > 1,7 mmol/l ili
> 85 cm kod zena specifi¢ni tretman poremacaja | 2) TA > 140/90 mmHg ili
antihipertenzivna terapija
2) TG > 150 mg/dl 2) HDL holesterol muskarci
1,03 mmol/l,Zene 1,29 mmol/l | 3) TG > 2 mmol/l ili HDL
3) HDL holesterol ili tretman poremecaja holesterol < 1 mmol/l ili
<35 mg/dl kod muskaraca, koris¢enje hipolipemika
<39 mg/dl kod Zena 3) TA >135/85mmHg ili
antihipertenzivna terapija 4) Obim struka > 94 cm kod
4) Mikroalbuminurija muskaraca ili > 80 cm kod Zena
> 20 mcg/min 4) Glukoza naste > 5,6 mmol/I

ili dijagnostikovan DM 2
5) TA >140/90mmHg

WHO? Kriterijumi Svetske zdravstvene organizacije ; IDF° International Diabetes Federation;
EGIR® European Group for the Study of Insulin Resistance; *HOMA-Homeostasis model insulin
resistance assessment index; IR - insulinska rezistencija; TA - krvni pritisak (lat. tensio arterialis)

Tabela 1.3 Kriterijumi NCEP* i ATP7 III za dijagnozu metabolickog sindroma Potrebna su
najmanje 3 od 5 rizik faktora.

Rizik faktor (kriterijum) Definisane grani¢ne vrednosti
Povecéan obim struka** >102 cm za muskarce, >88 cm za Zene
TG >150 mg/dL (>1,7mmol/l)
HDL holesterol <40 mg/dL (<1,03mmol/l) za muskarce,
<50 mg/dl (<1,29) za Zene
Krvni pritisak >130/>85 mmHg ili antihipertenzivna terapija
Glikemija naste >100 mg/dl (5.6 mmol/L)¥

*NCEP ATP IlI - National Cholesterol Education Program, Adult Panel I11.>° **Qbim struka meren
u nivou linije izmedu ivice rebranog luka i crista illiaca. TAmeri¢ka asocijacija za dijabet 2003
godine smanjila je grani¢ne vrednosti za glikemiju naste od 110mg/L na 100mg/dL



1.6.3 PridruZeni poremecéaji — uzrok ili posledica metabolickog sindroma

Postoje misljenja da fizicka neaktivnost, hiperandrogenizam, pusenje i nedostatak
hormona rasta takode predstavljaju komponente MetS, ali o tome jo§ nema konsenzusa. Postavlja
se pitanje formiranja Metabolicki sindrom plus, koji bi obuhvatao stanja kao $§to su povecana
koncentracija apolipoproteina B i C, sniZena koncentracija apolipoproteina A1 i hiperurikemija.®®
Kod MetS evidentne su slede¢e promene:

1) hemodinamske promene (povecana aktivnost simpati¢kog nervnog sistema, renalno
zadrZavanje natrijuma, hipertenzija),

2) protromboti¢ko stanje (povecanje PAI 1, snizenje adiponektina, smanjene vrednosti
fibrinolitickih agenasa),

3) endotelna disfunkcija (povecana adhezivnost, promene azotnog oksida), 4) povecane
vrednosti markera inflamacije (CRP, IL-1, TNF, resistin, leukociti).

Ova kombinacija faktora moze biti odgovorna za stanja kao §to su: rana asimptomatska
ateroskleroza, progresiju normalne tolerancije glukoze ka DM2, pojava nealkoholnog
steatohepatitisa, razvoj sindroma policisticnih ovarijuma, obstruktivna no¢na apneja itd. Lista
pridruZenih oboljenja se povecava i sada se govori o uticaju MetS na pojavu nekih oblika

malignih oboljenja,® depresije i smanjenog praga osetljivosti na stres.®

1.6.4 Klinic¢ki znac¢aj metabolickog sindroma

Koncept MetS iskoris¢en je da se naizgled nepovezane bioloSke pojave opiSu kao
jedinstveno (pato)fiziolosko stanje sa ciljem da se pojednostavi klinicki pristup. Za patofiziologe
MetS je poremecaj metabolickih i1 vaskularnih parametara koje uzrokuju IR. Epidemiolozi
definiSu MetS kroz statisticCke modele kojima se identifikuju osobe sa pove¢anim rizikom za
KVB i DM2. Klini¢ari definiu MetS kroz moguénosti za smanjenje tog rizika.*® Populacione
studije su pokazale da je MetS koristan prediktor opsteg, kardiovaskularnog i1 dijabetesnog
morbiditeta i mortaliteta. Kod osoba sa MetS opsti mortalitet je veci za 6-7%, kardiovaskularni
za 12-17%, a za 5-7% je veci rizik za DM2°® Istrazivanja potvrduju da je MetS jednostavan
metod identifikacije individua za klinicke intervencije koje ¢e redukovati KVR.%" Ilako je
najvaznija posledica MetS pove¢an KVR, ovi pacijenti imaju 1 povecan rizik za pojavu DM2,

69

policisticnog ovarijalnog sindroma®® zamascenja jetre, holesterolskih zucnih kamenaca™,

naruSenje sna’’ i karcinoma kolona.”



1.6.5 Patogeneza metaboli¢kog sindroma

Bazi¢ni dogadaji u patogenezi MetS su aterogeni¢na dislipidemija, HTA, intolerancija
glikoze, disfunkcija endotela, protromboti¢no i proinflamatorno stanje. In vitro i in vivo animalni
I humani modeli otkrivaju i druge procese: hroni¢nu aktivaciju imunog i neuroendokrinog

sistema, dejstvo adipocitokina, uloga nasleda i faktora okoline."

Udruzenost navedenih rizika nije slucajnost, ali zasad, nedostaju odgovori na dva
osnovna pitanja: da li je MetS patofizioloSki singularitet ili pluralitet i da li je temeljni
patofizioloski rizik IR ili centralna gojaznost? Postoji mislenje da je MetS manifestacija
evolutivnih posledica koji zahvata celu populaciju, odnosno da je to odgovor adaptacije
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unutrasnje sredine na uticaje spoljasnje.

1.6.5.1 Insulinska rezistencija

Centralni poremecaj koji je zajednicki za gojaznost, MetS i DM2 je insulinska
rezistencija (Slika 1). Insulinska rezistencija (IR) oznacava stanje u kojem insulin, i pored
odrzanom lucenju iz pankreasa, nije u mogucnosti da ostvari metabolicko delovanje u ¢elijama
masnog 1 miSicnog tkiva. Uzrokuju je urodeni ili steCeni faktori, koji remete bilo koju stepenicu
ovog slozenog procesa. Urodeni faktori ukljucuju mutacije gena za insulinski receptor, kao 1
antitela na insulinski receptor. Medu steCenim faktorima prepoznati su uzrast, neaktivnost,

ishrana, uticaj lekova, glikotoksi¢nost i lipotoksi¢nost.”

Heterogenost patoloskih stanja povezanih sa IR proizlazi iz raznovrsnih uloga insulina,
kojima reguliSe energetske procese. Rezistentnost masnog tkiva na insulin uzrokuje lipolizu i
oslobadanje SMK, $to vodi ka ekcesivnoj sintezi TG u jetri. Posledica je nealkoholni

steatohepatitis i hipertrigliceridemija.

Nije sasvim jasan uzrok IR kod gojaznosti i kod MetS. Smatra se da visak TG nagomilan
u misi¢ima i jetri inicira oslobadanje intermedijera kao diacyl-glycerol ili ceramide, koji
blokiraju insulinske receptore. Takode, TNF i IL-6 koji su poveéani kod gojaznosti i MetS, uti¢u

na aktivnost insulinskog receptora.
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Slika 1. Danasnje razumevanje patogeneze metabolickog sindroma Adaptirano od
Handelsman Y PP, postprandijalna; PHLA, plazma postheparin lipoliticka aktivnost; SNS,
simpaticki nervni sistem

Novija istrazivanja pokazuju da je masno tkivo infiltrirano makrofagima. Intereakcije
makrofaga i adipocita vodi ka oslobadanju inflamatornih citokina i adipocitokina. (Tabela 1.4)

Deo njih deluje i na aktivnost insulina.”’

1.6.5.2 Uloga visceralne gojaznosti i adipocitokina

Sa insulinskom rezistencijom korelira visceralno masno tkivo, koje je metabolicki
aktivan organ. Ono luci adipocitokine, koji se povezuju sa inflamacijom, disfunkcijom endotela 1
trombozom. Po nekim autorima, visceralna gojaznost prethodi insulinskoj rezistenciji. Sa
prakti¢ne strane, njihovo razdvajanje nema veceg znacenja. Slikovito se moze reci da je IR srz, a
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gojaznost najceSc¢a klinicka manifestacija metabolickog sindroma >

Objasnjenje zaSto je visceralna gojaznost vaznija od subkutane je sledece: citokini
visceralnog masnog tkiva direktno ulaze u jetrenu cirkulaciju i deluju na hepatocite, a time
pogorsavaju insulinsku rezistenciju.”

Adipocitokini (adipokini) su bioaktivni produkti masnog tkiva, koji mogu delovati kao
medijatori inflamacije (IL-6, IL-8), angiogeni¢ni proteini (VEGF) i metabolicki regulatori
(adiponektin, leptin). (Tabela 1.4) Visceralno masno tkivo, delom i zbog povezanosti sa

portalnim venskim sistemom, je vazan regulator metabolizma glukoze i masti. °



Tabela 1.4. Proteini producirani od strane adipocita koji deluju kao signalne molekule ™

Adiponektin SMK (slobodne masne kiseline)

Leptin Angiotenzinogen

Resistin Acylation stimulation protein (adipsin, C3, f-r B)
IL-6, IL-1,CRP, TNF-a SAA (Serum amiloid-A)

RAAS ( rennin angiotensin aldosterone system)  MCP-1 (monocyte chemoattractant protein)

PAI 1 (Plasminogen activator inhibitor type 1) RBP-4 (Retinol binding protein 4)

TGF-B (Transforming growth factor-f3) Visfatin

Adiponektin, anti-inflamatorni adipocitokin, koji ima antiaterogeno i antidijabetogeno
dejstvo, kod gojaznih individua je smanjen. Rezistin kod gojaznih individua ima povecéanu
koncentraciju. Kod animalnih modela, uzrokuje IR i gojaznost. Povec¢ane koncentracije PAI-1
kod gojaznih individua i dijabeticara, uzrokuje protromboti¢no stanje.®® Masno tkivo je i samo
bogato brojnim receptorima, koji reaguju na signale endokrinog i centralnog nervnog sistema.
Paznju privlac¢i kanabinoidni sistem - aktivacija kanaboidnih receptora ima centralni efekat na
stimulaciju apetita i poveéava hepaticnu lipogenezu.  Antagonisti kanaboidnog sistema

suprimiraju apetit, smanjuju telesnu tezinu, poboljSavaju dislipidemiju i hipertenziju.80

1.6.6 Osnovni kriterijumi metabolickog sindroma

1.6.6.1 Gojaznost i abnormalna distribucija masnog tkiva

Prema ATP Ill, "epidemiska gojaznost" osnovni je uzrok rasta prevalencije MetS.*
Povezanost gojaznosti i KVR je razlog da se MetS definiSe kao zbir metabolickih komplikacija
gojaznosti.81 Iako se debljina tradicionalno definiSe kao povecanje telesne mase, u proceni KVR
vaznija je raspodela telesne masti. Abdominalna (visceralna) gojaznost prezentuje se povecanim
obimom struka koji je etnicki definisan, sa izuzetkom osoba kod kojih je BMI preko 30 kg/m?
(Tabela 1.5). WHO kriterijumi identifikuje dva nivoa abdominalne gojaznosti za evropsku
populaciju: povecani KVR postoji ako je obim struka >94 cm u muskaraca 1 >80 cm u Zena, ali
je rizik znacajno veci ako je obim struka >102 cm u muskaraca i >88 cm u Zzena. Ako se koriste

vise vrednosti kao tatka preseka, manje osoba ¢e biti obuhvaéeno dijagnozom MetS.*2



Tabela 1.5 Referentne vrednosti obima struka populacionih grupa koje poti¢u sa racli¢itog
geografskog podrugja®

Obim struka

Geografsko podrucje Muskarci Zene
Evropa >94cm >80cm
Severna Amerika >102 cm >88cm
Azija >90cm >80cm
Kina >90cm >80 cm
Japan >85cm >90cm
JuZna i Centralna Amerika koristi vrednosti azijske populacije
Afrika, Isto¢ni Mediteran i Bliski Istok koristi vrednosti evropske populacije

1.6.6.2 Poremecaj metabolizma glukoze

Poremecaj metabolizma glukoze nastaje usled potpunog / delimi¢nog nedostatka insulina
ili poremecaja njegovog delovanja. Predijabetes je stanje izmedu normalne homeostaze glukoze i
dijabetesa, koje ukljucuje osobe kod kojih je vrednost glikemije izmedu 6,lmmol/L 1 7,0
mmol/L. Oko 75% individua sa predijabetesom i ¢ak 86% sa DM2 zadovoljava kriterijume za
MetS.>

NaruSena tolerancija glukoze (eng. Impaired glucose tolerance - IGT) kao termin
uveden 1979. godine, nije klinicki entitet nego faktor rizika za razvoj dijabetesa i KVB. IGT je
stanje naruSene regulacije glukoze kada se vrednosti glikemije nalaze izmedu normalnih 1
vrednosti dijagnosticke za dijabet (Slika 2). Prevalencija IGT u Evropi iznosi od 3-10%. 8

Povec¢ana glikemija naste (eng. Impaired fasting glycaemia -1FG) kao termin uveden
1997. godine, nije klinicki entitet, ve¢ stanje povecane vrednosti glikemije, jo§ uvek nedovoljno
visoke da bi se klasifikovala kao DM (Slika 2). Vreme progresije IFG u dijabetes iznosi tri
godine.® Individue sa IFG, pomoéu OGTT (test oralne glukozne tolerancije) mogu da potvrde
IGT ili cak DM. Godine 2003. ADA smanjila je vrednosti IFG na 100-125 mg/dL (5.6-6.9
mmol/L).2® Prema NHANES studiji, upotrebom novih kriterijuma, 30% - 40% adultne

populacije u Americi ima IFG, nasuprot 7% -10% koliko ih je bilo sa starim kriterijumima.**¥®



Slika 2. Dijagnosticki kriterijumi za DM, IGF i IGT

Adaptirano od : American Diabetes Association. 2005 %%
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1.6.6.3 Aterogeni¢na dislipidemija

Hiperlipoproteinemije se definiSu kao povecan sadrZaj pojedinih lipoproteina u krvi.
Dislipoproteinemija ukazuje na poremecaj u lipidnom profilu, iako ukupan sadrzaj lipida moze
biti povecan, normalan ili smanjen.® Klasifikacija vrednosti lipida kod adultne populacije prema
ATPIII (2002) date su u Tabeli 1.6.%°

Visoke plazmatske vrednosti TG, smanjena koncentracija Lipoproteina velike gustine
(HDL) i abnormalnosti u koncentraciji i sastavu Lipoproteina male gustine (LDL), trijada koja se
naziva aterogeni¢na dislipidemija, je karakteristicna za MetS 1 predstavlja faktor rizika za KV

morbiditet i mortalitet.”

Neefikasna periferna lipoliza je kljucni faktor za pojavu dislipidemije kod MetS. U stanju
insulinske rezistencije, adipociti oslobadaju SMK u cirkulaciji. Zbog limitirane moguénosti za
oksidaciju SMK u jetri, najve¢i deo SMK se reesterificira u TG. Ako ovaj proces nije dovoljno
efikasan, jetra akumulira TG (hepati¢na steatoza). Visak TG i apolipoproteina ulazi u cirkulaciju
kao Lipoproteini vrlo male gustine (VLDL). Ova serija dogadaja producira aterogenicni lipidni

. < L 72,89
fenotip a konac¢na posledica je ateroskleroza.



Tabela 1.6 Klasifikacija lipida i lipoproteina prema ATP 111 kriterijumima®™

mg/dL mmol/I Opis
LDL-holesterol <100 <2.6 Optimalni
100-129 2.6-3.34 Iznad optimalnog
130-159 3.35-4.14 Grani¢no visok
160-189 4.12-4.89 Visok
>190 >4.90 Vrlo visok
HDL-holesterol <40 <1 Nizak
>60 >1.55 Visok
Ukupni holesterol <200 <5.2 Preporucen
200-239 5.2-6.19 Umereno visok
>240-visok >6.2 Visok
Trigliceridi (TG) <150 <1,7 Optimalni
150-199 1.7-2.25 Grani¢no visoki
200499 2.26-5.64 Visoki
>500 >5.65 Vrlo visoki

Sekundarne hiperlipoproteinemije (HLP) uzrokovane su razli¢itim mehanizmima (Tabela

1.7). Od primarnih HLP razlikuju se po tome $to su veé¢inom reverzibilne ukoliko je izvodljivo
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uspesno lecenje osnovne bolesti.

Tabela 1.7 Najces¢i uzroci sekundarnih hiperlipoprotenemija88

Bolesti jetre:Opstruktivne bolesti jetre, Hepatitis
Bolesti bubrega: Nefrotski sindrom, HBI, stanja
posle transplantacije

Lekovi: kortikosteroidi, ciklofosfamid, oralna
kontraceptivna sredstva, anabolici, blokator 8
adrenegickih receptora, tijazidni diruetici, retinoidi,
difenilhidantoin, barbiturati, cimetidin.

Toksini: dioksin, insekticid DDT

Imunoloske bolesti: SLE, gamapatije.

Endokrine bolesti: Hipotireoidizam, akromegalija
hipopituitarizam, Cushing-ov sindrom.

Ostali uzroci: graviditet, menopauza, anoreksija,
bulimija, neadekvatna ishrana, alkohol, puSenje,
kafa, stres.

Poremecaji metabolizma: DM, gojaznost,

glikogenoze, giht, akutna intermitentna porfirija




1.6.6.4 Hipertenzija

Hipertenzija je ukljuena kod svih definicija MetS, iako relacija sa sindromom nije
pouzdana. Vecina eksperata se slaze da je HTA validan kriterijum MetS. Klju¢ni argumenat je da
postoji jasna korelacija izmedju HTA, ITM i DM, kao riziko faktora za pojavu ateroskleroze.”
U uslovima hipertenzije, kardiovaskularni rizik se zna¢ajno uvecava. Studija HOT (Hypertension
Optimal Treatment) nalazi da smanjenje dijastolnog krvnog pritiska sa 90 na 80 mmHg smanjuje
kardiovaskularne incidente za 50%.%" Dosadasnje studije nisu jasno definisale ciljne vrednosti
krvnog pritiska kod rizi¢nih bolesnika. Sedmi izvestaj Joint National Committee za prevenciju,
detekciju, evaluaciju i tretman visokog krvnog pritiska (JNC-7)%* preporuduje ciljne
vrednosti <130/85 mmHg, a ADA% kod pacijenata sa IR i DM preporucuje ciljne
vrednosti arteriskog pritiska <130/80 mmHg. Preporuke JNC-7, ADA i druge, proizilaze iz
klini¢kih studija i svaka nova prepruka savetuje nize ciljne vrednosti krvnog pritiska. ATP 1l
definiSe poviSeni krvni pritisak ukoliko je izmerena vrednost 130/85 mmHg ili viSe. Ova
kategorija ukljucuje pacijente koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju i kada je pritisak unutar

ovih granica.

1.6.7 Neslaganja i sumnje u vezi sa metaboli¢ckim sindromom

Kao skup faktora rizika, MetS je korisna paradigma - usmerava paznju prema nekim
faktorima rizika za KVB, koji imaju tendenciju da se javljaju udruzeni. SuStinski vazno
stanoviste, eksplicitno podvuceno u izvesStaju ATP III, jeste da otkrie jednog, nuZzno zahteva
traganje i za ostalim faktorima rizika®® Poslednjih godina, nije mali broj autora koji osporavaju
vaznost MetS kao prediktora KVR. Kahn i sar. smatraju da MetS nije precizno definisan kao i da
ne postoji dovoljno dokaza da se ovo stanje oznagi kao “sindrom."* Vancheri i sar. smatraju da
su sadasnje definicije nekompletne i ne ubrajaju procese koji su patofizioloski znacajni. Autori
nalaze da rizik asociran sa MetS nije ve¢i od rizika njegovih komponenti i da njegova klinicka
upotreba nije opravdana: 1) Kriterijumi su neodre deni i nepotpuni. Vrednosti praga su loSe
definisane ; 2) Insulinska rezistencija kao objedinjujuca etiologija nije pouzdana; 3) Nema jasne
osnove za ukljucenje / iskljucenje ostalih faktora KV rizika ; 4) MetS je manje efikasan od
Framingham Risc Score u predikciji KVB ; 5) Nije sigurno da je prediktivna vrednost MetS veca
od sume njegovih sastavnih faktora; 6) Tretman sindroma se ne razlikuje od tretmana

komponenti.



1.7 POVEZANOST METABOLICKOG SINDROMA I PLAK PSORIJAZE

Od prihvatanja ideje da je MetS faktor rizika za KVB, proslo je desetak godina do pojave
prvih radova koji su ukazali na povezanost psorijaze i MetS. O velikom interesu za ovo pitanje
govori podatak da je od 2006. godine publikovano vise od 300 radova koji se odnose na KV

rizik kod psorijaze.”” Znacajan broj radova fokusiran je na MetS.

Studije Kkoje ispituju povezanost psorijaze sa pojedinim komponentama MetS su
uglavnom populacione, studije asocijacija, a manji je broj prospektivnih studija koje
omogucavaju realniju analizu povezanosti.®*® Velika kohortna studija koja analizira prisustvo
KV rizik faktora kod 127.706 bolesnika sa blagom psorijazom, u poredenju sa 3854 bolesnika sa
teSkom psorijazom, nalazi da su DM, hiperlipidemia i gojaznost, kao klju¢ni faktori MetS,
signifikantno povecani kod bolesnika sa teSkom psorijazom.98 Ove nalaze potvrduje studija 340
bolesnika sa psorijazom kompariranih sa 6.643 hiruskih bolesnika — bolesnici sa psorijazom
imaju povecan rizik za ishemi¢nu bolest srca, DM, HTA, gojaznost i dislipidemiju.*® Evropska
studija koja obuhvata 2.884 bolesnika sa psorijazom, pokazuje da bolesnici sa vecim
intenzitetom bolesti (izratunat kao BSA) imaju povecan rizik za DM2, gojaznost, HTA,
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uporedeni sa bolesnicima sa manjim BSA. 00

1.7.1 Prevalencija metabolickog sindroma kod bolesnika sa psorijazom

Mali je broj studija koje direktno ispituju prevalenciju MetS kod psorijaze.'**% Deo njih
su populacione studije koje koriste administrativne kompjuterske baze podataka, a samo
nekoliko studija se bazira na medicinskim dosijeima bolesnika. (Tabela 1.8) Komparaciju

podataka otezava upotreba razlicitih kriterijuma MetS.

Prva studija ovog tipa je studija Somera i sar. iz 2006. Godine. Koriste¢i WHO definiciju,
Sommer i sar. nalaze povecanu prevalenciju MetS kod bolesnika sa psorijazom (OR 5.92, 95%
Cl 2.78-12.8).1% studija preseka Gisondija i sar. analizira 338 bolesnika sa psorijazom i 334

kontrolnih ispitanika.'®

Kriterijum isklju¢ivanja je upotreba sistemskih lekova najmanje jedan
mesec pre ukljuc¢ivanja u studiju. Autor nalazi da je MetS signifikantno ¢e$¢i kod bolesnika sa
psorijazom (30.1% vs. 20.6%, p = 0.005). Analiza komponenti MetS je pokazala da su jedino

hipertriglicerinemija i gojaznost signifikantnije



Tabela 1.8 Prevalencija metabolickog sindroma kod bolesnika sa psorijazom

Tip studije,
Studija | lzvor podataka, | [spitanici Prevalencija Drugi rezultati
Definicija MetS MetS
Kim 1% Case-control 490 PsO 10,3% PsO 1 TG kod PsO u odnosu na KG:
2012 ATP Il 682 KG 12,8 % KG 42.7% vs 26.2%, p<0.001
p=0.200
Langan'® | Cross-sectional 4,065 PsO 34% kod PsO Gojaznost, 1TG, hiperglikemija se povecava sa
2012 Health Improvement | 40,650 KG 26% KG povecanjem intenziteta psorijaze Povezanost
Network Study Uzrast 45-65g | OR 1.50 BSA i MetS:
ATP 1 95% CI 1.40-1.61 Blaga PsO (adj. OR 1.22, 95% CI 1.11-1.35)
Teska PsO (adj. OR 1.98, 95% ClI 1.62-2.43)
Love TJ'® | Cross-sectional. 6549 ispitanika | 40% PsO Bolesnici sa PsO imaju vecu prevalenciju
2011 National Healthand | Uzrast 23% KG abdominalne gojaznosti, 1TG i |HDL-C
Nutrition Ex. Survey | 20 - 59 god. OR 2.16,
ATP I 95% C1 1.16- 4.03
Mebazaa® | Anamnesticka, 164 PsO 35.5% PsO Bolesnici sa Pso imaju
2010 Case-control 30.8% KG | HDL-C
Studija 216 KG OR: 1.39 CI: 0.88- (61% vs.36%) OR: 2.77, Cl: 1.8-4.27, p<0.001
ATP 1l 2.18; p=0.095 HTA:
Razlika nije statist. 50% vs 40% (OR: 1.48, Cl: 0.97-2.257), p=0.04
znadajna. MetS je HDL-C smanjen kod oba pola
¢eSéi kod Zena Muskarci: OR: 2.075, Cl: 1.24-3.47, P=0.004;
(47.4% vs 30%), Zene: OR: 3.58, Cl: 2.07-6.19, P<0.0001
OR: 1.89, Cl: 1.11- HTA ¢e$¢a kod muskaraca, OR: 2.09
3.21; p=0.01 Abd.gojaznost ¢esca kod zena OR:2.31
Nisa N Prospektivna 150 odraslih MetS &eséi kod PsO, | Bolesnici sa PsO imaju
2010 case-control. bolesnika sa u odnosu na KG 1TG (p<0.05), HTA (p<0.05),
Med. dosijea. plak psorijazom | 28% vs 6% IFG (p<0.05).
ATP 1 1150 KG OR =6.09, p<0.05 Bolesnici sa MetS imaju duzu bolest.
Cohen ® Studija preseka 16,851 PsO Psorijaza je asocirana | Bolesnici sa PsO signif. ¢e$¢e imaju:
2008 Baza podataka 48,681 kontrola | sa MetS IBS (OR, 1.1, 95% CI = 1.0-1.2),
Clalit Health OR =13, DM (OR, 1.2, 95% CI =1.0-1.3),
Services 95% Cl=1.1-14 HTA (OR, 1.3, 95% CI = 1.2-1.5)
ATP 1 Gojaznost (OR, 1.7, 95% CI = 1.5-1.9)
Chen YJ'™ | Case-control 77PsO i 81KG | 14.1% vs 16.3%; Bolesnici sa PsO ¢esée imaju
2008 Med. dosijea mecovana po OR, 0.84. Gojaznost (OR, 2.67; p=0.04)
ATP 1 polu i uzrastu MetS ¢eséi kod KG HTA (OR,2.17, p =0.04)
Gisondi P, Case-control 338 adulta sa MetS je ces¢i kod Bolesnici sa PsO imaju 1TG i abd. gojaz.
2007 studija. plak psorijazom | bolesnika sa PsO Nema signif. razlike u odnosu glikemije, HTA i
Bolni¢ka 334 bolesnika 30.1% vs. 20.6%, HDL-C. Nema korelacije izmedu intenziteta
dokumentacija sa drugim OR 1.65, (95% CI PsO i prevalence MetS. Grupa sa PsO i MetS su
ATP 1l dermatoloskim | 1.16-2.35); stariji, sa duZe trajanje bolesti uporedeni sa
bolestima. p = 0.005 grupom bez MetS
Sommer™® | WHO 581 adultnih MetS je signifikantno | Bolesnici sa PsO ¢esé¢e imaju: DM2 (OR=2.48),
2006 bolesnika sa ¢es¢i kod bolesnika HTA (OR = 3.27), hiperlipemiju(OR 2.09), IBS
plak psorijazom | sa psorijazom (OR 1.95), pusenje (OR 2.96), konsumacija
1,044 KG OR =5.29 alkohola (OR 3.33)

PsO, psorijaza; KG, kontrolna grupa; IBS, ishemijska bolest srca; OR, unakrsni odnos ; CI, interval poverenja




¢es¢i kod bolesnika sa psorijazom. Nije bilo razlike u vrednosti glikemije, krvnog pritiska i
HDL-C. Prevalencija MetS kontrolne grupe je ista kao ranije utvrdena prevalencija MetS adulta
u ltaliji."® Studije Langana' i Lovea'®, koje koriste kompjuterske baze podataka, potvrduju
nalaze da je MetS ¢esci kod bolesnika sa teSkom psorijazom, narocito iznad 40 godine zivota.

2 i Mebazaa i sar.*** ne nalaze takvu povezanost.

107

Nasuprot ovim tvrdnjama, Kim i sar.*
Interesantna je studija Chen i sar. koji nalaze da je MetS ¢es¢i kod kontrolne grupe (OR 0.84).
Konstantni nalaz kod ovih studija je ucestalo prisustvo gojaznosti i hipertrigliceridemije kod

bolesnika sa PsO." 1%
1.7.2 Psorijaza i gojaznost

Godine 1995. Hensler i sar. prikazuju da je veéina hospitalizovanih bolesnika sa
psorijazom gojazna.''® Naldi i sar.''! nalaze da gojazni bolesnici imaju veé¢i BSA, a Neimann i
sar.®® da je gojaznost e¢a kod bolesnika sa teskom u odnosu na bolesnike sa umerenom
psorijazom. Utvrden je pozitivan efekat niskokaloricne dijetem, kao 1 poboljSanje PsO nakon
stomacénog bajpasa.113 Osim toga, utvrdeno je da ve¢i BMI negativno uti¢e na odgovor sistemske

terapije.!**

Herron 1 sar. potvrduju da je gojaznost ¢eS¢a kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na
kontrolnu grupu (34% vs 18%; p<.00), da Pso obi¢no predhodi gojaznosti i postavljaju hipotezu
da je psorijaza uzrok gojaznosti."® Nasuprot tome, prospektivne studije su pokazale da je

povecan BMI rizik faktor za pojavu psorijaze116 i PsA 1718

S druge strane, nemoze se zanemariti uticaj zivotnog stila ovih bolesnika (konzumiranje
alkohola, smanjena aktivnost, socijalna izolacija) kao i visegodi$nje/decenijsko kumulativno
dejstvo antipsorijaticnih tretmana, na pojavu gojaznosti. Nedostaju studije koje bi pokazale

efekat promene Zivotnog stila na tezinu psorijaze. 96119

Novija istrazivanja nude dokaze za patogenetsku povezanost psorijaze i gojaznosti kao
stanja hroni¢ne inflamacije niskog stepena, sa povecanim vrednostima TNF-a. 20 Hamminga
smatra da tretman PsO treba da bude fokusiran na redukciju tezine — time bi se smanjila

inflamacija preko redukcije TNF-a, IL-6, leptina i poboljsanja IR.***



1.7.3 Psorijaza i poremeéaj metabolizma glukoze

Boehncke i sar. nalaze povezanost PASI skora i insulinske rezistencije."® Velika
populaciona studija nalazi ve¢u prevalenciju DM kod bolesnika sa PsO.®® Studija preseka Ghiasi
i sar. koja obuhvata 304 ispitanika sa psorijazom i 300 kontrola pokazuje da je prevalencija DM
kod bolesnika sa psorijazom signifikantno veca (p=0.015). Autori nalaze da je rizik za dijabet
1.76 puta veéi u odnosu na kontrolnu grupu (OR 1.76, 95% CI1.11-2.8).*%

Nasuprot tome, studija Kim GW od 2012. godine, ne nalazi pove¢anu prevalenciju DM
kod bolesnika sa psorijazom (p=0.132). Interesantno je da ova studija ne nalazi povezanost
psorijaze sa hipertenzijom kao i sa MetS. Jedina asocijacija u ovoj studiji je povecanje TG

(p<0.001) i gojaznosti (p<0.001) kod bolesnika sa psorijazom.'%?

Meta-analiza Chen i sar. koja analizira podatke 22 publikovane studije sa 3.307.516
participanata, pokazala je da subjekti sa psorijazom imaju 1.42 puta veci rizik za dijabetes,

.. .. . . e e . .. 124
odnosno da bolesnici sa psorijazom imaju umereno povecani rizik za dijabet.

1.7.4 Psorijaza i metabolizam lipida

Ispitivanja metabolizma lipida kod psorijaze zapoceta su dvadesetih godina XX veka.
Lortat-Jacob (1926.) prvi je ukazao na hiperholesteremiju; Lacroix (1926.) je utvrdio povecanu
koli¢inu holesterola u psorijati¢nim ljuspama. Tridesetih godina proslog veka Griitz 1 Burger su
smatrali da je psorijaza “lipoidoza” slicna ksantomatozi, a Melczer da su inflamacija i
parakeratoza rezultat depozicije lipida u retikulo-endotelijalan sistem, i da je permanentni

gubitak lipida razlog promene serumskih lipida.'?

Poslednje decenije istrazivanja su usmerena na analizu lipidnih frakcija, sastav
epidermalnih lipida, uticaj lipida na oksidativni stres, uticaj antipsorijati¢nih i drugih lekova na
lipidni sastav, kao i na povezanost inflamacije i lipidnog statusa.'**'?® Imunometabolizam je

novo polje istrazivanja koje se bavi uzajamnim dejstvom metabolickog i imunoloskog sistema.**’



1.7.4.1 Serumski lipidi kod psorijaze

Serumski lipidi su ispitivani kod razli¢itih grupa bolesnika sa psorijazom, pritom, dobar
deo istrazivanja su kontrolirane studije preseka. Vecina studija nalazi signifikantno povecanje
vrednosti ukupnog holesterola (TC), LDL-C i TG kod bolesnika sa psorijazom i pored razlika u

dizajnu istrazivanja, naroc€ito kontrole uticaja dodatnih faktora (uzrast, pol, etnicki faktori).lzs‘135

Dreiher i sar. uporeduju vrednosti lipoproteinskih frakcija kod 10.669 bolesnika sa PsO
I 22.996 kontrolnih ispitanika, bez DM, HTA i KVB. Rezultati istrazivanja pokazuju cesce
prisustvo dislipidemije kod bolesnika sa PsO (OR 48, 95%, Cl= 14.40-1.55). ?® Rocha-Pereira i
sar. uporeduju vrednosti lipidnih frakcija kod 48 bolesnika sa psorijazom i 40 kontrolnih
ispitanika. Autori nalaze povecanje vrednosti TC, TG, LDL, VLDL, ApoAl, Lip(a) i Apo B.
Smanjene vrednosti su utvrdene za HDL. Bolesnici sa aktivnom psorijazom, uporedeni sa onima
u remisiji imaju poveéane vrednosti TC, TG, VLDL i smanjene vrednosti HDL.'**> Nekoliko
studija ne nalaze razlike u vrednosti lipida izmedu bolesnika sa psorijazom 1 kontrolnih
ispitanika.***3
Danas postoji poveéan interes za HDL-C, zbog saznanja za inverznu povezanost sa
aterosklerozom. Pored uloge u transportu holesterola, HDL-C ima antioksidantna, anti-
inflamatorna i antitromboti¢na svojstva.*® Nekoliko studija pokazuju smanjene vrednosti kao i

strukturne promene HDL-a, nezavisno od trajanja i intenziteta psorijaze. **

Mali je broj radova koji se odnose na vrednosti serumske fosfolipide kod psorijaze. Osim
toga, rezultati ovih studija prikazuju razlicite rezultate. Detektiran je pad ukupnih fosfolipida,

kao 1 promene fosfatidiletanolamina, lecitina, odnos lecitin:holesterol i linoleicne kiseline. %14

1.7.4.2 Sistemska terapija psorijaze kao uzrok dislipidemije

Velik je broj dokaza da sistemski antipsorijaticni tretmani mogu biti uzrok
dislipidemije.* > Poznato je da terapija retinoidima uzrokuje promene lipidnog profila.**®®
Analiza 525 bolesnika koji su primali acitretin, pokazala je porast vrednosti TG (66%), TC
(33%) 1 pad vrednosti HDL (40%). Lipidne abnormalnosti se obi¢no normalizuju posle prekida
terapije.**® Ciklosporin ima slabije dejstvo na lipidni profil, iako moze da uzrokuje elevaciju
TG TNF-« inhibitori uzrokuju povecanje serumskih TG, ali imaju pozitivan efekat na HDL.

Osim toga, dokazano je da smanjuju vrednosti insulina u krvi.****



Tabela 1.9 Lipidne i druge metaboli¢ke abnormalnosti kod bolesnika sa psorijazom

Populacija

Kontrola pridruznih

Studija . Rezultati
) Izvor podataka (confounding) faktora
Alkhyani*® | | 50 hospitalnih Uzrast , pol, BMI, Bolesnici sa PsO imaju 1TC, 1TG,
2006 slucajeva ekskluzioni kriteriumi za 1LDL, 1VLDL.
i 50 kontrola komorbidna stanja

Boechncke ' | 39 konsekutivnih nema Slaba korelacija izmedu PASI

2007 bolesnika sa PsO skora, insulinske sekrecije i
rezistina. PASI nije u korelaciji sa
ITM, glikemijom i NOMA

Cohen *° 340 bolesnika saPsO i | Pol, uzrast , pusenje Povecana prevalencija DM kod

2007 6647 kontrola; bolesnika sa PsO u odnosu na KG.

baza podataka za
dijabet

Nema signifikantne povezanosti
PsO i IBS, HDL, dislipidemije i
gojaznosti.

Farshchian™®

2007

30 pacienata sa PsO i
30 mecovanih
kontrola

Pol , uzrast, BMI
Iskljucena stanja koji uticu
na metabolizam Secera 1

lipida.

Nema znacajne razlike u lipidan
profil i glikemije naste.

Gisondi *’ 338 bolesnika sa PsO | Inkluzioni i ekskluzioni Nema razlike u odnosu na HDL,
2007 334 kontrola kriteriumi, pol i uzrast HTA i glikemije naste.
Slaba korelacija izmedu teZine
psorijaze i 1TG
Han 3066 bolesnika sa Pol i uzrast Bolesnici sa PsA vs KG imaju
2006 PsA vs ostalih povecanu prevalenciju PVB, IBS,
bolesnika u bazi hiperlipemiju, HTA i KVB
podataka.
Malbris™®, 200 sa novom BMI; pol, uzrast, pusenje, Bolesnici sa PsO imaju 1TC, HDL
2006 dijagnozom PsO, TA, konsumacija alkohola, | iapo A-1, u odnosu na KG. Nije
uporedeni sa 285 lekovi koji uticu na bilo razlike u odnosu na VLDL,
zdravih ispitanika serumske lipide LDL, ApoB, ili TG.
Soluk 84 netretiranih Komorbidna stanja koja Povecanje vrednosti lipida i
Tekin®*’ bolesnika sa PsO vs | menjaju metabolizam lipida | smanjena vrednost HDL kod
2007 40 mecovanih bolesnika sa PsO u odnosu na KG

kontrola

PsO, psorijaza; KG, kontrolna grupa; PsA, psorijati¢ni arthritis; TC, ukupni holesterol; HT A-hipertenzija,
PVB-periferna vaskularna bolest; IBS, ishemiska bolest srca; ITM, indeks telesne mase.




1.7.5 Hipertenzija kod psorijaze

Prema misljenju Goetliba, prevalencija HTA kod PsO i baza te asocijacije ima potrebu za
dalja istrazivanja.’> HTA je ispitivana u svim studijama koje se bave kardiovaskularnim rizikom
I MetS kod psorijaze, ali su rezultati kontradiktorni i u velikoj meri zavise od dizajna studija.
Neimann i sar. nalaze da je HTA nezavisno asocirana sa psorijazom.” Studija Sommera
pokazuje da je HTA prisutna kod 22% odraslih bolesnika sa PsO.*® Studija Mallbrisa potvrduje
ove nalaze.™®® Ghiasi i sar. takode nalaze signifikantnu povezanost PsO i HTA - bolesnici sa

psorijazom imaju 2.2 puta veéi rizik za pojavu HTA u odnosu na kontrolne ispitanike.'?

Hipertenzija je polietioloska, §to otezava realnu procenu povezanosti. Osim toga, postoji
jasna korelacija HTA sa drugim KV rizicima pre svega DM i ITM.”® HTA moZe biti rezultat
stresa, Zivotnog stila, pusenja i ti faktori su kod bolesnika sa psorijazom ¢e$¢i u odnosu na opstu
populaciju.®’’ Osim toga, nemoZe se zanemariti kumulativni efekat lokalnih i sistemskih

antipsorijaticnih tretmana.

Postoji misljenje da su HTA 1 PsO patogenetski povezana i da je ta veza angiotensin II,
produkt angiotensin converting enzyme (ACE). Huskic i sar. nalaze povecanje serumskog ACE

kod bolesnika sa psorijazom.*’



1.8 PSORIJAZA | KOMORBIDNA STANJA

Komorbiditeti (KoM) su bolesti koje koegzistiraju sa boles¢u koja je nas primarni interes.

U pokusaju da objasni ovu pojavu, Weissman zakljucuje: “Bazi¢na pretpostavka je da pojedine
dijagnoze mogu da se jave zajedno iz nekoliko razloga: jedna bolest povecava osetljivost za
pojavu druge bolesti; jedna bolest je samo drugacija ekspresija druge bolesti; oba oboljenja su
rezultat nekog treteg osnovnog razloga, ili je njihova pojava sluajnost.”**® Pacienti sa jednom
hroni¢nom, imuno-mediranom boles¢u kao $to je psorijaza, imaju povecan rizik komorbiditeta.
Istrazivanje komorbiditeta od velike je vaznosti :

1) psorijaza kao marker sistemske bolesti moze olaksati prepoznavanje rizi¢nih bolesnika,

2) komorbidna stanja su kontraindikacija nekih terapiskih opcija psorijaze,

3) tretman komorbiditeta moze pogorsati psorijazu,

4) istrazivanje asocijacija unapreduje razumevanje patogeneze psorijaze i komorbiditeta.

Zadnjih pet godina svedoci smo jedne radikalne tranzicije: od bolesti koze, kod koje je
jedina sistemska manifestacija bio psorijati¢ni arthritis, psorijaza se danas od velikog broja
autora posmatra kao bolest sistemske inflamacije, asocirana sa MI, mozdanim udarom, DM,
limfomima, karcinomima i osteoporozom. Pojam ,psorijaticni mar§“, iako nije formalno
prihvacen, otvara relevantna klini¢ka 1 akademska pitanja i daje osnovu za dalja istraZivanj a. ™
Drugi autori imaju suprotno misljenje. Stern i Nijsen ne osporavaju da teSka psorijaza ima
poveéan KV rizik, medutim smatraju da zasad ne postoji dovoljno dokaza za patogenetsku bazu

asocijacije. Naime, tradicionalni rizik faktori kao $to su alkoholizam, puSenje, neaktivnost i

gojaznost, koji su dokazano ¢es¢i kod psorijaze imaju dominantni udeo u pojavi KVB. 9

1.8.1 Kompleksnost asocijacije
Direktni link izmedu PsO i KoM je hroni¢na inflamacija i povec¢ani nivo TNF-a. Niz
drugih faktora uti¢u na tu asocijaciju (Slika 3). Najpre, PsO ima veliki impakt na kvalitet Zivota
povezan sa zdravljem, $to uslovljava nepovoljni Zivotni stil, dokazan rizik faktor za veliki broj
oboljenja. S druge strane, gojaznost i puSenje povecavaju rizik od pojave PsO.1%11°
Terapija psorijaze moze da poveca rizik od pojave KoM, (pr. ciclosporin-KVB,

prolongirana upotreba lokalnih steroida-osteoporoza). S druge strane, lekovi u tretman KoM

mogu da indukuju pojavu i egzacerbaciju PsO (B-blokeri, lithium).



Za analizu rezultata opservacijskih studija vazno je poznavanje greSaka u dizajnu.
Detekcijska greska je oCigledna — bolesnici sa PsO imaju laksi skrining za druga oboljenja zato
Sto ¢esce posecuju lekara. Ova detekcijska greska je utoliko vaznija, jer je re¢ o obolenjima koja
su Cesta (KVB, HTA, dislipidemija, osteoporoza) i koja su obi¢no nedijagnostikovana kod
“zdrave” populatcije.leo’161 Osim toga, najveci broj bolesnika (70%) ima blagu psorijazu. Postoji
verovatnoc¢a da bolesnici koji su korisnici zdravstvenih usluga imaju tezu bolest i takvi slucajevi
uti¢u na rezultate studija.’® Greska u klasifikaciji (misclassification bias) je narogito vazna kod
asocijacije PsO i limfoma. Postoji verovatnoc¢a da pacijenti sa kutanim T-¢elijskim limfomom su

162,163

inicijalno registrovani kao PsO, pre no §to je utvrdena definitivna dijagnoza. Epidemioloske

studije koje koriste kompjuterske baze podataka, koje nisu dizajnirane za takvu namenu, mogu
da detektuju asocijacije, ali ne i da potvrde kauzalnost. Nepouzdanost ovog tipa studija potvrduje

Dreiher, koji nalazi da od 100 mogu¢ih bolesti, psorijaza je asocirana sa 56!

-
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detekciski , dijagnosti¢ki J
_

-
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Slika 3. Kompleksnost povezanosti psorijaze i komorbiditeta. Adapt. od Wakkee!®

1.8.2 Kardiovaskularna oboljenja

Od velike vaznosti je povezanost psorijaze i KVB zbog njihovog uticaja na opsti
morbiditet i mortalitet. Jo§ su 1973 godine McDonald i Calabresi dokazali veéu prevalenciju

vaskularnih bolesti kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na druge dermatoloske bolesnike



(11.5% vs 5.0%).164 Godine 1986. Svedska studija preseka nalazi povezanost psorijaze i HTA,
ali to nije potvrdila kohortna prospektivna americka studija.'®® Jedna novija studija nalazi 50%
povecan rizik za KV smrt kod bolesnika hospitaliovanih zbog PsO (hospitalizacija je uzeta kao
indikator teske PsO) u odnosu na op§tu populaciju.’® Ove nalaze potvrduju nemacka
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retrospektivna studija sa 581 ispitanikom'® i italijanska studija preseka sa 338 ispitanika.

Ambulantni bolesnici sa PsO nemaju povecéan rizik za KV smrt.*®

Dve velike studije pokazale su da bolesnici sa psorijazom imaju ve¢i rizik za infarct
miokarda, mozdani udar, aterosklerozu i vaskularne bolesti. Relativni rizik za MI je najveci kod
mladih bolesnika sa teskom psorijazom. " Ista baza podataka (UK General Practice Research
Database) koris¢ena je za ispitivanje KV rizika. Studija nalazi signifikantnu povezanost PsO sa
DM (OR = 1.62; 95% CI 1.30-2.01), pusenjem (OR = 1.31; 95% CI 1.17-1.47) i povecanim
ITM.® Dve studije koje koriste farmacijske baze podataka, ne nalaze povezanost psorijaze sa

upotrebom antidijabetika i antihipertenziva.'®**"

Imajuéi u vidu dokaze epidemioloskih 1 klini¢kih studija, 2008. godine grupa eksperata je
postigla konsenzus za preporuke za kardiovaskularni skrining kod bolesnika sa psorijazom.!™
Moze se zakljuciti da velik broj, ali ne sve studije nalaze da bolesnici sa psorijazom imaju
povecan rizik za KVB. Apsolutni rizik moze se proceniti kao umeren (20% do 30% u odnosu na
opStu populaciju). Prospektivne opservacijske studije i randomizirane klini¢ke studije su

neophodne za realnu analizu povezanosti psorijaze i KVB.
1.8.3 Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni arthritis (PsA) je dobro poznat komorbiditet kod psorijaze. Prevalencija
PsA varira od 6% do 40%, u zavisnosti od analizirane populacije, iako se procenjuje da realno
iznosi oko 10%.!"% Gottlieb i sar. nalaze nedijagnostikovan PsA kod 23% bolesnika sa
psorijazom.>”® PsA je seronegativni spondiloartritis, koji se obi¢no javlja 7-10 godina od
pocetka PsO. Kod 10% bolesnika, PsA nije pridruzen kutanom psorijazom. Pored klasi¢nih
kriteriujuma, u upotrebi su Klasifikacioni kriterijumi CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthritis)."”* Bolesnici sa PsA se Zale na visi nivo emocionalnih problema i bolova,
6
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uporedeni sa RA. ® PsA je povezan sa povecanim mortalitetom u odnosu na opStu populaciju.

Iako se ne smatra za tezak oblik artritisa kao RA, PsA ima destruktivni kurs. Imajuéi u vidu da ¢e



40% bolesnika sa PsA imati strukturne promene i funkcionalni gubitak, veoma je vazna rana

dijagnoza.'”” Za taj cilj, na raspolaganju su upitnici kao TOPAS (Toronto psoriatic arthritis
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screening questionnaire)™"" i PASE (Psoriatic arthritis screening and evaluation).

1.8.4 Psorijaza i inflamatorna bolest creva

Persson i sar. prvi nalaze da je PsO asocirana sa poveéanim rizikom za pojavu Crohnove
bolesti.®® Osim epidemioloske, izmedu ovih oboljenja postoji i genetska povezanost. Studija
Lee 1 sar. je utvrdila ¢es¢u pojavu psorijaze kod bolesnika sa Chronovom boleséu.® Lokusi

sklonost ka PsO i M. Chron nalaze se na hromozomu 6p21."%

Vrlo je verovatno da su inflamatorne bolesti creva i PsO patogenetski povezani: TNF-a je
medijator oba oboljenja; anti-TNF-o tretman pozitivno utice na oba oboljenja. Medutim,

prikazani su i slucajevi kod kojih je PsO trigerirana terapijom Crohnove bolesti pomocu anti-

TNF-o.'®
1.8.5 Maligniteti

Neke studije su pokazale da bolesnici sa psorijazom imaju povecan rizik od karcinoma
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kolona, laringsa, plu¢a, bubrega, koze, jetre, ezofagusa, uporedeno sa opstom populacijom.

Potrebna je paZljiva interpretacija ovih rezultata, zbog pomenutih mogucih greSaka.

Povecani rizik od pojave maligniteta moZe da bude rezultat terapije. Bolesnici koji su
primili veée doze oralnog 8-methoxypsoralena (8-MOP), poznati mutagen i karcinogen, imaju
signifikantno veci rizik od pojave spinocelularnog (SCC) i bazocelularnog karcinoma (BCC)
uporedeni sa bolesnicima koji su primali manje doze 8-MOP. 187 Jedna 15—godisnja prospektivna
studija pokazala je da rizik od pojave melanoma raste sa rastom PUVA ekspozicije. *® Paul i sar.
nalaze povezanost ciklosporina i SCC.'®® Kohortna studija koja analizira 153.197 bolesnika sa
teSkom psorijazom pokazuje povecan rizik za pojavu Hodgkin limfoma 1 kutanog T-Celijskog
limfoma (HR: 4.34; 95% CI: 2.89-6.52) **2 Nasuprot ovim nalazima, retrospektivna kohortna

studija Gelfanda i sar. (n=2718), nije pokazala ve¢i relativni rizik za bilo koji karcinom.*®



1.8.6 Psihijatriski morbiditet kod psorijaze

Uporedeni sa drugim dermatolo$kim bolesnicima, bolesnici sa psorijazom imaju veci

psihijatriski morbiditet-depresija, anksioznost, zamor, poremeéaj sna’®* i seksualne

disfunkcije.”®* Depresivnu simptomatologiju imaju 60% bolesnika,’*® a 25-35% imaju srednje

1% Poboljsanje psorijaze ne vodi uvek ka smanjenju depresije.

do jake simptome depresije.
Bolesnici sa teSkom psorijazom navode PsO kao razlog nezaposlenosti.'® Gupta nalazi da je

stepen depresije povezan sa tezinom psorijaze.'®

Postoje dokazi da je veza psorijaze 1 depresije patofizioloSka. Porast vrednosti substance

P i TNF i sniZenje serotonina mogu da objasne ovu asocijaciju.'®"®



1.9 ZIVOTNI STIL BOLESNIKA SA PSORIJAZOM

Psorijaza ima veliki uticaj na kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (eng. Health related
quality of life — HRQL). Bolesnici sa psorijazom imaju redukciju fizickih i mentalnih funkcija
koja je slicna bolesnicima sa karcinomima, artritisom, dijabetesom, KV oboljenjima i
depresijom.’® Veliki je broj dokaza da je Zivotni stil ovih bolesnika nepovoljan. Pusenje,
konzumacija alkohola, gojaznost, smanjena aktivnost i socijalna izolacija je ¢e$¢a kod bolesnika
sa psorijazom u odnosu na opstu populaciju. Poznato je da ovaj Zivotni stil direktno negativno
uti¢e na psorijazu i komorbidne bolesti. Veoma je vazno da dermatolog prepozna ova stanja, koja

mogu da budu uzrok loSe saradnje sa bolesnikom i nepovoljnog ishoda tretmana.*®

Bolesnici sa psorijazom imaju povecan ITM u odnosu na kontrolne ispitanike.200 Postoji
misljenje da je geografska razlika u prevalenciji rezultat dijetetskih faktora.”* Studije starijeg

datuma nalaze pozitivan efekat restriktivne i vegetarijanske ishrane.?%

Psiholoski 1 socijalni stres, kao 1 izbegavanje ekspozicije koze zbog straha od
stigmatizacije su osnovni razlozi fizitke neaktivnosti.?”®> Smanjene seksualne funkcije je dodatni

razlog narusavanja HRQL.?*

Pusenje je povezano sa tezinom bolesti 1 moze biti rizik faktor za psorijazu.115 Jedna
studija pokazuje da bolesnici koji puse >20 cigareta dnevno imaju dva puta veci rizik za
pogorsanje psorijaze, u poredenju sa bolesnicima koji puse do 10 cigareta (OR: 2.2; 95% CI:

1.2-4.1).2%

Postoje dokazi da povecana konzumacija alkohola moze da bude triger psorijazem, da

uzrokuje egzacerbaciju®®® i uti¢e na tezinu i tok bolesti.’”” Kod bolesnika sa psorijazom povec¢ana

28 prevalencija alkoholizama i mortalitet povezan sa alkoholizmom.?%"

08

je konzumacija alkohola
1 Ocekivano, takva povezanost alkohola i1 psorijaze je ve¢a kod muskaraca nego kod Zena.?
Neki autori nalaze da povecan mortalitet kod psorijaze nije rezultat KVVB nego bolesti povezanih

sa alkoholizmom, kao bolesti jetre i alkoholne psihoze.?#?**



1.10 KOMEDIKACIJA KOD BOLESNIKA SA PSORIJAZOM

Poznavanje komorbiditeta i komedikacije ima veliku vaznost iz nekoliko razloga:214
1) terapija psorijaze moze pozitivno ili negativno da uti¢e na komorbidna stanja,
2) terapija komorbidnih bolesti mogu da uti¢u na pojavu, tezinu i tok psorijaze,

3) intereakcije lekova.

Neki od sistemskih antipsorijatika mogu da povec¢aju KVR (pr. acitretin povecava
vrednost TG i holesterola; ciklosporin uzrokuje HTA). Savremena uputstva za sistemski tretman
psorijaze preporucuju monitoring serumskih lipida i tenzije, kao i izbegavanje ovih lekova kod
bolesnika sa KVR. U mnogim situacijama veoma je teSko da se odabere najbolji tretman za

bolesnika.?*>?6

Lekovi mogu da budu triger psorijaze (kao definisana forma psorijaze ili kao
psorijaziformna erupcija) ili da uzrokuju egzacerbaciju bolesti. Postoje dokazi da beta blokatori,
litium, sintetski antimalarici, NSAIL, ACE inhibitori, tetraciklini i preparati zlata mogu da budu
induktori ili trigeri psorijaze. Slabiji su dokazi u odnosu na benzodijazepine, interferon,
terbinafin, fenilbutazon, digoksin, klonidin, amjodaron, kvinidin, TNF-alfa inhibitore,
imikvamod, fluoksetin, cimetidin i gemfibrozil. Kortikosteroidi, posle dramati¢nog poboljSanja,
uzrokuju pogorsanje bolesti i pojavu pustuloznih formi.?*#?!° |ako je pretpostaviti da HTA i
PsA kao najéesca komorbidna stanja, su tretirani navedenim lekovima. Intereakcija lekova je
tre¢i problem komedikacije. Tako, koncentracije ciklosporina mogu da se povecaju, ukoliko se

uzimaju lekovi koji inhibiraju citohrom P450 sistem.??

Malo je radova koji se odnose na komedikaciju kod psorijaze. Gerdes i sar. nalaze da
60% bolesnika sa psorijazom redovno uzima sistemsku terapiju za druga oboljenja, od kojih
30.0% uzima viSe od 3 leka. NajcesCe koriS€eni lekovi su diuretici, ACE inhibitori,
antikoagulanti, tiroidni lekovi, antidijabetici i beta blokatori. Kao grupa lekova, naceSce
koris¢eni su an‘[ihipertenzivi.221 Cohen i sar. nalaze da bolesnici sa psorijazom ¢eSce uzimaju
benzodijazepine, organske nitrate, ACE inhibitore i NSAIL.*®

Poseban problem predstavlja nepridrzavanje uputstva lekara, nepoznata (neregistrovana)
medikacija 1 samolecenje. Kivelevitch i sar. nalaze da se 77% bolesnika ne pridrzava preporuka

lekara, a da 33% praktikuje samoleGenje.??



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I RADNE HIPOTEZE



Metabolicki sindrom kao prediktor KV rizika, jedna je od najbrze rastuc¢ih epidemija u
razvijenim zemljama. Postoje kontradiktorni podaci oko pitanja dali je metabolicki sindrom
¢es¢i kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na op$tu populaciju. Ukoliko takva povezanost
postoji, pitanje koje se namece je, u kojoj je meri metabolicki sindrom rezultat patogenetske
povezanosti, genetske predispozicije ili Zivotnog stila bolesnika. Prouc¢avanje uticaja klini¢kih
karakteristika bolesti kao tip, ekstenzitet i trajanje psorijaze moze pridoneti boljem razumevanju
povezanosti psorijaze i MetS. Deo komorbiditeta povezuju se sa terapijom psorijaze. Klasi¢ni

sistemski antipsorijati¢ni tretmani imaju impresivni kumulativni toksi¢ni potencijal.

Ovo istrazivanje daje odgovore na ova pitanja na temelju komparacije velikog broja
promenljivih kod ispitivane i mecovane kontrolne grupe. Buduéi da su tokom selekcije bili
iskljuceni bolesnici koji su ikada primali sistemsku antipsorijati¢nu terapiju, rezultati ove studije

omogucavaju realniju procenu uticaja drugih faktora na pojavu metaboli¢kog sindroma.

2.1 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni ciljevi

1.  Utvrdivanje prevalencije metabolickog sindroma i njegovih osnovnih Kriterijuma,
koriséenjem ATP IlI definicije, kod bolesnika sa hroni¢nom plak psorijazom i
komparacija podataka sa mecovanom kontrolnom grupom ispitanika.

2. Utvrdivanje povezanosti hroni¢ne plakarne psorijaze i osnovnih kriterijuma
metabolickog sindroma

3. Utvrdivanje uticaja razli¢itih nezavisnih varijabli na pojavu metabolickog sindroma
Sekundarni ciljevi

1.  Utvrdivanje vrste i ucestalosti komorbidnih stanja kod bolesnika sa PsO i komparacija
podataka sa mecovanom kontrolnom grupom ispitanika

2. Utvrdivanje uticaja razli¢itih nezavisnih varijabli na pojavu komorbiditeta

3. Istrazivanje Zivotnog stila i komedikacije kod bolesnika sa hroni¢nom plak

psorijazom i komaparcija podataka sa mecovanom kontrolnom grupom ispitanika.



2.2 RADNE HIPOTEZE
U ovom ispitivanju testirale su se sledece radne hipoteze:

1. Bolesnici sa hroni¢nom plak psorijazom imaju vecu prevalenciju metabolickog sindroma
i osnovnih kriterijuma sindroma u odnosu na kontrolnu grupu ispitanikau.

2. Bolesnici sa hroni¢nom plak psorijazom imaju veéu prevalenciju komorbidnih stanja u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanikau.

3. Razli¢ite nezavisne varijable kao pol, uzrast, BMI i klini¢ke karakteristike plak psorijaze,

uticu na pojavu metabolickog sindroma.

3.MATERIJAL | METODOLOGIJA RADA



U radu je koris¢en analiticki epidemioloski metod, a ispitivanje je sprovedeno po tipu

anamnesticke (case-control) studije.

Istrazivanje je sprovedeno na Univerzitetskoj klinici za dermatologiju, Medicinski
fakultet, Univerzitet ”Sv.Kiril i Metodij”’u Skoplju, u periodu od septembra 2011. do kraja aprila
2012.godine.

Svi ispitanici bili su informisani za ciljeve i metode rada. Svaki ispitanik je dobrovoljno
ucesce u studiji potvrdio potpisivanjem informiranog pristanka. Upitnik za saglasnost je izraden
u skladu sa preporukama Etickog Komiteta Medicinskog fakulteta u NiSu, a po modelu
Kalifornijskog univerziteta (University of California, Irvine; Consent to act as a human research
subject). (Prilog 1)

3.1 Veli¢ina uzorka

Budu¢i da je MetS bio od najveCeg interesa tokom planiranja i sprovodenja ovog
istrazivanja, za proraun veli¢ine primerka, uzeta je promenljiva “prisustvo MetS”, kao

najvaznija za dalju statisticku obradu.

Ukupan uzorak obuhvata 244 ispitanika, ili po 122 ispitanika u svakoj grupi. Sa ovakvim
uzorkom, postoji verovatnoca od 80% da ¢e studija omoguditi dobijanje statisti¢ki znacajne
rezultate, kao i donoSenje zakljucaka oko pitanja dali je MetS ¢es¢i kod bolesnika sa psorijazom

u odnosu na kontrolnu grupu (Prilog 2).
3.2 Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 244 ispitanika na uzrasti iznad 18 godina. Kod svih
ispitanika sakupljeni su demografski, antropometrijski i laboratoriski podaci, potrebni za ciljeve

studije, bili su proracunati indeks telesne mase i prisustvo metabolickog sindroma.

3.2.1 Grupa sa psorijazom
Ispitivanje je obuhvatilo 52 (42.6%) hospitalizovanih i 70 (57.4%) amulantskih

bolesnika. Bili su sakupljani podaci o prisutnost prorijaze u porodici, uzrasti pojave bolesti, tipu



psorijaze i prisustvo PsSA. Bili su proraunati povrSina koze zahvacena psorijazom (BSA),

ekstenzitet i tezina bolesti (PASI).

Kriterijumi za ukljudivanje u istraZivanje:

e Klini¢ka dijagnoza plak psorijaze U trajanju od najmanje 6 meseci,

e Uzrast iznad 18 godina,

e Potpisani pristanak za ucesce u studiji.

Kriterijumi za iskljucivanje iz istraZivanja:

e Pacienti koji su bilo kada primali sistemsku antipsorijati¢énu terapiju kao acitretin,
ciklosporin, metotreksat, fotohemoterapiju ili bioloske lekove,

e Medicinski tretirana stanja kao reumatoidni arthritis, sistemski eritemski lupus i druga

sistemska obolenja.

3.2.2 Kontrolna grupa

Kontrolna grupa bila je sastavljena od zdravih ispitanika ili pacijenata dermatoloske
klinike za druga dermatoloska stanja, osim psorijaze. Ispitivanje je obuhvatilo 49 (40.1%)
hospitalizovanih i 73 (59.8%) amulantskih pacijenata. Pripadnici kontrolne grupe birali su se u
zavisnosti od izbora grupe obolelih. U cilju kontrole uticaja pridruzenih (confounding) faktora,

uradeno je individualno uparivanje (mecovanje) po polu i uzrastu (2 god), u odnosu 1:1.

Kriterijumi za iskljucivanje iz istrazivanja:

e Ispitanici sa simptomima ili medicinski tretirana stanja kao reumatoidni arthritis,
sistemski eritemski lupus i druga sistemska obolenja.

e Pacienti koji su bilo kada iz bilo kojih razloga primali sistemsku terapiju kao acitretin,

ciklosporin, metotreksat, fotohemoterapiju ili bioloske lekove.



3.2.3 Upitnik

Upitnik (Prilog 3) sadrzi slede¢e grupe obelezja:

Demografske karakteristike

Antropometriske karakteristike (visina, tezina, obim struka)

Podaci koji se odnose na stil zivota (navika pusenja i konsumacija alkohola)

Podaci  koji su sakupljani u cilju dijagnoze metabolickog sindroma (arterijski

pritisak, vrednosti glikemije naste, triglicerida i HDL holesterol)

Podaci o prisustvo simptoma ili medicinski tretirana pridruzna hroni¢na obolenja

koja su bila od interesa u istrazivanju (kardiovaskularna obolenja, Secerna bolest,

maligna obolenja, inflamatorna bolest creva).

Podaci o komedikaciji - ispitanici su mogli navesti sve lekove koje koriste zadnjeg

meseca, bez ograni¢enja u odnosu na dijagnoze.

Za ispitivanu grupu, pored pomenutih obelezja, prikupljani su podaci koje se odnose na istoriju

bolesti i fenotipske karakteristike psorijaza:

Uzrast pojave psorijaze

Ukupno trajanje psorijaze

Porodi¢na anamneza

Prisustvo PsA ivreme od pojave psorijaze do pojave PSA

Tip psorijaze

Pokazatelji tezine bolesti (BSA, PASI, izvedene varijable za ekstenzitet 1

intenzitet).

3.4 Merenja

Biohemijske analize ukljucivale su vrednosti glikemije, ukupnog holesterola, HDL

holesterola i triglicerida. Za merenje holesterola koriStena je metoda fotometrije, koncentracija

triglicerida odredivana je pomocu fotometrije s UV svetlom, a koncentracija HDL holesterola

koristenjem PEG homogenog enzima. Glukoza je merena pomocu fotometrije s UV

heksokinazom. Antropometrijska merenja ukljucivala su visinu, tezinu (standardnim metodama)

i obim struka, meren u nivou linije izmedu ivice rebranog luka i crista illiaca.



3.5 Opis i definicije ispitivanih obeleZja

Psorijati¢ni arthritis je dijagnostikovan u saglasnosti sa standardnim Kkriteriumima

(Moll i Wright).®

Hipertenzija je konstatirana za vrednosti iznad 130 mmHg za sistolni ili 85 mmHg za

dijastolni krvni pritisak, ili upotreba antihipertenzivnih lekova.

Metaboli¢ki sindrom je dijagnosticiran ukoliko su prisutna najmanje tri ATP Il
kriterijuma® (Tabela 1.4, str.10).

Konsumacija alkohola je klasificirana na bazi frekvencije konzumacija:
“Ne pije”: Manje od jedne alkoholne jedinice nedeljno;
“Malo”: Od jedne do tri alkoholne jedinice nedeljno ;
“Umereno™:  Cetiri alkoholne jedinice nedeljno;

“Mnogo”: Vise od jedne alkoholne jedinice dnevno.
Navika pusSenja je kvalifikovana kao nepusac, raniji pusac ili aktuelni pusac.

Tip psorijaze je odredivan u odnosu na uzrast pojave bolesti: tip I ako je prva pojava

PsO bila pre 40 godina i tip 1l ako je bolest nastupila posle 40 godina.

Procenat povrsine koZe zahvaéen psorijazom utvrden je pomocu Body surface area
(BSA). Koristi se povr§ina dlana individue zajedno sa povrSinom skupljenih prstiju, Sto

predstavlja oko 1% BSA.%

3.5.1 lzvedene varijable

Za potrebe statisticke analize izvedene su sledece varijable: indeks telesne mase (BMI),

dijagnoza metaboli¢ckog sindroma, PASI skor i tezina plakarne psorijze.

Indeks telesne mase (engl. Body mass index, - BMI) je medicinska i statisticka mera
uhranjenosti pojedinca, proradunat kao koli¢nik telesne teZine (kg) i kvadrata telesne visine (m?),

odnosno, BMI = tezina/visina izrazena u metrima (kg/m?)

Stepen uhranjenosti, u zavisnosti od vrednost BMI prikazan je u Tabeli 3.1



Tabela 3.1 Stepen uhranjenosti prema vrednost BMI

BMI Stepen uhranjenosti
<18.5 Pothranjenost
18.5-24.9 Normalna TT
25-29.9 Pregojaznost

30-35 Gojaznost

>35 Patoloska gojaznost

Ekstenzitet psorijaze je odredivan pomocu BSA: psorijaza je lokalizovana ukoliko
zahvata manje od 10% BSA a diseminovana ukoliko zahvata vise od 10% BSA. (Tabela 1.1,
str.7)

Za procenu aktivnosti bolesti koris¢en je PASI (Psoriasis area and severity index),

Prilog 4.

200 korigéene su vrednosti

PASI skora (Tabela 1.1, str.7): Blaga: PASI<10, Umerena: PASI 10-20, Teska: PASI >20

Za procenu intenziteta psorijaze, po preporukama Naldija

3.6 Statisti¢ke metode

Podaci prikupljeni tokom istraZzivanja su unoSeni u bazu podataka. Statisticka obrada
vrSena je softverskim paketom SPSS Statistics, Verzija 14.

Za prikazivanje kategorijskih varijabli koriS¢ene su apsolutne vrednosti i njihova
procentualna zastupljenost u grupama, a razlike u ucestalosti utvrdene su XZ testom. Za
prikazivanje kontinuiranih numeri¢kih vrednosti, rasporedenih prema tipu normalnosti,
upotrebljena je srednja vrednost (X) i standardna devijacija (SD), a znacajnosti razlike izmedu
aritmetickih sredina utvrdene su Studentovim t-testom za nezavisne uzorke. Vrednosti koje nisu
rasporedene prema tipu normalnosti predstavljene su medijanom, a znaajnost je odredena
neparametrijskim Mann-Whitney U testom. Za identifikaciju faktora rizika kori§¢ena je binarna
logisticka regresija 1 rezultati predstavljeni kao Odds Ratio (OR; unakrsni odnos) uz 95% CI
(95% interval poverenja) i p-vrednost. Statisticka znacajnost je definisana za p vrednost manju
od 0,05.



4. REZULTATI



4.1 OPSTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

4.1.1 Polna i starosna struktura

U Tabeli 4.1 prikazana je polna i starosna struktura 244 ispitanika, od kojih je 122
bolesnika sa plak psorijazom i isto toliko kontrolnih ispitanika. Posto je metodologija rada
podrazumevala uparivanje kontrolne grupe u razmeri 1:1, nije bilo statisticki znacajne razlike u
odnosu na broj, pol i starost ispitanika (Tabela 4.1, Grafikon 4.1). Nije utvrdena statisticki
znaCajna razlika izmedu aritmetickih sredina uzrasta grupe sa psorijazom (x=51.52, SD 15.56) i
kontrolne grupe (x=51.98, SD 15.73), t (242)=-0.225, p=0.822. Analiza varijanse (ANOVA),
potvrdila je da ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu prose¢ne Starosti pacijenata u
grupama, F(3,240)=1.391; p=0.246 (Grafikon 4.1).

Tabela 4.1 Polna i starosna struktura ispitanika

POL UZRAST

N X Me SD Min Max
Grupasa Muski 52 53.06 49.50 13.604 27 78
psorijazom Zenski 70 50.39 51.0 16.875 19 81
Ukupno 122 51.52 50.50 15.561 19 81
Kontrolna Muski 52 54.92 53.00 13.758 26 79
grupa Zenski 70 49.79 48.50 16.808 20 90
Ukupno 122 51.98 50.00 15.729 20 90

x=aritmeticka sredina, M.=Medijana, SD=standardna devijacija
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Grafikon 4.1 Distrubucija bolesnika prema polu i uzrastu po grupama.
Varijanse grupa su prikazane kao pravougaonik, srednja vrednost grupa kao
linija koja deli pravougaonik, a nastavci oznafavaju minimalne i
maksimalne vrednosti.




Kod kontrolne grupe raspodela po uzrastu u obe polne grupe je jednaka, Mann-Whitney
U test=1500; p=0.097. Kod grupe sa psorijazom raspodela po uzrastu u obe polne grupe je
jednaka, Mann-Whitney U =1686.50; p=0.489 (Grafikon 4.2).
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Grafikon 4.2 Raspodela ispitanika po polu i uzrastu, kod grupe sa
psorijazom i kontrolne grupe.

4.1.2 Ambulantski vs hospitalizovani ispitanici

U cilju izbegavanja selekcione greSske Berkson-ovog tipa (eng.Hospital patient bias),
ravnomerno su zastupljeni hospitalizovani i ambulantski ispitanici (Tabela 4.2).

Motiv za hospitalizaciju kontrolnih ispitanika bili su akutna urtikarija i angioedem (32),
medikamentozni egzantem (11), kontaktni dermatitis (4), tinea (1) i lichen ruber (1).

Tabela 4.2 Zastupljenost hospitalizovanih i ambulatskih ispitanika

Hospitalni Ambulantski Ukupno
Grupa sa psorijazom,br (%) 52 (42.6) 70 (57.4) 122 (100)
Kontrolna grupa, br (%) 49 (40.1) 73 (59.8) 122 (100)

Ukupno, br (%) 101 (41.3) 143 (58.6) 244 (100)




4.1.3 Karakteristike kontrolne grupe

Demografske karakteristike ispitanika kontrolne grupe prikazane su u Tabeli 4.1 i na
Grafikonima 4.1 4.2.
Srednja vrednost BMI iznosi 24.731 (SD=3.8686), a najveci deo ispitanika (60%) ima

normalnu telesnu tezinu. Oko 35% ispitanika spada u kategoriju gojaznih. Prevalencija MetS
iznosi 22.9%, a najzastupljeniji kriterijum MetS je gojaznost. U odnosu na prisustvo

komorbidnih stanja, najveci broj kontrolnih ispitanika ima hipertenziju i KVB (Tabela 4.3).

Tabela 4.3 Karakteristike ispitanika kontrolne grupe

Parametar Kategorija Br %
Pusenje Pusa¢ + Biv§i pusac 42+12=54 34.4+9.8=44.2
Nepusac 68 55.7
Konzumacija alkohola Nimalo 74 60.6
Umereno 27 22.1
Mnogo 15 12.2
Veoma mnogo 6 49
Stepen uhranjenosti Neuhranjenost (BM1<18.5) 5 4.1
Normalna TT (BMI 18.5-24.9) 74 60.7
Predgojaznost (BMI 25-29.9) 29 23.8
Gojaznost (BMI 30-35) 12 9.8
Patoloska gojaznost (BMI>35) 2 1.6
Osnovni kriterijumi MetS Gojaznost (BMI>25) 43 35.2
Poveéane vrednosti TG 35 28.7
Smanjene vrednsti HDL 31 25.4
Povecanje TA 33 27.1
Povecana glikemija naste 15 12.3
Metabolicki sindrom 28 22.9
Komorbidna stanja HTA 29 23.7
DM 9 7.3
KVB 21 17.3
Ml 3 2.5
CVI 3 2.5
Neoplazije 3 25
Komedikacija
Br. razli¢itih lekova dnevno 0 50 40.9
1-3 49 40.1
4-6 14 11.4
>6 1 8.8

Prosecan broj lekova dnevno  1.26

BMI, indeks telesne mase; TG, trigliceridi; TA, arterijski pritisak; HTA, hipertenzija; DM, dijabetes
mellitus; KVB, kardiovaskularne bolesti; MI, infarkt miokarda; CVI, cerebrovaskularni insult.



4.1.4 Karakteristike grupe sa psorijazom

Demografske karakteristike ispitanika grupe sa psorijazom prikazane su u Tabeli 4.1 i na
Grafikonima 4.1 4.2.

Prevalencija pusenja iznosi 40%. U odnosu na konzumaciju alkohola, najveéi broj
ispitanika (52%), uzima manje od 1 alkoholne jedinice nedeljno.

Prevalencija MetS iznosi 24.6%, a najzastupljeniji kriterijum je gojaznost.

Hipertenzija je naj¢e$¢a komorbidna bolest registrovana kod 36 (29%), a dijabetes kod 11
ispitanika (9%).

Tabela 4.4 Karakteristike ispitanika sa psorijazom

Parameter Kategorija Br %
Pusenje Pusa¢-+bivsi pusac 51+21=72 40.9+17.2=58.1
Nepusac 50 41.8
Konzumacija alkohola ~ Nimalo 64 52.5
Umereno 33 27
Mnogo 15 12.3
Veoma mnogo 10 8.2
Stepen uhranjenosti Neuhranjenost (BMI<18.5) 4 3.3
Normalna TT (BMI 18.5-24.9) 49 40.2
Predgojaznost (BMI 25-29.9) 44 36.1
Gojaznost (BMI 30-35) 20 16.4
Patoloska gojaznost (BMI>35) 5 4.1
Metabolicki sindrom 30 24.6
Osnovni kriterijumi Gojaznost (BMI>25) 69 56.5
MetS Povecéane vrednosti TG 51 41.8
Smanjene vrednosti HDL 37 30.3
Povecanje TA 37 30.3
Povecana glikemija naste 17 13.9

Komedikacija

Br. razli¢itih lekova 0 45 36.8

dnevno 1-3 56 45.9
4-6 19 15.6
>6 6 4.9

Prosecan broj lekova
dnevno 1.95

BMI, indeks telesne mase; TG, trigliceridi, HDL, TA, arterijski pritisak; HTA, hipertenzija, DM,
dijabetes mellitus, KVB, kardiovaskularne bolesti, Ml infarkt miokarda, CVI, cerebrovaskularni insult.



Srednja vrednost Indeksa telesne mase (BMI) iznosi 26.24 (SD 4.45), a viSe od pola

bolesnika imaju BMI >25kg/m? i spadaju u kategoriju predgojaznosti i gojaznosti.
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Grafikon 4.3 Kvadrati predstavljaju 25 i 75 procenata vrednosti, srednja
linija je medijana, nastavci oznacavaju minimalne i maksimalne vrednosti

4.1.4.1 Klini¢ke karakteristike psorijaze

Prosec¢na starost bolesnika u pocetku bolesti iznosi 33 godine.

Prosecno ukupno trajanje bolesti iznosi oko 18 godina, u opsegu od 1 do 65 godina.
(Tabela 4.5).

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu imalo je 21(17.2%) bolesnika.

U odnosu na tip psorijaze, veci broj ispitanika ima Tip 1 (64% vs 36%).

Potvrdeni psorijati¢ni artritis imalo je 16 (13%) bolesnika. Kod 11% ispitanika, sa
sigurno$c¢u nije moglo da se utvrdi prisustvo psorijatinog artritisa.

Vreme od pojave psorijaze do pojave psorijatinog artritisa iznosilo je prosecno 6,6
godina (od 6 godina pre ispoljavanja znakova psorijaze do 12 godina posle ispoljavanja znakova
psorijaze).

Srednja vrednost BSA iznosila je 15,23 (SD 13.09).



U odnosu na ekstenzitet psorijaze 57 (46.7%) ispitanika imalo je lokalizovanu, a 65
(53.2%) diseminovanu bolest (Tabela 4.6).

Tabela 4.5 Klinicke karakteristike psorijaze

Varijabla Vrednost
Pozitivna porodi¢na anamneza Da 21(17.21)
Br (%) Ne 92 (75.4)
Nije poznato 9 (7.37)
Uzrast tokom pojave PsO X 33.34
(god)) SD 17.14
M. 31.50
Opseg 1-76
Ukupno trajanje bolesti X 17.98
(god.) SD 14.21
M. 14.50
Opseg 1-65
Tip psorijaze Tip 1l 78 (63.9)
Br.(%) Tip 2 44 (36.1)
Psorijati¢ni artritis Ima 16 (13.1)
Br.(%) Nema 92 (75.4)
Nije utvrdeno 14 (11.5)
Vreme od pojave PsO do pojave PSA X 6.69
(god) N=16 SD 6.6304

x=aritmeticka sredina, M.=Medijana, SD=Standardna devijacija

Tabela 4.6 Ekstenzitet i intenzitet psorijaze

Varijabla Vrednost varijable
BSA X 15.23
SD 13.09
PASI skor X 14.47
SD 12.78
M. 9.800
Varijansa 163.465
Minimum 24
Maksimum 62.0
Rang 59.6
Ekstenzitet psorijaze Lokalizovana (BSA<10%) 57 (46.7)
Br.(%) Diseminovana (BSA>10%) 65(53.2)
Intenzitet psorijaze Blaga (PASI<10) 68 (55.73)
Br. (%) Umerena (PASI 10-20) 27 (22.13)
Teska (PASI >20) 27 (22.13)

x=aritmeticka sredina, M.=Medijana, SD=standardna devijacija
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Grafikon 4.4 Raspodela ispitanika prema vrednostima PASI skora

Srednja vrednost PASI skora iznosi 14.47 (SD 12.78). Analiza distribucije vrednosti

pokazuje da najveéi deo ispitanika (77.8%) ima PASI <20 (Grafikon 4.4).

I pored toga §to je srednja vrednost mala, standardna devijacija pokazuje veliku

varijabilnost PASI skora. Analiza intenziteta bolesti pokazuje da najveci deo ispitanika (56 %)

ima blagu bolest (PASI<10).



4.1.5 Komparacija osnovnih karakteristika grupe sa psorijazom

i kontrolne grupe

Za statisticku obradu podataka o konzumaciji alkohola, izvrSeno je grupiranje podataka
(,,nepije’’+,,malo’”> vs ,,mnogo’’+ ,veoma mnogo’’). Nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu grupe sa psorijazom (25%) i kontrolne grupe (17%), x2=2.325 df=3 p=0.508.

Prevalencija pusenja je bila veca kod ispitanika sa psorijazom u odnosu na kontrolnu

grupu (41.8% vs 34.4%:; 5°=6.07; p=0.048).

Tabela 4.7 Deskriptivne karakteristike grupe sa psorijazom i kontrolne grupe

Grupa sa psorijazom Kontrolna grupa

(N =122) (N =122) P
Pol M/Z 52/70 52/70 1
Uzrast (godine),x +SD 51.5 (15.6) 51.9 (15.7) 0.82
Pusaci, n (%) 51 (41.8) 42(34.4) 0.048
Alkohol (mnogo+veoma mnogo) 25 (20.5) 21 (17.2) p=0.508
BMI, X +SD 24.2 (4.4) 24.7 (3.8) 0.005
Stepen uhranjenosti, n (%)
Neuhranjenost 4 (3.3) 5(4.1)
Normalna TT 49 (40.2) 74 (60.7) 0.021
Predgojaznost 44 (36.1) 29 (23.8)
Gojaznost 20 (16.4) 12 (9.8)
Patoloska gojaznost 5(4.1) 2(1.6)

X, aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija; AJ, alkoholne jedinice; TT, telesna teZina

Utvrdena je znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina BMI grupe sa psorijazom
(x=26.243, SD=4.4211) i kontrolne grupe (x=24.731, SD=3.8686), sto je dokazano t-testom za
nezavisne uzorake, t(241)= 2.836 ; p=0.005. (Grafikon 4.5)
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Grafikon 4.5 Poredjenje BMI kod grupe sa psorijazom i kontrolne grupe.
Tacke predstavljaju X, a odsecci 95% CI (granice u kojima se sa 95%
sigurnosti nalaze srednje vrednosti BMI).

Stepen uhranjenosti je bio statisticki znatajno povezan sa psorijazom, *(4)=11.560,
p=0.021, (Tabela 4.7, Grafikon 4.6).
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Grafikon 4.6 Distribucija prema stepenu uhranjenosti ispitanika
grupe sa psorijazom i kontrolne grupe



4.2 METABOLICKI SINDROM

Prevalencija metaboli¢ckog sindroma kod grupe sa psorijazom iznosi 24.59%, odnosno od
ukupno 122 ispitanika, 30 ima metabolic¢ki sindrom, od kojih je 16 (53.3%) muskog i 14 (46.7%)

zenskog pola.

4.2.1 Prisustvo osnovnih kriterijuma metabolickog sindroma
Prema ATP Il definiciji, tri zadovoljena kriterijuma imalo je 12 (39%) ispitanika, Cetiri

kriterijuma zadovoljilo je 12 (39%), a 6 (20%) ispitanika je zadovoljilo svih pet kriterijuma.
(Grafikon 4.7) Najzastupljeniji kriterijum je povecana vrednost TG, prisutna kod 29 ispitanika, a

najmanje zastupljeni kriterijum je povecana glikemija nasSte, prisutna kod 12 osoba.

TG+TA+G 1(3,3%)
O+TA+G 1(3,3%)
TG+HDL+TA 2 (6,690)

O+TG+TA 4 (13,3%)

O+TG+HDL 4 (13,3%)
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TG+HDL+TA+G 2 (6,6%0)
O+TG+HDL+G 1 (3,3%)

O+TG+HDL+TA 8 (26,6%)
O+TG+HDL+TA+G 6 (20%)

0 2 4 6 8 10

Grafikon 4.7 Kombinacija osnovnih kriterijuma MetS kod bolesnika sa psorijazom

4.2.2 Uticaj razlicitih faktora na pojavu MetS kod ispitanika sa psorijazom

U cilju ispitivanja uticaja razliitih varijabli na pojavu MetS, grupa sa psorijazom je

podeljena na dve podgrupe - grupa sa MetS i grupa bez MetS.

4.2.2.1 Uticaj pola na pojavu metabolickog sindroma
Pol ispitanika nije bio povezan sa pojavom metabolickog sindroma, y*(1)=0.172,
p=0.205, (OR 0.563; 95% CI, 0.245-1.291).



4.2.2.2 Uticaj uzrasta na pojavu metabolickog sindroma

Uzrast ispitanika je povezan sa pojavom metaboli¢kog sindroma. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina uzrasta grupe sa MetS (x=48.91, SD=15.609) i
grupe bez MetS (x=59.53, SD=12.56), t(120= -3.383, p=0.001. (Tabela 4.8)

Ispitanici sa MetS bili su u proseku 10.6 godina stariji od onih koji nisu imali MetS.

Tabela 4.8 Znacajnost razlika aritmetickih sredina uzrasta grupe sa MetS i grupe bez MetS (t-
test za nezavisne uzorke).

Levenov test
jednakosti
varijanse t-test jednakosti aritmetickih sredina
Razlike | Razlike 95% CI
F Sig. t df | Sig. AS SG razlike
Uzrast |  Jednakost 16.835 -
varijanse se 977 | .325 | -3.383 | 120 | .001 | -10.620 @ 3.139 4' 405
pretpostavlja '

AS, aritmeticka sredina; SG, standardna greska; CI (Confidence Interval) interval poverenja

4.2.2.3 Uticaj BMI na pojavu metaboli¢kog sindroma

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina BMI grupe sa MetS
(x=29.26, SD=3.91) i grupe bez MetS (x=25.258, SD=4.138), t(120)=-4.664, p<0.001. Ovi
rezultati pokazuju povezanost BMI i MetS. (Tabela 4.9)

Tabela 4.9 Znacaj razlika aritmetickih sredina BMI grupe sa MetS i grupe bez MetS (t-test za
nezavisne uzorake).

Levenov test
jednakosti varijanse t-test jednakosti aritmetickih sredina
Razlike | Razlike | 95% CI
F Sig. t df | Sig. AS SG razlike
BMI | Jednakost 5,706 -
varijanse se 561 455 | -4.664 | 120 | .000 -4.0057 .8588 | .
. 2.3054

pretpostavlja

AS, aritmeticka sredina; SG, standardna greska; CI (Confidence Interval) interval poverenja

4.2.2.4 Uticaj stepena uhranjenosti na pojavu metaboli¢kog sindroma

Uporedivanje promenljivih metodom unakrsnih tabela (crosstabulation), pokazalo je da

postoji razlika u frekvenciji oc¢ekivanog i utvrdenog broja ispitanika sa i bez MetS, u odnosu na



stepen uhranjenosti.

prisustvo MetS.

Tabela 4.10 jasno prikazuje da veci stepen uhranjenosti znaci i vece

Povezanost stepena uhranjenosti i MetS potvrdio je Pearson-ov y?(4)=17.548; p=0.002.

Buduci da y? test pokazuje povezanost ispitivanih varijabli, ali ne i ja¢inu povezanosti,

uraden je Somers’d test koji je pokazao da je stepen uhranjenosti jako povezan sa pojavom

metabolickog sindroma, Somers’d =0.336; p<0.001. (Tabela 4.11).

Tabela 4.10 Povezanost stepena uhranjenosti sa pojavom metaboli¢kog sindroma

MetS * Stepen Stepen uhranjenosti Ukupno
uhranjenosti Neuhra | Normalna Pred- . Patoloska
. . . Gojaznost .
Crosstabulation njenost 1T gojaznost gojaznost
MetS Broj 4 45 30 11 2 92
N ST
ema | Ofekivant 3.0 37.0 33.2 15.1 3.8 92.0
broj
Ima Broj 0 4 14 9 3 30
OCekivani 1.0 12.0 10.8 4.9 1.2 30.0
broj
Ukupno | Broj 4 49 44 20 5 122

Tabela 4.11 Jac¢ina povezanosti stepena uhranjenosti sa pojavom MetS (Somers’d test)

Asymp. SG Approx. Approx.
Vrednost (@) T(b) Sig.
Ogjr'(;‘i"’r‘]'a?y Sorgers Simetri¢na 336 068 4.486 000
MetS - Zavisna 259 057 4.486 .000
Uhranjenost - 475 093 4.486 .000
Zavisna

a Not assuming the null hypothesis.

hypothesis; SG-standardna greska

b Using the asymptotic standard error assuming the null




4.2.2.5 Uticaj klini¢kih karakteristika psorijaze na pojavu MetS

Sumirani rezultati analize povezanosti klinickih karakteristika psorijaze sa pojavom MetS

prikazani su u Tabeli 4.12.

Tabela 4.12 Sumirani rezultati uticaja razli¢itih varijabli na pojavu metabolickog sindroma

Cela grupa Nema MS Ima MS
Psorijaza N=92 N=30 P
Pol br (%) Muski 52 (42,6) 36 (39.1) 16 (53.3) 0=0.125
Zenski 70 (57,4) 56 (60.9) 14 (46.7) X2:0-205
Uzrast (god) X 51.52 48.91 59.53 P=0.001
SD SD=15.56 SD=15.564 SD=12.564 '
BMI X 24,731 25.26 29.263
SD SD=3.8686 4.138 3.9125 p<0.001
Stepen Neuhranjenost 4(3.2) 4 (4.3) 0
gojaznosti Normalna TT 49 (40.1) 45 (48.9) 4 (13.3)
Predgojaznost 44 (16.3) 30 (32.6) 14 (46.6) p=0.002
Gojaznost 20 (16.3) 11 (11.9) 9(7.4) x2(4)=17.548
Patoloska 5(4.1) 2(2.1) 3(10)
gojaznost
Pusenje Da 51 (40.9) 36 (39.1) 15 (50.0)
Br. (%) Ne 50 (41.8) 42 (45.6) 8 (26.6) 0=0.165
Bivsi pugac 21 (17.2) 14 (15.2) 7 (23.3)
Konzumacija Nimalo 64 (52.5) 49 (53.2) 15 (50)
alkohola Umereno 33 (27) 24 (26.1) 9 (30)
Br. (%) Mnogo 15 (12.3) 13 (14.1) 2 (6.6) p=0.47
Veoma mnogo 10 (8.2) 6 (6.5) 4 (13.3)
Uzrast tokom X 33,34 31.91 37.70
pojave PsO SD 17,14 18.115 13.057 p=0.061
Ukupno trajanje X 17,98 16.79 21.63
bolesti SD 14.21 12.661 17.932 P=0.106
Tip psorijaze Tipl 78(63.9) 61(66.3) 17 (56.6) =0.911
Br. (%) Tip2 44(36.1) 31 (33.6) 13 (43.3) p:O'.34
Psorijatiéni Ima 16 (13.1) 12 4
artritis Nema 92 (75.4) 70 22 p=0.931
Br. (%) Nije utvrdeno 14 (11.5) 10 4 x=0.144
BSA X 15,23 15.86 13.822 _
SD 13.09 13.33 10.604 p=0.363
Ekstenzitet Lokalizovana 65(53.2) 49 (53.2) 16 (53.3) p=0.345
psorijaze Diseminovana 57 (46.7) 43 (46.7) 14 (46.6) +v?=0.892
PASI skor X 14.47 14.75 13.61 ~0.674
(PASI 0-72) SD 9.80 12.46 13.91 =0

x=aritmeticka sredina; SD, standardna devijacija



Nije utvrdena znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina trajanja psorijaze grupe sa
MetS (x=21.63, SD=17.932) i grupe bez MetS (x=16.79, SD=12.661), t(120)= - 1.631, p=0.106.
Ovi rezultati pokazuju da trajanje bolesti nije povezano sa pojavom MetS.

Utvrdena je razlika izmedu aritmeti¢kih sredina uzrasta na pocetku psorijaze grupe sa
MetS (x=37.70, SD=13.05) i grupe bez MetS (x=31.91, SD=18.11), §to pokazuje da MetS cesce
imaju osobe koje obole od psorijaze na starijem uzrastu, t (120) = - 1.616, p=0.061 (granicna

statisticka znacajnost), Tabela 4.12 i 4.13.

Tabela 4.13 Znacajnost razlika aritmetic¢kih sredina uzrasta tokom pojave psorijaze grupe sa
MetS i grupe bez MetS (t-test za nezavisne uzorke)

Levenov test
jednakosti
varijanse t-test jednakosti aritmeti¢kih sredina
Razlike | Razlike 95% ClI
F Sig. t df | Sig. AS SG razlike
Uzrast | Jednakost Donja -
tokom | varijanse se 12.877
pojave | pretpostavlja 7.206 | .008 | -1.616 | 120 | .109 | -5.787 3.581 Gomnia
p;‘;g” 1.303
Jednakost Donja -
varijanse se 68.2 11.856
ne 1.903 59 .061 5.787 3.041 Gomnja
pretpostavlja 0282

AS, aritmeticka sredina; SG, standardna greska; CI (Confidence Interval) interval poverenja

Zastupljenost PSA u podgrupi sa MetS je 13,3%, a kod ispitanika bez MetS 13%. Uocena
razlika nije statisticki znaGajna, §to je potvrdeno Pearson-ovim y? testom, ¥*(2)=0.144, p=0.931.

Ovi rezultati pokazuju da PSA nije povezan sa pojavom MetS.
Tip psorijaze nije bio povezan sa MetS, Xz(l):0.911; p=0.340.

Metabolicki sindrom nije bio statisti¢ki znac¢ajno povezan sa konzumacijom alkohola,

2 (1)=0.479, p=0.47, kao ni sa pusenjem, y° (1)=0.174, p=0.165.



4.2.2.6 Uticaj ekstenziteta i intenziteta psorijaze na pojavu MetS

Prose¢na vrednost BSA kod bolesnika sa MetS iznosi 13.33 (SD=10.604), a kod
bolesnika bez MetS 15.86 (SD=13.82). Uocena razlika nije statisticki znacajna, $to je potvrdeno
t- testom, t(118)= 0.931; p=0.363.

Zastupljenost lokalizovane psorijaze kod bolesnika sa MetS iznosi 53.3%, a kod
bolesnika bez MetS 53.2%. Uogena razlika nije statisticki znadajna, x(1)=0.892, p=0.345.

Nije utvrdena znacajna razlika izmedu aritmetickih sredina PASI indeksa grupe sa MetS
(x=13.617, SD=13.91) i grupe bez MetS (x=14.75, SD=12.46), §to je potvrdeno t- testom,
t(120)= 0.422; p=0.674. Ovi rezultati pokazuju da ekstenzitet i intenzitet psorijaze nemaju uticaja

na pojavu metabolickog sindroma (Tabela 4.12).

4.2.3 Povezanost osnovnih kriterijuma metabolickog sindroma

U cilju utvrdivanja povezanosti MetS sa osnovnim kriterijumima MetS primenjen je
Pearson-ov y” test, izradunat je koli¢nik ansi i njihov 95% interval poverenja. Kao §to se moZe

uvideti u Tabeli 4.14, znac¢ajna povezanost utvrdena je kod svih kriterijuma MetS.

Povisena vrednost TG predstavlja faktor rizika za pojavu MetS, (¥2 = 54,770; p < 0,001)
1 kod ovih osoba je 111 puta ve¢i rizik od nastanka MetS nego kod osoba koje nemaju povisene

vrednosti TG.

Smanjena vrednost HDL holesterola predstavlja faktor rizika za pojavu MetS, (x* =
40.42; p < 0.001) 1 kod ovih osoba je 18 puta veci rizik od nastanka MetS nego kod osoba koje

nemaju smanjenu vrednost HDL-a.

Poviseni krvni pritisak predstavlja faktor rizika za pojavu MetS, (x2= 53.89; p < 0.001) i
kod ovih osoba je 33 puta veci rizik od nastanka MetS nego kod osoba koje nemaju poviSeni

krvni pritisak.

Povec¢ana glikemija naste predstavlja faktor rizika za pojavu MetS, (y2 = 28.67; p <
0.001) i kod ovih osoba je 16 puta veéi rizik od nastanka MetS nego kod osoba koje nemaju

povecanu glikemiju naste.



Tabela 4.14 Osnovni kriterijumi MetS kod bolesnika sa psorijazom

Nema MetS Ima MetS

UNk—ulpznzo N=92, N=30 P 95$RCI
- Br (%) Br (%) °
Gojaznost x’=17.548
72 46 (53.2) 25 (83.6) P /
11G =54.77 OR = 111.421
51(41.8)  22(23.9) 29 (96.7) T 14.952.871 053
JHDL ¥*=40.428 OR=18.306
37(30.3) 14 (15.2) 23 (75.7) e 6.604-50.743
1TA 37(303)  12(13.0) 25(83.3)  4=53.897 OR=33.33
p<0.000 10.71-103.79
1 Glikemija 17 (13.9) 4 (4.3) 13 (433)  y’=28,671 OR=16.824
naste p<0.001 4.89-57.85

Pearson-ov koeficjenat korelacije (1) je iskori§¢en za ispitivanje jaCine povezanosti
izmedu komponenata MetS. Postoji jaka povezanost MetS sa svakom komponentom, kao i velika
medusobna povezanost komponenata. Najjaca povezanost postoji izmedu MetS 1 TG (r=0.674;
p<0.001) kao i MetS i TA (r=0.658; p<0.001). Najslabija povezanost postoji kod glikemije sa
svim ostalim faktorima (r<0.500).

Tabela 4.15 Povezanost MetS i njegovih komponenti (Pearson-ov koeficjenat korelacije)

Korelacija MetS 1TG |HDL 1TA 1Glik.naste
MetS Pearson . o o o
Correlation® 1 B74(**) | .576(**) .658(**) A85(**)
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000
1TG Pearson o o ox o
Correlation B74(*%) 1| .598(**) A17(%%) .283(**)
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .002
JHDL Pearson . e o o
Correlation 576(**) .598(**) 1 263(**) 249(**)
Sig. (2-tailed) .000 .000 .003 .006
1TA Pearson o ox o ox
Correlation .658(**) AL17(**) | .263(**) 1 301(**)
Sig. (2-tailed) .000 .000 .003 .001
1Glik.na$ | Pearson o o o o
Correlation A85(**) 283(**) | .249(**) 301(**) 1
Sig. (2-tailed) .000 .002 .006 .001

** Korelacija je signifikantna na nivou 0.01(2-tailed). *Vrednost Pearson-ov koeficjenata
korelacije (r) za kontinuirane varijable krece se od -1 do +1.



4.2.4 Komparacija grupe sa psorijazom sa kontrolnom grupom ispitanika

U cilju analize faktora koji uti¢u na pojavu metabolickog sindroma, uradena je
komapracija grupe sa psorijazom i kontrolne grupe. Primenjen je Pearson-ov y* test, izragunat je

koli¢nik 8ansi i njihov 95% interval poverenja (Tabela 4.16).

4.2.4.1 Prevalencija metabolickog sindroma

Prevalencija MetS kod ispitanika sa psorijazom iznosi 24.6%, a kod kontrolne grupe
22.9%. Utvrdena razlika nije statisticki zna¢ajna, y* =0.090; p=0.764.

4.2.4.2 Osnovni kriterijumi metaboli¢kog sindroma

U odnosu na zastupljenost osnovnih kriterijjuma MetS, statisticki znacajna razlika
utvrdena je kod gojaznosti i povecane vrednosti TG. (Grafikon 4.8, Tabela 4.16)

Sestdeset devet (56.5%) ispitanika sa psorijazom su gojazni, nasuprot 43 (35.2%) kod
kontrolne grupe, ¥°=11.5 ; p=0.02.

Povecana vrednost TG je registrovana kod 51 (41.8%) ispitanika sa psorijazom, nasuprot
35 (28.7%) kod kontrolne grupe, x*=4.597, p=0.032, OR=1786 ; 95% CI 1.049-3.040.

Tabela 4.16 MetS i osnovni kriterijumi sindroma kod grupe sa psorijazom i kontrolne grupe

Grupasa Kontrolna

M OR 95% CI p
psorijazom grupa
Metaboli¢ki sindrom, n (%) 30 (24.6) 28 (22.9) 1.095 0.607-1.974 p=0.764
¥ =0.090
Gojaznost BMI>25 69 (56.5) 43(35.2) # # p=0.02
n (%) x’=11.5
Trigliceridemija> 1.7 mmol L™*,  51(41.8) 35 (28.7) 1.786 1.049-3.040 p=0.032
n (%) ¥*=4.597
HDL holesterol < 1.0 mmol L™ 37 (30.3)  31(254) 1278  0.729-2.240 p=0.392
(M) ili <1-3mmol L™ (Z), n (%) x’=0.734
Krvni pritisak > 135/85 mmHg, 37 (30.3)  33(27.1) 1174  0.674-2.046 p=0.571
n (%) ¥’=0.321
Glikemija 17 (13.9)  15(12.3) 1.155 0.548-2.432 p=0.704
naste > 6-1 mmol L™, n (%) ¥’=0.144

HDL, high-density lipoprotein, M, muskarci; 7, 7ene.
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Grafikon 4.8 Prisustvo MetS i osnovnih kriterijuma sindroma kod ispitanika
sa psorijazom i ispitanika kontrolne grupe.

Pearson-ov koeficjenat korelacije (r) iskoriS¢en je za ispitivanje jafine povezanosti
izmedu psorijaze i komponenata MetS. Kako je prikazano u Tabeli 4.17, jaka povezanost postoji
jedino izmedu psorijaze i poveéane vrednosti TG (r=0.137, p=0.032). Nije registrovana
statisti¢ki znacajna povezanost psorijaze sa drugim komponentima MetS. S druge strane, tabela

prikazuje jaki medusobnu povezanost komponenata MetS.

Tabela 4.17 Jacina povezanosti psorijaze i komponenata metaboli¢kog sindroma pomocu
Pearson-ovog koeficijenta korelacije (r).

Korelacije PsO TG HDL TA Glik.
PsO Pearson-ov koef. r 1 A137* .055 .036 024
p .032 .394 573 .706
N 244 244 244 244 244
1 TG Pearson-ov koef. r A37* 1 .536** .310** 272%*
p .032 .000 .000 .000
N 244 244 244 244 244
| HDL Pearson-ov koef. r .055 .536** 1 192** 219**
p .394 .000 .003 .001
N 244 244 244 244 244
1 TA Pearson-ov koef. r .036 .310** 192** 1 210**
p 573 .000 .003 .001
N 244 244 244 244 244
1Glik.naste  Pearson-ov koef. r .024 272%* 219*%* 210** 1
p .706 .000 .001 .001
N 244 244 244 244 244

* Kkorelacija je signifikantna na nivo 0.05. ** Korelacija je signifikantna na nivo 0.01.



4.2.4.3 Uticaj pola i uzrasta na pojavu metabolickog sindroma
U cilju analize uticaja uzrasta i pola na pojavu MetS, celokupna ispitivana populacija

(ispitivana i kontrolna grupa) podeljena je u starosne grupe.

U celokupnoj ispitivanoj populaciji, bilo je 58 ispitanika sa metabolickim sindromom, i to

33 ispitanika muskog i 25 Zanskog pola.
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Grafikon 4.9 Distribucija ispitanika sa MetS prema polu i uzrastu, kod cele

ispitivane populacije (N=244)

Kao sto se moze videti na Grafikonu 4.9, metabolicki sindrom je retka pojava kod zena
ispod 40 godina, broj raste posle 50 godina, a posle 60 godine je ¢e$¢i nego kod muskaraca.
Statisticki znacajna povezanost psorijaze i pojave MetS utvrdena je u podgrupi Zena

iznad 70 godina u odnosu na muskarce iste uzrasne grupe (3° =0.629; p=0.047).
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Grafikon 4.10 Metabolicki sindrom kod grupe sa psorijazom i kontrolne grupe
u odnosu na pol i uzrast



4.2.5 Binarna logisticka regresija: faktori rizika za pojavu MetS

Povezanost izmedu metabolickog sindroma i varijabli koje mogu imati uticaja na pojavi
MetS (prediktora) bila je analizirana pomoc¢u modela binarne logisticke regresije sa MetS kao
zavisnom varijablom u binarnom obliku. Prisustvo psorijaze nije uklju¢eno u model, budu¢i da je

na svakom koraku p>0.05.

Tabela 4.18 Varijable ukljuc¢ene u binarnu logisti¢ku regresiju

Score df Sig.

Step 1 Variables PsO(1) 448 1 .503
BMI 22.637 1 .000

UZRAST 6.273 1 012

Overall Statistics 29.713 3 .000

Step 2 Variables PsO(1) 2.638 1 104
UZRAST 6.856 1 .009

Overall Statistics 9.460 2 .009

Step 3 Variables PsO(1) 2.744 1 .098
Overall Statistics 2.744 1 .098

Tabela 4.19 Odnos $ansi za pojavu MetS u modelu binarne logisticke regresije sa uzrastom,
BMI i TG kao prediktorima (Stepwise Logistic Regression metod)

Prediktori B S.E. | Wald-ovy?  df | Sig. OR 95.0% C.I. za OR

Gornja Donja

Step4(d) UZRAST | .048 | .017 7.708 .005 1.049 1.014 1.085

BMI 237 .062 14.875

.000 1.268 1.124 1.430

TG(1) 3.572 | 530 45.404
Constant | -11.78 | 2.158 29.485

.000 3559 | 12,593 | 100.602
.000 .000

B, koeficijent regresije; SE, standardna greska koeficijenta; OR, odnos $ansi (engl. Odds ratio); Cl-
interval pouzdanosti (engl. confidence interval).
OR=Exp(B)=¢®; Sig.=p (verovatnoéa za pojavu MetS).

SRR




Rezultati multivarijantne analize prikazani su u Tabeli 4.19. Kao najznacajniji
faktori rizika izdvojili su se BMI (OR=1.268 ; 95% CI=1.124-1.430 ; p<0.001), povecane
vrednosti TG (OR=35.59 ; 95% C1=12.593-100.602 ; p<0.001) i uzrast (OR = 1.049; 95% CI =
1.014 — 1.1086; p=0.005).

Verovatnoca Wald-ovog testa za prediktor TG iznosi p=<0.001 Sto potvrduje da
je kod ispitanika sa pove¢anim TG veca verovatnoca za pojavu MetS. Vrednost OR i1znosi 35.59
1 pokazuje da je kod osoba sa povecanim TG, 35 puta veca verovatnoca za pojavu MetS u

odnosu na osobe koje nemaju povecan TG (Tabela 4.20).

Tabela 4.20 Faktori rizika za pojavu MetS

Prediktor Uzrast BMI TG
OR 1.049 1.268 35.593
p 0.005 <0.001 <0.001




4.3 KOMORBIDNA STANJA

U cilju ispitivanja povezanosti MetS i komorbidnih stanja, grupa sa psorijazom je
podeljena u dve podgrupe, grupa sa MetS i grupa bez MetS. Znacaj razlike utvrden je pomocu

Pearson-ovog hi kvadranta, odnosa Sansi i 95%-nog intervala poverenja.

Metabolicki sindrom bio je statisticki znacajno povezan sa hipertenzijom. Osobe koje
imaju HTA imaju 26 puta veéi rizik za pojavu MetS u odnosu na osobe koje nemaju HTA.

(OR=26.667, 98%CI 9.047-78.599).

Metabolicki sindrom je bio statistiCki znacajno povezan sa dijabetom, *=15.108;

p=0.001. Osobe koje imaju DM imaju 10 puta vec¢i rizik za pojavu MetS u odnosu na osobe koje

nemaju DM (OR=10.788, 95% CIl 2.643-44.035).

U odnosu na miokardni infarkt i pored dobijene statisticke znacajnosti (p=0.003), mali
broj ispitanika sa ovim obelezjem otezava procenu klini¢ke znacajnosti rezultata. Iz istih razloga,

nije moguce proracunavanje OR.

Metabolic¢ki sindrom nije bio statisti¢ki znacajno povezan sa mozdanim udarom,
v*(1)=0.127; p= 0.722, kao ni sa psihijatriskim oboljenjima, x*(1)=1.440 ; p=0.253. Mali broj

ispitanika 1 u ovoj situaciji oteZzava procenu klinicke znacajnosti rezultata.
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Grafikon 4.11 Distribucija komorbiditeta kod bolesnika sa psorijazom u
odnosu na prisustvo metabolickog sindroma



Tabela 4.21 Povezanost komorbiditeta i MetS kod ispitanika sa psorijazom

Podgrupa  Podgrupa

Kor;z:]tj);dna bez MetS sa MetS OR 95% CI p
N=92 N=30

HTA 12 24 26.667 9.047-78.599 ijgg?gég
DM 3 8 10.788 2.643-44.035 Xﬁ’:ggﬁg
KVB 4 13 16.824 4.892-57.852 Xﬁ’:gé?gi .
MI 0 4 NA NA Xf:(i';gz ,
Mszi";‘”i 2 1 1552 0.136-17.744 szzogi;
T T oan P
Neoplazije 4 0 NA NA ngzofgzlg

NA, nije aplikabilno

4.3.1 Povezanost komorbidnih stanja sa psorijazom
U cilju ispitivanja uticaja psorijaze na pojavu komorbiditeta, izvrsena je komparacija

grupe sa psorijazom i kontrolne grupe. Time sto je kontrolna grupa mecovana po polu i uzrastu,
smanjen je uticaj ovih kovarijabli. Rezultati su predstavljeni kao koli¢nik Sansi OR i njihov 95%
interval poverenja - CI (granica u kojoj se sa verovatno¢om od 95% nalazi njihova vrednost).
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa kod nijedne ispitivane varijable (Tabela

4.22).
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Grafikon 4.12 Komorbidna stanja kod bolesnika sa psorijazom i kontrolne grupe



Tabela 4.22 Komorbidna stanja kod bolesnika sa psorijazom i kod kontrolne grupe

Komorbiditeti Grupa sa Kontrolna OR
psorijazom grupa 95% CI p
N=122 N=122
HTA 0.759-2.374 p=0.311
36 (29.5) 29 (23.7) 1.342 +#=1.029:df=1
DM p=0.641
11 (9.0) 9(7.3) 1.244 0.49-3.119 29718
df=1
KVB p=0.480
17 (13.9) 21 (17.2) 0.779 0.388-1.561 x> =0.499;
df=1
Ml p=0.71
4 (3.2) 3(2.4) 1.345 0.295-6.138 x*=0.147;
df=1
Mozdani udar p=1
3(2.4) 3(24) 1.0 0.198-5.055 2 =0.0; df=1
Neoplazije ) p=0.701
4 (3.2) 3(2.4) 1.345 0.295-6.138 2 =0.147:df=1

4.3.2 Binarna logisti¢ka regresija: faktori rizika za pojavu psorijaze

U ovom modelu, prisustvo psorijaze je uzeto kao zavisna varijabla u binarnom obliku, da
bi se utvrdila povezanost izmedu psorijaze i varijabli (prediktora) koje mogu imati uticaja na
pojavi psorijaze.Odnos Sansi za prisustvo psorijaze bio je statisticki znacajan samo za BMI
(OR=1,11, 95% CI 1,09-1,12). Povezanost ostalih prediktora sa psorijazom u ovom modelu nije

bila statisticki znacajna (Tabela 4.23)

Tablela 4.23 Binarna logisticka regresija — faktori rizika za pojavu psorijaze

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step BMI .089 .032 7.851 1 .005 1.093
1(a) Constant -2.275 .821 7.675 1 .006 .103

Variables in the Equation
(@) Variable(s) entered on step 1: BMI.
B, koeficijent regresije; SE, standardna greska koeficijenta; OR, odnos $ansi (engl. Odds ratio); CI-
interval pouzdanosti (engl. confidence interval).
OR=Exp(B)=€®; Sig.=p (verovatnoéa za pojavu MetS).



4.4 KOMEDIKACIJA

Rezultati istrazivanja prikazani u Tabeli 4.25 i Grafikonu 4.13 pokazuju da skoro 37%
ispitanika sa psorijazom ne uzima nikakve lekove. Uzimanje 5 i vise lekova (polipragmazija) je

registrovana kod 20 (16%) ispitanika.

U odnosu na vid lekova, naj¢e$¢e su koriS¢eni antihipertenzivi, lekovi koji deluju na

centalni nervni sistem, gastroprotektivni i nesteroidni antiinflamatorni lekovi.

Najcesce koriStena grupa lekova su ACE inhibitori, koje redovno uzima 31 (25.4%)
bolesnika. Beta blokatore redovno koriste 15 (12.3%) ispitanika.

Sest ispitanika (5%) uzima sistemske kortikosteroide. Indikacije za terapiju su bile artritis

(3), hronicna opstruktivna bolest pluca (2) i multipla skleroza (1).

4.4.1 Nepoznata komedikacija i samolecenje

Trideset i jedan (25.4%) ispitanika redovno uzima lekove koje spadaju u kategoriju
suplemenata. Analiza pokazuje da u ovoj podgrupi dominiraju Zene (84% ) prose¢nog uzrasta
oko 40 godina. Prose¢an PASI pokazuje da ove osobe imaju blagu do umerenu psorijazu.
(Tabela 4.25)

Lecenje psorijaze koje nije preporuc¢eno od strane lekara koristi 72 (59%) ispitanika, od
kojih 49 (68%) su bili Zenskog pola. Prosecna starost iznosi 33 godine, a prose¢an PASI<10

pokazuje da ovi ispitanici imaju blagu psorijazu. (Tabela 4.24)

Tabela 4.24 Nepoznata medikacija kod bolesnika sa psorijazom

) Prose¢na Odnos Prosecan
0 W
Sl () uzrast M/Z PASI
Herbalni lekovi 421
] ’ 1(25.4 ’ 2 14,
Suplementi 31(254) (32-54) 5/26 3
Alternativno lecenje 72 32,9 93/49 79

psorijaze (59.1%) (19-55)




4.4.2 Uticaj psorijaze na komedikaciju
U cilju utvrdivanja uticaja psorijaze na frekvenciju i vid uzetih lekova, izvrSena je
komparacija sa kontrolnom grupom (Tabela 4.24, Grafikon 4.13 ). Dizajn uparene kontrolne

grupe smanjuje uticaj pola i uzrasta, vazne kovarijable kod komedikacije.

Bolesnici sa psorijazom ¢es¢e uzimaju ACE inhibitore (25.4 vs 20.4), gastroprotektivne
lekove (19.6 vs 12.2) i diuretike (10.6 vs 7.3). Statisticki znac¢ajna razlika je uoc¢ena jedino kod
uzimanja NSAIL, 16.4% ispitanika sa psorijazom redovno uzima NSAIL, nasuprot 5.7%
ispitanika kontrolne grupe, x?=7.03; p=0.008. Grani¢na statisticka znacajnost (19.6 vs 11.4,
p=0.06) je utvrdena kod psihotropnih lekova.

Ispitanici sa psrijazom prose¢no uzimaju 1.95 razli¢itih lekova dnevno, za razliku od

ispitanika kontrolne grupe koji uzimaju 1.26 lekova.

Tabela 4.24 Broj razlicitih lekova koje ispitanici uzimaju dnevno

Grupa sa psorijazom Kontrolna grupa
Ukupan br. lekova/dn. N % N %
0 45 36.9 50 40.9
1 34 27.9 26 21.3
2 11 9.0 15 12.2
3 11 9.0 8 6.5
4 5 4.1 6 4.9
5 3.2 6 4.9
6 10 8.1 2 1.6
7 2 1.6 0 0
8 2 1.6 1 0.8
9 2 1.6 0 0

Prosec¢an br. lekova/dn. 1.95 1.26
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Grafikon 4.13 Raspodela ispitanika prema broju uzetih lekova dnevno

Tabela 4.26 Upotreba lekova kod bolesnika sa psorijazom i kontrolne grupe

Grupa sa psorijazom

Kontrolna grupa

Lekovi N % N % ¥’ (df=1) p
ACE-inhibitori 31 25.4 25 20.4 0.834 0.361
Psihotropni lekovi 24 19.6 14 114 3.117 0.06
Gastroprotektivni lekovi 23 19.6 15 12.2 3.079 0.214
NSAIL 20 16.4 7 5.7 7.038 0.008
Beta blokatori 15 12.3 24 19.6 2472 0.116
Diuretici 13 10.6 9 7.3 0.799 0.371
Antikoagulanti 10 8.1 20 16.3 3.80 0.051
Antilipemijski lekovi 8 6.5 11 9.01 0.514 0.474
Sistemski kortikosteroidi 6 4.9 7 5.7 0.081 0.778
Blok. kalcium. kanala 5 4.1 8 6,5 0.731 0.392
Antidijabetici 6 4.9 7 5.7 0.081 0.778
Drugi 41 33.6 32 26.2




5. DISKUSUJA



Znacaj utvrdivanja prevalencije metaboli¢kog sindroma kod bolesnika sa

psorijazom i metodolos$ke prepreke

Dvadeseti vek je bio period epidemioloske tranzicije od masovnih zaraznih bolesti ka
masovnim nezaraznim bolestima, uz rast KV morbiditeta, gojaznosti i dijabeta. Istrazivanja u
ovoj oblasti rezultirala su identifikacijom novih faktora rizika i aglomeracijom nauc¢nih dokaza o

njihovoj validnosti.®

Metabolicki sindrom definisan kao zbir medusobno povezanih faktora rizika za razvoj
KVB 1 tipa 2 Secerne bolesti, koristan je prediktor opsteg, kardiovaskularnog i dijabetesnog
morbiditeta i mortaliteta. Udruzenost KV faktora rizika kod MetS je “snaznija i opasnija“ od
prostog zbira pojedina¢nih faktora.?? Internacionalna studija INTERHEART dokazala je da rizik

S.224

od MI raste sa rastom broja komponenata Met Vaznost MetS je potvrdena 2001. godine

time sto je uvrS¢en u Medunarodnu klasifikaciju bolesti (ICD-9, 277.7).

Zbog razlika u postoje¢im definicijama, tesko je do¢i do prave prevalencije MetS u svetu.
Vecina radova poslednjih godina koristi NCEP/ATP III kriterijume, koji su jednostavni za
primenu u klini¢koj praksi. ®® Prevalencija MetS u razvijenim zemljama krece se od 15%-35%,

niza je u zemljama u razvoju, sa rapidnim rastom zadnje decenije.**°

Istrazivanja u zemljama regiona pokazuju znacajne razlike, koje su najverovatnije
rezultat razlika u ispitivanoj populaciji. Tako, studija od 2010 godine u Grckoj pokazuje
prevalencu od 24.5%.%% Jedno istrazivanje u Makedoniji, kod lica iznad 40 godina, pokazalo je
prevalenciju od 38%.%2° Novakovié i sar. u regionu Novog Sada, utvrduju prevalenciju od 13.6%

kod populacije starosti 24-64 godine.??’

Tradicionalno je verovanje da je psorijaza bolest koze 1 da je jedinstvena sistemska
afekcija promena na zglobovima koja se javlja kod 10-30% bolesika. Ovaj koncept pretrpeo je
znacajne promene poslednjih desetak godina, period u kojem se psorijaza povezuje sa ozbiljnim

komorbiditetima kao Sto su infarkt miokarda, dijabet i neoplazije.

Komorbiditeti kod psorijaze su jedna od najistrazivanijih oblasti u dermatologiji u
poslednjih 5 godina, §to pokazuju brojne publikacije iz razli¢itih zemalja i indeksiranih ¢asopisa.

Znacaj komorbiditeta potvrduju zakljucci radne grupe GRAPPA (Group for Research and



Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) od 2011. godine, koji ovu temu stavljaju u tri

prioritetna polja za is‘craiivanje.228

Jedna od najvecih prepreka u istrazivanju uticaja psorijaze na pojavu metabolickog
sindroma i KV rizika uopste, je povezana sa nemoguc¢noscu da se objektivno procene brojni

faktori koji uticu na pojavu KVB, kao i na poznatu medusobnu uslovljenost ovih faktora.

Pokusaji da se ove dileme rese pomocu velikih kohortnih studija nisu urodile plodom, pa

su takve studije veoma osporavane.®” "

Veci broj novijih studija bazira se na bazi podataka sa
velikim brojem ispitanika, neke i na stotinama hiljada pacijenata. Manji je broj studija koji se
bazira na bolnickim dosijeima, a ne postoje prospektivne longitudinalne studije po ovom pitanju.
Osnovni problem studija koje se temelje na baze podataka, je podloznost greSkama pri selekciji.
To su administrativne baze podataka koji nisu dizajnirani za medicinske ciljeve. Analiza ovih
istrazivanja pokazuje da postoje razlike u definisanju varijabli, grani¢nih vrednosti, ukljuc¢ivanje
1 iskljucivanje ispitanika iz studije i neuravnotezenost prilikom analiziranja podataka. Ove
kohortne studije su dobra osnova za istrazivanje zato §to mogu da ukazu na moguce asocijacije,

ali za potvrdu tih asocijacija, a posebno za kauzalnu povezanost, relevantni su drugi tipovi

studija.”’

U vreme kada je sprovedeno istraZivanje za ovu disertaciju, iz pregleda literature moze da

se zakljuci da po ovom pitanju jo§ uvek ne postoji globalni metodoloski konsenzus.

Godine 2011. zapoceo je veliki projekat, IMPACT (ldentification and Management of
Psoriasis Associated ComorbidiTy), koji treba da traje 5 godina i koji ¢e biti fokusiran na

istrazivanje komorbiditeta kod psorijaze.

Bazi¢ni dizajn case-control studija

Cilj epidemioloskih studija je da se istrazi povezanost izmedu ekspozicije 1 ishoda.
Greska (bias) je svaka tendencija koja moze da dovede do zakljucka koji se razlikuje od istine.
Greska moze da se javi u svakoj fazi istrazivanja-pregled literature, skupljanje, analiza,
interpretacija i publikacija rezultata. Najznacajnije greske kod studija slucajeva i kontrole, su
selekcione (eng. admission hospital bias, Berkson bias) i informacijske greske (eng. information

bias), koje dovode do sistemskih gresaka. Poznavanje sistemskih gresaka je vazno, zato §to se



njihovom redukcijom poboljSava validnost i snaga studije. Za uporedivanje podataka izuzetno je

vazno razmotriti metod dobijanja podataka i uticaj nezavisnih obelezja.?*

U ovom istrazuvanju je pokusano da se izbegnu sistemske greske u bazi¢nom dizajnu. Pri
selekciji kontrolne grupe izvrSeno je uparivanje (matching), poznat metod da se minimizira
efekat mesajucih (confounding) varijabli kao §to su pol i uzrast. Uparivanje ispitanika je i metod

povecanja snage studije.?

Berkson-ova greSka (eng. Hospital patient bias, Berkson’s Bias), javlja se kada su
ispitanici hospitalizovani bolesnici. Takvi ispitanici verovatno imaju tezu osnovnu bolest i
verovatno boluju od viSe drugih bolesti, pa postoji opasnost da studijska populacija nije
reprezentativna za ispituvanu bolest. Ovo moZe da deluje na rezultate 1 da onemoguci

sagledavanje istinskih asocijacija.?**

U cilju prevencije selekcijske greske, u naSem istraZivanju, ravnomerno su zastupljeni
hospitalizovani i ambulantski bolesnici, i kod ispitivane grupe i kod kontrolne grupe. U cilju
prevencije informacijske greske, podatke je prikupljao li¢no istrazivaé, intervju je voden po

standardnom protokolu, a upitnik je sadrzao kategorizovane vrednosti.

Jedna od najvecih prednosti ove studije je to Sto ne ukljucuje pacijente koji su bilo kada
primali sistemsku antipsorijati¢nu terapiju, Sto omogucava realno sagledavanje uticaja drugih

faktora.

Demografske karakteristike ispitanika

Demografske karakteristike kao sto su starost i pol, predstavljaju znacajne odrednice
prevalencije metabolickog sindroma, komorbiditeta 1 komedikacije. Kao 1 ve¢ina studija ovog
tipa, ova disertacija obraduje ispitanike uzrasta iznad 18 godina, a proseCna starost ispitanika
iznosi oko 51 godinu. Manji broj studija uzrast ograni¢ava na iznad 40 godina, uz obrazlozenje
da je MetS retka pojava u mladem uzrastu. Tako, Langan i sar. ispituju populaciju uzrasta od 45-

101

65 godina.” " Imaju¢i u vidu uticaj uzrasta na prevalenciju MetS, ove faktore treba imati u vidu

prilikom uporedivanja rezultata.



Klinicke karakteristike psorijaze

Da je ispitivana grupa reprezentativna za ciljeve studije 1 da rezultati ovog istrazivanja
mogu da se uporede sa sli¢nim studijama, pokazuju podaci o klinickim karakteristikama
psorijaze. Tako, rezultati o zastupljenosti tipa psorijaze, uzrasta pri pojavi, trajanja bolesti,

. o : o 98,99,101-7
porodi¢na anamneza i prisustvo PsA su u saglasnosti sa podacima iz literature.

U naSem istrazivanju, selektovani su pacijenti sa plak psorijazom. Neke studije ukljucuju
pacijente sa drugim formama psorijaze, kao Sto je eruptivna, pustulozna, palmoplantarna,

. O y . 101,103
eritrodermicna, Sto otezava komparaciju rezultata.

Uslov za ukljucivanje u studiju bio je da bolest traje najmanje 6 meseci, Sto omogucava
ta¢nu klini¢ku dijagnozu. Time se izbegava da se u studiju ukljuce psorijaziformne erupcije.
Dobar deo ispitanika ima dijagnozu potvrdenu biopsijom, ali to nije bio uslov za ukljucivanje u

studiju.

Tezina psorijaze, izraZzena kao ekstenzitet (BSA) ili intenzitet (PASI), je vazna odrednica
studija 0 psorijazi. U naSem istrazivanju, prosecni BSA iznosi 15.23, sa velikim varijacijama
(SD 13.1), pri ¢emu je 53% imalo diseminiranu psorijazu (BSA>10). Srednja vrednost PASI
skora iznosila je 14.5, sa velikim varijacijama (SD 12.78), pri ¢emu je 44 % ispitanika imalo
PASI>10. Time, nasa ispitivana grupa je sli¢na ispitivanoj grupi Gisondija (BSA=17,51%;
prosedan PASI=11, 42% sa PASI>10).*® Studija Nisa i sar.(2010)'% obraduje pacijente sa tezom
psorijazom (prosecan BSA=20).

Neke studije ne utvrduju intenzitet psorijaze radi retrospektivnog dizajna. Studije koje
koriste administrativne baze podataka, za procenu tezine koriste neodgovarajuc¢e parametre, kao
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potrebu za sistemskom terapijom~" ili opis lekara opste prakse to je razlog osporavanja

rezultata ovih studija.”
Zivotni stil bolesnika sa psorijazom

Pusenje, kao nezavisan faktor rizika od KVB, analiziran je u veéem broju studija.
Prevalencija pusenja kod bolesnika sa psorijazom kreée se od 13%-45%.%99%7 Na rezultate

utiCu geografski, etnicki, socioekonomski 1 kulturoloski faktori.



U naSem istrazivanju 41% ispitanika su aktivni a 17% su bivsi puSaci, §to je medu
najveéim registrovanim prevalencijama. Pritom, prevalencija puSenja kod bolesnika sa

psorijazom je visa od procenjene opste prevalencije pusenja u R.Makedoniji (35%).%%

Pusenje je dobro poznat nezavisni faktor rizika od KVB. Dokazano je da kombinacija

gojaznosti i pusenja pogorsava ostale KV rizike kao §to su HDL-holesterol i CRP.?*

Konzumiranje alkohola je vazan parametar u epidemioloSkim studijama, i sluzi kao
pokazatelj zivotnog stila, navika i kvaliteta Zivota. Prekomerno konzumiranje alkohola je
povezano sa puSenjem, gojazno$éu i logijim socioekonomskim uslovima.?** Pored alkoholne
kardiomiopatije, najznacajnija promena u kardiovaskularnom sistemu je pojava hipertenzije.
Geografski, etnicki i kulturoloski faktori utiCu na prevalencu alkoholizma, S§to je razlog
postojanja razlika u studijama. Za dobijanje validnih rezultata, preporacuje se metodologija koja
definiSe period na koji se pitanje odnosi, i kojom se utvrduje koli¢ina 1 frekvencija

konzumacije.”®

U ovoj studiji koris¢ena je skala sa kategorijskim vrednostima, a pitanje se odnosi na
poslednju godinu. Rezultati su sli¢ni rezultatima studije Sommera'®, koji koristi istu skalu. U
odnosu na kontrolnu grupu, bolesnici sa psorijazom konzumiraju vise alkohola, ali ta razlika se

nije pokazala kao statisti¢ki znacajna.

Metabolicki sindrom

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je MetS retka pojava kod Zena ispod 40 godina,
broj raste posle 50. godine, a posle 60. godine je ¢es¢i nego kod muskaraca. Statisticki znacajna
povezanost psorijaze i MetS utvrdena je u podgrupi Zena iznad 60 godina u odnosu na muskarce
iste uzrasne grupe (p=0.047). Pojava MetS kod Zena sa psorijazom u naprednom uzrastu opisana

. o .. 104,106,107
je u vise studija. 04106,10

Za utvrdivanje prediktora (varijabli koje mogu imati uticaja na pojavu MetS) koriS¢en je
metod binarne logisticke regresije. Kao najznacajniji prediktori izdvojili su se BMI (p<0.001),
povecane vrednosti TG (p<0.001) i1 uzrast (p=0.005). Tako, kod osoba sa povecanim TG,

verovatnoca za pojavu MetS je veca 35 puta.



U cilju utvrdivanja povezanosti MetS sa osnovnim Kriterijumima MetS primenjen je test
korelacije. Rizik za pojavu MetS je 18 puta veéi kod osoba sa smanjenim vrednostima HDL
holesterola, 16 puta veci kod osoba sa pove¢anom glikemijom naste, 33 puta veci kod osoba sa
povecanim krvnim pritiskom i 111 puta veéi kod osoba sa povecanim vrednostima TG. Osim

toga, utvrdena je velika uzajamna zavisnost svih komponenata.

Da je MetS koristan prediktor KVR i KVB kod bolesnika sa psorijazom pokazali su i
rezultati ove studije. Tako, osobe koje imaju HTA imaju 26 puta veci rizik za pojavu MetS u
odnosu na osobe koje nemaju HTA (OR=26.667, 98%CI 9.047-78.599). Osobe koje imaju DM
imaju 10 puta veci rizik za pojavu MetS u odnosu na osobe koje nemaju DM (OR=10.788, 95%
Cl 2.643-44.035). U odnosu na miokardni infarkt i pored dobijene statisticke znacajnosti

(p=0.003), mali broj ispitanika sa ovim obelezjem otezava procenu klini¢ke znacajnosti rezultata.

Analiziraju¢i grupu sa psorijazom, bilo je utvrdeno da na pojavu MetS uticu uzrast, BMI i
stepen uhranjenosti. Klinicke karakteristike psorijaze kao ukupno trajanje bolesti, tip psorijaze,
prisustvo psorijati€nog artritisa nisu uticale na pojavu MetS. Grani¢na statistiCka znacajnost
(p=0.061) bila je utvrdena kod uzrasta pri pojavi psorijaze, u smislu da je MetS bio ¢es¢i kod
osoba koje oboljevaju od psorijaze na starijem uzrastu, $to je u saglasnosti sa nalazima
Gisondija.!®® Ekstenzitet (kalkulisan kao BSA) i intenzitet psorijaze isto tako nisu uticali na

pojavu MetS, Sto je u saglasnosti sa vise slicnih studija.
Prevalencija MetS kod bolesnika sa plak psorijazom

Prevalencija MetS kod bolesnika sa psorijazom krec¢e se od 10 do 409, 9101-104.106.107

(Tabela 1.8). Analiza rezultata je otezana zbog heterogenosti dizajna studija.

Mali broj studija direktno ispituju prevalenciju MetS.2**%® Deo njih su populacione

studije, a samo nekoliko studija se bazira na medicinskim dosijeima bolesnika.

Prva studija ovog tipa je studija Somera i sar. iz 2006. godine koja retrospektivno
analizira 581 hospitalizovanog bolesnika sa umerenom do teskom plak psorijazom i 1044
bolesnika hospitalizovanih radi hiruskog tretmana melanoma. Procena teZine psorijaze zasnivana
je na potrebi za sistemskom terapijom. Koriste¢i WHO definiciju, autori nalaze povecanu
prevalenciju MetS kod bolesnika sa psorijazom (OR 5.92, 95% CI 2.78-12.8).1%



Studija preseka Gisondija i sar. analizira 338 bolesnika sa razli¢itim klinickim formama

psorijaze i 334 kontrolna ispitanika.’®

Kriterijum iskljuCivanja je upotreba sistemskih
antipsorijatika najmanje jedan mesec pre ukljucenja u studiju. Autor nalazi da je MetS
signifikantno ¢e$¢i kod bolesnika sa psorijazom (30.1% vs. 20.6%, OR 1.65, 95% CI 1.16—
2.35;p=0.005) i da su jedino hipertriglicerinemija 1 gojaznost Ce$¢i kod bolesnika sa

psorijazom. Nije bilo razlike u vrednosti glikemije, krvnog pritiska i HDL-C.

Nisa i sar. (2010.) obraduju 150 pacijenata sa psorijazom i 150 neuparenih kontrolnih
ispitanika. Utvrdena je veca prevalencija MetS (20% vs 6%, OR 6.09, p<0.05), kao i svih
kriterijuma MetS kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. %

U nedavno objavljenoj kohortnoj studiji Langan i sar. (2012.)*%* koriste¢i podatke GPRD
(General Practice Research Database), analiziraju 4,065 ispitanika sa psorijazom i 40,650
kontrolnih ispitanika uzrasta od 45-65 godina. Autori utvrduju da je MetS ¢es¢i kod ispitanika sa
psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu (34% vs 26%, OR 1.50) i nalaze povezanost intenziteta
psorijaze i MetS. Tako, MetS je prisutan kod 32% pacijenata sa blagom psorijazom (adj. OR
1.22, 95% CI 1.11-1.35), kod 36% pacijenata sa umerenom psorijazom (adj. OR 1.56, 95% CI
1.38-1.76), i 40% sa teSkom psorijazom (adj. OR 1.98, 95% CI 1.62-2.43). Na pojavu MetS
najveci uticaj ima gojaznost (adj. OR 1.25, 95% CI 1.16-1.34), s tim da nalaze dozno povezanu

zavisnost gojaznosti i tezine psorijaze, kao | u nasem istrazivanju.
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Neke novije studije imaju drugalije rezultate.
retrospektivnu klinicku studiju koja se bazirala na bolni¢kim dosijeima ukljucili 490 pacijenata
sa psorijazom i 682 kontrolna ispitanika. Prevalencija MetS kod ispitanika sa psorijazom nije
znacajno veca od prevalencije kod kontrolne grupe (12.8 vs 10.3%, p=0.200). Klinicka studija
Mebaaza i sar.’®* analizira 164 ispitanika sa psorijazom i 216 kontrolnih ispitanika. Pritom,
nalazi razliku u prevalenciji MetS, ali ona nije statisticki znacajna (35.5% vs 30.8%, OR:1.39
Cl:0.88-2.18; p=0.095). U ovoj seriji, zene sa psorijazom ceS¢e imaju MetS. Bolesnici sa

psorijazom imaju ¢e$¢e smanjene vrednosti HDL-holesterola.

Chen 1 sar. izraduju malu klinicku studiju sa 77 ispitanika sa psorijazom 1 81 kontrolnim

ispitanikom i nalaze da je MetS ¢es¢i kod kontrolne grupe (14.1% vs 16.3%, OR : 0.84 95%CI :



0.31-2.26, p=0.71).%" Konstantni nalaz kod ovih studija je gojaznost i hipertrigliceridemija kod

bolesnika sa psorijazom.28:89:101-108

U naSem istrazivanju, utvrdena je razlika u prevalenci MetS izmedu grupe sa psorijazom
(24.59%) 1 kontrolne grupe (22.9%), ali ta razlika nije statisticki znacajna (p=0.764). Rezultati
ove studije su u suprotnosti sa ve¢inom velikih populacionih studija, ali su u saglasnosti sa nekim

klini¢kim studijama,'%21%4207

Mozda je objaSnjenje smanjene razlike prevalencije MetS izmedu grupe sa psorijazom i
kontrolne grupe to Sto je eliminisan uticaj sistemskih antipsorijatika (acitretin, metotreksat,
ciklosporin, bioloka terapija). Studije Gissondija'® i Nisa'® prave istu selekciju, time $to je
uslov za ukljucivanje u studiji bio prekin sistemskog antipsorijaticnog tretmana mesec dana pre
ukljuéivanja. Poznavajuéi kumulativno dejstvo ovih lekova, moguce je da je taj period veoma
kratak. Moze da se postavi hipoteza da sistemska antipsorijati¢na terapija ima ulogu u pojavi

MetS i komorbiditeta.

Prevalencija osnovnih Kkriterijuma metaboli¢kog sindroma

Komparacija grupe sa psorijazom i kontrolne grupe u odnosu na prisustvo osnovnih

kriterijuma MetS, pokazala je statisticki znacajnu razliku kod gojaznosti (p=0.02) i povecane
vrednosti TG (p=0.032).

Pearsonov koeficijent korelacije iskoriS¢en je za ispitivanje jac¢ine povezanosti izmedu
psorijaze 1 komponenata MetS. Jaka povezanost postoji jedino izmedu psorijaze i povecane
vrednosti TG (r=0.137, p=0.032). Nije registrovana znacajna povezanost psorijaze sa drugim

komponentima. S druge strane, pokazana je jaka medusobna povezanost komponenata MetS.

Veliki broj studija analizira pojedine kriterijume MetS u svojstvu KV rizika,®*%® pri

¢emu se dobijaju kontradiktorni rezultati. Rezultati nekih studija su ubedljivi da su kriterijumi

MetS cesci kod bolesnika sa psorijazom.

Neimann i sar. uporeduju 127.706 bolesnika sa blagom psorijazom i 3854 bolesnika sa

teSkom psorijazom, i nalaze da su DM, hiperlipidemia i gojaznost, kao klju¢ni faktori MetS,

signifikantno povecani kod bolesnika sa te§kom psorijazom.®



Cohen i sar. uporeduju 340 bolesnika sa psorijazom so 6.643 hiruskih bolesnika i nalaze

da bolesnici sa psorijazom &es¢e imaju DM, HTA, gojaznosti i dislipidemije.”

Sato R. 1 sar. analiziraju 2.884 bolesnika i1 pokazuju da bolesnici sa ve¢im intenzitetom

bolesti (izradunat kao BSA) imaju povecan rizik od DM, gojaznosti i HTA.*®

Gojaznost

Prema Desetoj medunarodnoj klasifikaciji bolesti, gojaznost je oznacena kao bolest.
Mnogobrojna epidemiolSka i klinicka istrazivanja pokazala su da postoji pozitivna korelacija
izmedu gojaznosti 1 dislipidemije. Osim cCinjenica da se kod gojaznih osoba ¢eSce javljaju svi
poznati faktori rizika za nastanak KVB (hiperlipidemija, hipertenzija, dijabetes), novija
istrazivanja su pokazala da je gojaznost nezavisan faktor rizika za nastanak KVB. Rizik raste sa
porastom vrednosti BMI i naro¢ito je znacajan kod osoba sa BMI iznad 30 kg/m?.%*® Prema ATP

111, "epidemijska gojaznost" osnovni je uzrok rasta prevalencije MetS.®

Povezanost izmedu psorijaze i gojaznosti prvi put je zabelezena u skandinavskoj studiji
iz 1986 god.'®® Henseler i Christophers 1995. godine prikazuju da je vec¢ina hospitalizovanih
bolesnika sa psorijazom gojazna.**® Naldi i sar.'*! nalaze da gojazni bolesnici imaju veé¢i BSA, a
Neimann i sar.®® da je gojaznost Ce§éa kod bolesnika sa teskom u odnosu na bolesnike sa
umerenom psorijazom. Brojne klinicke studije potvrduju da su pacijenti sa psorijazom gojazniji
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od populacionih normi.“*" U istrazivanju populacije u SAD-u (2005.) prevalencija gojaznosti kod

bolesnika sa psorijazom iznosila je ¢ak 34%, za raziliku od opste populacije (18%).

Herron i sar. postavljaju hipotezu da je psorijaza uzrok gojaznosti.**> Nasuprot tome,
prospektivne studije su pokazale da je poveéan BMI rizik faktor za pojavu psorijaze™® i PsA."*8
Indirektan dokaz o povezanosti psorijaze i1 gojaznosti su observacije da redukcija tezine dovodi
do poboljianja psorijaze,"*? uz normalizaciju nivoa neurohormona i citokina.”*® Kod male serije
pacijenata, Farias i sar. opisuju klini¢ko poboljsanje psorijaze posle gastri¢nog bajpasa.?*® Jedan
noviji pregled literature pokazao je da je gojaznost kod pacijenata sa psorijazom dominantan
rizik faktor za KVB.2*°

Rezultati naseg istrazivanja su u saglasnosti sa ovim rezultatima. Pacijenti sa psorijazom

imaju ve¢i BMI 1 ve¢i stepen uhranjenosti u odnosu na kontrolnu grupu. Osim toga, utvrdena je



jaka povezanost izmedu BMI i pojave MetS. Isto tako, utvrdena je dozno-zavisna povezanost
stepena gojaznosti sa MetS. Binarna logisticka regresija izdvojila je gojaznost kao prediktora

MetS.

U naucnoj javnosti traje debata da li gojaznost predhodi psorijazi, da li je rezultat
,,obesogene '’ okoline, ili postoi direktna, patofizioloska povezanost, kao $to je objasnjeno u
uvodnom delu ove disertacije. Postoji niz nauc¢nih dokaza da su gojaznost i psorijaza
patogenetski povezani, kao stanja hroni¢ne inflamacije niskog stepena sa pove¢anim vrednostima

TNF-q, IL-6 i CRP-g 120.121,241

Hamminga smatra da tretman PsO treba da bude fokusiran na redukciju tezine — time bi
se smanjila inflamacija preko redukcije TNF-a, IL-6, leptina i pobolj$anja insulinske
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rezistencije.” Faries smatra da gubljenje tezine treba da bude adjuvantna terapija kod gojaznih

pacijenata sa psorijazom.?*®

Poremecaj metabolizma glukoze

Postoje kontradiktorni rezultati o povrzanosti psorijaze sa naruSenim metabolizmom
glukoze 1010°122124 Boehncke i sar. nalaze povezanost PASI skora i insulinske rezistencije.'?
Studija preseka Ghiasi i sar. koja obuhvata 304 ispitanika sa psorijazom i 300 kontrolnih
ispitanika pokazuje da je prevalencija DM kod bolesnika sa psorijazom signifikantno veca

(p=0.015) i da je rizik za dijabet 1.76 puta veéi u odnosu na kontrolnu grupu.'?®

Nasuprot tome, studija Kim GW od 2012. godine, koja se odnosi na korejsku populaciju,
ne nalazi povecanu prevalenciju DM kod bolesnika sa psorijazom (p=0.132). Interesantno je da
ova studija ne nalazi povezanost psorijaze sa hipertenzijom kao i sa MetS. Jedina asocijacija u
ovoj studiji je povecanje TG (p<0.001) i gojaznosti (p<0.001) kod bolesnika sa psorijazom.102

Meta-analiza Chen i sar. koja analizira podatke 22 publikovane studije sa 3.307.516
participanata, pokazala je da subjekti sa psorijazom imaju 1.42 puta veci rizik od dijabetesa u
odnosu na populaciju bez psorijaze (95% CI, 1.40-1.45), odnosno da bolesnici sa psorijazom

. . e e . .. 124
imaju umereno povecani rizik od dijabetesa.

U nasem istrazivanju povecana glikemija naste je analizirana kao kriterijum za MetS.

Pritom, nije detektirana statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika sa psorijazom i kontrolnih



ispitanika (13.9% vs 12.3%, OR 1.15, p=0.704). Ovi rezultati su u saglasnosti sa velikim brojem

Studijal98,123,253

Metabolizam lipida

Postoji veliki broj dokaza za dislipidemiju kod bolesnika sa psorijazom. Neslaganja se

125,127,131

javljaju oko pitanja o razlozima dislipidemije. Rizik faktori za narusen metabolizam

lipida su mnogobrojni-genetski faktori, uzrast, gojaznost, navike u ishrani, fizi¢ka aktivnost,
dijabet, alkoholizam, hroni¢na hepatalna i renalna oboljenja i dejstvo lekova.”® Veliki je broj

dokaza da sistemski antipsorijati¢ni tretmani mogu biti uzrok dislipidemije.*** ** Poznato je da

146-8

terapija retinoidima uzrokuje promene lipidnog profila, ciklosporin moze da uzrokuje

elevaciju TG,

efekat na HDL.%**

a TNF-a inhibitori uzrokuju povecanje serumskih TG, ali imaju pozitivan

Vecina studija nalazi signifikantno povecanje vrednosti ukupnog holesterola, LDL-
holesterola i TG kod bolesnika sa psorijazom i pored razlika u dizajnu istrazivanja, narocito

kontrole uticaja dodatnih faktora (uzrast, pol, etni¢i faktori),'?*%

Dreiher i sar. uporeduju vrednosti lipoproteinskih frakcija kod 10.669 bolesnika sa
psorijazom i 22.996 kontrolnih ispitanika. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju ¢e$ce prisustvo

dislipidemije kod bolesnika sa PsO (OR 48, 95%, Cl= 14.40-1.55). 1%

Rocha-Pereira i sar. nalaze povecanje vrednosti ukupnog holesterola (p<0.01), TG
(p<0.001), LDL (p<0.01), VLDL (p<0.01), ApoAl (p<0.01), i Apo B (p<0.001). Smanjene

vrednosti su utvrdene za HDL-holesterol (p<0.01).'*

Mallbris i sar. analiziraju 200 ispitanika sa novo dijagnostikovanom psorijazom. Ovi
pacijenti pokazali su signifikantne lipidne abnormalnosti u odnosu na kontrolne ispitanike.
Studiju potkrepljuje hipoteza da su lipoidne abnormalnosti kod psorijaze genetski

determinisane.?*?

Nekoliko studija ne nalaze razlike u vrednosti lipida izmedu bolesnika sa psorijazom i

kontrolnih ispitanika.**®*%’



Rezultati ove disertacije potvrdiju da pacijenti sa psorijazom imaju dislipidemiju.
Statisticki znacajna bila je razlika izmedu grupe sa psorijazom i kontrolne grupe u odnosu na
hipertrigliceridemiju (41.8% vs 28.7%, OR 1.786; 95%CI 1.049-3.040, p=0.032).

U odnosu na smanjene vrednosti HDL-holesterola, veci broj bolesnika sa psorijazom ima
snizene vrednosti, ali ta razlika nije bila statisti¢ki znacajna (30.3% vs 25.4%, OR 1.278, 95%CI
0.729-2.240, p=0.392).

Binarmna logisti¢ka regresija je izdvojila TG kao rizik faktor za pojavu MetS - kod osoba
sa povecanim TG postoji 35 puta veca verovatnoca za pojavu MetS u odnosu na osobe koje

nemaju povecan TG. Ovi rezultati su u saglasnosti sa ve¢inom studija ovog tipa.
Hipertenzija

Hipertenzija je ispitivana u skoro svim studijama koje se bave KV rizikom i MetS kod

psorijaze, ali su rezultati kontradiktorni i u velikoj meri zavise od dizajna studija.

Hipertenzija je polietioloska. Poznata je uloga genetskih i niza spoljas$nih faktora, Sto
otezava realnu procenu povezanosti. HTA moze biti rezultat gojaznosti, stresa, zivotnog stila,
pusenja i ti faktori su kod bolesnika sa psorijazom &e$¢i u odnosu na opstu populaciju.®” Osim
toga, ne moZe se zanemariti kumulativni efekat lokalnih i sistemskih antipsorijati¢nih tretmana.”
Postoji miSljenje da su HTA 1 psorijaza patogenetski povezani i da je ta veza angiotenzin I,

produkt ACE (angiotensin converting enzyme).*>’

Studija Sommera pokazuje da je HTA prisutna kod 22% odraslih bolesnika sa PsO (OR:
3.27; 95% Cl: 2.41-4.43).)%® Studija Mallbrisa potvrduje ove nalaze.'® Ghiasi i sar. takode
nalaze statisticki signifikantnu povezanost psorijaze i hipertenzije - bolesnici sa psorijazom
imaju 2.2 puta veci rizik za pojavu HTA u odnosu na kontrolne ispitanike. (OR=2.2, C195%: 1.2
- 4.6,P=0.003).'#

Postoje i suprotni nalazi. Tako, dobro dizajnirane studije Neimann-a® kao i Mallbris-a**®
ne nalaze povezanost HTA i psorijaze. Razlike koje se javljaju u ovim studijama potvrduju
potrebu za dalje istrazivanje, naro¢ito uticaj gojaznosti, dijabeta i ostalih medusobno povezanih

bolesti.



Nova case-control studija iz lzraela (2012.) koja obraduje 1079 hospitalizovanih
pacijenata sa psorijazom kompariranih sa me¢ovanom kontrolnom grupom, pokazala je da je
psorijaza nezavisan rizik faktor za dijabet (OR 1.43; 95% CI 1.17-1.75), hipertenziju (OR 1.31,
95% CI 1.09-1.58), gojaznost (OR 1.32; 95% CI 0.99-1.76), i pusenje (OR 1.38; 95% CI 1.10-
1.73). Medutim, autori ne nalaze signifikantnu povezanost psorijaze sa KVB. Autori naglasavaju
da su analizirani stariji hospitalizovani bolesnici koji uzimaju sistemski tretman. Ipak, zaklju¢ak

studije je da postoji povezanost psorijaze sa KVR.?*

Tobin i sar. prave meta-analizu radova publikovanih izmedu 1975. i 2009. godine Kkoji
ispituju kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa psorijazom i psorijatinim artritisom. Autori
identifikuju 14 kontrolisanih studija i1 nalaze da postoje dokazi da ovi ispitanici imaju povecan
rizik za KVB, uporedeni sa kontrolnom grupom, ali smatraju da je teSko iz dostupnih dokaza da

se zakljui da je KV rizik rezultat psorijaze.”*

Prospektivna case-control studija Martyn-Simmonsa i sar. (2011.) ispituje dva validna
markera kardiovaskularnih bolesti: endotelnu disfunkciju i visoko senzitivan CRP (hsCRP) kao
seroloski marker za aterosklerozu. Autori ne nalaze signifikantne razlike medu ispitanicima sa
psorijazom i kontrolnim ispitanicima. Oni utvrduju veée prisustvo tradicionalnih rizik faktora u

grupi sa psorijazom i zakljucuju da psorijaza nije rizik faktor za KVB.?**

Danska studija (Jansen i sar. 2012) koja analizira 238 pacijenata sa psorijazom i 3374

kontrolna ispitanika ne utvrduje razliku u prisustvu tradicionalnih KV rizik faktora.?

Meta-analiza radova koji se odnose na KVR i rizik od koronarne bolesti kod bolesnika sa
plak psorijazom analizira 18 case-control studija objavljenih u periodu 1980-2009. Utvrden je
povecéan rizik za MetS (OR = 1.3-5.92) i za gojaznost (OR = 1.18-5.49), kod pacijenata sa
teSkom psorijazom. Asociranost sa HTA, hipertrigliceridemijom i dijabetom nije signifikantna

kod svih studija.?®
Komorbiditeti

Psorijaza se danas od strane nekih autora posmatra kao bolest sistemske inflamacije,
povezana sa povecanim rizikom od pojave velikog broja oboljenja, uporedeno sa opstom

populacijom (hipertenzija, infarkt miokarda, mozdani udar, dijabet, osteoporoza, ulcerozni



kolitis, Crohnova bolest, karcinom kolona, laringsa, pluc¢a, bubrega, koze, jetre, ezofagusa,
depresija, anksioznost, zamor, poremeéaj sna i seksualne disfunkcije).'> Dreiher nalazi da od

100 moguéih bolesti, psorijaza je asocirana sa 56 1"

Komorbiditeti koji mogu imati ozbiljan impakt na zdravlje, mogu se sumirati u tri oblasti:
1) Kardiovaskularne bolesti (HTA, MlI, cerebrovaskularne bolesti),
2) Metabolicke bolesti (MetS, gojaznost, dijabetes, nealkoholni steatohepatitis),

3) Limfoproliferativne i druge maligne bolesti.

Pristalice ovog koncepta smatraju da je direktni link izmedu psorijaze i komorbiditeta,
stanje hroni¢ne inflamacije i poveéani nivo TNF-a. Boehncke i sar. 2010. godine uvode novi
pojam ,,psorijatiéni mar§“, da bi potencirali da su endotelna disfunkcija i ateroskleroza
obavezna posledica inflamacije kod psorijaze.®™ Na osnovu nekih kohortnih studija, kao studije
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Patela®*® i meta-analiza®** postavljena je hipoteza da je psorijaza nezavisan rizik faktor za KVB i
MI.

Dostupna literatura objavljena u poslednjih 5 godina i dalje obiluje kontraverzama koje
se odnose na sistemski karakter psorijaze.

Gelfand JM i sar. (2006.) koriste bazu podataka lekara opste prakse u Velikoj Britaniji
u periodu 1987-2002. Analizirano je ukupno 556.995 ispitanika, od kojih 127.139 pacijenata sa
umerenom psorijazom i 3.837 sa teSkom psorijazom. Kriterijum za teZinu psorijaze je potreba od
sistemske terapije. Autori nalaze da je psorijaza rizik faktor za KV bolesti i da HR (Hazard risk)
za infarkt miokarda iznosi 1.11 (95% CI 1.07-1.17) za umerenu psorijazu i 1.43 (95% CI 1.18-

1.72) za tesku psorijazu. '

Ludwig RJ i sar. (2007) ispituju povezanost psorijaze kao rizik faktor za koronarnu
arterijsku kalcifikaciju i nalaze signifikantno povecanje prevalence (59.4% vs. 28.1%, p=0.015) i
intenziteta kalcifikacija (p=0.019) kod pacijenata sa psorijazom nasuprot kontrolnim
ispitanicima. Multipla logisticka regresija identifikovala ja psorijazu kao nezavisan rizik faktor

za koronarnu arterijsku kalcifikaciju.?*®



Nasuprot tome, studija Brauchlieta i sar. (2009.) koja se bazira na dosijeima opstih
lekara ne nalazi povecan rizik od MI kod bolesnika sa psorijazom.?*® Wakkee i sar. (J Invest
Dermatol, 2010) analiziraju 15.820 pacijenata sa psorijazom i 27.577 kontrolnih ispitanika,
koriste¢i bolni¢ke baze podataka. Pritom ne nalaze znacajnu razliku u incidenci MI (611 vs 559
na 100,000 osoba/godisnje, p=0.066), HR (hazard ratio)=1.10, 95% CI 0.99-1.23. Autori nalaze
da psorijaza nije relevantan faktor za hospitalizaciju zbog ishemi¢ne bolesti srca. Wakkee i sar.

opominju na pojavu selekcionih gresaka kod velikih populacionih studija.***%

Drugi autori, ne osporavaju da su teske forme psorijaze asocirane sa komorbiditetima,

medutim, podseéaju da najveéi broj bolesnika (70%) ima blagu psorijazu.'®

Gupta naglasava da se pri analizi komorbiditeta kod psorijaze, ne obrac¢a dovoljno paznje
na psiholoske i psihosocijalne aspekte bolesti, i pored brojnih nau¢nih dokaza o njihovoj

zastupljenosti i ozbiljnosti.?*®

NaruSen kvalitet Zivota povezan sa zdravljem, stigmatizacija,
osecaj srama na javnim mestima uzrokovanog izgledom, problemi u partnerskim, porodi¢nim
odnosima i u profesionalnom zivotu, izazivaju nepovoljan zivotni stil, dokazan rizik faktor za
veliki broj oboljenja. Psiholoski i emotivni uticaji imaju direktne ili indirektne veze sa drugim
kardiovaskularnim rizicima kao gojaznost, pusenje, alkoholizam, fizicka neaktivnost i dr. §to je
jo§ jedan dokaz za kompleksnost prirode kardiovaskularnog rizika kod bolesnika sa

psorijazom, 04116 161

Prema misljenju Nijsena i Sterna,”’ nedostaju nezavisne prospektivne kohortne studije i
kontrolisane klinicke studije, za proveru rezultata studija koje se temelje na bazama podataka.
Ovi autori smatraju da je psorijaza neopravdano, od bolesti koze, prerasla u sistemsku bolest,
koja se povezuje sa zivotno ugrozavaju¢im stanjima kao KVB i limfomi. Argumenti da psorijaza
nije sistemska bolest su slede¢i: kodj psorijaze nema multiorganskog zahvatanja (osim
zglobova), nema seroloSki imunoloski marker za psorijazu; postoje¢i dokazi za povecano

inflamatorno stanje (CRP, TNF-a ) su nekonzistentni.

Ukoliko se prihvati hipoteza da je psorijaza sistemska bolest, imace velike implikacije na

tretman, sa medicinskim i ekonomskim efektima.3824/

U ovom istrazivanju, u cilju ispitivanja uticaja psorijaze na pojavu komorbiditeta,

izvrSena je komparacija grupe sa psorijazom 1 kontrolne grupe. Time Sto je kontrolna grupa



mecovana po polu i uzrastu, smanjen je uticaj ovih kovarijabli. Hipertenzija je bila ceSce
registrovana kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu (29.5% vs 23.7%), ali ta
razlika nije bila statisticki znac¢ajna (p=0.331). Prema misljenju Goetliba, prevalencija HTA kod
psorijaze i baza te asocijacije ima potrebu za daljim istraZivanjima.'*® Diabetes mellitus bio je
ceSce registrovan kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na kontrolne ispitanike ( 9% vs 7.3%),
ali ta razlika takode nije bila statisti¢ki znacajna. Nije bilo razlike i u odnosu na MI, mozdani
udar i neoplazije. Ovi rezultati su u saglasnosti sa nekim predhodno navedenim studijama kod

kojih je asociranost izmedu psorijaze i analiziranih komorbiditeta nesignifikantna.
Komedikacija

Malo je radova koji se odnose na komedikaciju bolesnika sa psorijazom, a postoje samo 2

case-control studije po ovom pitanju. 28!

Polipragmazija (sin. polifarmacija) je istovremena
upotreba velikog broja razliCitih lekova. Najveci broj radova, polipragmaziju definiSe kao

uzimanje 5 i vi$e lekova, iako neki autori tu granicu pomeraju na 3 ili 6 lekova.

Gerdes i sar. (2008.) analiziraju komedikaciju kod 1.203 bolesnika sa psorijazom i kod
7.099 Kkontrolnih ispitanika, pomo¢u nemacke baze medicinskih podataka. Pritom, 60%
ispitanika sa psorijazom uzimaju neki lek za drugo stanje, a 30% uzimaju viSe od 3 leka

dnevno.?®

U naSem istraZivanju, 63% ispitanika uzimaju lekove za druga stanja, a uzimanje vise
od 5 lekova je registrovano kod 16% ispitanika. Poredenja radi, polipragmazija je registrovana
samo kod 2.4% ispitanika iz kontrolne grupe. Ukoliko se kao granica uzme upotreba 3 i viSe
leka, tada je kod grupe sa psorijazom polipragnmazija prisutna kod 20% ispitanika. Indikator
polipragmazije je i nalaz da ispitanici sa psorijazom uzimaju prosecno 1.95 razlicitih lekova

dnevno, za razliku od ispitanika kontrolne grupe koji uzimaju 1.26.
Najcesce koriSceni lekovi

Budu¢i da je hipertenzija najéeS¢a hroni¢na bolest, ocekivano je da su antihipertenzivi

najéeSce koris¢eni lekovi. Problem proizilazi iz toga Sto se hipertenzija tretira lekovima koji su

poznati trigeri psorijaze, kao beta-blokatori i ACE inhibitori.?**?>*



U nasem istrazivanju, najceSce koriS¢ena grupa lekova su ACE inhibitori koje redovno
koristi 25% pacijenata sa psorijazom, psihotropni lekovi i NSAIL, (obadva po 19.6%), i beta
blokatori (16.4%). Sest ispitanika (5%) uzima sistemske kortikosteroide. Soli litijuma, poznati
trigeri psorijaze,?® koji se koriste za tretman nekih retkih formi psihijatrijskih oboljenja, u nagoj
seriji je koristio samo jedan pacijent. Ovi rezultati se u velikoj meri podudaraju sa rezultatima

Gerdesa®'® i Cohena?®®,

U studiji Gerdesa i sar. najée$ée koriséeni lekovi su diuretici (17%), ACE inhibitori
(12%), oralni antikoagulanti (11,3%), tiroidni lekovi (9,9%), antidijabetici (9,6%), blokatori
kalcijumskih kanala (8,6%) i beta blokatori (7,9%). Kao grupa lekova, nace$ce koris¢eni su
antihipertenzivi (31.7%).”*° Nisku zastupljenost beta blokatora, autori tumade rasprostranjenim

znanjem medu nemackim lekarima o dejstvu beta blokera na psorijazu.??
Uticaj psorijaze na komedikaciju

Poredenje ispitivane 1 kontrolne grupe pokazalo je da bolesnici sa psorijazom ceSce
uzimaju ACE inhibitore (25% vs 20.4%), gastroprotektivne lekove (19.6% vs 12.2%) i diuretike
(10.6% vs 7.3%), no ta razlika se nije pokazala kao statisticki znacajna. Statisticki znacajna
razlika je utvrdena jedino kod NSAIL (16.4% vs 5.7%, p=0.008). Moguce objasnjenje ovog
rezultata je ¢injenica $to u grupi sa psorijazom 13% ispitanika ima psorijati¢ni artritis, sto moze
biti razlog ucestale upotrebe NSAIL. Grani¢na statisticka znaCajnost je utvrdena kod
psihotropnih lekova (19.6% vs 7.3%, p=0.06). Ovi rezultati su sli¢ni studiji Cohena i sar. koji
nalaze da bolesnici sa psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu, ¢es¢e uzimaju benzodijazepine
(OR 6.9).2"® Ovi rezultati potkrepljuju misljenje da je psorijaza povezana sa psihijatrijskim
komorbiditetima.

Nepoznata medikacija, samolecenje i alternativni tretmani psorijaze

Kivelevitch i sar. nalaze da se 77% bolesnika ne pridrzava preporuka lekara, a da 33%
praktikuje samolecenje.??? Nepoznata (neregistrovana) medikacija i samolecenje, je Cest problem
kod hronic¢nih bolesti kao §to je psorijaza. Takvo leCenje je Cesto prikriveno od pacijenta i nije

registrvano u medicinskoj dokumentaciji.



Komplementarna i alternativna terapija kod psorijaze je nedovoljno istraZzena. Magin i
sar. nalaze da su glavni motivi za koris¢enje ovih metoda nezadovoljstvo od strane klasi¢ne

medicine 1 mi§ljenje da su alternativni tretmani prirodni, sa manje nezeljenih dejstava.255

Steele i sar. analizirajul5 najcesée upotrebljavanih herbalnih lekova u tretmanu
psorijaze i nalaze da i pored Siroke upotrebe ovih preparata, nedostaju naucni radovi o njihovoj
efikasnosti i bezbednosti.?*® Rezultati jednog starijeg rada pokazuju da je 69% pacijenata imalo

bar jedan alternativni tretman.?’

U naSem istrazivanju, metodom direktnog intervja sa svakim ispitanikom, omogucilo je
evidenciju svih medikamenata koje pacijent prima. Utvrdili smo da 31 (25.4%) pacijenta sa
psorijazom redovno uzima lekove koji spadaju u kategoriju suplemenata ili herbalnih lekova.
Analiza je pokazala da su korisnici tog vida terapije uglavnom Zene (84%), mladeg uzrasta

(prosecno 42 godine), sa blagom do umerenom psorijazom (prosecan PASI 14.3, obseg 2.1-

22.4).

Lecenje psorijaze, koje nije preporuceno i kontrolisano od lekara koristilo je ¢ak 59%
ispitanika, sa dominacijom zena (68%), mladeg uzrasta (prosek 33 godine), sa blagom

psorijazom (PASI 7.9, obim 2.1-11).

Lekari treba da budu upoznati da li njihov pacijent primenjuje neku formu
alternativnog leCenja, da poznaje potencijalnu korist, moguce interakcije i neZeljene efekte tih
tretmana. Dermatolozi su prvi, a ¢esto i jedini lekari koji redovno prate bolesnika sa psorijazom.
Poznavanje komorbiditeta i komedikacije ima veliku vaznost iz nekoliko razloga: 1) terapija
psorijaze moze pozitivno ili negativno da utice na komorbidna stanja, 2) terapija komorbidnih

bolesti moZe da uti¢e na pojavu, teZinu i tok psorijaze, 3) intereakcije lekova. “**

Lekovi mogu da budu triger psorijaze ili da uzrokuju egzacerbaciju bolesti. Postoje
dokazi da beta blokatori, litijum, sintetski antimalarici, NSAIL, ACE inhibitori, tetraciklini i
preparati zlata mogu da budu induktori ili trigeri psorijaze. Slabiji dokazi postoje u odnosu na
interferon, terbinafin, benzodijazepine, fenilbutazon, digoksin, klonidin, amjodaron, kvinidin,
TNF-alfa inhibitore, imikvamod, fluoksetin, cimetidin i gemfibrozil. Kortikosteroidi, posle

dramati¢nog poboljianja, uzrokuju pogorsanje bolesti i pojavu pustuloznih formi. 24 %749 | ako



je pretpostaviti da su hipertenzija 1 psorijaticni artritis kao nac¢eS¢a komorbidna stanja kod

psorijaze, Cesto tretirani navedenim lekovima.

Demografske promene doprinose da sve veéi broj odraslih osoba sa psorijazom imaju
potrebu za tretman bolesti koje su povezane sa staros¢u. To moze da izazove interreakcije koje
¢e delovati na antipsorijati¢ni tretman i potrebu za adaptiranjem na lecenje. 1zbor sistemskog
antipsorijaticnog tretmana u saglasnosti sa postoje¢im komorbiditetima 1 komedikacije moze da

obezbedi efikasan i bezbedan tretman i psorijaze i komorbiditeta.?*®

Pri izboru antipsorijatine terapije moraju se imati u vidu komorbiditeti (da bi se
identifikovale kontraindikacije) i komedikacija (da bi se izbegle interreakcije). U mnogim
situacijama veoma je te§ko da se odabere najbolji individualni tretman za bolesnika.?>?
Tretman psorijaze nije viSe tretman koze, nego kompletno menadZiranje bolesti. Ovo stanoviSte

podrazumeva aktivnu ulogu dermatologa i koordinaciju sa lekarima drugih specijalnosti.

Kardiovaskularni rizik kod psorijaze - zavr§na razmatranja

Ispitivanje MetS i njegovih kriterijuma nije samo po sebi cilj. MetS se koristi kao
jednostavan nacin za detektovanje osoba sa povecanim KV rizikom. Time se vra¢amo na
osnovno pitanje — da li pacijenti sa psorijazom imaju ve¢i KV rizik i da li ¢eS¢e imaju KV bolesti
i drugi komorbiditete. Drugo pitanje koje se namece je da li je psorijaza odgovorna za povecan

KV rizik, odnosno da li je ta povezanost patogenetska.

Postoje dokazi da psorijaza i ateroskleroza imaju sli¢an patogenetski model. Hroni¢na
inflamacija kod psorijaze ima nezeljene efekte na KV sistem. Uticaj imaju 1 mnogi drugi faktori:
hipertenzija, oksidativni stres, dislipidemija, endotelijalna disfunkcija, homocistein, adhecija
trombocita. Pored toga, klasicni KVR kao gojaznost i pusenje su ¢e$¢i kod bolesnika sa
psorijazom 1 pogorSavaju ostale rizike. Sistemska terapija psorijaze moze da redukuje KVR
preko smanjivanja inflamacije, no sama ima neZeljene efekte ka Sto su dislipidemija,

hiperhomocistinurija i hipertenzija. Psiholoski efekti direktno ili indirektno deluju na KVR.

Veliki broj populacionih i klini¢kih studija daju ozbiljne dokaze o povecanoj prevalenci
KVR, KVB i ceo niz komorbiditeta kod bolesnika sa psorijazom. Ukoliko se prihvati ovaj stav,

posledice ¢e biti medicinske i ekonomske. To podrazumeva ne samo redovan skrining za



komorbiditete, ve¢ i1 potrebu za sistemskom terapijom, ne samo zbog leCenja koze, ve¢ kao

prevencija komorbiditeta.

Na drugoj strani su autori koji smatraju da zasada nema dovoljno nau¢nih dokaza da se
psorijaza izdigne na nivo sistemske bolesti i da tradicionalni KVR kao $to su alkoholizam,
pusenje, neaktivnost 1 gojaznost, koji su dokazano ¢es¢i kod psorijaze imaju dominantni udeo u
pojavi KVB.% Opsta saglasnost je da su teSke forme psorijaze povezane sa povecanim KV

rizikom, ali treba imati na umu da 70% bolesnika imaju laksu bolest.

Rezultati ove disertacije mogu da doprinesu rasvetljavanju ove teme. Ovo istraZivanje
nije pokazalo da pacijenti sa psorijazom imaju MetS ¢eS¢e od kontrpolne grupe, niti da ceSce
uzimaju lekove za ta stanja. Ipak, ovo istrazivanje je pokazalo da bolesnici sa psorijazom imaju

tri poznata nezavisna KV rizik faktora: gojaznost, hipertrigliceridemiju i pusenje.

Rezultati potvrduju potrebu identifikacije pacijenata sa KV rizikom. Prema sadas$njim
dokazima, preporuke za redovan skrining i preventivni programi, treba da se odnose na osobe sa
teSkim formama psorijaze, pacijente sa dugotrajnom sistemskom terapijom, gojazne osobe 1

pusace, kao i osobe sa dislipidemijom.



6. ZAKLJUCCI



Ovo istrazivanje je obavljeno sa ciljem procene prevalencije metabolickog sindroma i
njegovih osnovnih kriterijuma, kao i analize komorbidnih stanja i komedikacije kod bolesnika

sa hroni¢nom plak psorijazom koji nikada nisu le¢eni antipsorijaticima za sistemsku primenu.

Istrazivanje je sprovedeno kao studija slucajeva-kontrola, a uparivanje kontrolne grupe

po polu i uzrastu omogucéilo je eliminaciju uticaja ovih kovarijabli na rezultate istrazivanja.
Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti slede¢i zakljudci:

1. Pacijenti sa plak psorijazom nemaju vecu prevalenciju MetS u odnosu na kontrolnu grupu.
Time se odbacuje radna hipoteza da prisustvo psorijaze povecava rizik za pojavu MetS.

2. Od osnovnih kriterijuma MetS, jedino su gojaznost 1 povecane vrednosti TG ¢es¢i kod
ispitanika sa psorijazom. Binarna logisticka regresija je potvrdila da su ovi kriterijumi
prediktori MetS. Time se delimi¢no potvrduje radna hipoteza da su kriterijumi MetS ¢eS¢i
kod bolesnika sa psorijazom.

Gojaznost, obracunata kao obim struka, BMI i kao stepen uhranjenosti je ¢eS¢a kod
ispitanika sa psorijazom i jako je povezana sa pojavom MetS. Utvrdena je dozna zavisnost
izmedu stepena uhranjenosti i pojave MetS.

3. Pored gojaznosti i povecanih vrednosti TG, uzrast zna¢ajno utice na pojavi MetS. Ispitanici
sa MetS bili su u proseku 10.6 godina stariji od onih koji nisu imali MetS.

4. Pol nije uticao na pojavu MetS. Znacajna povezanost psorijaze i pojave MetS je utvrdena
samo u podgrupi Zena iznad 60 godina.

5. Metabolicki sindrom nije bio povezan sa konzumacijom alkohola, kao ni sa puSenjem.

6. Metabolicki sindrom nije bio povezan sa klinickim karakteristikama psorijaze (tip
psorijaze, prisustvo psorijaticnog artritisa, vreme trajanja psorijaze).

7. MetS je povezan sa uzrastom na pocetku bolesti, tacnije, MetS CeS¢e imaju osobe koje
obole od psorijaze na starijem uzrastu.

8. Ekstenzitet i intenzitet psorijaze nisu bili povezani sa prisustvom MetS.

9. Postoji statisticki znaCajna povezanost psorijaze sa pusSenjem; takva povezanost nije
utvrdena kod konzumacije alkohola.

10. Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su znac¢aj MetS kao prediktora KVR. Tako, MetS je

povezan sa tradicionalnim KVR kako hipertenzija i dijabetes. Osobe koje imaju HTA



11.

12.

13.

14.

imaju 26 puta veci rizik za pojavu MetS. Osobe koje imaju DM imaju 10 puta veéi rizik za
pojavu MetS.

Postoji jaka povezanost MetS sa svakom komponentom, kao i velika medusobna
povezanost komponenata. Najsnaznija povezanost postoji izmedu MetS i TG kao i MetS i
TA. Najslabija povezanost postoji izmedu glikemije sa svim ostalim faktorima.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da pacijenti sa psorijazom nemaju statisticki
znacajno ¢e$¢u pojavu komorbidnih stanja u odnosu na kontrolnu grupu.

Kod bolesnika sa psorijazom znacajno ¢eS¢e su prisutna tri tradicionlna nezavisna rizik
faktora za kardiovaskularne bolesti: gojaznost, hipertrigliceridemija i puSenje.
Polipragmazija je Cesta kod bolesnika sa psorijazom, a najc¢eS¢e koriS¢eni lekovi su
antihipertenzivi. Nije za zanemarivanje broj pacijenata Kkoji izimaju beta blokatore,
sistemske kortikosteroide, suplemente i koriste alternativno lecenje psorijaze. U odnosu na
kontrolnu grupu, bolesnici sa psorijazom ce$ée uzimaju NSAIL i psihotropne lekove, a

prosecno dnevno uzimaju vedi broj razlicitih lekova.

Rano otkrivanje MetS i prepoznavanje KV rizika kod bolesnika sa psorijazom omogucilo bi

pravovremeno uvodenje preventivnih 1 terapiskih mera.
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PRILOG 1

SAGLASNOST ZA UCESTVO U STUDLJI

Istrazivaé: M.Sci d-r Katerina Damevska
Medicinski Fakultet , Klinika za dermatologiju - Skopje
Tel : ***38975468676. E-mail: kate_damevska@yahoo.com

Uéestvo je dobrovoljno. Procitajte tekst prije no Sto potpisete saglasnost.
CILJ STUDIJE. Cilj ove studije je utvrdivanje veze izmedu psorijaze i drugih bolesti.

KO JE UKLJUCEN U STUDIJI. Biée uklju¢eni osobe sa psorijazom i zdrave osobe (bez psorijaze).

e Vi cete biti ukljuceni u ispitivanu grupu ukoliko imate najmanje 18 godina i imate psorijazu najmanje 6
meseci. Necete biti ukljuceni u studiji ukoliko ste bilo kada primali sistemsku terapiju za psorijazu.

oVi ¢ete biti ukljuceni u kontrolnu grupu ukoliko imate najmanje 18 godina i nemate psorijazu.

BROJ UCESNIKA I POTROSENO VREME. Studija ¢e obuhvatiti oko 200 osoba i oduzeée nekoliko ¢asova
VaSeg vremena.

STA TREBA DA URADITE. Udestvo u studiji od Vas zahteva da date ta¢ne podatke za bolest, za Vase
opsto zdravlje, Zivotne navike, kao i uvid u medicinsku dokumentaciju. Bice izvr§ena merenja: visina,
tezina, obim struka, krvni pritisak, kao i laboratoriske analize za vrednosti masti u krvi. Bi¢e neophodna
Vasa saradnja u odnosu na dermatoloski pregled, sa ciljem utvrdivanje intenziteta bolesti.

RIZIK I POSLEDICE. Ucestvo u studiji ne nosi nikakav rizik po Vase zdravlje, kao ni ekonomske i
pravne posledice.

BENEFICIJE . Za ucestvo u studiji necete imati finansisku nadoknadu. Istraziva¢ i druge osobe ukljucene
u istrazivanje nemaju finansijski interes.

DISKRECIJA. Pristup Vasim li¢nim podacima imaju samo istraziva¢ ili autorizirane osobe. U daljoj
obradi, podaci ¢e biti Sifrovani. Lista sa licnim podacima je odvojena od serije koja ¢e biti predmet
elektronske obrade. Vi imate pravo da trazite posebnu zastitu Vasih podataka.

AKO IMATE PITANJA u svakom momentu se moZete obratiti istrazivacu.

DOBROVOLJNO UCESTVO

Vi treba da potpisete ovu saglasnost dobrovoljno.

Vi imate pravo da dobijete kopiju ove saglasnosti.

Vi mozete da odbijete ucestvo u ovoj studiji i mozete da odbijete da date odgovor na neko pitanje.
Vi mozete da prekinete ucestvo u studiji. Vasa odluka nece imati uticaj naVas dalji tretman.

o
o
o3
o3

Vas potpis znaci da ste procitali i razumeli ovaj dokumenat.

Saglasan sam da ucestvujem u studiji.Potpis ispitanika

Potpis istrazivaca Datum
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VELICINA PRIMERKA

Ova studija analizira veliki broj varijabli. Za proracun veli¢ine primerka, uzeta je
kategorija “prisustvo MetS” kao najvaznija za dalju statisticku obradu.

Metod proracunavanja veli¢ine primerka
Nulta hipoteza je da proporcija MetS kod kontrolne i grupe sa PsO identicna. Nasa
namera je da odbacimo nulta hipotezu i zaklju¢imo da razlika proporcija postoji.

Opsta formula za proracun veli¢ine primerka :

©o)z..+z,f http://www.statsdirect.com/

-Ql-:

Proracun veliCine primerka je baziran na slede¢im pretpostavkama i faktima :
*  Ocekujemo da MetS ima 15% kontrola, a da 85% njih nema. ~
Ocekujemo da MetS ima 30% bolesnika sa PsO, a da 70% njih nema.

Expected responses for kontrola Expected responses for psorijaza
MetS Met$
Hema M%F T
ma et ima MetS
010 20 30 40 50 6 70 80 90 100
0 10 20 30 40 5 60 70 80 90 100
Percent of responses
Percent of responses

Proracun je baziran na 5 faktora:
1. Razlike izmedu grupa. Primerak se bazira na razliku izmedu grupa od 15%.

2. Absolutna vrednost proporcije. Primerak je baziran na komparaciju 15% vs. 30%.

3. Za nivo statisti¢ke signifikantnosti, alfa (a), koristen je o = 0,05

4. Snaga studije (power, 1-B). Za ovaj tip studija je prihvacen 0.8 (ili 80%).

5. Kao finalni faktor je pitanje dali je test signifikantnosti jednosmeran (engl.one-tailed) ili dvosmeran
(engl. two-tailed). Ovaj tip studije zahteva upotrebu dvosmernog testa.

ZAKLJUCAK

Primerak treba da obuhvati 121 subjekat u svakoj grupi ili ukupno 242 subjekata. Sa ovakvim
primerkom, postoji verovatnoca od 80% da ¢e studija omoguciti dobijanje statisticki znacajne rezultate,
kao i donoSenje zaklju¢aka oko pitanja dali je procenat prisutnog MetS razli¢an kod bolesnika sa PsO u
odnosu na kontrolnu grupu.

* Naldi L, Chatenoud L, Linder D, Belloni Fortina A, Peserico A, Virgili A R., et al. Cigarette smoking, body
mass index, and stressful life events as risk factors for psoriasis: Results from an Italian case—control
study. J Invest Dermatol 2005; 125: 617

** Miccoli R, Bianchi C, Odoguardi L et al. Prevalence of the metabolic syndrome among Italian adults according
to ATP 11 definition. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2005; 15:250-4
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UPITNIK

Ime i prezime , br.med. dosijea  / IstraZzivacki broj
Pitanja od 1-15, za sve ispitanike

Uzrast (god)

Pol: 0-M, 1-Z

Telesna teZina (kg)

BMI (tezina/visina)

Obezitas (BM1>30kg/m?) :  0-ne; 1-da

MetS : 0-nema; 1-ima

Povetan obim struka >102 cm(M) ili >88 em(Z): 0-ne; 1-da
Hipertrigliceridemija > 1.7 mmol /L: 0-ne; 1-da

HDL-Holesterol < 1.0 mmol /L™*(M) ili <1.3mmol/L(Z) : 0-ne; 1-da
Krvni pritisak > 135/85 mmHg : 0-ne; 1-da

Povecana glikemija naste > 6.1 mmol L™ : 0-ne; 1-da

© 00 N O 0ol A WODN B

e
N R O

PusSenje: O-nepusac; 1- raniji pusac¢; 2-aktuelni pusac

Uzimanje alkohola (u toku zadnje godine)

0 - “ne pije”: <1 alkoholne jedinice/nedeljno

1- “malo”: 1-3 alkoholne jedinice/nedeljno

2 - “umereno”: 4 alkoholne jedinice/nedeljno ili do 1/dnevno
3 - “mnogo”: > 1 alkoholne jedinice dnevno

14  PridruZne bolesti

=
w

1-Hipertenzija 7-Cerebrovaskularne bolesti
2-Dijabet 8-Neoplazije

3-Aritmije 9-Depresija i dr.psihijatriska obolenja
4-Kongestivna bolest srca 10-M.Chron i dr infl. obolenja creva
5-Ishemi¢na bolest srca 11-Drugo

6-Miokardni infarkt
15  Konkomitantna upotreba lekova:

0- NSAIL 4- Angiotenzin Il antagonisti

1- ACE-inhibitori 5- Blokatori kalciumovih kanala
2- Beta-blokeri 6- Litium

3- Diuretici 7- Drugo

Pitanja od 15-24, za ispitanike sa psorijazom

16. Porodi¢na anamneza 0. Ne 1.Da

17 Uzrast tokom pojave PsO (god.)

18  Ukupno trajanje PsO (god)

19 TipPsO: 0-Tipl (pojava PsO< 40 god.) ; 1-Tip Il (pojava PsO > 40 god.)
20 BSA

21  PASI indeks

22 Ekstenzitet : 0-Lokalizovana (< 10% BSA) 1-Diseminovana (>10%BSA)
23 PsA:0-nema; 1-ima, 2-nije utvrdeno

24 Vreme od pojave PsO do pojave PsA (god.)
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Psoriasis Area Severity Index (PASI)

Psoriasis Area Severity Index (PASI) je standardizovani instrument za objektivnu
procenu intenziteta psorijaze. Skor se proracunava formulom, originalno opisana od Fridriksson-
a i Pettersson-a, tako da ve¢i PASI ukazuje na vedi intenzitet PsO. PASI  kombinira  procenu
intenziteta lezija (severity score) i zahvacene povrsine (area score) u zajednicki indeks rangiran
od 0 (bez bolesti) do 72 (maksimalna bolest).

Svaka regija se procenjuje razli¢ito, zavisno od udela u povrsini tela (BSA-body surface
area). lako teoretski PASI moze da iznosi 72, veoma je retko veci od 40.

Koraci u proracunavanju PASI :

a) Postupak pocinje podelom povrSine tela na 4 regije: glava (head-H, 10% ukupne
povrsine koze); ruke (arms-A, 20%); trup (trunk-T, 30%); noge (legs-L, 40%).

Svaka regija ocenjuje se na dva nacina.

b) Procenat psorijatiéno promenjene koze te regije (area score). Utvrdeni procenat
transformira se u skor od 0 (bez PsO), do 6 (cela regija zahvacena PsO).

Proracunavanje skora psorijazom zahvacene koZe u jednoj regiji (Area scor)

Povrsina regije 0 <10% | 10-29% 30-49% 50-69% 70-89% 90-100%
zahvacena PsO

Skor 0 1 2 3 4 5 6

c) Skor intenziteta (severity score). Za svaku regiju procenjuju se 3 parametara: eritem (E)*,
induracija (I) i deskvamacija (D), rangirani od 0 do 4, (maksimum 12). *ne uzima se u obzir
hiperpigmentacija

d) Zbir svih 3 parametara za svaku regiju, pomnoZen sa koeficientom regije (0.1 za glavu, 0.2 za
ruke, 0.3 za trup i 0.4 za noge) daje kona¢ni PASI (maksimum 72).

PASI= 0.1 (Eq+ly+Dy) Ay + 0.2-(Ea+la+Da)-Aa + 0.3(Er+11+D1)-Ar+ 0.4(E +1, 4D\ )-AL

E=eritem, I=induracija, D=deskvamacija.
H=head (glava), A=arms (ruke), T=trunk (trup), L=legs (noge)

Proracun je olaksan upotrebom softvera (PASI calculator, http://www.gnu.org/licenses/)
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