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1.

Uvod

UvOD

1.1. Psorijaza

Psorijaza je Cesta kroni¢na kozna bolest koja zahvaca otprilike 2 % ukupne svjetske
koja zahvaca 85 - 90 % svih oboljelih (1). Psorijaza se dijeli na tip 1, koji se javlja prije
Cetrdesete godine Zivota i uglavnom je povezana s pozitivnom obiteljskom anamnezom i
alelom HLA - Cw6; te tip 2 koji se javlja nakon cetrdesete godine zivota (4). Etiologija
bolesti joS uvijek nije potpuno razjasnjena. Psorijaza se ranije smatrala primarno boles¢u
epidermalnih stanica, a danas sve viSe znanstvenih dokaza upucuje na vaznost
imunoloSkog sustava i njegove deregulacije u pojavi i razvoju vulgarne psorijaze.
Medutim, joS uvijek nije u potpunosti razjaSnjeno radi li se o poremecaju autoimunog
podrijetla te kakva je uloga genetske podloge i okoliSnih ¢imbenika na pojavu, razvoj i
tijek bolesti te individualni odgovor na pojedine modalitete lijeCenja. Dokazano je da
osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom imaju vecu incidenciju bolesti §to takoder
ukazuje na genetsku podlogu za razvoj psorijaze. U tom smislu je kod oboljelih
identificirana regija osjetljivosti za psorijazu 1 - PSORS1 (od engl. Psoriasis
Susceptibility 1), u sklopu kompleksa gena za tkivnu podudarnost (MHC od engl. Major
Histocompatibility Complex) na kromosomu 6 (1). Osim genetske osnove, smatra se da i
epigenetika ima znacajnu ulogu u nastanku bolesti, odnosno brojni epigeneticki ¢cimbenici

kao $to su lijekovi, infekcije, pusenje 1 stres (5).

Psorijaza je upalna bolest koja se o€ituje dobro ograni¢enim, eritematoznim papulama 1
plakovima prekrivenim srebrnastim ljuskama (2). U nekim slucajevima plakovi mogu
zahvacati veliki dio koze, a predilekcijska mjesta za razvoj psorijati¢nih lezija su vlasiste,
trup, laktovi 1 koljena (2, 3). Bolest moze imati mnogo varijacija u morfologiji
psorijaticnih lezija, distribuciji te u samoj teZini klinicke slike (4), a nastaje kao posljedica
hiperproliferativnog epidermisa gdje dolazi do nekontrolirane proliferacije keratinocita i
disfunkcionalne diferencijacije (Slika 1). Histoloski je vidljiva epidermalna hiperplazija i

upalni infiltrat koji se sastoji od dendritickih stanica, makrofaga, T - limfocita, neutrofila
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(1, 3), a pomoc¢u molekularnih tehnika mogu se identificirati 1 odrediti razine raznih
proupalnih citokina (¢imbenik nekroze tumora (TNF - a od engl. Tumor Necrosis Factor
Alpha), interferon v, interleukini). Osim toga, dio proupalnih citokina poput IL - 6, IL - 8 1

IL - 12 se prelijeva u krv te ostvaruje sistemske ucinke na ostale organske sustave.

T-limfociti ispustaju
proupaine citokine i zadebljanje epidermalnog
kemokine sloja (akantoza)

\ : s / zadebljanje stratum

ST comeumn
iy e (parakeratoza)

epidermalna hiperplazija N).

x \
edem i upala prisutna u

dermisu

Slika 1. Shematski prikaz psorijazom zahvacene kozZe

(autorsko djelo izv. prof. dr. sc Martine Mihalj, dr.med. i Maje KoZul, dr. med., objavljeno uz

dozvolu autorica)

1.2. Homocistein

Homocistein je aminokiselina koja sadrzi sulthidril i nastaje katabolizmom metionina (Slika
2) te je bitan za normalnu biosintezu metionina 1 cisteina. Homocistein je u plazmi prisutan u
Cetiri oblika: a) vezan za proteine plazme (albumin), b) u obliku dimernog homocisteina, c) s
drugim tiolima te kao d) slobodni tiol. Koncentracija homocisteina u plazmi zdravih
pojedinaca jest izmedu 5 i 15 umol/L (6). Ukoliko je ukupna koncentracija iznad 15 pmol/L,

tada govorimo o hiperhomocisteinemiji. Hiperhomocisteinemija moze nastati kao posljedica
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genskog defekta (mutacija nekog od enzima potrebnih za sintezu homocisteina) ili zbog
patogeneze uzrokovane okoliSnim ili genetskim faktorima, S§to je ceS¢e slucaj.
Hiperhomocisteinemija povecava oksidativni stres 1 utje€e na stvaranje ROS - a (reaktivnih
kisikovih spojeva) koji poticu oksidaciju lipida i skladiStenje kolesterola (7). Neki od
mehanizama u podlozi oksidativnog stresa uklju¢uju supresiju Na**‘/ K*** - ATP - aze,
superoksid - dismutaze i glutation - peroksidaze (6, 7). Osim na metabolizam lipida, djeluje i
proupalno potic¢uci izrazaj ¢imbenika nekroze tumora (TNF - a od engl. Tumor Necrosis
Factor Alpha). Homocistein utje¢e na endotelnu disfunkciju i jedan je od faktora rizika za
nastanak ateroskleroze (9). Brojna istrazivanja, kako na ljudima, tako i na Zzivotinjskim
modelima, pokazala su da je hiperhomocisteinemija znacajan i neovisan ¢imbenik rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Poremecaj endotela (endotelna disfunkcija) najraniji je
pokazatelj ateroskleroze i1 vaskularnih bolesti. Mehanizmi kojima hiperhomocisteinemija
dovodi do poremecaja endotelne disfunkcije ukljucuju inhibiciju duSikovog oksida, regulaciju
prostanoida, inhibiciju hiperpolariziraju¢ih ¢imbenika porijeklom iz endotela, aktivaciju tip 1

receptora za angiotenzin II, indukciju endotelina - 1 1 oksidativni stres (7 - 9).

TEANSMETILACITA

S-ADENOZIL
S-ADENOZIL

I NIN
HOMOCISTEIN METIONIN

Slika 2. Pojednostavljeni shematski prikaz metabolizma homocisteina

(autor slike je autorica rada)
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1.3.  Visokoosjetljivi C - reaktivni protein

Visokoosjetljivi C - reaktivni protein (HsCRP od engl. High-sensitive C-reactive Protein) je
jedan od glavnih biomarkera sistemske upale i reaktant upalne faze. C - reaktivni protein je
pentamer iz porodice pentraksina koji se sintetizira primarno u jetri, ali i u glatkim misi¢énim
stanicama, adipocitima i makrofazima (10). Njegova koncentracija raste kada dolazi do
infekcije, upale ili ozljede, kod stanja kao Sto su reumatoidni artritis i kardiovaskularne
bolesti. Vrijednosti CRP - a se mogu povecati 1 do 1000 puta u usporedbi sa zdravim
pojedincima, ali mu se isto tako nakon prolaska takvih stanja razine u krvi brzo smanjuju.
CRP se veze na Fc receptore na povrsini leukocita $to dovodi do stvaranja proupalnih citokina
¢ime se pojacava upalni odgovor. Osim §to je marker, CRP je i regulator upale, djeluje na
apoptozu, fagocitozu, oslobadanje dusikovog oksida i na proizvodnju citokina poput TNF - a 1
IL - 6 (10). Visokoosjetljivi CRP se odnosi na vrstu laboratorijskog testa koji se koristi za
detekciju CRP - a, a koji ima smanjen prag detekcije koncentracije C - reaktivnog proteina
¢ime se mogu izmjeriti i vrlo male plazmatske koncentracije (11). Standardni testovi mjere
koncentraciju CRP - a > 3 mg/L, dok hsCRP myjeri i do 0,3 mg/L. Opcenito testovi visoke
osjetljivosti kvantificiraju male koncentracije analita te tako, u sluc¢aju CRP - a, u stanjima
sistemske upale hsCRP sluzi kao jedan od glavnih prognostickih parametara za rizik od
nastanka kardiovaskularnih bolesti (12). Dosadasnje znanstvene spoznaje upucuju na to da su
povisene vrijednosti CRP - a usko povezane s povecanim rizikom od razvoja ateroskleroze i
infarkta miokarda. Takoder, istrazivanja su pokazala da oboljeli od psorijaze imaju poviSene
vrijednosti CRP - a, razmjerno s tezinom bolesti i sustavnom upalom, §to je takoder povezano

s povecanom incidencijom kardiovaskularnih bolesti kod oboljelih od psorijaze (10, 11).

1.4. Psorijaza i komorbiditeti

Ranije smatrana primarno kao bolest koze i zglobova, danas se zna da psorijaza nije
ograni¢ena samo na djelovanje na kozi, nego osim karakteristicnih lezija 1 sistemske upale
djeluje 1 na druge dijelove organizma. Utvrdeno je da psorijaza ima mnogo komorbiditeta i

uzrokuje pojavnost mnogih drugih bolesti kao Sto su dijabetes, infarkt miokarda, mozdani

4
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udar, reumatoidni artritis, metabolicki sindrom, bubrezno zatajenje 1 druge (Slika 3) (13).
Stovise, psorijaza se danas smatra neovisnim faktorom rizika za razvoj kardiovaskularnih
oboljenja (5, 14). Odnosno, oboljeli od psorijaze imaju vecu incidenciju infarkta miokarda i
drugih srcanih oboljenja. Pacijenti s tezom klinickom slikom koja je najceS¢e povezana s
tipom 1 psorijaze (prije Cetrdesete godine zivota 1 mogucom genskom podlogom nastanka
bolesti) imaju povecan rizik od razvoja gore navedenih komorbiditeta, Sto se objaSnjava
prelijevanjem proupalnih citokina u sistemsku cirkulaciju te posljedicnim ucincima na
udaljena tkiva i endotel krvnih Zzila (15). Medutim, postoje i istrazivanja koja ne nalaze
povecan rizik za kardiovaskularne bolesti kod oboljelih od psorijaze (3, 16), Sto se objaSnjava
kratkotrajnim prac¢enjem pacijenata (3 - 5 godina), kao 1 nekoriStenjem objektivnih mjera za

tezinu klinicke slike (PASI).

depresija #:l b i \)
problemi s vidom _‘) ) KOPB

kardiovaskularna j -
oboljienja 5 r;J upalne bolesti crijeva

Metabd%I;cbk;tsegdrnm: )J nealkoholng masna
dislipidemija itd. bolest jetre

PC_OS." - psorijatiéni artritis,
I-mmplll-:aqje u ol P J osteoporoza
trudnodi

Slika 3. Prikaz psorijaze i komorbiditeta

(slika je prilagodena prema referenci 28 izv. prof. dr. sc. Martine Mihalj, dr. med., objavljeno

uz dozvolu autorice)
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1.5. Homocistein 1 hsCRP — biomarkeri rizika KVB kod oboljelih od psorijaze

Neki od najznacajnijih biomarkera endotelne disfunkcije koja posljedicno dovodi do
ateroskleroze 1 kardiovaskularnih bolesti jesu homocistein i hsCRP (visokoosjetljivi C -
reaktivni protein). PoviSene koncentracije homocisteina u serumu tj. hiperhomocisteinemija
mogu dovesti do povecanog rizika za kardiovaskularne bolesti kod pacijenata oboljelih od
psorijaze (9, 17). Meta-analiza 24 studije je pokazala da oboljeli od psorijaze imaju povecane
koncentracije homocisteina u serumu u usporedbi sa zdravim pojednicima (17). Homocistein
se katabolizira u metionin uz pomo¢ kofaktora vitamina B12 i folne kiseline. U psorijazi
dolazi po prekomjerne proliferacije keratinocita gdje se folna kiselina koristi za metilaciju
DNA, kao i smanjene apsorpcije folata zbog upalnih promjena na crijevnoj sluznici §to u
konacnici rezultira smanjenom koncentracijom folne kiseline i nemoguénoscu kataboliziranja
homocisteina te posljedi¢no raste njegova koncentracija u serumu pacijenata (18, 19). To¢na
povezanost homocisteina i njegovog utjecaja na aktivnost i tezinu klini¢ke slike psorijaze nije
jo§ uvijek razjaSnjena (9, 20). Jo§ jedna moguca poveznica izmedu homocisteina i psorijaze
nalazi se u epigenetickim promjenama humanog leukocitnog antigena (HLA) - DRB1 i MHC
(od engl. Major Histocompatibility Complex) 11 proteina. Ekspresija (HLA) - DRB1 moze biti
promijenjena nepravilnom metilacijom gena, gdje antigen - prezentirajuce stanice ne mogu
predstaviti antigen T - limfocitima, $to je zabiljezeno 1 u psorijatiCara, a pokazuje da
nepravilna metilacija moze utjecati na patogenezu psorijaze. Sam homocistein takoder je bitan
za pravilnu metilaciju DNA, a visoka koncentracija homocisteina u krvi dovodi do

hipometilacije DNA (21).

Patoloski 1 upalni procesi koji su prisutni u psorijazi utjecu na promjene u razini homocisteina
1 CRP - a. Zbog upalne prirode bolesti dolazi do pojacanog stvaranja proupalnih citokina kao
StosulL -2, IL - 6,IL - 12, IL - 17, TNF - a i dr. TNF - a inducira djelovanje IL - 6 koji
stimulira jetru na proizvodnju CRP - a, ¢ime se vidi utjecaj psorijaze i proupalnih citokina na
razine CRP - a u krvi pacijenata (22). Plazmatski poluvijek CRP - a je konstantno uvjetovan
zdravljem 1 bolesti, odnosno njegove razine u krvi se mijenjaju u ovisnosti o stanju
organizma. Odredujuci koncentraciju CRP - a u krvi 1 brzinu njegove sinteze dobivamo uvod

u intenzitet patoloSkog procesa (11). U brojnim istrazivanjima je pronadena mogucénost
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koriStenja CRP - a kao markera u pracenju aktivnosti psorijaze, procjeni tezine bolesti te

razvoju kardiovaskularnih bolesti (22).

1.6. Fibrinogen

Humani fibrinogen je glikoprotein koji se sintetizira u hepatocitima iz 3 homologna
polipeptidna lanca koja su kodirana genima FGA (od engl. Fibrinogen Alpha-Chain Gene),
FGB (od engl. Fibrinogen Beta-Chain Gene) i FGG (od engl. Fibrinogen Gamma-Chain
Gene) na kromosomu 4 (23). Prilikom vaskularne ozljede koagulacijskom kaskadom iz
fibrinogena uz pomo¢ trombina nastaje fibrin koji se veZe na aktivirane trombocite kako bi
omogucio agregaciju trombocita i hemostazu, ¢ime dolazi do stvaranja fibrinskog ugruska. Za
vrijeme oporavka tkiva, fibrin sluzi i za migraciju stanica koje pomazu u stvaranju epitela,
vaskularizaciji 1 taloZenju kolagena (25). Osim u koagulacijskoj kaskadi, fibrinogen ima
vaznu ulogu 1 u stani¢noj signalizaciji, zacjeljivanju rana, upali, infekciji i dr. Normalna
koncentracija fibrinogena u organizmu jest od 2 do 4 g/L, dok mu je poluvijek 3 do 5 dana
(26). I fibrin 1 fibrinogen su vazni za kontrolu krvarenja u organizmu, kako hemostaze 1
tromboze, tako i fibrinolize (24). Ova ravnoteza izmedu koagulacije i fibrinolize, odnosno
stvaranja 1 razgradnje ugruSaka je od velike vaznosti te poremecena ravnoteza dovodi do
raznih patoloskih stanja (23). SniZzene koncetracije fibrinogena nalazimo kod jetrenih bolesti,
akutne hemoragije 1 kongenitalnih afibrinogenemija. PoviSene koncentracije su prisutne kod
trudnoce, tumora, akutnih ili kroni¢nih upalnih stanja (25, 26). Stanje kroni¢no poviSenog
fibrinogena u krvi smatra se rizinim faktorom za tromboemboliju (26), tako da nam i
aktivnost fibrinogena kod pacijenata pomaze odrediti faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti. Tromboticki proces, kao i kroni¢na upala danas se smatraju glavnim faktorima za
stvaranje plakova i stenoze koja kasnije dovodi do kardiovaskularnih bolesti. Fibrinogen, koji
je reaktant akutne faze, povecava viskoznost krvi 1 potice nastanak i progresiju stvaranja
plakova koji dovode do ateroskleroze. Time je fibrinogen moguci prediktor oboljenja od

kardiovaskularnih bolesti (27).



Hipoteza

2. HIPOTEZA

Pacijenti s vulgarnom psorijazom imaju povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti §to
se oCituje u znacajno viSim serumskim razinama homocisteina i visokoosjetljivog C -
reaktivnog proteina (hsCRP) u odnosu na zdrave ispitanike. Vrijednosti homocisteina i hsCRP

koreliraju s tezinom klini¢ke slike vulgarne psorijaze.



Cilj

3. CILJ

Ciljevi istrazivanja su (1) odrediti razine homocisteina 1 visokoosjetljivog C - reaktivnog
proteina kod pacijenata oboljelih od vulgarne psorijaze te zdravih ispitanika, (2) procijeniti
tezinu klinicke slike oboljelih od vulgarne psorijaze te njezin odnos sa serumskim razinama

homocisteina i visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina.



Ispitanici 1 metode

4. ISPITANICI Il METODE

4.1. Ustroj studije

Ova studija je ustrojena kao studija slucajeva 1 kontrola. Studija je pregledana 1 odobrena
od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Osijek (br.: R2 12487 / 2019).
Studija je provedena u skladu s Helsinskom deklaracijom, a svi sudionici potpisali su

pismeni informirani pristanak prije ukljucenja u studiju.

4.2. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaceno 14 oboljelih 1 10 zdravih punoljetnih, nesrodnih, po dobi i
spolu uskladenih ispitanika odgovarajuci veli¢inom uzorka reprezentativnim studijama iz
dostupne literature. Probir zdravih kontrola i oboljelih ispitanika proveo se nasumi¢nim
redoslijedom pregleda u okviru standardne dijagnosticke obrade na Zavodu za
dermatologiju i venerologiju KBC Osijek. Tijekom prikupljanja i izolacije bioloSkog
materijala, analize i interpretacije rezultata koristili su se kodirani identifikacijski brojevi
ispitanika. Skupinu oboljelih ispitanika Cinile su osobe kojima je klinic¢ki i histoloski
potvrdena dijagnoza vulgarne psorijaze, a iskljueni su pojedinci na sustavnoj
imunomodulatornoj, citostatskoj, fotokemoterapiji (psoralen, UVA zraCenje) ili
fototerapiji (uskospektralno UVB zracenje), s pridruzenim autoimunim, malignim i
infektivnim oboljenjima ili dokumentiranom epizodom alergijske reakcije unutar 6
tjedana prije dijagnosticke obrade. Kontrolnu skupinu ¢inile su zdrave, nesrodne, odrasle
osobe, po dobi 1 spolu prilagodene skupini oboljelih, koje su odabrane tijekom redovite
dermatoloske skrbi benignih, neinfektivnih ili upalnih promjena na kozi, bez sustavne

medikametoze ili fototerapije, povijesti alergijskih, malignih ili autoimunih oboljenja.
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Ispitanici 1 metode

4.3. Metode

U ovom istrazivanju provodilo se uzorkovanje krvi u sklopu rutinske obrade pacijenata te
prikupljanje klinickih 1 demografskih podataka ispitanika. Inicijalno je pribavljen
informirani pristanak, zabiljeZzeni osnovni identifikacijski 1 demografski podaci (dob,
spol, trajanje bolesti, paritet) te antropometrijska mjerenja (tjelesna visina i masa, indeks
tielesne mase (BMI)) ispitanika. Takoder, ispitala se obiteljska pojavnost vulgarne
psorijaze i alergijskih oboljenja, drugih komorbiditeta te su zabiljeZeni trenutni lijekovi u
primjeni. Tezina bolesti odredila se pomocu skale PASI (od engl. Psoriasis Area Severity
Index) 1 DLQI (od engl. Dermatology Life Quality Index). Uzorkovanje krvi bilo je
provedeno na Zavodu za dermatologiju i venerologiju koje je potom bilo proslijedeno u
rutinski laboratorij Klinickog bolnickog centra Osijek. Pacijentima je u svrhu istrazivanja
prikupljena venska krv te je odredena diferencijalna krvna slika, visoko reaktivni C -
protein, brzina sedimentacije eritrocita, serumske razine kolesterola, ukljucuju¢i HDL,
LDL te serumske razine homocisteina, vitamina B12 1 folne kiseline, kao i aktivnost
fibrinogena. Uzorci krvi prikupljeni su ujutro, nakon najmanje 8 sati posta. Uzorci
namijenjeni za analizu razine homocisteina odmah su stavljeni na led. Svi uzorci
isporuceni su u laboratorij na Klinickom odjelu za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog
bolni¢kog centra u Osijeku i analizirani su u roku od 1 sata. Za odredivanje diferencijalne
krvne slike koristila se svjetlosna mikroskopija; bojanje po Papenheimu na svjetlosnom
mikroskopu CX, Olympus. Sedimentacija eritrocita odredivana je metodom
automatizirane sedimentacije na uredaju iSED, Alcor Scientific. Vrijednosti
homocisteina, folne kiseline i vitamina B12 kemiluminiscentnom mikoréesti¢cnom
imunoanalizom na Alinity, Abbott Laboratories uredaju. Aktivnost fibrinogena odredena
je metodom koagulometrije, metodom po Claussu na BCSXP koagulometru, Siemens

Diagnostics.
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4.4. StatistiCke metode

Kategoricke varijable prikazane su apsolutnim frekvencijama i1 proporcijama, a numericke
varijable aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom. Normalnost distribucije podataka
procijenila se Shapiro-Wilk testom. Za omjerne varijable koje slijede normalnu razdiobu 1
homogene varijance, statisticka znacajnost razlike medu neovisnim skupinama testirala se
Studentovim t - testom; u ostalim slucajevima, koriSten je neparametrijski Mann - Whitney
test. Razlike u kategorickim varijablama izmedu ispitivanih skupina analizirale su se
Fisherovim egzaktnim testom. Povezanost kontinuiranih varijabli bila je procijenjena
Pearsonovim koeficijentom korelacije (r). Dvostrani p < 0,05 predstavlja prag znacajnosti. Svi
testovi ucinjeni su primjenom racunalnog programa SigmaPlot (ver. 11, Systat Software, Inc.,

San Jose, CA, USA).
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Rezultati

S. REZULTATI

U PV skupini ispitanika oboljelih od psorijaze dokazana je statisticki znacajna
povezanost u porastu pulsa u usporedbi sa zdravim kontrolama (p = 0,025), kao 1 u
vrijednostima PASI (od engl. Psoriasis Area Severity Index) te DLQI (od engl. Dermatology
Life Quality Index) (p < 0,001) (Tablica 1), dok su ostale znacajke ispitanika takoder

navedene u Tablici 1.

Tablica 1. Znacajke ispitanika ukljuc¢enih u studiju

Ref. Kontrole PV
Obiljezje (mj. jedinica) p
Vrijednost (IN=10) (N=14)
Dob (godine) - 35,6 £ 18,5 444+ 15,3 0,217
Spol Musko 6 10
Zensko 4 4 0,343
Indeks tjelesne mase
) 26,7 +5,78 29,2 + 6,89 0,354
(kg/m?¢
Omjer struk / bokovi 0,89 +0,17 093+0,11 0,252
Sistolicki tlak (mmHg) 128,6 27,8 131,7+ 18,4 0,168
Dijastolicki tlak
82,6 £17,5 85,1 + 8,65 0,642
(mmHg)
Srednji arterijski tlak
97,9 £20,4 100,7 £ 11,1 0,676
(mmHg)
Puls (/min) 73,4 £ 6,98 84,4 + 13,1 0,025
PusSenje Pusaci 0,228
Nepusaci
PASI* i 0,00 + 0,00 20,7156 <0001
DLQI* - 0,00 = 0,00 12,5+9,62 < 0,001

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. PV — skupina ispitanika oboljelih od
plak-psorijaze bez sustavne terapije, Kontrole — skupina ispitanika zdravih, nesrodnih osoba. Razlike izmedu
skupina testirane su studentovim t testom ili u slu¢aju neravnomjerne distribucije podataka, Mann — Whitney

testom. p < 0,05 se smatralo statisti¢ki zna¢ajnom razlikom. *PASI — od engl. Psoriasis Area Severity Index,
indeks prosirenosti i tezine psorijaze; *DLQI — od engl. Dermatology Life Quality Index, dermatoloski indeks

kvalitete zivota

Biokemijski parametri koji su pokazali statisti¢ki znacajnu povezanost su visokoosjetljivi C -
reaktivni protein (p = 0,002), homocistein (p = 0,004), aktivnost fibrinogena (p = 0,000),
eritrociti (p = 0,010), hemoglobin (p = 0,012) i folna kiselina (p = 0,020). Ostali biokemijski

parametri i njihove znacajke su takoder navedene u Tablici 2.
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Tablica 2. Biokemijski parametri

Parametar Ref. Kontrole PV
(mj. jedinica) Vrijednost (N=10) (N=14) P
Visokoosjetljivi C -
reaktivni protein <5,0 0,85+ 0,88 5,15+5,14 0,002
(mg/L)
Leukociti (x 10°/L) 3,4-9,7 6,25+ 1,11 8,05+£2.24 0,097
Eritrociti (x 10'%/L) 3,86 — 5,08 4,61 £0,50 5,36 +£0,78 0,010
Hemoglobin (g/L) 119 - 157 136,9+ 17 154,5 £ 9,63 0,012
Trombociti (x 10°/L) 158 —424 263,1+19,2 2522 + 46,7 0,543
Sedimentacija
eritrocita 4-24 9,25 +4,27 14+10,9 0,589
(mm/3.6 KS)
Kolesterol (mmol/L) < 5,00 5,64 + 1,00 494 + 1,38 0,606
Trigliceridi (mmol/L) <1,70 1,20 £ 0,54 1,90 + 1,06 0,156
HDL* (mmol/L) > 1,20 1,59 £ 0,46 1,27 +£ 0,25 0,205
LDL*(mmol/L) <3,00 3,41+ 0,81 3,41+0,52 0,743
Homocistein 5-15 8.14+1.71 114+ 2,82 0,004
(umol/L)
Vitamin B12 138 - 652 393,8 + 167,4 3304+ 1374 0,918
(pmol/L)
AKktivnost
fibrinogena (¢/L) 1,8—-3,5 2,85+0,43 3,72+ 0,72 0,006

Vrijednosti su izraZzene kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija. PV — skupina ispitanika oboljelih od
plak-psorijaze bez sustavne terapije; kontrole — skupina ispitanika zdravih, nesrodnih osoba. Razlike izmedu
skupina testirane su studentovim t testom ili u slucaju neravnomjerne distribucije podataka, Mann — Whitney
testom. p < 0,05 se smatralo statisticki znacajnom razlikom. *HDL — od engl. High-density Lipoprotein,
lipoprotein visoke gustoce; *LDL — od engl. Low-density Liporotein, lipoprotein niske gustoée

5.2. Homocistein

Uocene su znacajno viSe razine homocisteina u serumu pacijenata oboljelih od PV u odnosu
na kontrolnu skupinu ispitanika (Mann - Whitney test; p = 0,004; Tablica 2, Slika 4).
Primijecena je 1 znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije homocisteina u serumu 1

dobi (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,462, p = 0,047), Sto znaci da rast koncentracije
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homocisteina korelira sa staro$¢u pacijenta (Tablica 3). Isto je primijeCeno 1 kod aktivnosti
fibrinogena (Pearsonov koeficijent koleracije, r = 0,459, p = 0,048), Sto znaci da aktivnost

fibrinogena korelira sa staroS¢u pacijenta (Tablica 3).

Homocistein
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Slika 4. Vrijednosti homocisteina u serumu kontrolnih ispitanika i oboljelih od plak-

psorijaze bez sustavne terapije (PV)

Vrijednosti su prikazane Box-plot (kutijastim) dijagramom s oznacenim medijanom, 1. i 3.
kvartilom te najmanjim i najveéim vrijednostima. Razlike izmedu skupina testirane su
studentovim t testom ili, u slucaju neravnomjerne distribucije podataka, Mann — Whitney

testom, a p vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom (*).
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Tablica 3. Korelacija dobi ispitanika s antropometrijskim i upalnim parametrima

ITM* s(t)rl:lllJ(Zri SBP* DBP* MAP* hsCRP* Eritrociti Hemoglobin Homocistein ﬁf?’lr‘it:fo‘;‘;ta
(kg/m?) bokova (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mg/L) (x 10'*/L) (g/L) (wmol/L) (@)
(gg;‘l’le) r 0420 0,826 0,709 0,603 0684 0410 0473 0,562 0,462 0,459
p 0065 <0001 <0001 <0001 0,001 0081 0,047 0,015 0,047 0,048
N 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Povezanost izmedu parametara je izrazena Pearsonovim koeficijentom korelacije (r). p < 0,05 se smatralo statisticki znacajnom razlikom.
*ITM- indeks tjelesne mase; *hsCRP — visokoosjetljivi C - reaktivni protein; *SBP — od engl. Systolic Blood Pressure, sistolicki krvni tlak; *DBP —
od engl. Diastolic Blood Pressure, dijastolicki krvni tlak; *MAP — od engl. Mean Arterial Pressure, srednji krvni tlak
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Rezultati

Takoder usporeduju¢i rezultate DLQI ljestvice za odredivanje kvalitete Zzivota s
koncentracijama homocisteina u serumu uocili smo statisticki znaCajnu pozitivnhu povezanost
tih dvaju parametara, tj. da ispitanici s vi§im koncentracijama homocisteina u serumu imaju
vedi rezultat ljestvice DLQI, odnosno nizu kvalitetu zivota (Pearsonov koeficijent korelacije; r

= 0,596, p = 0,0316; Slika 5).
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Slika 5. Korelacija koncentracije homocisteina u serumu i dermatolo$kog indeksa
kvalitete Zivota (DLQI od engl. Dermatology Life Quality Index) kod ukljuc¢enih

ispitanika; pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rezultati

Kod ispitanika je takoder primijecena statisticki znaCajna negativna korelacija razine
homocisteina 1 vitamina B12 (Pearsonov koeficijent korelacije; r = -0,550, p = 0,014);

ispitanici s viSim razinama homocisteina imaju nize razine vitamina B12 (Slika 6).

700
600
500
400
300

200

Vitamin B12 (pmol/L)

100

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Homocistein (umol/L)

Slika 6. Korelacija koncentracije homocisteina i vitamina B12 u serumu ispitanika;

pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p

vrijednost manja ili jednaka 0,05 se smatrala statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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5.3. Visokoosjetljivi CRP

Pacijenti oboljeli od vulgarne psorijaze imali su znacajno vise koncentracije visokoosjetljivog
CRP - a (hsCRP, od engl. High-sensitive C-reactive protein) u serumu u odnosu na ispitanike
kontrolne skupine te je dokazana statisticki znacajna korelacija (Mann - Whitney test; p =
0,002; Tablica 2, Slika 7), gdje razine CRP - a kod pacijenata oboljelih od vulgarne psorijaze

dosezu vrijednosti i do 5 puta vece od razina hsCRP - a ispitanika kontrolne skupine.

Razine visokoosjetljivog CRP - a te razine leukocita u perifernoj krvi ispitanika pokazale su
statistiCki znaCajnu pozitivnu korelaciju; porastom vrijednosti hsCRP - a sukladno dolazi do

porasta vrijednosti leukocita (Pearsonov koeficijent korelacije; r = -0,712, p = 0,001; Slika 8).

Visoko-osjetljivi C reaktivni protein
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Slika 7. Vrijednosti visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina u serumu kontrolnih

ispitanika te oboljelih od plak-psorijaze bez sustavne terapije (PV)

Vrijednosti su prikazane Box-plot (kutijastim) dijagramom s oznacenim medijanom, 1. i 3.
kvartilom te najmanjim i najvecim vrijednostima. Razlike izmedu skupina testirane su
studentovim t testom ili, u slucaju neravnomjerne distribucije podataka, Mann — Whitney

testom, a p vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom (*).
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Slika 8. Korelacija visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina (hsCRP od engl. High-
sensitive C-reactive protein) i koncentracije leukocita u perifernoj krvi ispitanika; pravac

linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p

vrijednost manja ili jednaka 0,05 se smatrala statisticki znacajna, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rezultati

Aktivnost fibrinogena pokazala je statisticki zna¢ajnu pozitivnu korelaciju s vrijednostima
visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina, na nacin da povecanjem koncentracije hsCRP - a
dolazi do povecane aktivnosti fibrinogena (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,658, p =
0,002; Slika 9). Razine hsCRP - a te razine sedimentacije eritrocita pokazale su statisticki
znacajnu pozitivnu korelaciju; porastom vrijednosti hsCRP - a dolazi do porasta sedimentacije

eritrocita (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,744, p < 0,001; Slika 10).

6
=
S~
2B s
T
c
v 4

—

%0 ——--—---——————_____.
£ 3
—_
QO
=
e 2
(%2]
o
S 1
B
X
< o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

hsCRP (mg/L)

Slika 9. Korelacija visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina (hsCRP od engl. High-
sensitive C-reactive protein) i aktivnosti fibrinogena u plazmi ispitanika; pravac linearne

regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Slika 10. Korelacija visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina (hsCRP od engl. High-
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sensitive C-reactive protein) i sedimentacije eritrocita (SE) ispitanika; pravac linearne

regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je s Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p

vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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5.4. Aktivnost fibrinogena

Usporedujuci aktivnost fibrinogena kod ispitanika s vulgarnom psorijazom u odnosu na
kontrolnu skupinu uocili smo statisticki znacajne razlike (t test za nezavisne uzorke; p =

0,006; Tablica 2, Slika 11).

Povezanost aktivnosti fibrinogena 1 srednjeg arterijskog tlaka (MAP od engl. Mean Arterial
Pressure) takoder se pokazala statisticki zna¢ajnom (Pearsonov koeficijent korelacije; r =
0,556, p = 0,013, Slika 12) te je povecana aktivnost fibrinogena udruzena s poviSenim

vrijednostima leukocita (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,679, p = 0,003; Slika 13).

Aktivnost fibrinogena
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Slika 11. Aktivnost fibrinogena u plazmi kontrolnih ispitanika te oboljelih od plak-

psorijaze bez sustavne terapije (PV)

Vrijednosti su prikazane Box-plot (kutijastim) dijagramom s oznacenim medijanom, 1. i 3.
kvartilom te najmanjim i najvecim vrijednostima. Razlike izmedu skupina testirane su
Studentovim t testom ili, u slucaju neravnomjerne distribucije podataka, Mann — Whitney

testom, a p vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom (*).
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Slika 12. Korelacija aktivnosti fibrinogena u plazmi ispitanika i srednjeg arterijskog

tlaka (MAP od engl. Mean Arterial Pressure); pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.

24



Rezultati

12

=
o

o]

Leukociti (10e9/L)

0
01 2 3 45 6 7 8 9 10111213 1415 16 17 18 19 20 21

Aktivnost fibrinogena (g/L)

Slika 13. Korelacija aktivnosti fibrinogena i koncentracije leukocita u perifernoj krvi

ispitanika; pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rezultati

Sli¢na pozitivna povezanost takoder je uocena izmedu aktivnosti fibrinogena i sedimentacije
eritrocita (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,590, p = 0,016), gdje je povisena vrijednost

sedimentacije eritrocita udruZena s poviSenom aktivnosti fibrinogena (Slika 14).
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Slika 14. Korelacija aktivnosti fibrinogena i sedimentacije eritrocita ispitanika; pravac

linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 se smatrala statisticki znacajna, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.

26



Rezultati

5.5. Povezanost tezine 1 proSirenosti bolesti s upalnim parametrima

Indeks proSirenosti i tezine psorijaze (PASI) pokazao je znaCajnu pozitivhu povezanost s
koncentracijom leukocita u perifernoj krvi (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,609, p =
0,035, Slika 15), gdje su ispitanici s ve¢im PASI rezultatom imali vece vrijednosti leukocita u
perifernoj krvi. Upalni parametar koji je takoder pokazao znacajnu povezanost s PASI -
indeksom jest sedimentacija eritrocita (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,826, p = 0,001;
Slika 16); ispitanici s ve¢im vrijednostima PASI - indeksa imaju vece vrijednosti

sedimentacije eritrocita (Slika 16).
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Slika 15. Korelacija indeksa proSirenosti i teZine psorijaze (PASI od engl. Psoriasis Area
and Severity Index) s koncentracijom leukocita u perifernoj krvi ispitanika; pravac

linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rezultati
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Slika 16. Korelacija indeksa prosirenosti i tezine psorijaze (PASI od engl. Psoriasis Area

and Severity Index) sa sedimentacijom eritrocita; pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p

vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rezultati

Razine visokoosjetljivog CRP - a te PASI - indeksa ispitanika pokazale su statisticki znac¢ajnu
pozitivnu korelaciju; porastom vrijednosti hsCRP - a sukladno je PASI - indeks ve¢i, odnosno

teza klinicka slika (Pearsonov koeficijent korelacije; r = 0,724, p = 0,003; Slika 17).
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Slika 17. Korelacija indeksa prosirenosti i teZine psorijaze (PASI od engl. Psoriasis Area
Severity Index) sa razinom visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina (hsCRP od engl.

High-sensitive C-reactive Protein); pravac linearne regresije

Povezanost izmedu zadanih varijabli testirana je Pearsonovim koeficijentom korelacije, a p
vrijednost manja ili jednaka 0,05 smatrala se statisticki znacajnom, r — Pearsonov koeficijent

korelacije.
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Rasprava

6. RASPRAVA

U naSem istraZivanju je razina homocisteina u serumu kod psorijaticara bila od 2 — 6
umol/L viSa u odnosu na zdrave kontrole te je dobivena statisticki znaCajna razlika koja
dokazuje da je kod oboljelih od vulgarne psorijaze razina homocisteina u krvi visa u
usporedbi sa zdravim kontrolama. Takoder je wusporedena razina homocisteina s
dermatoloSkim indeksom kvalitete zivota (DLQI od engl. Dermatology Life Quality Index)
koji pokazuje da osobe s povecanom koncentracijom homocisteina imaju smanjenu kvalitetu
zivota te da dob 1 koncentracija homocisteina koreliraju, odnosno da starije osobe imaju vecu
koncentraciju homocisteina u krvi. Isto tako, oboljeli od vulgarne psorijaze imaju poveéanu
aktivnost fibrinogena, koji je zasluzan za stvaranje ugruSaka, kao i povecanu koncentraciju
leukocita 1 povecanu sedimentaciju eritrocita, parametara koji su pokazatelji veceg

kardiovaskularnog rizika i posljedicno moguéim kardiovaskularnim oboljenjima.

Osim homocisteina kao potencijalnog faktora rizika za kardiovaskularne bolesti, C - reaktivni
protein je takoder marker upale i moguéi prediktor kardiovaskularnih oboljenja (10).
Dokazana je povezanost povecane koncentracije CRP - a u krvi s aktivacijom neutrofila i
razvojem kardiovaskularnih oboljenja, ¢ime CRP moze biti biomarker tezine bolesti i
kardiovaskularnog rizika za oboljele od psorijaze. Vadakayil AR i sur. su dokazali poveéane
vrijednosti CRP - a kod psorijaticara u usporedbi sa zdravim kontrolama. Daljnjom
usporedbom je ustanovljeno da su pacijenti s blazom klinickom slikom imali nize
koncentracije CRP - a u krvi, za razliku od pacijenata s tezom klinickom slikom, odnosno
ve¢im PASI zbrojem. Ovi rezultati pogoduju €injenici da je psorijaza upalna bolest, a razina
upale se pojacava s pogorSanjem bolesti. Stoga se CRP moze koristiti kao jedan od markera
pracenja psorijaze i kao pokazatelj upalnog stanja i posljedi¢no kardiovaskularnih oboljenja
(11). Sli¢ne rezultate su dobili i Rocha - Pereira P. 1 sur. u istrazivanju upalnih markera kod
psorijati¢ara (29), kao 1 Mallbris L. i sur. (30). Od 28 studija ukljuc¢enih u istraZzivanje Beygi
S. 1 sur. njih 24 je dokazalo statisticki znacajnu razliku u vrijednosti CRP - a kod psorijaticara
u usporedbi sa zdravim kontrolama. Takoder, 12 od 16 studija su pronasle povezanost izmedu

vrijednosti CRP - a 1 tezine bolesti, Sto je vrijedilo za umjerenu ili teSku klinicku sliku, dok
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Rasprava

kod blage klinicke slike nema dovoljno dokaza za ovu povezanost (31). Vrijednosti
homocisteina u naSem istrazivanju su bile znacajno povisene (Cak do 6 puta) u odnosu na
zdrave kontrole te je dokazana statisticki znacajna razlika (p = 0,002). Usporedujuéi razine
hcCRP - a s ostalim parametrima upale kao Sto su aktivacija fibrinogena i leukocita te
sedimentacija eritrocita, dobivena je statisticki znacajna pozitivna korelacija. Ovi rezultati
ukazuju na znacajnost razine hsCRP - a u krvi i njegovu povezanost s ostalim parametrima

upale koji su rizik za kardiovaskularne bolesti i mogu dovesti do kardiovaskularnih oboljenja.

Indeks proSirenosti i1 tezine psorijaze (PASI) je pokazao statisti¢ki znacajnu pozitivnu
korelaciju s upalnim parametrima kao Sto su aktivacija leukocita, fibrinogen, sedimentacija
eritrocita te visokoosjetljivi CRP, §to dokazuje da je tezina klinicke slike bolesti usko
povezana s upalnim parametrima. Odnosno, §to je zbroj PASI - indeksa veci, vece su i

koncentracije upalnih parametara u krvi, a samim time i teZina klinicke slike.

NaSe istrazivanje je potvrdilo poviSene razine homocisteina, hsCRP - a i aktivnosti
fibrinogena kod oboljelih od vulgarne psorijaze, proporcionalno s teZinom bolesti (PASI,
DLQI) i razinom sistemske upale. Pra¢enje ovih parametara daje mogucnost pracenja tijeka
bolesti, odgovora na terapiju te provodenje mjera s ciljem prevencije razvoja

kardiovaskularnih bolesti.
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Zakljucak

7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istraZivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

» Razine visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina vise su kod pacijenata oboljelih od

vulgarne psorijaze u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika.

» Koncentracija homocisteina u plazmi svih oboljelih od vulgarne psorijaze bile su
unutar normalnih referentnih vrijednosti, medutim prosjec¢na vrijednost razine
homocisteina u oboljelih od psorijaze znacajno je visa u odnosu na kontrolnu skupinu

ispitanka te pozitivno korelira s upalnim parametrima i kvalitetom Zivota oboljelih.

» Aktivnost fibrinogena je znaCajno visa u plazmi oboljelih od vulgarne psorijaze te
znacajno korelira s arterijskim tlakovima i upalnim parametrima (sedimentacija

eritrocita 1 brojem leukocita u krvi).

* Indeks proSirenosti i tezine psorijaze (PASI, od engl. Psoriasis Area and Severity
Index) pokazao je pozitivnu korelaciju s brojem leukocita u perifernoj krvi ispitanika,
sedimentacijom eritrocita te koncentracijom visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina
u serumu, Sto ukazuje na to da adekvatno lije¢enje i tijek bolesti znacajno utje¢u na

razinu rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

» Povisene vrijednosti homocisteina u serumu te povecana aktivnost fibrinogena u
plazmi oboljelih od vulgarne psorijaze upucuje na povecani rizik za razvoj

kardiovaskularnih bolesti.

» Rezultati ovog istrazivanja upucuju na potrebu za ranom primarnom prevencijom

kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata s vulgarnom psorijazom.
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Sazetak

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Odrediti razine homocisteina i visokoosjetljivog C - reaktivnog proteina
(hsCRP - a) kod pacijenata oboljelih od vulgarne psorijaze te zdravih ispitanika, procijeniti
tezinu klinicke slike oboljelih od vulgarne psorijaze te njezin odnos sa serumskim razinama

homocisteina, hsCRP - a, antropometrijskim, hematoloSkim i biokemijskim mjerama.

Nacrt studije: studija slucajeva i kontrola

Ispitanici i metode: U istraZivanje je bilo uklju¢eno 24 punoljetnih, nesrodnih, po dobi i
spolu uskladenih ispitanika, od ¢ega 14 s dijagnozom vulgarne psorijaze (PV) te 10 zdravih
kontrola. Ispitanicima su u uzorku venske krvi odredene koncentracije homocisteina i hsCRP
- a te drugi hematoloski i1 biokemijski parametri, a tezina klinicke slike psorijaze je
procijenjena pomocu PASI (od engl. Psoriasis Area Severity Index) i DLQI (od engl.
Dermatology Life Quality Index) upitnika.

Rezultati: Pacijenti oboljeli od vulgarne psorijaze imali su zna¢ajno viSe razine homocisteina
u odnosu na zdrave kontrole te je uoCena pozitivna povezanost homocisteina s dobi i DLQI, a
negativna s vitaminom B12. Aktivnost fibrinogena, kao i razine hsCRP — a su bile vise u PV

skupini ispitanika, srazmjerno s ostalim upalnim parametrima i teZinom klinic¢ke slike (PASI).

Zakljucak: Razine homocisteina, hsCRP - a i aktivnost fibrinogena znacajno su povisene kod
oboljelih od PV u odnosu na zdrave kontrole, koreliraju s upalnim parametrima
(sedimentacija eritrocita, broj leukocita). PASI indeks pozitivno korelira s razinama upalnih
parametara i hsCRP — om. Homocistein, hsCRP, PASI indeks i pratec¢i upalni parametri imaju
potencijal kao biomarkeri za pracenje tezine bolesti i1 rizika za razvoj kardiovaskularnih

oboljenja.

Kljuéne rije¢i: psorijaza, homocistein, hsCRP, komorbiditeti, kardiovaskularni rizik
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9. SUMMARY

Serum levels of homocysteine and high-sensitive C-reactive protein in patients suffering
from vulgar psoriasis

Objectives: To determine levels of homocysteine and high-sensitive C-reactive protein
(hsCRP) in patients suffering from psoriasis vulgaris and in healthy controls, as well as assess
the severity of clinical manifestations of psoriasis vulgaris and its relationship with serum

homocysteine levels, hsCRP, anthropometric, hematological and biochemical measurements.

Study design: Case-control study

Participants and Methods: This study included 24 adult, unrelated, by sex and age matched
participants, from whom 14 were psoriasis patients and 10 healthy controls. The participants
had homocysteine and high-sensitive C-reactive protein concentration and other
hematological and biochemical parameters determined in a venous blood sample, and the
severity of disease was assessed by PASI (Psoriasis Area Severity Index) and DLQI
(Dermatology Life Quality Index) questionnaires.

Results: Patients with psoriasis vulgaris had significantly higher homocysteine levels
compared to healthy controls. A positive association of homocysteine with age and DLQI was
observed, and a negative association with vitamin B12. Fibrinogen activity, hsCRP levels
were also higher in PV group and positively correlated to other inflammatory parameters and

disease severity (PASI).

Conclusion: Homocysteine and hsCRP levels, as well as fibinogen activity were significantly
elevated in patients with PV compared to healthy controls and positively correlated with
inflammatory parameters (erythrocyte sedimentation rate, white blood cell count). The PASI

index positively correlates with levels of inflammatory parameters and hsCRP.
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Summary

Homocysteine, hsCRP, PASI index and accompanying inflammatory parameters have the
potential as biomarkers for monitoring disease severity and risk for developing cardiovascular

disease.

Key words: psoriasis, homocysteine, hsCRP, comorbidities, cardiovascular risk
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