ZNACA) METABOLICKOG SINDROMA | INZULINSKE
REZISTENCIJE U BOLESNIKA OBOLJELIH OD KRONICNE
PLAK PSORIJAZE

Vuksié Polié, Melita

Doctoral thesis / Disertacija
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:629186

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJI



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:629186
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:904
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:904

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Melita Vuksié Polié

ZNACAJ METABOLICKOG SINDROMA I INZULINSKE
REZISTENCIJE U BOLESNIKA OBOLJELIH OD KRONICNE
PLAK PSORIJAZE

Doktorska disertacija

Osijek, 20109.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Melita VuksSié Polié

ZNACAJ METABOLICKOG SINDROMA I INZULINSKE
REZISTENCIJE U BOLESNIKA OBOLJELIH OD KRONICNE
PLAK PSORIJAZE

Doktorska disertacija

Osijek, 20109.



Mentor rada: doc. dr. sc. Ines Bili¢ — Curéié

Komentor rada: prof. dr. sc. Maja Miskulin

Rad ima 92 stranice.



Doktorska disertacija izradena je na Zavodu za dermatologiju i venerologiju Klinickog

bolnickog centra Osijek.



Planinu ¢e pomaknuti samo onaj
tko je na pocetku pomicao kamencice.

Kineska poslovica
Iskreno zahvaljujem:

Mojoj mentorici i prijateljici doc.dr.sc. Ines Bili¢-Cur¢ié, kvalitetnom klini¢aru i izuzetnoj
znastvenici, koja je vjerovala u mene kada mi je to najvise trebalo, koja je bila mentor, britki
moderator i recenzent ovog doktorata, kriti¢ar kad je trebalo, ali jo§ viSe neiscrpna motivacija.

Mojoj komentorici i prijateljici prof.dr.sc. Maji Miskulin, s kojom se oduvijek nadopunjujem
u odnosu klini¢ar-znanstvenik, koja je nepresusni izvor kvalitetnih savjeta i ideja, a prisutna
je umojem znanstvenom nastojanju joS od magisterija.

Kolegici i prijateljici Kristini Kralik, prof., predavac, na savjetima, pomoci, dostupnosti,
izuzetnoj suradnji prilikom izrade statistickih metoda.

Svim mojim dragim pacijentima koji su pristali sudjelovati u ovom istrazivanju.

Svim djelatnicima Zavoda za dermatologiju i venerologiju KBC Osijek, osobito Zlatici Jukic,
dr.med., Renati Vukadin, dr.med., doc.dr.sc. Martini Mihalj i Bozici Kurtovi¢, mag.med.
techn.

Dr.sc. Vesni Horvat, mag.med.biochem.spec. med. biokemije na savjetima i pomo¢i oko
biokemijskih metoda disertacije.

Kumu Zoranu Siliju, na tehni¢koj pomo¢i prilikom izrade doktroske disertacije.
Autorima DLQI upitnika, Finlay AY i Khan GK na odobrenju koristenja upitnika.

Mami, koja u Zivotu ne predstavlja samo sebe, nego i dalje moga pokojnog Tatu, a oboje su
preteca svega Sto sam postigla u Zivotu.

Mojim najmilijima: kéerki Normi i sinu Maratu, koji su smisao mog postojanja, pocetak i
kraj svega, neiscrpno svjetlo svih tamnijih trenutaka zivota i suprugu Viktoru, mojoj Ljubavi,
s kojim sam naucila §to znaci ,,lakoca zivljenja“ i kada nije lako, te kako se postizu uspjesi, bez
da smo u sjeni jedno drugome.

Posebna zahvala:
Svima onima koji su se trudili kako u ovome ne bi uspjela, jer su me time jo§ vise motivirali.

Posveta:

Doktorsku disertaciju posvecujem pok.doc.dr.sc. KreSimiru Kostovi¢u, velikom prijatelju,
dermatovenerologu, kolegi, znanstveniku, koji je bio eminencija Hrvatske dermatovenerologije,
¢ije mjesto nikada nitko ne¢e mo¢i nadomjestiti.

Melita Vuksié Polié¢



SADRZAJ

POPIS KRATIC A AV
POPIS SLIK A VIl
POPIS TABLIC A IX
L UV O 1
1.1 VUlgarma PSON azZa, 1
1.1.1. Definicijai prevalencija psorijaze 1

1.1.2. Klinic¢ka slika, podjela i imunopatogeneza

PSO I 2. 2
1.2.  Terapija psorijaze i kvaliteta zivota oboljelog___ 4
1.2, Terapija PSOrazZe 4
1.2.2. Kvaliteta Zivota oboljelog od vulgarne psorijaze ... .. .. .. .. .. . 5
1.3. Metode odredivanja tezine psorijaze 6
14. Metabolicki sindrom_ 7
1.4.1. Definicija i prevalencija metabolickog sindroma____ 7
1.4.2. Dijagnosticki kriteriji metabolickog sindroma__ . 8
1.5. Sastavnice metabolickog sindroma______ 10
1.5.1. Inzulinska rezistencija i visceralni tip pretilosti________ .. 10
1.5.2. Hipertenzijaidislipidemija,___ 14
1.6. Povezanost vulgarne psorijaze i metaboli¢kog sindroma,_______ 15
1.6.1. Kardiovaskularni rizik, metabolicki
SINArOM 1 PSONJaZa, 15
1.6.2. Povezanost Secerne bolesti i inzulinske
rezistencije sa psorijazom.___ 16
1.6.3. Povezanost hipertenije i psorijaze o 17
1.6.4. Povezanost dislipidemije i pretilosti
SA PSON AZOM 18
2. HIPOT T EZA 20
3. CILIEVIISTRAZIVANI A 21
4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA 22



4.2.
4.3.

4.4,

Ispitanici
Metode

4.3.1. Protokol ispitivanja
4.3.2. Anketni upitnik
4.3.3. Antropometrijska mjerenja

4.3.4. Biokemijske analize i hormonske pretrage
4.3.5. Indeks kvalitete zivota (engl. Dermatoly Life
Quality Index — DLQI)

4.3.6. Indeks prosirenosti i tezine bolesti (engl. Psoriasis

Area Severity Index — PASI)
4.3.7. Kriteriji za dijagnozu metaboli¢kog sindroma
4.3.8. Indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR)

i indeks beta stani¢ne funkcije (HOMA-B)
StatistiCcke metode

5. REZULTATI

5.1.
5.2.

5.3.

Tezina klinicke slike, laboratorijski parametri i
kvaliteta zivota oboljelih od vulgarne psorijaze
prema skupinama
Povezanost teZine bolesti sa pojedinim sastavnicama

MetS i komorbiditetima

6. RASPRAVA

6.1.

6.2.

6.3.
6.4.

6.5.

6.6.

Osvrt na odabir bolesnika i pojavnost
metaboli¢kog sindroma
Popratni komorbiditeti i njihova pojavnost;
¢imbenici rizika (pusSenje, alkohol, stres)
Tezina vulgarne psorijaze 1 metabolic¢ki sindrom
Kvaliteta Zivota u korelaciji sa psorijazom

1 metaboli¢kim sindromom

Komorbiditeti 1 pojedine sastavnice metabolickog
sindroma u oboljelih od psorijaze s posebnim
osvrtom na povezanost tezine psorijaze i sastavnica

Stupanj inzulinske rezistencije i tezina psorijaze

22
23
23
25
25
26

27

28
29

29
30
31
31

55
58



10.
11.
12.

ZAKLJUCCI

SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU
SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU
POPISLITERATURE.
ZIVOTOPIS

PRILOZI

61
63
65
67
90
92



POPIS KRATICA

PV
PPP
TNF o
INF ¥
IL
KVB
UVB
PUVA
8-MOP
5-MOP
MTX
PASI
DLQI
BSA
MetS
WHO
IRS
NCEP ATPIII
IDF

IR

DM
IGT
IFG
OGTT
IRS
Pi3K
MAPK

GLUT
NO

vulgarna psorijaza

palmoplantarna psorijaza

¢imbenik nekroze tumora alfa (od engl. tumor necrosis factor alpha)
engl. interferon gamma (interferon gama)

interleukin

kardiovaskularna bolest

ultraviolet B

psoralen + ultraviolet A

8-metoksipsoralen

5-metoksipsoralen

metotreksat

engl. Psoriasis Area Severity Index

engl. Dermatology Life Quality Index

engl. Body Surface Area

metabolicki sindrom

Svjetska zdravstvena organizacija (od engl. World Health Organization)
insulin resistance syndrome

National Cholesterol Education Program'’s Adult Treatment Panel 11l
International Diabetes Federation

inzulinska rezistencija

Secerna bolest tip 2

narusena tolerancija flukoze (od engl.impaired glucose tolerance)
povecéana glikemija nataste (od engl. impaired fasting glucose)

test opterecenja glukozom

inzulin receptor susptrate (engl. oral glucose tolerance test)
fosfoinasitide 3- kinaza (od engl. phospoinositide 3- kinase)
mitogenom aktivirana proteinska kinaza (engl. mitogen — activated
protein kinase )

engl. glucose transporter

dusikov oksid (od engl. nitric oxide)



ET-1
ATP
AMPK
VAT
SAT
™
BMI
VLDL
LDL
PAI-1

CRP
IRS 1
PPAR
RAS
ATII
ATl
SNS
Apo B
TGs
HDL
FFA
VEGF
PTPN22
CDKAL1

HOMA-IR

CT
ACE

GUK
HbAlc
HOMA-B

endotelin-1

adenozin trifosfat

adenozin monofosfat aktivirana protein kinaza

visceralno masno tkivo (od engl. visceral adipose tissue)
potkozno masno tkivo (od engl. subcutaneous adipose tissue)
indeks tjelesne mase

engl. Body Mass Index

lipoproteini vrlo niske gustoc¢e (od engl. very low density lipoprotein)
lipoproteini niske gustoce (od engl. low density lipoprotein)
plazminogen aktivator inhibitor-1 (engl. plasminogen activator
inhibitor 1)

C reaktivni protein

inzulin receptor susptrate 1

engl. peroxisome proliferator-activated receptor

renin angiotenzin sustav

angiotenzin 1l (od engl. angiotensin 1)

angiotenzin receptor tip I (od engl. angiotensin receptor type I)
simpaticki Ziv€ani sustav

apolipoprotein B

trigliceridi

lipoproteini visoke gustoc¢e (engl. high density lipoprotein)
slobodne masne kiseline (od engl. free fatty acid)

engl. vascular endothelial growth factor

engl. gene ancoding a protein thyrosine phosphatase

engl. cyckin-dependent kinase 5 regulatory subunit-associated
protein 1- like 1

engl.homeostasis model assesment of insulin resistance
(indeks inzulinske rezistencije)

engl. computed tomography

angiotenzin konve-rtiraju¢i enzim (od engl. angiotensin-converting-
enzyme inhibitor)

glukoza u krvi

glikozilirani hemoglobin

engl. homeostasis model assesment ( indeks beta stani¢ne funkcije)



KOPB

kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

VI



POPIS TABLICA

1.1.
1.2.
1.3.
4.1.
5.1
5.2.
5.3.

5.4.

5.5.
5.6.
5.7.
5.8.

5.9a.

5.9b.

5.9c.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.

Dijagnosticki kriteriji za metabolicki sindrom

Dijagnosticki kriteriji IFG 1 IGT

Klasifikacija uhranjenosti prema SZO

Opis biokemijskih metoda

Osnovna obiljezja ispitanika

Sredis$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika i dobi kod prve pojave bolesti

Ispitanici prema tome boluje im itko u obitelji od psorijaze, boluju li oni od psorijati¢nog
artritisa ili od neke druge kozne bolesti

Raspodjela ispitanika prema pojavnosti drugih kroni¢nih bolesti s obzirom na pojavu
psorijaze

Ispitanici prema rizicima (pusSenje, alkohol, stres)

Srednje vrijednosti parametara prema skupinama

Srednje vrijednosti PASI i DLQI indeksa prema skupinama

Raspodjela ispitanika prema tezini bolesti i metabolickom sindromu

Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na prisutnost metabolickog
sindrom (1/3)

Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na prisutnost metabolickog
sindroma (2/3)

Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na prisutnost metabolickog
sindroma (3/3)

Vrijednosti GUK-a, HbAlc, inzulina, lipidnog statusa i urata u odnosu na vrijednosti
PASI indeksa

Kvaliteta Zivota zbog psorijaze prema metaboli¢kom sindromu

Kvaliteta Zivota zbog psorijaze prema teZini bolesti

Vrijednosi indeksa inzulinske rezistencije (HOMA-IR) u odnosu na PASI indeks
Indeks tjelesne mase prema teZini bolesti kod svih ispitanika i prema prisutnosti
metaboli¢kog sindroma

Srednje vrijednosti indeksa inzulinske rezistencije (HOMA-IR) i indeksa beta stani¢ne

funkcije (HOMA-B) prema tezini bolesti

VIl



5.16. Povezanost razine bolesti s komponentama metabolickog sindroma
5.17. Spearmanov koeficijent korelacije indeksa inzulinske rezistencije (HOMA IR) i indeksa
beta stani¢ne funkcije (HOMA B) prema tezini bolesti kod svih ispitanika i prema

prisutnosti metabolickog sindroma, te prema tezini psorijaze

Vil



POPIS SLIKA

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
5.1
5.2.
5.3.

Drzavni zavod za statistiku: popis stanovniStva 2011.

Kroni¢na plak psorijaza (slikovni prikaz iz osobne arhive)
Metabolicki sindrom i sastavnice

,Psorijati¢ni mar§*

Raspodjela ispitanika prema tome tko u obitelji boluje od psorijaze
Raspodjela ispitanika u odnosu na komorbiditete

Raspodjela popratnih bolesti prema tezini vulgarne psorijaze



1. UvOD

1.1.1. Vulgarna psorijaza

1.1.1. Definicija i prevalencija psorijaze

Vulgarna psorijaza (PV) je imunoloski posredovana, kroni¢na upalna bolest koze (1).

Pojavljuje se u genski podloznih osoba, pod utjecajem razliitih endogenih i egzogenih

provociraju¢ih ¢imbenika. Ova bolest javlja se u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a naj¢esce izmedu 20.

130. godine Zivota te izmedu 50. 1 60. godine Zivota (2).

Prevalencija psorijaze krece se od 0.91% u Americi do 8.5% u Norveskoj (1). U Hrvatskoj

od psorijaze boluje oko 1.6% stanovnika (3). Prema zadnjim podacima Drzavnog zavoda za

statistiku (Popis stanovnista 2011.) ukupni broj oboljelih od kroni¢ne plak psorijaze u Republici
Hrvatskoj bio je 58 352, a od srednje teskog ili teskog oblika bilo ih je 19 451 oboljelih (Slika

1.1.). Prema ovim podacima vidljivo je koliko je ta bolest veliki javnozdravstveni problem.

. . . L Broj bolesnika sa srednje
) ) Broj oboljelih |Broj oboljelih od plak e . )
Fupanija Brovj stangvmka po od psorijaze |psorijaze (85% od tesSkimi teSkim obll.ko‘m bolesti -
Zupanijama* . PASI >10 (1/3 oboljelih od plak
(1,6%) ukupno oboljelih) .
psorijaze)

Grad Zagreb 792.875 12.686 10.783 3.594
Zagrebacka Zupanija 317.642 5.082 4.320 1.440
Krapinsko-zagorska Zupanija 133.064 2.129 1.810 603
VaraZdinska Zupanija 176.046 2.817 2.394 798
Koprivnicko-krizevacka Zupanija 115.582 1.849 1.572 524
Medimurska Zupanija 114.414 1.831 1.556 519
Bjelovarsko-bilogorska Zupanija 119.743 1.916 1.629 543
Viroviticko-podravska Zupanija 84.586 1.353 1.150 383
PozZesko-slavonska Zupanija 78.031 1.248 1.061 354
Brodsko-posavska Zupanija 158.559 2.537 2.156 719
Osjecko-baranjska Zupanija 304.899 4.878 4.147 1.382
Vukovarsko-srijemska Zupanija 180.117 2.882 2.450 817
Karlovacka Zupanija 128.749 2.060 1.751 584
Sisacko-moslavacka 172.977 2.768 2.352 784
Primorsko-goranska Zupanija 296.123 4.738 4.027 1.342
Licko-senjska Zupanija 51.022 816 694 231
Zadarska Zupanija 170.398 2.726 2.317 772
Sibensko-kninska Zupanija 109.320 1.749 1.487 496
Splitsko-dalmatinska Zupanija 455.242 7.284 6.191 2.064
Istarska Zupanija 208.440 3.335 2.835 945
Dubrovacko-neretvanska 122.783 1.965 1.670 557
Ukupno 4.290.612 68.650 58.352 19.451

*Drzavni zavod za statistiku: Popis stanovnistva 2011

Slika 1.1. Drzavni zavod za statistiku: Popis stanovniStva 2011.



1.1.2. Klini¢ka slika, podjela i imunopatogeneza psorijaze

Psorijaza se klini¢ki najéesce ocituje pojavom eritematoskvamoznih papula ili plakova
razli¢itih veli¢ina, koji su tipi¢no rasporedeni simetricno na koljenima, laktovima, genitalnom
podrudju, trupu, vlasistu i noktima (4). Klinicka slika bolesti moze biti blaga, srednje teska i
teska, s razli¢itim utjecajem na kvalitetu zivota oboljelog (5).

Postoje razli¢iti klini¢ki oblici psorijaze kao §to su: (I) kroni¢na plak psorijaza, (1)
kaplji¢asta psorijaza, (Ill) psorijaza noktiju, (IV) inverzna psorijaza, (V) lokalizirana i
generalizirana pustulozna psorijaza i (V1) eritrodermijska psorijaza (6). Klinicki tijek bolesti je
kroni¢an, obiljezen izmjenama faza remisije i egzarcebacije (2).

Plak psorijaza naj¢esci je oblik psorijaze, a pojavljuje se u oko 80-85% oboljelih. Taj
oblik obiljezavaju slabije ili jace infiltrirana, oStroograni¢ena, eritematoskvamozna ZariSta
veli¢ine kovanog novca i do veéih plo¢a. Zarista mogu medusobno konfluirati u vecéa Zarista

koja su nalik na zemljopisnu kartu (2) (Slika 2.).

Slika 1.2. Kroni¢na plak psorijaza (slikovni prikaz iz osobne arhive)

Kapljicasta psorijaza ili psoriasis guttata je oblik psorijaze koji se javlja najcesce u
djetinjstvu ili mladoj dobi, a okida¢ za ovaj oblik bolesti je najcesce streptokokni faringitis.
Pojavnost kapljiCaste psorijaze u djetinjstvu povezuje se S povecanim rizikom za pojavu plak
psorijaze u kasnijoj dobi (7). Intertriginozna psorijaza ili inverzna psorijaza se odnosi na
minimalno skvamozne, dobroograncene, neinfiltrirane plakove, sjajne povrsine u fleksornim i
intertriginoznim regijama. Promjene na noktima u sklopu psorijaze ima oko 80 % oboljelih.

Izolirana psorijaza noktiju bez promjene na kozi javlja se u oko 5-10 % bolesnika. Klinicke
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manifestacije na noktima zahvacaju leziste i matriks te su promijenjeni nokti zadebljani,
diskolorirani, s punktiformnim udubinama i uljnim mrljama (8). Psorijaza viasista je kod
velikog broja bolesnika primarna lokalizacija. Vlasiste je najces¢e zahvaéeno kod bolesnika sa
kroni¢nom plak psorijazom. Palmoplantarna psorijaza zahvaca dlanove i tabane, na kojima se
manifestiraju eritematoskvamozne morfe (9). Pustulozna psorijaza se manifestira u vise oblika.
Generalizirana pustulozna psorijaza klini¢ki se o€ituje pojavom pustula na eritrodermijskoj
podlozi. Ovaj se oblik javlja ,,de novo“ ili se razvije iz postojeCe plak psorijaze (5).
Palmoplantarna pustulozna psorijaza (PPP) je zasebni entitet, a karakterizirana je pojavom
pustula na dlanovima i tabanima (9). Acrodermatitis continua Hallopeau je oblik pustulozne
psorijaze koji zahvaca leziste nokta s peringvalnom upalom, ¢esto udruzen sa palmoplantarnom
pustuloznom psorijazom ili plak psorijazom (10). Eritrodermijsku psorijazu karakterizira nagli
razvoj psorijati¢nih promjena, koje zahvacaju vise od 90 % povrSine tijela, sa slabijom
deskvamacijom. Za razliku od klasi¢ne plak psorijaze kod eritrodermijske psorijaze plakovi su
tanji i imaju manje obilne skvame (5,9).

Psorijaza je multifaktorijalno uvjetovana nasljedna bolest, koja se tijekom zivota razvije
na temelju nasljedne dispozicije i okolisnih ¢imbenika (genotipsko-latentna psorijaza). Pod
utjecajem endogenih ili egzogenih ¢imbenika latentna psorijaza prelazi u klini¢ki manifestni
oblik bolesti (11), odnosno razli¢iti inicijalni ¢imbenici mogu potaci razvoj vulgarne psorijaze
u genetski osjetljivoj osobi (12). Smatra se kako je psorijaza bolest posredovana T-limfocitima,
koja nastaje kao posljedica poremecene aktivacije prirodene i steCene imunosti. Imunoloski
¢imbenici, citokini i T limfociti pokreta¢i su upalnoga procesa u patogenezi psorijaze. Poticu
keratinocite na ubrzano dijeljenje koje je u usporedbi sa zdravom kozom brze za 4-6 puta.
Kljuéni citokini u upalnome procesu kod psorijaze su ¢imbenik nekroze tumora a (TNF-a),
interferon gama (INF-Y) i interleukini (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL 22, IL-23, IL-17). Te se
molekule oslobadaju u sustavnu cirkulaciju ovisno o tezini klinicke slike psorijaze. TNF-a
izluCuju makrofagi, aktivirani limfociti T, keratinociti i Langerhansove stanice. IL-12 i 1L-23
izluCuju aktivirane antigen prezentirajuce stanice, kao $to su makrofagi i dendriticke stanice
(2,13). U zoni upale aktivirani T limfociti oslobadaju citokine, od kojih INF-Y uzrokuje
proliferaciju keratinocita tako da inhibira njihovu apoptozu, IL-2 stimulira proliferaciju T
limfocita, a TNF-a stimulira produkciju novih citokina. Inflamacija vodi ka oksidativnom
stresu, sa sistemskim posljedicama (14). Psorijaza zbog svog inflamatornog mehanizma,
disregulacije citokina, spada u imunoposredovane bolesti kao §to su: reumatoidni artritis,
SeCerna bolest tipa I, ulcerozni kolitis, sistemski eritematozni lupus, multipla skleroza,

ankiloziraju¢i spondilitis, uveitis, astma i ateroskleroza (15). Psorijaza uzrokuje perzistirajuce
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proinflamatorno i protromboti¢ko stanje, te time predisponira pojavu kardiovaskularne bolesti
(KVB) (16,17). PriduZene bolesti koje osoba sa psorijazom razvije su dokaz da je psorijaza

sustavna bolest, a ne samo bolest koze (18).

1.2.  Terapija psorijaze i kvaliteta Zivota oboljelih od psorijaze

1.2.1. Terapija psorijaze

Procjena tezine kroni¢ne plak psorijaze preduvijet je za odredivanje modaliteta lijecenja.
Kod blagih oblika primjenjuju se razliciti lokalni pripravci, dok se kod srednje teskih ili teskih
oblika ordinira fototerapija, fotokemoterapija i sustavna terapija (retinoidi, ciklosporin,
metotreksat). Lokalni pripravci mogu se kombinirati sa sustavnom terapijom. U slucaju
neucinkovitosti, nepodnosSenja ili kontraindikacije standardne sustavne terapije u terapiju se
uvode bioloski lijekovi.

Izbor lokalnih pripravaka ovisit ¢e o dijelu tijela na kojem se nalaze promjene, o debljini
ljusaka, te jacini crvenila i ljuStenja. Temeljni je postupak lije¢enja odstraniti ljuske kako bi
daljnje nanoSenje lokalne terapije bilo djelotvornije. Uklanjanje ljusaka postize se nanoSenjem
preparata koji sadrze ureu ili salicilnu kiselinu od 3-10 % (19). Kod blagih oblika bolesti temelj
terapije predstavljaju kortikosteroidi. Dostupni su u razli¢itim oblicima i razli¢itih jakosti
(19,20). Za dugotrajnije lijecnje, te za primjenu na kozu lica i pregiba najsigurniji su
kortikosteroidi iz skupine slabih kortikosteroida. Srednje jaki kortikosteroidi koriste se kod
srednje jakih upalnih morfi, a na koZu lica 1 pregiba samo u ogranicenim i kontroliranim
uvjetima. U slucaju debelih psorijati¢nih eritematoskavmoznih plakova koriste se vrlo jaki
kortikosteroidi. Preporuca se koristiti ih $to krace i na S§to manjoj povrsini. Trajanje terapije
slabim i srednje jakim kortikosteroidima nije odredeno, a jaki kortikosteroidi mogu se Koristiti
najdulje 2-4 tjedna. Lokalni kortikosteroidi preporucaju se koristiti 1-2 puta dnevno (21).

Osim kortikosteroida za lokalno lije¢enje dostupni su analozi vitamina D i inhibitori
kalcineurina (makrolidni derivati). Kalcipotriol (kalcipotrien) je dostupan u kremi, masti ili
otopini, a primjenjuju se 1 kombinacija kalcipotriola i betametazona. Kod srednje teske 1 teske
psorijaze moguca je kombinacija analoga vitamina D i fototerapije. Inhibitori kalcineurina
takrolimus i pimekrolimus mogu se koristiti za lijeCenje psorijaze lica, pregiba i anogenitalnog

podrucja (22).



Fototerapija, kao oblik lijeCenja koristi umjetno UVB svjetlo bez dodatka
fotosenzibilizatora. Pod pojmom fototerapija podrazumijeva se uskospektralna fototerapija
(obasjavanje uskospektralnim UVB zrakama valne duljine 311 nm) (23).

PUVA terapija oznacuje primjenu fotosenzibilizirajucih tvari psoralena (P) i UVA
obasjavanja. Vec¢ina fotosenzibilizatora moze Se umjetno sintetizirati. NajceScée Su
primjenjivani 8-metoksipsoralen (8-MOP) i 5-metoksipsoralen (5-MOP), peroralno, u obliku
kupke ili u obliku otopine. Osnovni je uvjet za provodenje UVB i PUVA terapije proSirenost
psorijaze na minimalno 30% povrsine koze (24,25).

Metotreksat (MTX), antagonist folne kiseline, citostatik, najduze se primjenjuje u
sustavnoj terapiji psorijaze i psorijati¢nog artritisa. Primjenjuje se u oralnom obliku i potkozno.
Ocekivano poboljSanje klinicke slike tijekom terapije metotreksatom je izmedu 4 i 8 tjedana, a
maksimalni u¢inak oéekuje se izmedu 8. i 16. tjedna (26,27).

Acitretin je retinoid, derivat vitamina A, koji se moze primjenjivati kao monoterapija,
ali prema novim smjernicama ve¢inom u kombinaciji s UVB i PUVA terapijom. Nakon 12
tjedana lijeenja ocekuje se 75% poboljsanje bolesti (28,29).

Ciklosporin, snazan imunosupresiv, visoko je uc¢inkovit i brzodjeluju¢i polipetid za
lijeCenje psorijaze. Pogodan je za lijeCenje iznenadnih, teskih recidiva psorijaze (30).
Primjenjuje se u obliku kapsula, kratkotrajno, intremitentno tijekom dva do Cetiri mjeseca,
nikako ne dulje od 2 godine (31).

Bioloski lijekovi primjenjuju se u lijeenju srednje teske i teSke psorijaze i kod
zahvacenosti posebnih lokalizacija tijela (lice, nokti, genitalije), ako se ne postigne uc¢inkovitost
lijeCenja dostupnom sustavnom terapijom. Visoko su ucinkoviti u lije¢enju vulgarne psorijaze
u indukcijskoj fazi, te su prikladni za dugotrajnu primjenu. U Republici Hrvatskoj u ovom
trenutku registrirano je Sest bioloskih lijekova za lijeCenje psorijaze: antagonisti TNF-o
(adalimumab, etanercept, infliximab), antagonist 1L-12/23 (ustekinumab), blokatori IL-a 17
(secukinumab, ixekizumab) i blokator IL-a 23 (guselkumab).

Uz sve navedene terapije istovremeno je preporucljiva i intenzivna neutralna njega koze

s emolijensima i uljnim pripravcima.

1.2.2. Kvaliteta Zivota oboljelih od vulgarne psorijaze

KoZa je najveci Covjekov organ pa je i najizloZenija ljudskim pogledima. Stoga, bolesti

koze, osim §to zabrinjavaju samog bolesnika, utje¢u negativno na kvalitetu zivota kroz prizmu
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stigme u drustvu zbog vidljivih promjena na kozi. Osim $to narusavaju vanjski izgled bolesnika,
dermatoze mogu prouzro¢iti smanjeno samopouzdanje, osjecaj srama, depresiju i anksioznost
bolesnika. Kroz svakodnevne drustvene aktivnosti, oboljeli od psorijaze nailaze na to da ih se
dozivljava drugacije, manje vrijedne ili ¢ak i zarazne (32,33). Prema nekim istrazivanjima, oko
40 % ispitanika dozivjelo je odbacivanje od drugih ljudi u npr. teretani, na bazenu ili kod frizera,
a oko 50 % ispitanika dozivjelo je barem jednom da su drugi ljudi izbjegavali kontakt s njima
(34,35). Psorijaza zbog svega navedenog utjeCe na sve aspekte kvalitete zivota, ukljucujuéi
fizi¢ki, psiholoski, socijalni, seksualni i poslovni (34,36,37). PsiholoSke smetnje oboljelih od
psorijaze istovjetne su ili ¢ak i teze nego kod oboljelih od drugih koznih ili kroni¢nih bolesti
poput bolesti srca ili dijabetesa (32,34,37-39).

1.3. Metode odredivanja teZine psorijaze

Kako bismo izabrali najbolju terapiju za pojedinog bolesnika nuzno je odrediti teZinu
klini¢ke slike psorijaze. Indeksi PASI (engl. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (engl.
Body Surface Area) i DLQI (engl. Dermatology Life Quality Index) se najc¢e$¢e koriste u
procjeni tezine vulgarne psorijaze.

S PASI indeksom procjenjujemo povrsinu zahvacene koZe psorijatiénim promjenama te
stupanj eritema, infiltracije i ljuskanja eritematoskvamoznih morfi. Vrijednosti PASI indeksa
krecu se od 0-72. Ako su vrijednosti PASI indeksa do 10, radi se o blagoj psorijazi, PASI indeks
od 10-20 karakterizira srednje tesku psorijazu, a PASI indeks 20 i viSe oznacava tesku psorijazu.
Ovaj se indeks koristi i za procjenu uéinkovitosti lije¢enja. PASI 50, 75 1 90 oznacavaju 50%,
75% 190% poboljsanje u odnosu na pocetni PASI.

BSA je metoda poznata kao ,,metoda dlana‘“, ocjenjuje postotak zahvacenosti povrsine
koZe psorijatiénim morfama. Za procjenu zahvacenosti koZe koristi se dlan. Glava i vrata Cine
10 dlanova (10 %), gornji ekstremiteti 20 dlanova (20 %), donji esktremiteti 40 dlanova (40 %),
te trup 30 dlanova (30 % povrsine tijela).

DLQI indeks ocjenjuje utjecaj psorijaze na kvalitetu Zivota bolesnika. Sastoji se od 10
pitanja kojima se procjenjuje koliko je problem s kozom utjecao na Zivot bolesnika tijekom
proteklog tjedna. Vrijednosti DLQI krecu se od 0-30. Veca vrijednost DLQI indeksa ukazuje
na to da je pacijentu jace naruSena kvaliteta Zivota zbog psorijaze. TeSko naruSenom kvalitetom

zivota smatra se DLQI vrijednost veca od 10 (40-42).



Prema europskom konzensusu blaga psorijaza definirana je vrijednostima indeksa:
BSA<10, PASI<I0 i DLQI<10, a srednje teska psorijaza i teSka BSA>10 ili PASI> te
DLQI>10 (40,41).

1.4. Metaboli¢ki sindrom

1.4.1. Definicija i prevalencija metabolickog sindroma

U danasnjem svijetu urbanizacije, unosa viska energije, sve vise pretilosti i sjedec¢ih
zivotnih navika metaboli¢ki sindrom (MetS) je jedan od ve¢ih, a 1 dalje rastu¢i javnozdravstveni
problem.

Prevalencija MetS u svijetu relativno je velika, a tesko ju je to¢no utvrditi zbog razli¢itih
definicija MetS-a. Ovisi o dobi, spolu, etnickoj pripadnosti (43). U Europi prevalencija MetS-
a iznosi od 15-35 % (44), s tim da se medu pretilim Zenama procjenjuje od 24 % do 65 %, a
medu muskarcima od 43 % do 78 % (45). Poviseni krvni tlak pojavljuje Se kao najces¢i kriterij
uz pretilost (45). Oko 25 % americke populacije boluje od MetS (46), a prema istrazivanju iz
2013.g. u Americi je zabiljezen pad prevalencije MetS-a (47). Prevalencija je niza u zemljama
u razvoju, s rapidnim rastom zadnjih godina. Zemljopisne razlike su izrazite, pa npr.
prevalencija u Francuskoj kod Zena iznosi 7 %, a u Iranu 43 % (44). Prevalencija MetS naglo
se povecava nakon Sestog desetljeca Zivota (46).

Metaboli¢ki je sindrom stanje koje poveéava rizik za razvoj odredenih bolesti. Kao
skupina rizi¢nih ¢imbenika dva puta povecava rizik za kardiovaskularne bolesti i pet puta za
razvoj Secerne bolesti tipa 2 (DM tip 2) (48). MetS podrazumijeva konkomitantnu pojavu
dislipidemije, smanjenu tolerancije glukoze, povecanu rezistenciju na inzulin, pretilost i
hipertenziju (49). (Slika 1.3.)

Ovaj je sindrom prvi puta definirala 1998. godine Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) (50), a od tada su se razvijali razli¢iti nazivi, definicije i kriteriji za postavljanje
dijagnoze MetS-a. Rijede koristeni nazivi za MetS su: sindrom inzulinske rezistencije (insulin
resistance syndrome — IRS), kardiometabolicki sindrom, sindrom X, dismetaboli¢ki sindrom,

Reavensov sindrom i smrtonosni kvartet (43).



Pretilost

Inzulinska Metabolicki Dislipidemija

Rezistencija sindrom

Hiperglikemija . ..
. Hipertenzija
Intolerancija glukoze

Slika 1.3. Metaboli¢ki sindrom i sastavnice

1.4.2. Dijagnosti¢ki Kkriteriji metaboli¢kog sindroma

Osim WHO kriterija za definiciju MetS-a (50) znacajne su definicije IDF (International
Diabetes Federation) iz 2005. (51), definicija NCEP ATP Ill (The US National Cholesterol
Education Programme Adult Treatment Panel I11) iz 2005. (52) i konsenzus definicija, koja
ukljucuje IDF i NCEP ATP Il definiciju iz 2009. (48).

WHO kriteriji kao obavezatan kriterij navodi Secernu bolest, smanjenu toleranciju

glukoze ili hiperinzulinemiju plus minimalno 2 od sljedecih kriterija (53):
1. Krvni tlak >140/90 mmHg ili uzimanje lijekova za hipertenziju

2. Trigliceridi 2150 mg/dL (1.7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

3. HDL kolesterol < 35mg/dL (0.9 mmol/L) za muskarace ili <39 mg/dL (1.0 mmol/L) za

zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL
4. Omjer struka i bokova > 0.9 za muskarce i > 0.85 za Zene ili BMI > 30kg/m?

5. Mikroalbuminurija ( >20mcg/min) ili omjer albumini/kreatinin > 30mg/g



.....

mijenja ovisno o etni¢koj pripadnosti (51): Opseg struka > 94 cm za muskarce ili > 80 cm za

zene (Europljani) > 90 cm za muskarce ili > 80 cm za zene (Azijsko stanovni$tvo, osim

Japanaca) > 85 cm za muskarce ili > 90 cm za zene (Japanci). Uz opseg struka potrebna su jos

barem 2 od ovih kriterija:

1.

2.

GUK nataste >100 mg/dL ( 5.5 mmol/L) ili uzimanje lijekova za hiperglikemiju
Krvni tlak >130/85 mmHg ili uzimanje lijekova za hipertenziju
Trigliceridi >150 mg/dL (1.7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

HDL kolesterol < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) za muskarace ili <50 mg/dL (1.3 mmol/L)

za zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL

Prema revidiranoj definiciji NCEP ATP Il iz 2005. godine potrebno je zadovoljiti

barem 3 od 5 kriterija za postavljanje dijagnoze (52):

1.

2.

GUK nataste >100 mg/dL (5.5 mmol/L) ili uzimanje lijekova za hiperglikemiju
Krvni tlak >130/85 mmHg ili uzimanje lijekova za hipertenziju
Trigliceridi >150 mg/dL (1.7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

HDL kolesterol < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) za muskarace ili < 50 mg/dL (1.3 mmol/L)

za zene 1li uzimanje lijekova za smanjeni HDL
Opseg struka >102 cm za muSkarace ili >88 cm za Zene

Osobe azijskog porijeka: >90 cm za muskarce ili >80 cm za Zene

Konsenzus definicija (ujedinjenje IDF i NCEP ATP 11l definicije) iz 2009. definira

metabolicki sindrom s minimalno 3 od bilo koja 5 kriterija (48):

1.

GUK nataste >100 mg/dL (5.5 mmol/L) ili uzimanje lijekova za hiperglikemiju

2. Krvni tlak >130/85 mmHg ili uzimanje lijekova za hipertenziju

3. Trigliceridi >150 mg/dL (1.7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

4. HDL kolesterol <40 mg/dL (1.03 mmol/L) za muskarace ili <50 mg/dL (1.3 mmol/L)



za zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL

5. Povecani opseg struka prema definiciji specificnoj za populaciju i drzavu*

*Za osobe koje nisu europskog porijetla preporucene su granicne vrijednosti iz IDF kriterija,

a za osobe europskog porijetla, osim iz IDF kriterija, mogu se koristiti i vrijednosti opsega
struka iz NCEP ATP Il kriterija.

Tablica 1.1. Dijagnosticki kriteriji za metabolic¢ki sindrom

Konsenzus
definicija, 2009

(IDF i NCEP
ATP II1)

NCEP APTIII,
2005.
> 3 kriterija

IDF, 2005.
opseg struka plus
> 2 Kkriterija

WHO, 1998.
1.Kriterij plus > 2
kriterija

GUK nataste

Krvni tlak

Trigliceridi

HDL kolesterol

Opseg struka

Mikroalbuminurija

>100 mg/dL
(5.5 mmol/L)

>130/85 mmHg

>150 mg/dL
(1.7 mmol/L

< 40 mg/dL (1.03
mmol/L) M

<50 mg/dL (1.3
mmol/L) Z

Iznad granice
odredene
definicijama
specificnim za
populaciju i
drzavu

>100 mg/dL
(5.5 mmol/L)

>130/85 mmHg

>150 mg/dL
(2.7 mmol/L

<40 mg/dL (1.03
mmol/L) M

<50 mg/dL (1.3
mmol/L) Z

>102 cm M

>88 cm Z

1.5. Sastavnice metabolickog sindroma

>100 mg/dL
(5.5 mmol/L)

>130/85 mmHg

>150 mg/dL
(1.7 mmol/L

<40 mg/dL (1.03
mmol/L) M

<50 mg/dL (1.3
mmol/L) Z

>9%4 cmM

>80 cmZ
(mijenja se ovisno
o etnickoj
pripadnosti)

1.5.1. Inzulinska rezistencija i visceralni tip pretilosti

Secerna bolest
intolerancija
glukoze
hiperinzulinemija

>140/90 mmHg

>150 mg/dL
(1.7 mmol/L)

< 35mg/dL (0.9
mmol/L) M

<39 mg/dL (1.0
mmol/L) Z

Omijer struka i
bokova
>0.9Mi>085Zili
BMI > 30kg/m?

>20mcg/min

Inzulinska rezistencija (IR) i viceralni tip pretilosti smatraju se klju¢nim sastavnicama

MetS-a i medusobno su isprepletene. Tesko je reci koji je poremecaj uzrok, a koji posljedica.

U literaturi se spominje pojam ,pretilos¢u inducirana inzulinska rezistencija“. Visceralno
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masno tkivo smatra se endokrinim organom, a vazna je kroni¢na upala niskog stupnja (54).
Poremecaj metabolizma glukoze nastaje kao posljedica potpunog ili djelomi¢nog nedostatka
inzulina ili poremecaja njegovog djelovanja. Stanje izmedu normalne homeostaze glukoze i
dijabetesa, koje ukljucuje vrijednosti glikemije izmedu 6,1 mmol/L i 7,0 mmol/L naziva se
predijabetes (49). Oko 75 % osoba sa predijabetesom i oko 86% osoba sa SeCernom bolesti tipa
I zadovoljava kriterije za MetS (49).

Narusena tolerancija glukoze (engl. Impaired glucose tolerance — IGT) - je faktor rizika
za razvoj Sec¢erne bolesti i KVB. IGT je stanje narusene regulacije glukoze kada se vrijednosti
glikemije nalaze izmedu normalnih vrijednosti i vrijednosti dijagnosti¢kih za Se¢ernu bolest
(55).

Povecana glikemija nataste (engl. Impaired fasting glycemia — IFG) je stanje povecane
vrijednosti glikemije jo§ uvijek nedovoljno visoke da bi se dijagnosticirala Secerna bolest. Kod
osoba koje imaju IFG se pomocu testa opterecenja glukozom (OGTT) moze potvrditi IGT ili

¢ak i SeCerna bolest (tablica 1.2).

Tablica 1.2. Dijagnostic¢ki kriteriji IFG i IGT

GUP nataste > 5,6 mmol/L i GUP nataste” < 6,9 mmol/L —Poremec¢ena glikemija nataste (IFG) ili

GUP nakon 2h > 7,8 mmol/L i < 11,0 mmol/L tijekom oralnog testa optereéenja glukozom - OGTT-a™
— Poremecéena tolerancija glukoze (IGT)

GUP — glukoza u plazmi, IFG, od engl. Impaired glucose tolerance, OGTT od engl. Oral glucose tolerance test,
WHO od engl. World Health Organization

“Nataste je stanje definirano izostankom kalorijskog unosa kroz najmanje 8 sati

"™OGTT treba biti u¢injen prema preporukama WHO, koristeéi opterecenje ekvivalentno 75g dehidrirane
glukoze otopljene u vodi

Inzulinska rezistencija (IR) klju¢na je u razvoju Secerne bolesti tipa 2 i centralni
poremecaj koji povezuje pretilost, hipertenziju, intoleranciju glukoze i1 dislipidemiju. IR je
zadnjih desetak godina definirana kao upalno stanje (56,57). Inzulin je anaboli¢ki hormon s
brojnim uc¢incima u organizmu. Veze se za membranski receptor i tako ostvaruje svoj ucinak.
Aktivacijom receptora dolazi do fosforilacije brojnih signalnih proteina, medu kojima inzulin
receptor supstrate 1-4 (IRS 1-4), koji posreduju specifi¢ne u¢inke inzulina u pojedinim tkivima.
Postoje dva postreceptorska signalna puta, prvi je fosfatidil-inozitol 3-kinaza (PI13P), a drugi je
mitogen-aktiviraju¢a protein kinaza (MAPK) signalni put. Prvi signalni put je vazan za

metaboli¢ki ucinak, tj. regulaciju transportera ovisnih o inzulinu (GLUT), te za vazodilataciju
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1 protuupalni u¢inak. Drugi signalni put vazan je u posredovanju mitogenog uc¢inka inzulina, te
djeluje na rast i diferencijaciju stanica, a smanjuje produkciju dusikovog oksida (NO) i uzrokuje
prokoagulantno djelovanje (58,59).

Kod IR izostaje ucinak inzulina s posljedi¢nom hiperinzulinemijom. Zahvacen je PI3P
signalni put dok funkcija MAP kinaza signalnog puta ostaje nepromijenjena. Time je ugrozena
ravnoteza izmedu dva paralelna signalna puta. Inhibicijom PI3P signalnog puta dolazi do
redukcije u endotelnoj produkciji NO i redukciji translacije GLUT 4 transportera §to smanjuje
unos glukoze u skeletne misi¢e 1 masno tkivo. Nepromijenjen MAP kinaza signalni put i dalje
djeluje na proizvodnju endotelina-1 (ET-1), ekspresiju adhezivnih molekula za vaskularne
stanice i mitogeni podrazaj vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica. Ovim promjenama IR je
osnova za poremecaj regulacije glukoze u krvi i vaskularne poremecaje koji predisponiraju
razvoju ateroskleroze (59).

Tocan uzrok IR nije poznat. Postoje brojne hipoteze, a najvise pozornosti pridaje se
upali, mitohondrijskoj disfunkciji i lipotoksi¢nosti kao uzrocima IR (54). Upala na nekoliko
nacina inhibira inzulinski signalni put u adipocitima i hepatocitima (54). Od ostalih faktora tu
su oksidativni stres, stres endoplazmatskog retikuluma, genetska podloga, starenje, masna jetra,
hipoksija i lipodistrofija. Novije hipoteze bazirane su na energiji. Govore o tome da je IR
rezultat energetskog viska u stanicama. Energetski viSak posredovan je molekulom ATP-a
(adenozin trifosfat) koja inducira IR inhibiraju¢éi AMPK (adenozin monofosfat aktivirana
protein kinaza) signalni put (54).

Visceralno masno tkivo (engl. VAT-visceral adipose tissue) i potkozno masno tkivo (engl.
SAT-subcutaneous adipose tissue) ¢ini abdominalno masno tkivo. Ove dvije vrste masnog tkiva
razlikuju se u gradi i funkciji. PotkoZzno masno tkivo karakterizirano je malim inzulin-osjetljivim
adipocitima i prvenstveno je skladiste masti gdje u stanju pozitivne energetske ravnoteze dolazi do
adipogeneze i hipertrofije adipocita te do disfunkcije potkoznog masnog tkiva koje djeluje dalje na
redistribuciju slobodnih masnih kiselina u visceralno masno tkivo.

Pretilost se tradicionalno definira kao povecanje ukupne tjelesne mase. Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) Klasificira stupanj uhranjenosti prema indeksu tjelesne mase (ITM)
(od engl. BMI = body mass index) (60) (tablica 1.3).
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Tablica 1.3. Klasifikacija uhranjenosti prema SZO (60)

Stanje uhranjenosti BMI (kg/m?)

Normalna uhranjenost 18,5-24,9
Prekomjerna uhranjenost 25,0-29.9
Pretilost I stupnja 30,0-34,9
Pretilost II stupnja 35,0-39,9
Pretilost III stupnja > 40

Postoje 2 tipa pretilosti, podijeljeni na osnovu distribucije masno tkivnih nakupina:

1. Muski, visceralni, androidni, “tip jabuke”, karakteriziran nakupinama masnog tkiva u
gornjim dijelovima tijela, oko unutrasnjih organa, te osobe s ovakvim tipom pretilosti imaju
rizik za IR, hipertenziju, kardiovaskularne i maligne bolesti, te hiperlipidemiju;

2. Zenski, ginoidni, subkutani, periferni, “tip kruske”, karakteriziran nakupljanjem masnog
tkiva uglavnom potkozno, na bedrima. Metabolicke komplikacije su kod ovog tipa
pretilosti rijetke (61).

Za metabolicke poremecaje vezane uz pretilost nije toliko vazna ukupna tjelesna masa 0
¢emu podatke daje ITM, ve¢ abdominalno masno tkivo ¢iji je pokazatelj opseg struka. Opseg struka
je bolji pokazatelj pretilosti i kardiovaskularnog rizika, te DM tip 2, od ITM-e (62).

VAT je ono koje se smatra najodgovornijim za metabolicke ucinke vezane za pretilost.
Gradeno je od velikih inzulin-rezistentnih adipocita s dobro vaskulariziranom stromom prozetom
upalnim stanicama. Povec¢anje lipolize u inzulin rezistentnim adipocitima vodi do povecane sinteze
VLDL (engl. very low density lipoprotein) i LDL (engl. low density lipoprotein) ¢estica u jetri §to
dovodi do dislipidemije (58,63).

VAT izlucuje brojne citokine koji imaju proupalno ili protuupalno djelovanje. Oni se
nazivaju adipokini. Kod pretilosti dolazi do neravnoteze u izlu¢ivanju tih citokina. Povecano je
lucenje faktora tumorske nekroze alfa (TNF alfa), interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6),
inhibitora aktivatora plazminogena—1 (PAI-1), rezistina i fibrinogena. Takoder, dolazi do poveéanja
razine leptina i reaktanta akutne upale CRP-a (C-reaktivni protein), a smanjenja razine adiponektina.

Nije poznat tocan uzrok ovog poremecaja u lucenju citokina. Poznato je da dolazi do povecane
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infiltracije makrofaga, tzv. makrofaga masnog tkiva koji luc¢e citokine. Kao uzrok povecanoj
infiltraciji makrofaga smatra se hipoksija i apoptoza adipocita koja nastaje uslijed njihove
hiperplazije i hipertrofije zbog pozitivne energetske ravnoteze (48,64).

Upala vezana za masno tkivo na nekoliko nacina inhibira inzulinski signalni put u
adipocitima i hepatocitima. TNF alfa inhibira IRS 1 (engl insulin receptor supstrate 1) u
inzulinskom signalnom putu. Takoder, inhibira PPAR (engl. peroxisome proliferator — activated
receptor) funkciju i time inducira IR u masnom tkivu. Treéi nacin je kroz povecanje plazmatske

razine slobodnih masnih kiselina te stimuliranje lipolize i blokiranje sinteze triglicerida (54).

1.5.2. Hipertenzija i dislipidemija

Esencijalna hipertenzija cesto je udruzena sa nekoliko metaboli¢kih abnormalnosti, od
kojih su najcesce pretilost, intolerancija glukoze 1 poremecaj lipida (65). Istrazivanja sugeriraju
kako hiperglikemija i hiperinzulinemija aktiviraju Renin angiotenzin sustav (RAS) putem
povecéanja ekspresije angiotenzinogena, angiotenzin Il (AT Il) i AT1 receptora, koji pridonose
razvoju hipertenzije (66). Takoder je evidentno kako IR i hiperinsulinemija stimuliraju
simpatic¢ki nervni sistem (SNS), §to rezultira vazokonstrikcijom veéine krvih zila, ukljucujuci
bubrege, §to zaklju¢no dovodi do hipertenzije (67). Nedavno je otkriveno kako adipociti isto
proizvode aldosteron kao odgovor na AT I, te se time mogu smatrati mini renin-angiotenzin-
aldosteron sustavom (68). IR, te upala i oksidativni stres u pretilosti dovode do endotelne
disfunkcije i vaskularne hipertrofije, $to takoder doprinosti povecanju tlaka, ali i razvoju
ateroskleroze (69).

Dislipidemija je karakterizirana spektrom kvalitativnih abnormalnosti lipida koje
dovode do perturbacija u strukturi, metabolizmu i bioloskoj aktivnosti razine aterogenih
lipoptoteina i antiaterogenih lipoptoteina, Sto ukljucuje povisenu razinu lipoproteina koji sadrze
apolipoprotein B (apoB), povisene trigliceride (TGs), povisene male partikle LDL-a i nize
razine HDL kolesterola (engl. high density lipoprotein). IR vodi ka aterogenoj dislipidemiji na
vise nacina. Prvo, inzulin suprimira lipolizu u adipocitima, te kod poremecaja aktivnosti
inzulina imamo povisenu lipolizu, s povisenim slobodnim masnim kiselinama (FFA). U jetri
FFA sluze kao supstrat za sintezu TGs. FFA takoder stabiliziraju proizvodnju apoB, najveci
lipoprotein od lipoproteina niske gustoce §to rezultira ve¢om proizvodnjom VLDL. Drugo,
inzulin smanjuje lu¢enje apoB kroz PI3K put, te kod IR dolazi do povecanje VLDL proizvodnje.
Trec¢e, inzulin regulira aktivnost lipoprotein lipaze, glavnog kontrolora VLDL-a.
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Hipertriglicidemija kod IR je rezultat povecane proizvodnje VLDL-3, a u jetri je tok FFA velik,
sinteza 1 skladiStenje TGs povecano, te se visak TGS izluc¢uje kao VLDL (70). Za vecinu je
udruzenost dislipidemije s IR direktna posljedica povisenog lucenja VLDL iz jetre (71).
Promjene u lipidnom profilu u smjeru povecanja razine triglicerida, malih LDL cestica i
smanjena HDL kolesterola doprinose razvoju ateroskleroze i sva tri poremecaja su neovisno

povezana s povecanim kardiovaskularnim rizikom (72).

1.6. Povezanost vulgarne psorijaze i metaboli¢kog sindroma

Pacijenti sa psorijazom imaju vecu ucestalost MetS-a u odnosu na op¢u populaciju, a
pacijenti s tezom psorijazom imaju veéu ucestalost MetS-a u odnosu na pacijente oboljele od
blagog oblika psorijaze (73,74). Ucestalost MetS-a kod oboljelih od psorijaze iznosi oko 14-
40 % (74). Studija Armstronga i sur. pokazala je da pacijenti s umjereno teSkom psorijazom
imaju 56 % vecu vjerojatnost za razvoj metabolickog sindroma, a oni s teskim oblikom bolesti
¢ak 98 % vecu vjerojatnost (74). Povezanost psorijaze i MetS se objasnjava zajedni¢kim
imunoloskim mehanizmima (75). Od inflamatornih citokina, TNF alfa ima glavnu ulogu u
psorijazi i MetS (76-78). Novije studije pokazuju kako kroni¢na upala koja je karakteristi¢na
za MetS, DM tipa 2, psorijazu i KVB djelomi¢no objasnjava povezanost ovih razli¢itih bolesti

(79,80).

1.6.1. Kardivaskularni rizik, MetS i psorijaza

MetS je znacajan ¢imbenik rizika za kardiovaskularnu bolest, DM tipa 2 i mozdani udar,
te znacajno povecava rizik za kardiovaskularnu smrt (81-85). Kod psorijaze je ocekivano
povecana ucestalost kardivaskularnih bolesti zbog povecane ucestalosti MetS i njegovih
viSestrukih veza s kardiovaskularnim bolestima preko njegovih sastavnica (DM tipa 2, pretilost,
dislipidemija, hipertenzija) (86). Ipak mnoge studije sugeriraju da je psorijaza nezavisan faktor
za kardiovaskularnu bolest (87-90) jer, i kad se stave pod kontrolu glavni rizi¢ni ¢imbenici za
KVB, poput pojedinih komponenti MetS, oboljeli od psorijaze imaju znacajno povecani rizik
za ishemijsku bolest srca (86). Ta se teorija objasnjava pojmom ,,psorijaticnog marsa“ (91,92)
(slika 1.4). TeZi oblici psorijaze su stanja sustavne upale, §to potvrduju brojni upalni biomarkeri

poput TNF, IL-1, IL 6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, VEGF (engl. vascular endothelial growth
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factor), INF-y , homocistein, CRP (prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom), a povezani su
s aktivno$¢u bolesti. Sustavna bolest dovodi do IR, a IR u endotelijalnim stanicama rezultira
smanjenjem otpustanja vazodilatacijskih ¢imbenika (npr. dusikov oksid (NO)). Nastaje
endotelijalna disfunkcija koja je povezana s ekspresijom adhezijskih molekula i ona predstavlja
osnovu za stvaranje aterosklerotskog plaka. Ovisno o lokalizaciji plaka moze do¢i do infarkta

miokarda ili mozdanog udara (91,93-97) .

Sisitemska upala

Inzulinska rezistencija

Endotelna disfunkecija

Ateroskleroza

Infarkt miokarda

Slika 1.4. “Psorijati¢ni mars”

1.6.2. Povezanost Secerne bolesti i IR sa psorijazom

Mnoga istrazivanja pokazala su povezanost izmedu psorijaze i povecane razine
glikemije nataste, hiperinzulinemije, IR i DM tipa 2 (98-100). Pacijenti sa psorijazom imaju
oko 2,5 puta veci rizik za razvoj dijabetesa tipa 2, a ¢ini se kako je povecana ucestalost
dijabetesa u psorijati¢nih pacijenata neovisna varijabla u odnosu na ostale rizi¢ne ¢imbenike
poput dislipidemije i pretilosti (101). Potencijalno objasnjenje za povezanost psorijaze i

dijabetesa je prisustvo kroni¢ne upale koje se javlja uslijed stalnog lu¢enja TNF alfa i drugih
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proupalnih citokina, kao $to su IL-6, IL-1, a isti su prisutni kod oba stanja. Kroni¢na sustavna
upala potice disfunkciju endotela, poremecaj metabolizma glukoze i IR, Sto igra vaznu ulogu u
razvoju pretilosti, dislipidemije, DM tipa 2 i KVB (102-104). Drugo objasnjenje je povecan
nivo FFA koji se vida kod MetS i psorijaze, te se smatra kako isti dovodi do disfunkcije
adipocita, inhibira sekreciju inzulina i u uvjetuje nastavak DM tipa 2 (105). Postoje studije i 0
zajednickim genskim lokusima, koji govore u prilog povezanosti psorijaze i dijabetesa.
PTPN22 (engl. gene ancoding a protein thyrosine phosphatase) je izmedu ostalih bolesti
povezan i sa psorijazom i DM tip 1 (Chen i Chand 2012 iz Mil¢i¢), a CDKALI1 (engl. cyckin-
dependent kinase 5 regulatory subunit-associated protein 1-like 1) je povezan sa psorijazom i
DM tip 2 (106,107).

IR je stanje karakterizirano nedostatkom fiziolo§kog odgovora perifernih tkiva na
inzulin, a posljedi¢no tome dolazi do hemodinamskih i metabolickih poremecaja (108). IR je
prediktor KVB i DM tipa 2, pa se time ubraja u klju¢ne KV faktore rizika. U mnogim studijama
navedena je moguca povezanost IR i psorijaze. Ucak i sur. utvrdili su kako je indeks inzulinske
rezistencije (HOMA-IR indeks), koji mjeri stupanj IR, visi kod oboljelih od psorijaze u odnosu
na kontrolne ispitanike (99). Nadalje, nadeni su razli¢iti klinicki dokazi znaéenja IR kod
psorijaze. Studija Robertshawa i Friedmana pokazala je antipsorijati¢ni u¢inak tiazolidinediona
(pioglitazone i roziglitazon), koji su koriSteni za smanjenje IR kod pacijenata s DM tip 2. Ovi
lijekovi stimulirali su inzulin senzitivho preuzimanje glukoze, normalizirali diferencijaciju
keratinocita, smanjivali produkciju inflamatornih citokina, najvise TNF alfa, koji je veé
spomenut kao jedan od glavnih proinflamatornih citokina kod psorijaze (109). Da se radi 0
kroni¢énom upalnom stanju kod IR i psorijaze, govori u prilog djelovanje metotreksata i
antagonista TNF alfa, jer ovi lijekovi dovode do regresije psorijaze i IR, a u nekim radovima

govori se i 0 njihovim efektima na smanjenje drugih komorbiditeta kod psorijaze (110-115).

1.6.3. Povezanost hipertenzije i psorijaze

Kod oboljelih od psorijaze ¢esto se nalazi hipertenzija (98,102,116), pa tako Ghiasi i
sur. u svojoj studiji nalaze statisticki znac¢ajnu povezanost psorijaze i hipertenzije. Navode kako
bolesnici sa psorijazom imaju 2,2 puta veci rizik za pojavu hipertenzije u odnosu na kontrolne
ispitanike (117). Etiopatogeneza psorijaticnog i aterosklerotskog plaka mogla bi imati
zajednicke odlike. Ateroskleroza predstavlja sustavno upalno stanje, a psorijaza sustavnu

upalnu bolest. Identificirani su zajednic¢ki proupalni citokini i imunoloski medijatori, kao $to su
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TNF alfai IL-6 (118). Mjerenjem koronarne arterijske kalcifikacije uz pomo¢ kompjuterizirane
tomografije (engl. Computed Tomography — CT), pronaden je znacajno veci stupanj
kalcifikacije kod psorijaze u odnosu na kontrolnu skupinu. Kod oboljelih od psorijaze povecana
je razina osteopontina, inflamatornog glikoproteina koga izlu¢uju Th 1 limfociti, a koji je vazan
u razvoju ateroskleroze. Tako se incidencija i tezina konorarne bolesti, kao i hipertenzija kod
oboljelih od psorijaze dovode u vezu s povisenim vrijednostima osteopontina (119). Cini se
kako je psorijaza nezavisni ¢cimbenik rizika za razvoj hipertenzije, unato¢ ¢injenici kako imaju
zajednicke rizi¢ne ¢imbenike poput pusenja i pretilosti (90). Uzrok ove povezanosti mogla bi
biti i povisena razina renina i angiotenzin — konvertiraju¢eg enzima (ACE) u plazmi pacijenata
oboljelih od psorijaze, kao i poviSena razina endotelina-1, potentnog vazokonstriktora
(120,121).

1.6.4. Povezanost dislipidemije i pretilosti sa psorijazom

Jos je u proslom stolje¢u utvrdena povisena serumska koncentracija lipida kod oboljelih
od psorijaze (122). Nadena je dislipidemija sa povisenim vrijednostima triglicerida, kolesterola,
LDL kolesterola i smanjenim vrijednostima HDL kolesterola (123-125). Isto tako usporedivani
bolesnici s aktivnom psorijazom s oboljelima u remisiji imali su poveéane vijednosti triglicerida,
VLDL-aismanjene vrijednosti HDL-a (123,126). Povezanost se objasnjava ulogom proupalnih
citokina, IL-1, 11-6, TNF-a, koji inhibiraju aktivnost lipoprotein lipaze §to rezultira poviSenom
razinom triglicerida u plazmi (127,128). Ima dokaza da ovi citokini mogu povisiti razinu lipida
i stimulirajuéi sintezu masnih kiselina u jetri (129). Poremecen profil lipida kod psorijaze naden
na pocetku psorijaze, nezavisno od dobi, spola, ITM, pusenja, alkohola, hipertenzije, upucuje
na to da je dislipidemija kod psorijaze genetski predisponirana, a ne ste¢ena (130). Kod
kroni¢ne plak i kaplji¢aste psorijaze naden je polimorfizam gena za apolipoprotein E, koji je
snazno povezan sa stanjem hiperlipidemije (131). Nizi nivo HDL kolesterola, bez drugih
lipidnih abnormalnosti kod osoba sa psorijazom objasnjava se genskom alteracijom u HDL
kolesterolu ili apolipoproteinu (apo) A 1 gena, koji moZe biti povezan sa psorijazom (132).
Medutim, dokazane su i povisene vrijednosti IL-6 sa smanjenim vrijednostima HDL kolesterola,
Sto doprinosi stanju kroni¢ne upale (133).

Pretilost kod oboljelih od psorijaze dugo se smatrala posljedicom psihosocijalne
izolacije uslijed stigmatizacije i osje¢aja odbacenosti od okoline koji je Cesto prisutan, ali novija

istrazivanja upuéuju na zajednicke patofizioloske mehanizme samih bolesti (134). Opseg struka
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I u kombinaciji s ITM dobar je prediktor za visceralnu debljinu, direktno odredujuci
abdominalnu masu sala, medutim ne odreduje posebno koli¢inu visceralne i potkozne masnoce.
VAT je vazna komponenta imunoloS8kog sustava, preko koje adipociti eksprimiraju toll
receptore, koji producira proupalne citokine TNF alfa, IL-6, slobodne masne kiseline,
prokoagulantne molekule i bioaktivne produkte — adipokine. Leptin, rezistin, adiponektin,
visfatin samo su neki od brojnih adipokina koji ¢ine komunikacijsku mrezu s drugim tkivima i
organima, kao Sto su skeletni miS$ici, kora nadbubrezne Zlijezde, mozak, simpaticki ziv€ani
sustav. Oni takoder sudjeluju u reguliranju ravnoteze energije, apetita, imunosti, inzulinskoj
osjetljivosti, angiogenezi, krvom tlaku, lipidnom metabolizmu i homeostazi. Leptin i rezistin
smatraju se proupalnim citokinima, a adiponektin ima antiinflamatorna svojstva (135). U
serumu i kozi oboljelih od psorijaze pronaden je poviSen nivo leptina i njegovih receptora, $to
vjerojatno potjece iz rezervi masnog tkiva (136-138). Kod oboljelih od teskih oblika psorijaze,
a bez pretilosti, u odnosu na blagu psorijazu naden je poviSen nivo leptina, §to dovodi do
zakljucka da bi leptin mogao biti marker tezine psorijaze (119,139). Suprotno drugim
adipokinima, adiponektin je reduciran kod pretilih i inzulin rezistentnih stanja, tako da su visoke
vrijednosti plazma adiponektina povezane s manjim rizikom za infarkt miokarda. Nalazi
ukazuju povezanost utjecaja adiponektina na HDL kolesterol putem paralelnog povecanja obje
substance. Ekspresiju adiponektina inhibiraju IL-6 i TNF alfa. (135). Usporedujuci adiponektin
kod pretilih i nepretilih bolesnika sa psorijazom, utvrdeno je kako pretili imaju niZe vrijednosti
adiponektina, a samim tim gube i zastitu od upale, za razliku od oboljelih s normalnom
tjelesnom tezinom (137,138,140,141). Jedan od najcesce spominjanih proupalnih citokina koji
povezuje psorijazu i debljinu je TNF alfa te je pokazano kako gubitak tjelesne tezine smanjuje
nivo TNF alfa i time kaskadu citokinskih dogadaja koji dovode do IR. (142). Neke studije
pokazuju kako kalorijska restrikcija kod pretilih psorijaticara smanjuje razinu cirkuliraju¢ih
upalnih citokina (143,144), te da dijeta korigira vrijednosti PASI indeksa u smislu poboljsanja
klini¢ke slike psorijaze (145).
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2. HIPOTEZA

Bolesnici oboljeli od srednje teskih i teskih oblika kroni¢ne plak psorijaze znatno cesce
obolijevaju od metabolickog sindroma u odnosu na oboljele od laksih oblika kroni¢ne plak
psorijaze. Visi stupanj inzulinske rezistencije i1 oslabljena beta stani¢na funkcija, kao posebne
sastavnice metabolickog sindroma su ceS¢e u srednje teSkih i teskih oblika kroni¢ne plak

psorijaze neovisno o prisustvu metabolickog sindroma.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi pojavnost metabolickog sindroma kod oboljelih od vulgarne psorijaze.

2. Utvrditi tezinu vulgarne psorijaze kod oboljelih od vulgarne psorijaze koji imaju
metabolicki sindrom i kod oboljelih od vulgarne psorijaze koji nemaju metabolicki
sindrom.

3. Utvrditi kvalitetu zivota oboljelih od vulgarne psorijaze koji imaju metabolicki
sindrom i oboljelih od vulgarne psorijaze koji nemaju metabolicki sindrom.

4. Utvrditi najées¢e komorbiditete i sastavnice metabolickog sindroma u ispitanika
oboljelih od blagih, srednje teskih i teskih oblika vulgarne psorijaze.

5. Utvrditi stupanj inzulinske rezistencije i beta stani¢ne funkcije u svih ispitanika, te

usporediti iste s tezinom vulgarne psorijaze.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1.  Ustroj studije

Provedeno istrazivanje bilo je opservacijskog tipa, a prema specificnom ustroju
istrazivanja parova (case-control) (146). Provedeno je u Klini¢koj bolni¢kom centru Osijek, u
Zavodu za dermatologiju i venerologiju, a probir i ukljucivanje ispitanika trajalo je od studenog
2015. do studenog 2017. godine.

Prije bilo kojeg postupka vezanog uz istrazivanje ispitanicima su date detaljne
informacije o planiranom istrazivanju, te su upoznati sa sadrzajem Informiranog pristanka.

U razdoblju probira ukljuceni su svi ispitanici koji su oboljeli od psorijaze. Potom su provjereni
svi ukljucni 1 iskljucni kriteriji, a u samo istrazivanje ukljuceno je 128 ispitanika, po dvije
skupine od 64 ispitanika. Jedna skupina imala je 64 ispitanika sa psorijazom i metaboli¢kim
sindromom, a druga kontrolna 64 ispitanika sa psorijazom bez metabolickog sindroma.
Navedenim odabirom ispitanika te velicinom samog uzorka osigurala se reprezentativnost

uzorka i objektivni rezultati istrazivanja za ispitivanu populaciju.

4.2. Ispitanici

Ispitanici su usporedno odgovarali po dobi i spolu, $to je idealno za case-control studije.
Dob ispitanika obje skupine bila je od 18-90 godina, a u uzorku su zastupljeni ispitanici obaju
spolova.

Svi ispitanici bili su zamoljeni za ispunjavanje anonimnog anketnog upitnika, uz
prethodni Informirani pristanak svakog ispitanika. Svi podatci dobiveni anonimnim anketnim
upitnicima upotrijebljeni su isklju¢ivo za navedeno istraZivanje i niti za jednu drugu svrhu.
Anonimnost je osigurana Sifriranjem, pri ¢emu je svakom ispitaniku dodijeljena jedinstvena

Sifra.
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Kriteriji za ukljudivanje ispitanika obje skupine u istraZivanje:

1. Ispitanici oba spola dobi od 18 — 90 godina.

2. Patohistoloska potvrda dijagnoze vulgarne psorijaze.

Kriteriji za isklju¢ivanje ispitanika obje skupine u istraZivanje:

1. Drugi oblici psorijaze (pustulozna, kapljicasta, eritrodermijska, inverzna).

2. Druge kroni¢ne, upalne bolesti (podatak dobiven anamnesticki putem anketnog

upitnika).

3. Lijekovi koji mogu izazvati pojavu psorijaze (litij, beta blokatori, sistemski antimalarici,
sistemski kortikosteroidi) - (podatak dobiven anamnesticki putem anketnog upitnika).

4. Sustavna terapija vulgarne psorijaze (retinoidi, metotreksat, ciklosporin, bioloska th) -

(podatak dobiven anamnesti¢ki putem anketnog upitnika).

5. Ispitanici koji su primali antihipertenzive (ukljucuju¢i ACE inhibitore), statine ili
peroralne/injektibilne antidijabetike (podatak dobiven anamnesti¢ki putem anketnog

upitnika).

6. Ispitanici s aktivnom bolescu jetre.

Svi ispitanici imali su isklju¢ivo kroni¢nu plak psorijazu. U istrazivanje su ukljuceni
iskljuéivo oni ispitanici koji su lijeCeni samo lokalnom terapijom ili ispitanici bez ikakve
terapije za psorijazu.

4.3. Metode
4.3.1. Protokol istraZivanja
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolnic¢kog centra Osijek (Ur.broj

R2:22512-572015) i1 Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek Sveucilista J. J.
Strossmayera u Osijeku (Ur. Broj 2158-61-07-16-04). Identitet ispitanika bio je zasti¢en. Svi
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provedeni postupci bili su u skladu s pravilima struke, pri ¢emu su se postivali hrvatski zakoni
i medunarodne konvencije o istrazivanjima ovakvog tipa.

Pri prvom posjetu ispitanici su upoznati sa sadrzajem Informiranog pristanka i nakon
pismenog pristanka za sudjelovanje u istrazivanju prikupljeni su svi vazni anamnesticki podatci.
Nakon prikupljanja svih relevantnih podataka, a najvise o psorijazi (kad je pocela, je li
patohistoloski dokazana, ima li ispitanik kakvu antipsorijaticnu terapiju) i komorbiditetima
(primjerice, boluju li od hipertenzije i uzimaju li lijekove), pristupilo se klinickom pregledu
ispitanika. Prvi klinicki pregled ucinjen je prvenstveno zbog uvida u dermatoloski status i
klinicke potvrde ili iskljucenja dijagnoze vulgarne psorijaze, kako bi se dalje nastavilo s
istrazivanjem ili ne. Ako do uklju¢enja u istraZivanje nije ucinjena patohistoloska obrada, ista
je ucinjena kao standardna procedura u sklopu obrade psorijaze neovisno o naSem istrazivanju.
Potom se pristupilo ispunjavanju anketnog upitnika. Nakon $to je ispitanik ispunio upitnik,
pristupilo se fizikalnom pregledu ispitanika, uz standardizirano mjerenje tjelesne tezine, visine,
opsega struka i krvog tlaka. Ako se radilo o poliklini¢kim (ambulantnim) ispitanicima dobili su
upute za uciniti biokemijsku analizu krvi u Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog bolnickog centra Osijek, a ako se radilo o ispitanicima iz Dnevne bolnice ili
hospitaliziranim bolesnicima istima je nataste ucinjeno uzorkovanje krvi za biokemijske i
hormonalne analize (Se¢era u krvi (GUK), kolesterola, HDL kolesterola, LDL kolesterola,
triglicerida, inzulina, HbAlc, C- peptida, urata), te je uzorak takoder poslan u Zavod za klinicku
laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Osijek. Nadalje, u€injene su procjene
tezine klini¢ke slike psorijaze i ocjena kvalitete zivota S obzirom na psorijazu. Procjene su
ucinjene putem indeksa prosirenosti i tezine bolesti (engl. Psoriasis Area Severity Index — PASI)
i indeksa kvalitete zivota (engl. Dermatology Life Quality Index — DLQI).

Pri drugom posjetu ucinjeno je upisivanje dobivenih vrijednosti biokemijskih
parametara u za to predviden dokument (Prilog 1.) Pri drugom posjetu analizirani su dobiveni
biokemijski nalazi, te su rezultati koriSteni za postavljanje ili iskljucenje dijagnoze
metaboli¢kog sindroma. Za isto su bili potrebni i antropometrijski podatci dobiveni pri prvom
posjetu. Nakon $to je u¢injeno utvrdivanje metaboli¢kog sindroma (prema revidiranoj definiciji
NCEP ATP Il1I) ispitanici su randomizirani u skupine sa i bez metabolickog sindroma, a potom
uskladivani po dobi 1 spolu. Pri drugom posjetu ucinjena je i kontrola patohistolosSke obrade

(ako je radena), te su oni ispitanici kod kojih nije potvrdena psorijaza isklju€eni iz istrazivanja.
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4.3.2. Anketni upitnik

U svrhu razjasnjavanja svih okolnosti vezanih za psorijazu i detektiranja komorbiditeta
svi su sudionici istrazivanja ispunjavali anonimni anketni upitnik (Prilog 2.). Upitnik se sastojao
od ukupno 17 pitanja, od Cega su 12 bila zatvorenog tipa (s ponudenim odgovorima na
zaokruzivanje) te 5 otvorenog tipa (pitanja 0 godini rodenja, visini i tezini, terapiji psorijaze,
godini pocetka psorijaze i lijekovima). Od demografskih podataka o ispitanicima utvrdeno je
mjesto njihova stanovanja, dob, spol, stupanj obrazovanja. Od podataka o psorijazi istraZeni su
podatci 0 pocetku bolesti, psorijaticnom artritisu, o psorijazi u obitelji. Nadalje su istrazene
druge kroni¢ne bolesti (komorbiditeti), s pitanjem o kojoj je bolesti rije¢ i uzimaju li ispitanici
kakve lijekove svakodnevno zbog navedene bolesti. Vazno pitanje vezano za druge bolesti
(komorbiditete) bilo je pitanje je li je bolest nastupila prije ili poslije psorijaze.

Pitanja vezana za druge kroni¢ne, inflamatorne i autoimune bolesti kao i pitanja za
lijekove koje ispitanici koriste sluzila su u svrhu potencijalog iskljucenja ispitanika iz
istrazivanja (npr. ako su ispitanici naveli kako uzimaju lijekove iz skupine ACE inhibitora bili
su iskljuceni iz istrazivanja).

Nadalje je ocjenjena svakodnevna izloZzenost stresu putem skale Likertova tipa od pet
stupnjeva. Ispitanicima su postavljena pitanja i 0 navikama koje uklju¢uju pusSenje cigareta i

konzumiranje alkoholnih pica.

4.3.3. Antropometrijska mjerenja

Unato¢ podatcima o visini i teZini iz anonimnog anketnog upitnika, kod svih ispitanika
odredena je tjelesna visina i tezina koja je upisivana u predlozak (Prilog 1).

Tjelesna tezina (TM) mjerena je na standardiziranoj vagi do najblizih 0,1 kg, ispitanik
je bio u donjem rublju, bez cipela, nataste kroz razdoblje od minimalno 10 sati.

Tjelesna visina (TV) mjerena je standardiziranim visinomjerom, do najblizih 0,5cm, a
ispitanici su bili bez obuce.

Indeks tjelesne mase (ITM) izraunat je kao omjer tjelesne tezine izrazene u
kilogramima i kvadrata tjelesne visine izrazene u metrima (ITM = TM/TV? (kg/m?). Vrijednosti
ITM izmedu 25 kg/m? i 30 kg/m? smatrane su kao prekomjerna tezina, a ITM ve¢i od 30 kg/m?
za pretilost.
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Krvni tlak mjeren je standardiziranim tlakomjerom, te je uzeta u obzir srednja
vrijednost sistolickog i1 dijastolickog tlaka nakon dva mjerenja. Tlak je mjeren nakon S$to je
pacijent sjedio bar 10 minuta, koriste¢i potom nedominantnu ruku.

Opseg struka izmjeren je u stojeCem stavu ispitanika postavljanjem horizontalne trake
oko abdomena u nivou ruba zdjeli¢ne kosti. Ispitanik je bio u donjem rublju, a za potrebe

mjerenja koristio se plasti¢ni centimetar.

4.3.4. Biokemijske analize

Ispitanici su prije uzorkovanja krvi bili nataste minimalno 10 sati. Uzeta su im dva
uzorka venske krvi; jedan bez dodatka antikoagulansa za analizu glukoze, kolesterola, HDL-
kolesterola, LDL-kolesterola, triglicerida, urata, inzulina i C-peptida te drugi na K:EDTA
antikoagulans za odredivanje broja leukocita i HbAlc. Uzorci venske krvi bez dodatka
antikoagulansa su prije analize centrifugirani na 3500 o/min tijekom 10 minuta.

Broj leukocita odredivan je na automatskom hematoloskom brojacu Sysmex XN2000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan).

Glukoza, kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliceridi i urati odredeni su na
Beckman Coulter AU680 analizatoru (Beckman Coulter, Brea, California, US), a HbAlc na
Dimension ExL analizatoru (Siemens Diagnostics, Minchen, Germany) prema uputama

proizvodaca metodama navedenim u Tablici 4.1.
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Tablica 4.1. Opis biokemijskih metoda

Glukoza Fotometrija UV sa heksokinazom

Kolesterol Fotometrija s kolesterol-oksidazom (CHOD-PAP)
HDL-kolesterol Homogena enzimimunoinhibicijska
LDL-kolesterol Homogena enzimimunoinhibicijska

Trigliceridi Fotometrija s glicerofosfat-oksidazom (GPO-PAP)
HbAlc Turbidimetrijska imunoinhibicijska (TINIA)

Urati Fotometrija UV s urikazom

Inzulin i C-peptid odredivani su kemiluminiscentnom imunokemijskom metodom
(CLIA) na LIAISON XL analizatoru (DIASorin, S.p.A., Saluggia, Italy) prema uputama
proizvodaca.

Sve analize odradene su na Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog

bolni¢kog centra Osijek.

Sve izmjerene vrijednosti upisane su u posebni prijedlozak (Prilog 1).

4.3.5. Indeks kvalitete Zivota (engl. Dermatology Life Quality Index - DLQI)

Za utvrdivanje utjecaja psorijaze na kvalitetu Zivota ispitanika koriSten je indeks
kvalitete zivota (DLQI) (Prilog 3). Autori upitnika su Finlay i Khan (42).

DLQI indeks vrednuje utjecaj psorijaze na svakodnevni socijalni, psihicki i fizicki zivot.
Upitnik se sastoji od 10 pitanja koji sluze za procjenu koliko je problem s koZom utjecao na

zivot bolesnika proteklog tjedna. Vrijednosti DLQI indeksa kre¢u se od 0-30. Sto je vrijednost
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DLQI vec¢a, to ukazuje na to da je pacijentu jace naruSena kvaliteta zivota zbog psorijaze. Tesko

narusenom kvalitetom zivota smatra se DLQI vrijednost veca od 10 (42).

4.3.6. Indeks prosirenosti i tezine bolesti (engl. Psoriasis Area Severity Index - PASI)

Svim je ispitanicima izracunat PASI indeks, koji se koristi za odredivanje proSirenosti i
tezine promjena koze (Prilog 4). Ovaj instrument je standardiziran za objektivnu procjenu
intenziteta psorijaze, originalno opisan od Fredriksson-a i Petterssona (147).

PASI omogucéava odredivanje tezine psorijaze koriStenjem adekvatnih formula, te se
temelji na procjeni Cetiri kriterija: zahvaéenost povrSine koze promjena u sklopu psorijaze,
intenziteta eritema, infiltriranosti i deskvamacije promjena. Ova Cetiri kriterija ocjenjuju se
prema skali od 1-4, a za Cetiri lokalizacije, glavu, trup, gornje i donje udove. Klini¢ki su
procijenjene sve vrijednosti navedenih kriterija, te su zbrojene i pomnozene s ve¢ zadanim
koeficijentima za pojedine dijelove tijela i s brojem kojim je odredena zahvacenost povrsine
tijela (za zahvacenost povrsine od 0 % do 100 % koriste se brojevi od 1 do 6). Svi se ti podatci
zbrajaju i dobije se ukupna PASI vrijednost.

Vrijednosti PASI indeksa krecu se od 0-72. Ako su vrijednosti PASI indeksa do 10, radi
se 0 blagoj psorijazi, PASI indeks od 10-20 karakterizira srednje tesku psorijazu, a PASI indeks
20 i vise karakterizira tesku psorijazu (148). Temeljem dobivenih PASI rezultata ispitanike smo
mogli podijeliti u 3 grupe: oboljeli od blagog, srednjeg teskog i teskog oblika psorijaze. Ta
podjela koriStena je za istrazivanje povezanosti tezine psorijaze i metabolickog sindroma, te
njegovih sastavnica.

PASI se moze Koristiti i kao alat procjene ucinkovitosti lije¢enja. PASI 50, PASI 75 i
PASI 90 oznacavaju 50 %, 75 % i 9 0% poboljsanje u odnosu na pocetnu vrijednost PASI-a. U

ovom istrazivanju PASI indeks se koristio samo u svrhu procjene teZine klinicke slike.
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4.3.7. Kriteriji za dijagnozu metaboli¢kog sindroma

Utvrdivanje metabolickog sindroma provedeno je prema revidiranoj definiciji NCEP
ATP 11l iz 2005. godine po kojoj je potrebno zadovoljiti barem 3 od 5 kriterija za postavljanje
dijagnoze (52):

1. Guk nataste >100 mg/dL ( 5.5 mmol/L) ili uzimanje lijekova za hiperglikemiju
2. Krvni tlak >130/85 mm Hg ili uzimanje lijekova za hipertenziju
3. Trigliceridi >150 mg/dL (1.7 mmol/L) ili uzimanje lijekova za trigliceridemiju

4. HDL kolesterol < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) za muskarace ili < 50 mg/dL (1.3 mmol/L)

za zene ili uzimanje lijekova za smanjeni HDL

5. Opseg struka >102 cm za muskarace ili >88 cm za Zene

Za utvrdivanje MetS-a koristeni su podatci iz Priloga 1., a potom je nakon potvrde ili
isklju¢enja MetS-a zabiljezen taj podatak u isti Prilog.

4.3.8. Indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) i indeks beta stani¢ne funkcije
(HOMA-B)

Za uvid u metabolizam glukoze odabrani su, osim Secera u krvi nataste, glikolizirani
hemoglobin (HbAlc), inzulin, C-peptid, indeks inzulinske rezistencije HOMA-IR, te indeks
beta stani¢ne funkcije HOMA-B.

HOMA model od engl. homeostatic model assesment, metoda je koja se koristi da bi se
kvantificirala IR odnosno beta stani¢na funkcija na osnovu vrijednosti glukoze u plazmi te
inzulina nataste. Po prvi je puta opisana od strane Matthewsa i suradnika pod nazivom HOMA

1985. g (149). HOMA-IR i HOMA-B indeksi su izracunati prema sljede¢im formulama:

HOMA-IR = glukoza (mmol/L) x inzulin (mIU/L)/22,5

HOMA-B = 20 x inzulin (mIU/L) / (glukoza-3,5) %
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Za izratun HOMA-IR i HOMA B koristeni su podatci iz Priloga 1. (GUK, inzulin), a
potom su u isti prilog upisani dobivene vrijednosti HOMA IR- i HOMA B. Pri tom je koristena

podjela vrijednosti za IR: manje od 5 (normalna), od 3-5 (umjerena), a vise od 5 (teska).

4.4, StatistiCke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina (ispitanici s metabolickim
i bez metabolickog sindroma) testirane su Mann-Whitneyevim U testom. Razlike normalno
raspodijeljenih numerickih varijabli u slu¢aju tri i viSe nezavisnih skupina su testirane Kruskal-
Wallisovim testom. Povezanost numerickih varijabli ocijenjena je u sluc¢aju odstupanja od
normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Regresijskom analizom
utvrdio se utjecaj indeksa inzulinske rezistencije na tezinu klini¢ke slike psorijaze prema PASI
indeksu. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na «=0,05. Za
statistiCku analizu koriSten je statisti¢ki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018)
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5. REZULTATI

5.1.  Osnovna obiljezja ispitanika

Pojavnost MetS, kod oboljelin od PV lije¢enih na Zavodu za dermatologiju i

venerologiju KBC Osijek, je 160 (33 %) od ukupno 485 oboljelih od PV. Istrazivanje je
provedeno na 128 ispitanika od kojih 64 (50 %) nema, a 64 (50 %) ispitanika ima MetS. U

istrazivanje je ukljuceno 70 (54,7 %) muskaraca i 58 (45.3 %) Zena. Prema mjestu stanovanja

u gradu je zivjelo 64 (51,2 %) ispitanika. Prema razini obrazovanja, 75 (58,6 %) ispitanika je

srednje struéne spreme, njih 10 (7,8 %) s viSom, a 14 (10,9 %) ispitanika s visokom stru¢nom

spremom, podjednako u obje skupine (Tablica 5.1).

Tablica 5.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%) ispitanika

Bez metaboli¢kog S metaboli¢kim p*
sindroma sindromom Ukupno
Spol
lt/luékarci 35 (54,7) 35 (54,7) 70 (54,7) >0.99
Zene 29 (45,3) 29 (45,3) 58 (45,3)
Mijesto stanovanja
Grad 33(54,1) 31 (48,4) 64 (51,2) 0.50
Selo 28 (45,9) 33 (51,6) 61 (48,8)
Razina obrazovanja
st 26 s60 969
Osnovna $kola 9(14,1) 12 (18,8) 21 (16,4)
Srednja Skola 39 (60,9) 36 (56,3) 75 (58,6) 0.39"
Visa Skola 7(10,9) 3(4,7) 10 (7,8)
Fakultet 7(10,9) 7 (10,9) 14 (10,9)
Ukupno 64 (100) 64 (100) 128 (100)

*Fisherov egzaktni test; Ty test

Srednja dob ispitanika bila je 55 godina s pripadnim interkvartilnim rasponom od 42 do

65 godina, a srednja dob kod pocetka bolesti je bila 33 godine (interkvartilnog raspona od 20

do 50 godina) bez znacajnih razlika prema skupinama (Tablica 5.2).
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Tablica 5.2. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika i dobi kod prve pojave bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez metabolickog S metabolickim P>
. . Ukupno
sindroma sindromom
Dob ispitanika 55 (43 - 65) 55(42-65)  55(42-65) 0,92
Dob ispitanika kad  je 38 (24 - 53) 30(20-50)  33(20-50) 0,39

bolest pocela
*Mann Whitney U test

Od psorijati¢nog artritisa bolovalo je 52 (42,3 %) ispitanika, a od neke druge kozne
bolesti 7 (11,7 %) ispitanika bez metaboli¢kog sindroma, dok niti jedan bolesnik s
metaboli¢kim sindomom, osim psorijaze nije imao nikakve druge kozne bolesti (Fisherov
egzaktni test, P = 0,01). Dva ispitanika imala su aktini¢ke keratoze, tri seboroji¢ne keratoze,

dok su dva ispitanika bolovala od seborejickog dermatitisa (Tablica 5.3).

Tablica 5.3. Ispitanici prema tome boluje li im netko u obitelji od psorijaze, boluju li oni

od psorijatri¢nog artritisa ili od neke druge koZne bolesti

Broj (%) ispitanika

Bez metabolickog S metabolickim Ukupno p*
sindroma sindromom

Netko u obitelji boluje od psorijaze

Da 21 (34,4) 18 (28,6) 39 (31,5) 0.56
Ne 40 (65,6) 45 (71,4) 85 (68,5)
Ukupno 61 (100) 63 (100) 124 (100)

Boluju li od psorijaticnog artritisa
Da 21 (35) 31 (49,2) 52 (42,3) 0.14
Ne 39 (65) 32 (50,8) 71 (57,7)
Ukupno 60 (100) 63 (100) 123 (100)

Boluju li od neke druge koZne bolesti
Da 7(11,7) 0 7 (5,8) 001
Ne 53 (88,3) 60 (100) 113 (94,2) '
Ukupno 60 (100) 60 (100) 120 (100)
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*Fisherov egzaktni test

Trideset i devet (31,5 %) ispitanika je navelo da im jo§ netko u obitelji boluje od
vulgarne psorijaze. Najvise ispitanika je navelo da im od PV boluju roditelji, njih 19 (14,8 %),
rodaci kod 11 (8,6 %) ispitanika, braca i sestre kod 6 (4,7 %), kod 2 (1,6 %) ispitanika djeca, a
jedan ispitanik je naveo da mu od PV boluje baka (Slika 5.1).
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Slika 5.1. Raspodjela ispitanika prema tome tko u obitelji boluje od psorijaze

Hipertenzija je najzastupljenija popratna bolest, kod 47 (36,7 %) ispitanika, od kojih 24
(38 %) ima MetS, zatim povisene masnoc¢e kod ukupno 34 (26,6 %) ispitanika, od kojih 20
(31 %) ima MetS, DM tipa 2 kod ukupno 17 (13,3 %) ispitanika, od kojih 10 (16 %) ima MetS
a depresija i druge psihijatrijske bolesti su zastupljene kod ukupno 14 (10,9 %) ispitanika, od
kojih je 9 (14 %) bez MetS. Neke druge bolesti od navedenih, ima 12 (9,4 %) ispitanika, od
kojih po jedan ispitanik ima slabokrvnost, tuberkulozu, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest
(KOPB) i bolesti kraljeznice, gastritis ima 2 (1,6 %) ispitanika (Slika 5.2).

Drugu kroni¢nu bolest prije pojave PV imalo je 14 (17,1 %) ispitanika, dok je nakon
pojave vulgarne psorijaze drugu kroni¢nu bolest imalo 68 (82,9 %) ispitanika, bez znacajne

razlike prema tome jesu imali MetS ili ne (Tablica 5.4).
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Broj ispitanika
10 15 20 25 30

o
(&)

Hipertenzija

Dijabetes

PoviSene masnoce

Kongestivna bolest srca

Ishemicka bolest srca

Infarkt miokarda

Cerebrovaskularne bolesti

Tumori

Depresija i druge psihijatrijske bolesti

Divertikulitis

B Bez metabolickog sindroma = S metaboli¢kim sindromom

Slika 5.2. Raspodjela ispitanika u odnosu na komorbiditete

Tablica 5.4. Raspodjela ispitanika prema pojavnosti drugih kroni¢nih bolesti s obzirom

na pojavu psorijaze

Broj (%) ispitanika

Bez metabolickog S metabolickim P

. . Ukupno

sindroma sindromom
Prije pojave vulgarne
psorijaze 8 (19,5) 6 (14,6) 14 (17,1)

0,77

Poslije pojave vulgarne
psorijaze 33 (80,5) 35 (85,4) 68 (82,9)
Ukupno 41 (100) 41 (100) 82 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Nije pusilo 73 (58,4 %) ispitanika. Do 20 cigareta na dan pusilo je 43 (34,4 %) ispitanika,
vise od 20 cigareta njih 9 (7,2 %) ispitanika. Alkohol je pilo jednom mjesecno ili rjede 27
(22,5 %) ispitanika, 2 - 4 puta mjese¢no njih 20 (16,7 %), 2 - 3 puta tjedno njih 9 (7,5 %), a 4
ili vise puta tjedno 4 (3,3 %) ispitanika, dok je 60 (50 %) ispitanika navelo da ne pije. Sredi$nja
vrijednost (medijan) ocjene izlozenosti stresu je 3 (interkvartilnog raspona od 3 do 4)

podjednako u obje skupine (Tablica 5.5).

Tablica 5.5. Ispitanici prema rizicima (pusenje, alkohol, stres)

Broj (%) ispitanika
Bez metabolickog S metaboli¢kim Ukupno P

sindroma sindromom

PuSenje

Ne pusim 36 (59) 37(57,8) 73(58,4)

Do 20 cigareta/ dan 21 (34,4) 22 (344) 43(34,4) 0,96

Vise od 20 cigareta/ dan 4 (6,6) 5(7,8) 9(7,2)

Ukupno 61 (100) 64 (100) 125 (100)
Alkohol

Ne pijem 30 (50,8) 30 (49,2) 60 (50)

1 X mjese¢no ili rjede 12 (20,3) 15(24,6) 27 (22,5)

2 - 4 puta mjese¢no 11 (18,6) 9(148) 20(16,7) 0,24

2 - 3 puta tjedno 6 (10,2) 3(4,9) 9 (7,5)

4 ili vise puta tjedno 0(0) 4 (6,6) 4(3,3)

Ukupno 59 (100) 61 (100) 120 (100)
IzloZenost stresu 33-4) 3(2-4) 33-4) 0.26"

[Medijan (interkvartilni raspon)]

*Fisherov egzaktni test; TMann Whitney U test

5.2. Tezina klinicke slike, laboratorijski parametri i kvaliteta Zivota oboljelih od

psorijaze prema skupinama

Ispitanici bez MetS imali su znacajno vise vrijednosti HDL [mmol/L] (Mann Whitney
U test, P < 0,001), dok su ispitanici s MetS znacajno vise tjelesne tezine (Mann Whitney U test,
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P =0,02), indeksa tjelesne mase, opsega struka, vrijednosti sistolickog i dijastolickog tlaka

(Mann Whitney U test, P < 0,001).

Vrijednosti GUK-a nataSte (Mann Whitney U test, P = 0,004), i HbAlc (Mann Whitney

U test, P = 0,02) su bile znacajno vise kod ispitanika s MetS. U lipidnom statusu, zna¢ajno su

viSe vrijednosti triglicerida (Mann Whitney U test, P = 0,01), LDL (Mann Whitney U test,

P < 0,001) u skupini ispitanika s MetS, koji imaju i znacajno viSe vrijednosti urata (Mann
Whitney U test, P = 0,02) i indeks inzulinske rezistencije (HOMA IR) (Mann Whitney U test,
P =0,008) u odnosu na ispitanike bez MetS (Tablica 5.6).

Tablica 5.6. Srednje vrijednosti parametara prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

Bez metabolickog S metabolickim Ukupno P
sindroma sindromom
. 76,5 85 80
Tjelesna masa [kg] (70 - 89,5) (73 - 93) (70,5 - 92) 0,02
. . 170 171 170
Tyelesna visina fem] (165 - 176,8) (161 - 178) @e3-177) 0
Indeks tjelesne mase 26,1 30,1 27,9 <0.001
[kg/m?] (23,4-29,7) (26,8 - 32,9) (24,8 - 31,6) ’
95 103 100
Opseg struka [cm] (90 - 100) (99 - 109) (91 - 106) < 0,001
c o rewr . 120 140 129
Sistolicki tlak [mmHg] (120 - 130) (120 - 140) (120 - 140) < 0,001
Dijastoli¢ki tlak [mmHg] (75 - 8%()) (80 - 9%5)) (80 - 9%(; < 0,001
5,9 6,5 57
GUK [mmol/ L] (5 - 6) G-7) (5-6.6) 0,004
53 5,6 55
0 ) ) L)
HbALC [%] (49-58) (52-6) (51-59) 002
. 9,2 12,6 11,2
Inzulin [pmol/ L] (5 - 16.6) (8,6 - 16.9) (5.7 - 16.7) 0,06
. 11 11 11
C - Peptid [mmol/ L] (0,8-13) (0.8-13) (0,8-13) 0,94
Kolesterol [mmol/ L] @7 565)) (5.2- 6566); (48- GSéE; 0,09
S 1,3 18 1,6
Trigliceridi [mmol/ L] (1,1-18) (1.3 - 2.0) (1,2-2.2) 0,01
13 11 1,2
HDL [mmol/ L] (1.2-15) (1.1-12) (1.1-14) < 0,001
3,2 3,6 34
LDL [mmol/ L] (2.9-35) (3.4-4.1) (3-38 <0001
. 292 310,5 295
Urati [umol/ L] (270-320)  (278-3683)  (2735-346) 002
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Nastavak tablice 5.6 sa stranice 36.

HOMA-IR 2,23 3,40 2,76 0008
(1,29 - 3,76) (2,05 - 5,16) (1,57 - 4,56)
93,47

HOMA-B 93,46 95,16 (51,66 - 0,59
(45,15 - 160,27) (58,83 - 214,68) 198,98)

*Mann Whitney U test

Ispitanici s MetS imali su znacajno vise vrijednosti PASI indeksa, medijana 21,4
(interkvartilnog raspona od 15 do 28,5) (Mann Whitney U test, P <0,001) u odnosu na
ispitanike bez MetS. Isto tako, znacajno teZe naruSenu kvalitetu zivota zbog psorijaze imali su
ispitanici iz skupine s MetS (Mann Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 5.7).

Tablica 5.7. Srednje vrijednosti PASI i DLQI indeksa prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

P
Bez metabolickog S metabolickim
) . Ukupno
sindroma sindromom
PASI indeks 7,8 (5-18) 21,4 (15-28,5) 17 (7-25,2) <0,001
DLQI indeks 6 (2-13) 11 (5-17) 8 (3,75-15) 0,01

*Mann Whitney U test

S obzirom na vrijednosti PASI indeksa, ispitanike smo podijelili u tri skupine prema
tezini bolesti: blagi, srednje teski i teSki oblik psorijaze. Blagi oblik je imalo 43 (33,9 %)
ispitanika. Od ukupno 46 (35,9 %) ispitanika sa srednje teSkim oblikom psorijaze znac¢ajno ih
je vise bilo iz skupine s MetS, kao i kod teskog oblika psorijaze (x? test, P < 0,001) (Tablica
5.8).
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Tablica 5.8. Raspodjela ispitanika prema teZini bolesti i metabolickom sindromu

Broj (%) ispitanika

TeZina bolesti Bez metaboli¢kog S metaboli¢kim Ukupno P
sindroma sindromom
Blagi oblik 40 (62,5) 3(47)  43(339)
Srednje teSki oblik 11 (17,2) 35(54,7)  46(359) <0,001
Teski oblik 13 (20,3) 26 (40,6) 39 (30,5)
Ukupno 64 (100) 64 (100) 128 (100)
*y? test

Nije bilo statitisti¢ki znacajnih razlika u pojedinim vrijednostima unutar skupina prema
MetS. Usporeduju¢i pojedine parametre prema tezini bolesti i MetS, nije bilo statisticki
znacajnih razlika u vrijednostima kolesterola, triglicerida, HbAlc, inzulina C-peptida, urata,
HOMA-IR i HOMA B indeksa. Opseg struka znacajno je bio veci kod ispitanika s MetS, u
skupini sa srednje teskim (Mann Whitney U test, P =0,01) i teSkim oblikom bolesti (Mann
Whitney U test, P = 0,007). Sistoli¢ki tlak (Mann Whitney U test, P = 0,008) i dijastolicki tlak
(Mann Whitney U test, P = 0,005) je znacajno visi kod ispitanika s MetS.

Vrijednosti GUK-a nataste znacajno su bile vise kod blagog oblika bolesti (Mann
Whitney U test, P = 0,02) kod ispitanika s MetS, dok kod srednje teskog ili teSkog oblika nije
bilo znacajnih razlika. Vrijednosti HDL znacajno su bile nize (Mann Whitney U test, P = 0,02)
kod srednje teskog, a znacajno vise kod teSkog (Mann Whitney U test, P < 0,001) oblika bolesti,
dok su vrijednosti LDL znacajno vise bile (Mann Whitney U test, P = 0,02) samo kod teskog
oblika bolesti ispitanika s MetS.

U skupini ispitanika bez MetS, a s teskim oblikom bolesti, znac¢ajno su bile vise
vrijednosti inzulina (Kruskal Wallis test, P = 0,003), c-Peptida (Kruskal Wallis test, P = 0,03),
indeksa HOMA-IR (Kruskal Wallis test, P = 0,004) i indeksa HOMA-B (Kruskal Wallis test,

P =0,007) u odnosu na bolesnike s blagim i srednje teskim oblikom bolesti (Tablica 5.9a-c).
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Tablica 5.9a. Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na

prisutnost metaboli¢kog sindroma (1/3)

Medijan (interkvartilni raspon)

Tezina bolesti Bez metabolickog

S metaboli¢kim

sindroma sindromom P!
Indeks tjelesne mase [kg/m?]
Blagi oblik 26,8 (23,3 -30,5) 25,7 (23,3-31,2) 0,92
Srednje teSki oblik 24,6 (23,6 —25,7) 0,55 29,9(26,8-32,9) 0,12 0,002
Teski oblik 27,3 (23,3-30,1) 31,5 (27,7-33,9) 0,03
Opseg struka [cm]
Blagi oblik 95 (90 - 102,7) 90 (88 - 105) 0,59
Srednje teski oblik 97 (94 -100) 0,43 103 (100 - 109) 0,41 0,01
Teski oblik 90,5 (81,3 -99,5) 102,5 (101 - 110) 0,007

*Mann Whitney U test; "Kruskal Wallis test

Tablica 5.9b. Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na

prisutnost metabolickog sindroma (2/3)

Medijan (interkvartilni raspon)

Tezina bolesti Bez metabolitkog pi S metaboli¢kim pt P
sindroma sindromom
Sistoli¢ki tlak [mmHg]
Blagi oblik 120 (120 - 130) 120 (120 - 128) 0,88
Srednje teski oblik 120 (117 -130) 0,96 140 (120 - 140) 0,26 0,008
Teski oblik 120 (120 - 136) 137 (120 - 143) 0,09
Dijastolicki tlak [mmHg]
Blagi oblik 80 (75 - 80) 80 (80 - 90) 0,30
Srednje teski oblik 80 (78-80) 0,66 85 (80 - 90) 0,79 0,005
Teski oblik 80 (73-90) 90 (80 - 90) 0,22
GUK [mmol/ L]
Blagi oblik 5,7 (5,0 - 6,0) 6,5(6,1-7) 0,02
Srednje teski oblik 53(5,1-59) 047 6,5(5-7) 0,91 0,20
Teski oblik 55(4,9-6,2) 6,3 (5,0 -7,0) 0,10
Kolesterol [mmol/ L]
Blagi oblik 5,2 (4,7-6,0) 6,0 (4,6 - 6,7) 0,48
Srednje teski oblik 55(45-6,0) 091 55(4,2-6,5) 0,04 0,95
Teski oblik 55(4,9-6,2) 6,1 (5,5-7,0) 0,05
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Trigliceridi [mmol/ L]

Blagi oblik 14(1,2-1,7) 19(1,2-2,2) 0,36
Srednje teski oblik 1,2(1,0-1,9 0,78 18(1,1-24) 0,78 0,24
Teski oblik 1,3(1,1-22) 1,8(1,4-2)9) 0,18
HDL [mmol/ L]
Blagi oblik 1,3(1,2-1,4) 1,2 (1,08 - 1,2) 0,05
Srednje teski oblik 16(1,3-16) 0,09 1,1(1,1-1,3) 0,39 0,02
Teski oblik 1,3(1,2-1,6) 1,8(1,1-24) <0,001
LDL [mmol/ L]
Blagi oblik 3,1(29-33) 3,6(32-44) 0,08
Srednje teski oblik 35(2,7-42) 0,24 36(33-41) 054 0,68
Teski oblik 3,2(3,0-3,6) 3,7(35-41) 0,02
HbA1lc
Blagi oblik 51(4,8-5,7) 51(5-52) 0,78
Srednje teski oblik 54(49-58) 0,29 56(5,3-6,3) 0,18 0,15
Teski oblik 56 (5,2-5,9) 5,7 (54-5,8) 0,85

*Mann Whitney U test; "Kruskal Wallis test

Tablica 5.9¢c. Srednje vrijednosti parametara prema teZini bolesti u odnosu na

prisutnost metabolickog sindroma (3/3)

Medijan (interkvartilni raspon)

Tezina bolesti Bez metabolickog pt S metaboli¢kim pt P
sindroma sindromom
Inzulin
Blagi oblik 7,2 (4,7 - 11,7) 6,7 (4,5 14) 0,87
Sredn]e;;ﬁi 11,7(50-19,6) 0,003  136(92-20,1) 033 066
Teski oblik 18,8 (10,6 — 21,0) 11,2 (7,1 - 16,03) 0,05
C peptid
Blagi oblik 0,93 (0,80 — 1,2) 0,5 (0,47 - 1,1) 0,21
Sredn]e;flﬁ 1,3 (0,59 - 1,5) 0,03 1,05 (0,8 - 1,3) 021 0,46
Teski oblik 1,4 (1,01 — 1,51) 1,15 (0,85 - 1,37) 0,19
Urati
Blagi oblik 290 (267 - 319) 258 (240-360) 0,67
Srednleéfjli‘li 330 (200-442) 005 317,5(2803-389,5) 035 0,67
Teski oblik 277 (247 — 318) 310 (279 - 375) 0,09
HOMA-IR
Blagi oblik 1,87 (1,11 — 3,08) 1,82 (13— 4,4) 0,70
ie teski 0,004 0,30
Sredwe M 312 (106-464) 4,03 (2,2 - 5,92) 0,26
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Teski oblik 4,14 (3,04 — 5,55) 2,82 (1,98 -5,01) 0,21
HOMA-B
Blagi oblik 70,9 (39,9 — 110,2) 51,5 (30 - 80) 0,34
Srednje teski
oblik 113,8 (58,8 — 230,6) 0,007 107,1 (47,2 — 255,8) 0,28 0,71
Teski oblik 155,9 (103,3 - 90,4 (67,3 — 204,9) 0,09

417,8)
*Mann Whitney U test; "Kruskal Wallis test

Statisticki znacajne razlike su u vrijednosti PASI indeksa u odnosu na vrijednosti GUK-
a nataste (Kruskal Wallis test, P = 0,004), s tim da je bila zna¢ajno niza vrijednost PASI indeksa
kod ispitanika s referentnim GUK-om u odnosu na ona kojima je GUK visi od referentnog
intervala (Post-hoc Conover, P < 0,05).

Vrijednosti PASI indeksa znacajno Su razlicite u odnosu na vrijednosti inzulina (Kruskal
Wallis test, P =0,001), s tim da je znacajno niza vrijednost PASI indeksa kod ispitanika s
referentnim inzulinom u odnosu na ona kojima je inzulin visi od referentnog intervala (Post-
hoc Conover, P < 0,05). Znacajno nize vrijednosti PASI indeksa imali su ispitanici kojima su

vrijednosti urata vise od referentnog intervala (Mann Whitney U test, P = 0,001) (Tablica 5.10)

Tablica 5.10. Vrijednosti GUK-a, HbAlc, inzulina, lipidnog statusa i urata u odnosu na

vrijednosti PASI indeksa

Medijan (interkvartilni raspon)

PASI nizi od PASI u PASI visi od P
referentnog referentnom referentnog
intervala intervalu intervala
GUK [mmol/ L] 18(8,5-20,5 125(6,0-21,4) 21,2 (13,8-31,0) 0,004
referentni vs. visi od referentnog (P<0,05)"
HbAlc [%0] - 14,7 (7 - 24,9) 26 (20,5 —45) 0,13
Inzulin [pmol/ L] 20 (6 —34,7) 12 (6 —21,4) 20,4 (16,3 —29,3) 0,001

referentni vs. visi od referentnog (P<0,05)"
C - Peptid [mmol/L] 22 (5,5-26,2) 15 (6,3 -22,7) 27,6 (19,2 -45,0) 0,06
Kolesterol [mmol/ L] - 16 (6 —29) 17(9,1-238) 0,85

I]r igliceridi [mmol/ i 16 (7 - 25,2) 17 (9,9 25.3) 0,28
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HDL [mmol/ L] - 18,1 (9 — 25,4) 14 (7 - 24) 0,19
LDL [mmol/ L] - 9,9 (6,3-31,4) 18 (7,6 — 25) 0,47
Urati [umol/ L] 13 (6 —20,4) 21,4 (13,1 -30,7) 0,001*

*Kruskal Wallis test (TPost—hoc Conover, P<0,05);*Mann Whitney U test

Prema DLQI indeksu, 72 (56,3 %) ispitanika imalo je dobru ili slabije narusenu kvalitetu
Zivota zbog psorijaze, nesto viSe ispitanika bez MetS, njih 42 (65,5 %), dok je jace naruSena
kvaliteta zivota zbog psorijaze bila u skupini ispitanika s MetS, njih 34 (53,1 %) bez znacajne
razlike prema skupinama (Tablica 5.11).

Tablica 5.11. Kvaliteta Zivota zbog psorijaze prema MetS

Broj (%) ispitanika
Kvaliteta Zivota Bez metabolickog S metabolickim Ukupno P
sindroma sindromom

Dobra ili slabije narusena

kvaliteta Zivota 42 (65,6) 30 (46,9) 72 (56,3) 0.0
.Vl.ace narusSena kvaliteta 22 (34,4) 34 (53.1) 56 (43.9)
Zivota
Ukupno 64 (100) 64 (100) 128 (100)
*y2 test

Ispitanici srednje teSkog i teskog oblika bolesti imali su znacajno jace narusenu
kvalitetu Zivota u odnosu na ispitanike s blagim oblikom bolesti (2 test, P < 0,001) (Tablica
5.12).

Tablica 5.12. Kvaliteta Zivota zbog psorijaze prema teZini bolesti

Broj (%) ispitanika prema teZini bolesti

Kvaliteta Zivota Blagi Srednje teski  Teski Ukupno p*
oblik oblik oblik

Dobra ili slabije narusena

kvaliteta Zivota 34 (79,1) 16 (34,8) 22 (56,4) 72 (56,3)

Jaé Sena kvalitet =000
afe narusena kvaliteta

Jivota 9(20,9) 30 (65,2) 17 (43,6) 56 (43,8)

Ukupno 43 (100) 46 (100) 39 (100) 128 (100)
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*y2 test
Znacajno vise vrijednosti PASI indeksa imali su ispitanici koji su imali umjerenu ili

tesku IR u odnosu na normalnu (Kruskal Wallis test, P=0,002) (Tablica 5.13).

Tablica 5.13. Vrijednosti indeksa inzulinske rezistencije (HOMA IR) u odnosu na PASI
indeks

Indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) Medijan (interkvartilni raspon)

PASI indeks
Normalna [manje od 3] 10,5 (5-21,4)
Umjerena [3 - 5] 18 (9,5—25,4) 0,002
Teska [viSe od 5] 21 (16,7 —31)

normalna vs. umjerena  <0,05°

normalna vs. teSka  <0,05"

*Kruskal Wallis test (*Post—hoc Conover, P<0,05)

Da bismo uocili kako vrijednosti HOMA-IR mogu predvidjeti vrijednost PASI indeksa,
koristili smo regresijsku analizu, nakon Sto je uklonjen utjecaj tjelesne mase. U prvom koraku
unijeli smo tjelesnu masu, §to je objasnilo 0,2% varijance PASI indeksa. Nakon uno$enja
HOMA-IR u drugom koraku, modelom kao cjelinom, objasnjeno je 6,2 % ukupne varijance,
odnosno HOMA-IR je objasnio dodatnih 6,0 % varijance PASI indeksa (F = 4,13 P = 0,02), §to

je statisticki znacajan doprinos.

5.3.  Povezanost teZine bolesti s pojedinim sastavnicama MetS i komorbiditetima

S obzirom na komorbiditete, nije bilo znacajnih razlika prema tezini vulgarne psorijaze (Slika
5.3). Ispitanici s blagim oblikom bolesti imaju zna¢ajno nize vrijednosti indeksa tjelesne mase,

u odnosu na ispitanike sa srednje teSkim ili teSkim oblikom bolesti (Kruskal Wallis test,

P = 0,04) (Tablica 5.14).
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Broj ispitanika
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Hipertenzija [N
Dijabetes NG
Povisene masno¢e [N
Kongestivna bolest srca I
Ishemicka bolest srca [N
Infarkt miokarda [l
Cerebrovaskularne bolesti [N
Tumori [N
Depresija i druge psihijatrijske bolesti NG
Divertikulitis 1l

m Blagi oblik psorijaze ™ Srednje teski oblik psorijaze ™ Teski oblik psorijaze

Slika 5.3. Raspodjela popratnih bolesti prema teZini vulgarne psorijaze

Tablica 5.14. Indeks tjelesne mase prema teZini bolesti kod svih ispitanika i prema

prisutnosti MetS

Medijan (interkvartilni raspon) prema teZini vulgarne psorijaze

Indeks tjelesne — .
Blagi oblik  Srednje teski  Teski oblik P
mase - ) o . Ukupno
psorijaze oblik psorijaze psorijaze
Svi ispitanici 26,8 30,1 28,3 28,0 0.04
(23,3-30,7) (26,5-33,0) (24,9-31)9) (24,8 -31,8) ’
Bez MetS 26,8 24,6 31,5 26,1 0.55
(23,3-30,5) (23,6 - 25,7) (27,7 - 34) (23,4 -29,7) ’
S MetS 27,3 25,8 30,0 30,2

0,12
(233-30,1)  (233-31,2)  (26,8-32,9)  (26,8-32,9)

*Kruskal Wallis test
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Kod svih ispitanika znacajno vise vrijednosti indeksa inzulinske rezistencije (HOMA

IR) (Kruskal Wallis test, P <0,001) i indeksa beta stani¢ne funkcije (HOMA-B) (Kruskal

Wallis test, P = 0,008) imali su ispitanici sa srednje teskim i teSkim oblikom vulgarne psorijaze.

Kod ispitanika bez MetS, takoder, znacajno vise vrijednosti indeksa inzulinske
rezistencije (HOMA-IR) (Kruskal Wallis test, P =0,004) i indeksa beta stani¢ne funkcije
(HOMA-B) (Kruskal Wallis test, P =0,007) imali su ispitanici sa srednje teSkim i teSkim

oblikom vulgarne psorijaze.

Ispitanici s MetS nisu imalu znacajne razlike u vrijednosti indeksa inzulinske

rezistencije (HOMA IR) i indeksa beta stani¢ne funkcije (HOMA-B) prema tezini bolesti

(Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Srednje vrijednosti indeksa inzulinske rezistencije (HOMA-IR) i indeksa f8

stani¢ne funkcije (HOMA-B) prema teZini bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

prema teZini bolesti

P*
Blagi Srednje Teski
oblik teski oblik oblik
Svi ispitanici
1,8 36 35
HOMA-IR < 0,001
(1,2-3,1) (2,1-5,3) (2,2-5,1) '
65,7 110,4 120
HOMA-B 0,008
(39,3-108,2) (52,2 - 251,7) (67,9 - 215,4) '
Bez metaboli¢kog sindroma
HOMA-IR 1.9 31 41 0,004
(1,1-3,1) (1,2-4,6) (3-55) '
HOMA-B 70,9 113,8 155,9 0.007
(39,9 -110,2) (58,8 - 230,6) (103,3 -417,8) '
S metaboli¢kim sindromom
1,8 4 2,8
HOMA-IR ’ ' 0,30
(113 - 414) (212 - 519) (2 - 5)
HOMA-B 51,5 107,1 90,4 0.28
(30 - 80) (47,2 - 255,8) (67,3 - 204,9)

*Kruskal Wallis test
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost PASI indeksa s
parametrima. U znacajnoj je pozitivnoj korelaciji PASI indeks sa sistoli¢ckim tlakom, HBAlc,
vrijednosti inzulina i C peptida, LDL, urata te indeksom inzulinske rezistencije HOMA-IR i
indeksom beta stani¢ne funkcije (HOMA-B).

Najjaca veza je indeksa inzulinske rezistencije HOMA-IR i PASI indeksa (Spearmanov
koeficijent korelacije Rho = 0,320 P < 0,001) (Tablica 5.16).

Tablica 5.16. Povezanost razine bolesti s komponentama MetS

Spearmanov koeficijent korelacije PASI indeksa

p (Rho) P vrijednost
Tjelesna teZina 0,082 0,36
Tjelesna visina 0,058 0,51
Opseg struka 0,181 0,05
Sistoli¢ki tlak 0,218 0,01
Dijastolic¢ki tlak 0,165 0,07
GUK 0,095 0,29
HbalC 0,192 0,04
Inzulin 0,299 0,001
CPeptid 0,169 0,06
Kolesterol -0,009 0,92
Trigliceridi 0,038 0,67
HDL -0,101 0,26
LDL 0,236 0,008
Urati 0,269 0,003
HOMA-IR 0,320 <0,001
HOMA-B 0,208 0,02

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenjena je povezanost HOMA-B indeksa s
HOMA-IR indeksom. Kod svih ispitanika postoji znacajna pozitivna veza izmedu HOMA-B i
HOMA-IR indeksa (Spearmanov koeficijent korelacije Rho=0,514 P <0,001). Najjaca
znacajna pozitivna veza je izmedu HOMA-B i HOMA-IR indeksa kod ispitanika koji nemaju
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MetS i imaju srednje tesSki oblik psorijaze (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,827

P =0,002).

Kod ispitanika s MetS, a prema tezini psorijaze, nema znacajne povezanosti indeksa

beta stani¢ne funkcije (HOMA-B) i indeksa inzulinske rezistencije (HOMA-IR) (Tablica 5.17).

Tablica 5.17. Spearmanov koeficijent korelacije indeksa inzulinske rezistencije (HOMA-

IR) i indeksa beta stani¢ne funkcije (HOMA-B) prema teZini bolesti kod svih ispitanika i

prema prisutnosti MetS, te prema teZini psorijaze

Indeks P stani¢ne funkcije (HOMA B)

Spearmanov koeficijent
korelacije (Rho)

P vrijednost

Svi ispitanici HOMA-IR 0,514 <0,001
MetS
nema MetS HOMA-IR 0,676 <0,001
ima MetS HOMA-IR 0,363 0,003
Nemaju MetS
blagi oblik psorijaze HOMA-IR 0,519 0,001
;f;‘:?jfzte“k‘ oblik HOMA-IR 0,827 0,002
teski oblik psorijaze HOMA-IR 0,456 0,12
Imaju MetS
blagi oblik psorijaze HOMA-IR - (n=3)
;rseoclﬁj;zteeéki oblik HOMA-IR 0,336 0,05
teski oblik psorijaze HOMA-IR 0,258 0,20
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6. RASPRAVA

Poticaj za ovo istrazivanje novije je shvacanje vulgarne psorijaze kao sustavne bolesti,
a ne samo bolesti koze. Dugo se smatralo da je jedina teza komplikacija vulgarne psorijaze
psorijati¢ni artritis. Medutim, posljednjih desetak godina ova spoznaja dozivljava znacajne
promjene.

Posljedi¢no novim spoznajama promijenio se i terapijski pristup ovoj dermatozi, kao i
nacin pregleda oboljelog od psorijaze. Donedavno je pregled oboljelog ukljucivao samo
klinicki pregled, dok je danas nezaobilazno mjerenje tezine klinicke slike bolesnika kao i
procjena kvalitete zivota oboljelog, osobito kod srednje teskih i teSkih oblika bolesti. Do prije
nekoliko godina bilo je uobicajeno lijeciti bolesnike oboljele od srednje teSkog i teSkog oblika
psorijaze samo lokalnom terapijom, a danas takve bolesnike nuzno lije¢imo standardnim
sustavnim lijekovima (metotreksat, retinoidi, ciklosporin, fotokemoterapija), a ako bolesnici
nemaju odgovaraju¢i klinicki odgovor na standardne sustavne lijekove lije¢imo ih tzv.
»ciljanim* bioloskim lijekovima.

Imati konkretne podatke o tome koliko je pacijenata sa psorijazom, osobito psorijazom
srednje teSkog 1 teSkog oblika razvilo metabolicki sindrom ili bar neke od sastavnica
metaboli¢kog sindroma, kao $to je inzulinska rezistencija je neprocijenjivo. Kod oboljelih kod
kojih je specifi¢no lije¢enje zapoceto na vrijeme ne o¢ekuje se razvoj metabolickog sindroma i
njegovih pojedinih sastavnica. Biti ¢e zanimljivo usporediti podatke ove studije za desetak
godina sa podacima buducih studija u kojima ¢e se usporediti ispitanici lijeceni bioloSkom

terapijom.

6.1. Osvrt na odabir bolesnika i pojavnost MetS

Psorijaza je kroni¢na dermatoza, kod koje mogu biti zahvaceni nokti i zglobovi
(151,152). Dokazano je da to bolest narusava kvalitetu Zivota oboljelih, ali i njihovih obitelji.
Psihicki 1 fizicki teret koji psorijaza nosi sa sobom, utjecu na obiteljski Zivot 1 radnu sposobnost
oboljelog od psorijaze. Teret psorijaze ¢ak je veci od onog u bolesnika s teSkim sréanim ili
malignim bolestima (153). Posljedi¢no tome, psorijaza utjeCe na sve aspekte Zivota:

emocionalni, socijalni, obiteljski i profesionalni (154).
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Inflamatorna i imunoloska priroda bolesti znacajna je za razvoj komorbiditeta, te se
psorijaza sve viSe smatra upalnom multisustavhom bolesti, s predispozicijom za brojne
metaboli¢ke i psihosocijalne komorbiditete. Osim navedenih komorbiditeta, mogu se razviti i
bolesti oka, te upalne bolesti crijeva (102,116,152,154,155). U bolesnika sa psorijazom rizik od
infarkta miokarda je tri puta visi od rizika u zdravoj populaciji, a mortalitet od infarkta miokarda
¢ak 2,6 puta visi (88). Muski bolesnici s teskim oblikom psorijaze umiru 3,5 godina ranije, a
zene oboljele od teske psorijaze ¢ak 4,5 godina ranije od bolesnika s blagim oblikom psorijaze,
odnosno u odnosu na zdravu populaciju (156). Ovi podatci upucéuju na izrazitu potrebu za
pretrazivanjem oboljelih od psorijaze na komorbiditete i multidisciplinarnim pristupom prema
ovim bolesnicima.

Prevalencija MetS-a kod oboljelih od psorijaze krece se od 10 do 40 % (112,119, 157-
160). Postoji prili¢na heterogenost studija pa je 1 analiza rezultata oteZana. U naSe istraZivanje
ukljuceno je 128 ispitanika, od kojih 64 (50 %) ima, a 64 (50 %) nema metabolicki sindrom.
Ispitanici obje skupine odgavarali su si po dobi i spolu, a medijan dobi ispitanika je 55 godina
s pripadnim interkvartilnim rasponom od 42 do 65 godina. Medijan dobi kod pocetka bolesti je
33 godine (interkvartilnog raspona od 20 do 50 godina) bez znacajnih razlika prema skupinama.
Tijekom odabira ispitanika za ovo istrazivanje utvrdena je pojavnost metabolickog sindroma
kod oboljelih od vulgarne psorijaze (lijeCenih na Zavodu za dermatologiju i venerologiju, KBC
Osijek), koja iznosi 33%. Dobiveni rezultat uklapa se u veé¢inu navoda iz literature, pa i u kojima
je nadena ucestalost metabolickog sindroma kod oboljelih od psorijaze od 14-50% (74,161,162).
U Specijalnoj bolnici za medicinsku rehabilitaciju Naftalan 2013. godine, utvrdena prevalencija
metaboli¢kog sindroma kod 31.40% ispitanika oboljelih od psorijaze (25,00 % kod Zena i 36.96 %
kod muskaraca) prema ATP III kriterijima, §to je takoder sli¢no nasim rezultatima (164).
Pozitivnu obiteljsku anamnezu je u nasoj studiji imalo ukupno 39 ispitanika (31,5 %) , u skupini
ispitanika s MetS-om 18 (28,6 %), a u skupini bez MetS-a 21 (34,4 %). Podatci su nesto visi u
odnosu na rezultate drugih studija, koji su utvrdili postojanje pozitivne obiteljske anamneze kod
18 i 20 % oboljelih od psorijaze (160,164), ali su u skladu s ve¢ poznatom ¢injenicom kako je
psorijaza nasljedna bolest (78,165).

Prema razini obrazovanja ¢ak 75 ispitanika (58,6%) je srednje stru¢ne spreme, a 14
(10,9%) s visokom struénom spremom, podjednako u obje skupine psorijaticara sa i bez MetS.
U literaturi nema puno podataka o povezanosti stupnja obrazovanja i psorijaze, ali Mil¢i¢ i sur.
su 2010. nasli kako je kod oboljelih od psorijaze s viSim stupnjem obrazovanja znacajno manji
negativan utjecaj na kvalitetu zivota u odnosu na oboljele s nizim obrazovanjem, pa bi se dalo

zakljuciti kako osobe s viSim stupnjem obrazovanja rjede posjecuju dermatologe i imaju
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pozitivniji i kvalitetniji pristup svome lijeenju, a time manje potrebe za kontrolama i
hospitalizacijama (166).

U naSem istrazivanju jako je mali broj ispitanika koji imaju drugu udruzenu bolest
koze. Samo 7 ispitanika (5.8 %), i to iz skupine bez metaboli¢kog sindroma, imalo je neku

drugu bolest koze poput seboroji¢ne i aktini¢ke keratoze i seborei¢nog dermatitisa.

6.2. Popratni komorbiditeti i njihova pojavnost; ¢imbenici rizika (pusenje, alkohol, stres)

Psorijati¢ni artritis (PsA) najceS¢e prati vulgarnu psorijazu u odnosu na ostale
komorbiditete. U naSoj studiji od psorijati¢nog artritisa boluje ukupno 52 (42.3 %) ispitanika,
a samo iz skupine s metaboli¢kim sindromom, njih 31 (49,2 %). Taj postotak od 42.3 % je veci
u odnosu na podatke iz drugih studija koje govore u prilog pojave psorijaticnog artritisa u 10-
30 % pacijenata sa psorijazom (167). Iako to¢ni epidemioloski podatci nisu poznati, ucestalost
PsA se krece od 6 % do 42 % prema pojedinim epidemioloskim studijama, ali opéenito danas
je prihvacena incidencija PsA od oko 25 % u oboljelih od psorijaze (168). Danasnje najnovije
spoznaje o psorijazi i psorijati¢cnom artritisu govore u prilog psorijaticne bolesti koja ima kozne
1/ili muskuloskeletne manifestacije. Stoga pa bi se moglo re¢i da je PsA dio psorijati¢ne bolesti,
a ne samo jedan od komorbiditeta.

Mnoge studije potvrdile su vecu prevalenciju hipertenzije kod oboljelih od psorijaze u
odnosu na kontrolnu skupinu (112,160,169). U nasoj studiji kao najzastupljenija popratna
kroni¢na bolest nadena je upravo hipertenzija, kod ukupno 47 (36,7 %) ispitanika. Sli¢ne
rezultate imala je sudija Ni C. i sur. koja je ukljucila 12.502 bolesnika sa psorijazom, te je
prevalencija hipertenzije bila znafajno poviSena kod bolesnika sa psorijazom u odnosu na
kontrolnu skupinu (38,8 % usporedno s 29,1 %) (170). Studija Sommera pokazuje da je
hipertenzija prisutna kod 22 % odraslih bolesnika s vulgarnom psorijazom, $to je razliCit
rezultat u odnosu na nase rezultate (102). Toc¢an uzrok pojave hipertenzije kod oboljelih od
psorijaze nije u potpunosti patogenetski razjasnjena, a smatra se kako povisene razine renina i
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima u plazmi pacijenata oboljelih od psorijaze imaju znacajnu
ulogu, kao i serumska razina endotelina-1, potentnog vazokonstriktora, ali i poviSena razina
oksidativnog stresa (171,172). Nadalje, zajednicki inflamatorni mehanizmi, ukljucujuéi
poremecaje u aterogenezi i endotelijalnu funkciju dovode do razvoja ateroskleroze i KVB (173).
Psorijaza i hipertenzija imaju iste ¢imbenike rizika, kao $to su pretilost i pusenje, tjelesna

neaktivnost, nepravilna prehrana, a velika studija Armstrong i sur. iz 2013. pokazala je
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povezanost psorijaze i1 hipertenzije neovisno od ovih ¢imbenika (174). Postoje i neke oprecne
studije poput studije Kim GW iz 2012. koja ne nalazi povezanost psorijaze i hipertenzije (175).
Ni studije Neimanna-a i Mallbris-a ne nalaze povezanost hipertenzije i psorijaze (116,130).
Oprecnost rezultata ovih studija potvrduje potrebu za daljnim istrazivanjima, posebice utjecaja
pretilosti, SeCerne bolesti i ostalih medusobno povezanih stanja. Dok su neki autori analizirali
zastupljenost hipertenzije prema spolu i nasli da je incidencija hipertenzije bila povisena kod
osoba muskog spola (ujedno oboljelih od psorijaze) (160), u nasoj studiji je analizirana
zastupljenost hipertenzije prema skupinama ispitanika u odnosu na prisutnost MetS, te nije
nadena statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika sa psorijazom, a koji imaju ili nemaju
MetS.

Nakon hipertenzije, najzastupljenija popratna bolest koja je nadena kod naSih ispitanika
bila je hiperlipidemija koja je nadena kod ukupno 34 (26,6 %) ispitanika. O povezanosti lipidnih
abnormalnosti 1 psorijaze bit ¢e govora dalje u raspravi, kada ¢emo govoriti detaljnije o
pojedinim parametrima (kolesterolu, trigliceridima, HDL | LDL).

Kod nasih ispitanika nadena je i Se¢erna bolest tipa 2 kod ukupno 17 ispitanika (13,3 %),
bez statisticke znacajne razlike ako usporedujemo naSe skupine, sa i bez MetS. Rezultati
mnogih studija dokazali su povecanu prevalenciju Secerne bolesti tip 2 kod oboljelih od
psorijaze u odnosu na zdrave kontrole (102,169,176). Meta analiza Chen i sur pokazala je da
ispitanici sa psorijazom imaju 1.42 puta veci rizik od Se¢erne bolesti u odnosu na populaciju
bez psorijaze, odnosno da imaju umjereno povecani rizik od Seéerne bolesti (177). Nasuprot
tome, studija Kim GW, koja se odnosi na korejsku populaciju, ne nalazi povecanu prevalenciju
SeCerne bolesti kod bolesnika sa psorijazom (175). Isto tako, u istrazivanju Damevske i
suradnika, analiziraju¢i glikemiju nataste nije detektirana statisticki znacajna razlika izmedu
ispitanika sa psorijazom i kontrolnih ispitanika (178). Veza izmedu psorijaze i $eerne bolesti
nije u potpunosti razjasnjena, ali u novijim istrazivanjima obja$njava se multifaktorijalnom
etiologijom. Kao klju¢na uloga navodi se kroni¢no proinflamatorno stanje kao indikator rizika
za razvoj ovih stanja (78,103). Medutim, ako gledamo rezultate naSeg istrazivanja koji ne
govore u prilog statisticki znacajne razlike u pojavnosti dijabetesa u oboljelih od psorijaze, a
neovisno o prisutnosti MetS to nam ukazuje na moguénost kako psorijaza neovisno o MetS
utjeCe na pojavnost Secerne bolesti. Vjeruje se kako u osnovi MetS lezi IR (179), a u osnovi
Secerne bolesti je IR. Klju¢na potpora hipotezi kako bi psorijaza mogla prethoditi dijabetesu su
upravo rezultati nase studije koji govore u prilog znacajno visim vrijednostima HOMA-IR
indeksa kod ispitanika sa psorijazom, a bez MetS. To govori u prilog da sam MetS kao takav

nije osnovni preduvjet za razvoj IR a potom i dijabetesa kod oboljelih od psorijaze. Time se
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namece potreba, ali i obveza klinicara za pracenje takovih bolesnika, kao potencijalno rizi¢nih
za razvoj dijabetesa.

Kod na$ih ispitanika naden je malen broj pridruzenih cerebrovaskularnih i
kardiovaskularnih bolesti. Mebazaa i sur. u svojem istrazivanju nisu nasli razliku u prevalenciji
ishemijske bolesti srca oboljelih od psorijaze u odnosu na kontrolne ispitanike (160). Za razliku
od ishemijske bolesti srca, zabiljezili su cerebrovaskularne bolesti kod oboljelih od psorijaze
(160).

Oboljeli od psorijaze cesce razvijaju psihosocijalne komorbiditete poput depresije,
anksioznosti i aleksitimije (180). Usporedujuéi s drugim dermatozama, bolesnici sa psorijazom
imaju veéu sklonost razvoju psihijatrijskin morbiditeta, depresiji, anksioznosti, zamoru,
poremecaju sna i seksualnoj disfunkciji (181,182). Zabrinjavaju podaci kako cak 10 %
bolesnika zbog psorijaze zeli umrijeti, a njih 6 % pomislja na samoubojstvo (183,184). U nasoj
studiji se ukupno 14 (10,9 %) ispitanika izjasnio se da ima depresiju i druge psihijatrijske bolesti,
bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu dvije skupine ispitanika. Pretrazivanjem literature nismo
nasli studije koje su istrazivale kvalitetu zivota ili pojavnost psihijatrijskih bolesti kod oboljelih
od psorijaze i MetS. Podatci iz literature govore u prilog narusene kvalitete Zivota kod oboljelih
od MetS, osobito gledajuci s aspekta debljine (185-186). Nasi rezultati bi upucivali na zakljucak
kako MetS ne pridonosi dodatno razvoju psiholoskih komorbiditetima u oboljelih od psorijaze.

Armstrong i sur. su u velikoj meta-analizi potvrdili povezanost psorijaze i pusenja,
navode¢i kako je puSenje neovisan ¢imbenik rizika za razvoj psorijaze (74). Analizirajuéi
riziCan ¢imbenik pusenja, u nasoj studiji nadeno je 73 nepusaca (58,4 %), nadalje 43 (34,4 %)
ispitanika pusi do 20 cigareta na dan, a vise od 20 cigareta pusi njih 9 (7,2 %) ispitanika. Nije
nadena statisti¢ki znacajna razlika u pusackim navikama oboljelih od psorijaze koji imaju u
odnosu na one koji nemaju MetS, §to je u skladu s rezultatima nekoliko ranijih studija
(155,187,188). Povezanost psorijaze i pusenja mogla bi biti djelomi¢no objasnjena utjecajem
nikotina na stimulaciju Thl posredovane upale (189).

Gledaju¢i naviku konzumiranja alkohola, kod nasih ispitanika nadeno je njih 60 (50 %),
koji ne konzumiraju alkohol, njih 27 (22,5 %) koji konzumiraju 1 puta mjesecno ili rijede, te
njih 4 (3,3 %) koji konzumiraju alkohol 4 ili viSe puta tjedno, bez statisticki znacajne razlike
izmedu dvije skupine ispitanika. Mil¢i¢ 1 sur. su nasli 31,3% pacijenata koji ne konzumiraju
alkohol u grupi sa psorijazom, a u kontrolnoj grupi bez psorijaze njih 52,1% ne konzumira
alkohol. Isti autori nasli su 48.8 % ispitanika koji trenutno konzumiraju alkohol kod oboljelih
od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu (42.9 %) (187). Mnogi radovi takoder govore u prilog

povecane prevalencije konzumiranja alkohola u oboljelih od psorijaze (190,191).
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Neke studije ¢ak govore u prilog tome kako stres osim §to je ¢imbenik pogorsanja i
Cestih recidiva bolesti, moZe utjecati i na smanjenje ucinka terapije (192). U nasem istrazivanju
ocjenjujuc¢i opcenito stres prema Likertovoj skali od 1 do 5, srediSnja vrijednost ocjene

izlozenosti stresu bila je 3, podjednako u obje skupine.

6.3. Tezina vulgarne psorijaze i metabolicki sindrom

Mnoge studije pokazale su povezanost tezine psorijaze i MetS, te je zapazeno da je rizik
MetS veci kod oboljelih od tezih oblika psorijaze (116,119,158,193). U nasoj studiji smo na
osnovu vrijednosti PASI indeksa podijelili ispitanike u 3 skupine prema tezini bolesti: blagi,
srednje teski i teski oblik psorijaze. Analizirajuci prisustvo MetS, nalazimo statisticki znac¢ajno
prisustvo MetS u grupi oboljelih od srednje teskog oblika psorijaze, od ukupno 46 (35,9 %)
ispitanika sa srednje teSkom psorijazom znacajno ih je vise iz skupine s MetS, njih 35 (54,7 %).
Sli¢no naSim zaklju¢cima Langan 1 sur. su u svojoj studiji nasli vecu prisutnost MetS u oboljelih
od srednje teskog i teSkog oblika psorijaze u odnosu na ispitanike s blagim oblikom (158).
Rezultati studije Kothiwala i sur pokazuju kako je statisti¢ki znacajna veca prevalencija MetS
u oboljelih od psorijaze u odnosu na zdrave ispitanike, te da ista raste s tezinom klini¢ke slike
psorijaze (194). Ipak, neki autori iako nalaze vecu prevalenciju MetS u oboljelih od psorijaze,
ne nalaze statisti¢ki znacajnu korelaciju MetS i njegovih sastavnica s tezinom klinicke slike
psorijaze (187,195). Ovakvi rezultati mogu sugerirati da i oboljeli od blazih oblika psorijaze
mogu imati rizik za razvijanje metaboli¢kih komorbiditeta, kao $to to imaju tezi oblici psorijaze.
U talijanskoj 1 tuniSkoj studiji autori nisu nasli povezanost MetS s teZinom psorijaze, pa su
takve rezultate objasnili sa ¢injenicom da je kod psorijaze bila zastupljenija blaZza klinicka slika,
te je to moglo umanjiti u¢inak tezine bolesti na pojavu MetS (155,160). Nasi rezultati pokazuju
znacajno vise vrijednosti PASI indeksa kod ispitanika s MetS (medijan 21,4), u odnosu na
ispitanike bez MetS (medijan 7,8). Chen i sur. su prikazali sli¢ne rezultate, kako su oboljeli od
psorijaze s MetS imali puno vec¢i PASI indeks od onih bez MetS (119). Autori su objasnili takav
rezultat s ve¢im brojem ispitanika od teskog oblika psorijaze, kojih je bilo oko 30 % (119). Isto
tako, Mil¢i¢ 1 sur navode kako su ispitanici u njihovom istraZzivanju bili iz tercijarme
zdravstvene ustanove, te ih je 34,8 % ispitanika imalo PASI ve¢i od 20, a to je vjerojatan razlog
vecih vrijednosti PASI indeksa u skupini s MetS (187). Nasi ispitanici su broj¢ano podjednako
birani iz ambulante i iz stacionara, dok je broj oboljelih od blagog, srednje teskog i teskog

oblika bolesti bio podjednak §to podrzava hipotezu da bolesnici oboljeli od srednje teskih i
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teskih oblika kroni¢ne plak psorijaze znatno ¢e$ce obolijevaju od MetS u odnosu na oboljele

od laksih oblika kroni¢ne plak psorijaze.

6.4. Kbvaliteta Zivota u korelaciji sa psorijazom i MetS

Bolesti koze u odnosu na druge kroni¢ne bolesti specificne su po tome $to su vidljive i
1 samim tim izlozene reakcijama okoline. Na taj nacin bolesnici su izlozeni pogledima i
stigmatizirani. Spoznaja o postojanju promjena na kozi narusava kvalitetu Zivota oboljelog, te
je narusen socijalni, drustveni i seksualni Zivot. Cesto ih dovodi do povlagenja u sebe, oboljeli
izbjegavaju javna mjesta, otezano stupaju u partnerske odnose, te se osjecaju ¢esto odbaceno i
ponizeno (196). Zbog karakteristi¢ne klini¢ke slike psorijaza uvelike utje¢e na psiholosko
stanje i zdravlje pacijenta, a primjeceno je kako pacijenti koji duze boluju od psorijaze imaju
izrazeniji osjecaj stigmatizacije u odnosu na pacijente s jednakim opsegom lezija u kojih se
psorijaza pojavila kasnije (197). Mehanizam djelovanja stresa zbog bolesti jos uvijek nije jasan,
ali patoloska zabrinutost, uznemirenost i spoznaja da se radi o neizljecivoj, kroni¢noj i
recidivirajuéoj bolesti, kod mnogih pacijenata (30-68 %) dovodi do negativnog utjecaja na
kvalitetu zivota (198,199).

Rezultati nase studije pokazuju kako ispitanici sa psorijazom i MetS imaju veé¢i DLQI
indeks (medijana 11), u odnosu na ispitanike sa psorijazom, a bez MetS (medijana 6). Jace
narusenu kvalitetu Zivota imalo je ¢ak 34 (53.1 %) ispitanika iz skupine sa psorijazom i MetS.
S obzirom da ispitanici sa psorijazom i MetS imaju i vece vrijednosti PASI indeksa, ovakvi
rezultati se uklapaju. Potrebno je uzeti u obzir i nepobitnu ¢injenicu da sam MetS narusava
kvalitetu zivota (185).

Usporedujuéi tezinu klinic¢ke slike psorijaze i naruSenosti kvalitete Zivota oc¢ekivano je
nadena naruSenija kvaliteta Zivota u oboljelih od srednje teskog i teSkog oblika psorijaze, ali
zanimljivo, najviSe onih koji su oboljeli od srednje teskog oblika, ukupno trideset ispitanika.
Ovakav nalaz bi trebao skrenuti pozornost, ne samo na pacijente s teSkom psorijazom, ve¢ i na
pacijente sa srednje teSkom psorijazom, koji mogu sa svojim indeksom PASI biti grani¢ni
prema blagom obliku psorijaze, a s teSko naruSenom kvalitetom zivota. U vecini navoda iz
literature nadena je izrazito naruSena kvaliteta Zivota kod teSkih oblika psorijaze, u odnosu na
blagi oblik, kao §to je i nadena zna¢ajna povezanost izmedu tezine psorijaze i viSih vrijednosti

DLQI indeksa (200,201).
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6.5. Komorbiditeti i pojedine sastavnice metabolickog sindroma u oboljelih od

psorijaze s posebnim osvrtom na povezanost tezine psorijaze i sastavnica

Mnoge su studije istrazivale i dokazale povezanost psorijaze s komorbiditetima i
pojedina¢nim sastavnicama MetS, kao $to su pretilost, Se¢erna bolest, dislipidemija i druge
(158,174,202-204). Prethodno u raspravi navedeni su komorbiditeti koji su nadeni kao najc¢esci
kod nasih ispitanika: hipertenzija, Se¢erna bolest, dislipidemija i depresija. U nasem istrazivanju
nismo nasli znacajnih razlika s obzirom na komorbiditete, a prema tezini psorijaze. Mil¢i¢ i sur
su u svojoj studiji nasli hipertenziju kao najcescu sastavnicu MetS usporedujuci oboljele od
psorijaze 1 zdrave ispitanike, ali nije postojala razlika medu oboljelima od psorijaze, s obzirom
na tezinu klinicke slike (187), Sto odgovara nasim rezultatima. Neke druge studije pokazale su
pozitivnu korelaciju tezine psorijaze i razvoj komorbiditeta, §to je suprotno nasim rezultatima
(116,174,205).

Medutim, u naSoj studiji smo, analiziraju¢i srednje vrijednosti pojedinih parametara
MetS-a prema tezini psorijaze, nasli odredene razlike. Opazen je opseg struka kao znacajno
veéi kod ispitanika oboljelih od srednje teskog i teSkog oblika psorijaze, kod kojih je utvrden i
MetS. Vazan parametar po pitanju pretilosti je ITM ¢ije su vrijednosti znacajno nize kod
oboljelih od blage psorijaze u odnosu na ispitanike sa srednje teSkim ili teSkim oblikom. Ovi
rezultati govore u prilog povezanosti psorijaze i pretilosti. Prije viSe godina Henseler i
Christophers su prvi put zapazili tu povezanost, na skandinavskoj populaciji (98). Drugi autori
usporeduju tezinu psorijaze i pretilosti te nalaze pozitivnu korelaciju tezine klini¢ke slike
psorijaze i pretilosti (116,206), §to je u skladu s naSim rezultatima. Sli¢no je u studiji
Owczarczyk-Saczoneka nadena statisticki znaCajna povezanost opsega struka s tezom
klini¢kom slike psorijaze (207). Vje¢no je pitanje Sto je uzrok, a $to posljedica u odnosu
psorijaze i pretilosti. Hipoteza Herrona i sur. ide u prilog psorijaze kao uzroka pretilosti (208),
Sto je oportuno studijama koje su pokazale da je povecan ITM ¢imbenik rizika za pojavu
psorijaze i PsA (209-211). Psorijaza i pretilost patogenetski su povezani, oba stanja su stanja
kroni¢ne upale niskog stupnja, s povecanim vrijednostima TNF-a, IL-6 i CRP-a (142,212).
Redukcija tjelesne tezine dovodi do poboljSanja psorijaze, $to je indirektni dokaz povezanosti
ova dva stanja (213). Farias i sur opisali su klinicko poboljsanje psorijaze nakon kiruskog
zahvata i ugradivanja ZeluCane premosnice (engl. gastric by-pass), te smatra kako bi

smanjivanje tjelesne teZine trebala biti adjuvantna terapija kod pretilih bolesnika sa psorijazom
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(214), a Hamminga smatra kako bi se terapija psorijaze trebala bazirati na redukciji tjelesne
tezine jer bi to dovelo do smanjenja upale, a putem redukcije upravo TNF-a, IL-6, leptina i
poboljsanja IR (142).

Velik broj studija povezao je bolesnike sa psorijazom i dislipidemiju,
(78,159,160,215,216). U nasoj studiji naden je znacajno nizi HDL kod srednje teskog oblika
psorijaze, s MetS, te znacajno visi HDL kod teskog oblika psorijaze, s MetS. Vrijednosti LDL
znacajno su vise samo kod teSkog oblika psorijaze, s MetS. Mnoge studije nalaze zna¢ajno vece
vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida kod bolesnika sa psorijazom,
unato¢ utjecaju dodatnih ¢imbenika (dob, spol, etni¢ka pripadnost), usporedujuéi oboljele od
psorijaze i kontrole bez psorijaze (123,126,204). Dreiher i sur. su u svojoj cross-sectional studiji
nasli povezanost dislipidemije 1 psorijaze, ali nakon iskljuenja ,,confounders® faktora
psorijaticari su i dalje imali hipertriglicidemiju i sniZzene vrijednosti HDL-a (126). U literaturi
se spominje i povezanost LDL-a s tezinom psorijaze, odnosno nadene su vece vrijednosti
autoprotutijela protiv oksidiranog LDL-a kod tezih bolika psorijaze (124,130), $to upucuje na
vece vrijednosti LDL-a kod tezih oblika psorijaze, sukladno nasim rezultatima. U literaturi su
nadeni podatci o smanjenim vrijednostima HDL kolesterola kod oboljelih od psorijaze
(123,160). Nadalje, Owczarczyk-Saczonek i sur. nalaze negativnu korelaciju HDL-a i teze
psorijaze (207). Mil¢i¢ i sur su nasli hipertriglicidemiju i snizene vrijednosti HDL-a kod
oboljelih od psorijaze u odnosu na zdrave kontrole, te zna¢ajnu ucestalost hipetrigliceridemije
kod oboljelih od srednje teskog oblika psorijaze (187). Meziane i sur. na populaciji iz Morocca
nasli su povezanost visokih vrijednosti triglicerida s tezom klinickom slike psorijaze (217), a
sli¢no se nalazi i kod drugih autora (176). U naSoj studiji ne nalazimo tu povezanost. Postoje
mnogi dokazi za utjecaj razli¢itih antipsorijati¢nih terapija koje mogu biti uzrok dislipidemije
(218-221). Dobro je poznata Cinjenica kako retinoidi uzrokuju promjene lipidnog profila
(219,220), te da TNF-a inhibitori uzrokuju povecanje triglicerida, ali i redukciju nivoa HDL-a
(222,223). U nasoj je studiji iskljuc¢ena mogucénost utjecaja lijekova na dislipidemiju jer su iz
studije iskljuceni ispitanici na antipsorijati¢noj sustavnoj terapiji, kao i ispitanici koji su primali
statine. Neki autori zakljuuju kako su abnormalnosti u lipidnom metabolizmu posljedica
genetske predispozicije (130). Teza se ne bi mogla odnositi na nasSe ispitanike, jer su se
ispitanici veéinom izjasnili kako se dislipidemija javila poslije pojave psorijaze. Nalaz
poviSenog HDL 1 LDL u teSkog oblika psorijaze u nasoj studiji mogao bi se objasniti upravo

ne uzimanjem statina koji snizavaju primarno LDL, ali takoder u maloj mjeri snizavaju i HDL.

U naSem istrazivanju analizirani su i zasebno inzulin i C peptid u odnosu prema tezini
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psorijaze i MetS. Postoje razliciti oblici poremecaja metabolizma glukoze kojima su i uzroci
razli¢iti. Klinicki gledano odredivanje inzulina i C-peptida je vazno kao pomo¢ pri otkrivanju
uzroka i supnja poremecaja metabolizma glukoze i inzulina, $to je preduvjet za adekvatan
terapijski pristup bolesniku. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju znacajno vise vrijednosti
inzulina i C-peptida u skupini ispitanika s teskim oblikom psorijaze, a bez MetS. S obzirom da
su koncentracije inzulina i C-peptida pulsirajuce tijekom dana, u ovom istrazivanju je
obvezatno ispitanik bio nataste bar 10h prije vadenja krvi, kako bi rezultati bili relevantni.
Nalazi idu u prilog poremecaja metabolizma inzulina, povisenog inzulina nataste i poviSenih
razina C-peptida. Ove vrijednosti prate i znac¢ajno povisene vrijednosti HOMA-IR i HOMA-B
indeksa u istoj skupini ispitanika. Sve to ukazuje na pojacanu aktivnost beta stanica (funkcija
stanica jo$ je o¢uvana), ali i ve¢ razvijenu IR kod teskih oblika psorijaze, a bez MetS. Prethodne
cross- sectional studije (istraZivane na japanskoj, americko-meksickoj i nehispanskoj bijeloj
populaciji) pokazale su visok HOMA-IR i nizak HOMA-B indeks, a isti su bili povezani s
visokom prevalencijom IGT i DM tip 2 (224,225). Odnos indeksa HOMA-IR i HOMA-B u
nasoj studiji prati ove rezultate ako gledamo grupu oboljelih od psorijaze s MetS gdje je
HOMA-IR indeks i dalje visok, osobito kod oboljelih od tezih oblika psorijaze, a HOMA B
indeks manji (Sto bi govorilo u prilog sad ve¢ oStecene funkcije beta stanica).

Sve navedeno o povezanosti Sastavnica MetS i tezine psorijaze potkrijepljuju i nasi
rezultati koji govore o odnosu vrijednosti PASI indeksa i pojedinih parametara, gdje nalazimo
kako su znacajno niZe vrijednosti PASI indeksa kod ispitanika s referentnim GUK-om, u
odnosu na one kojima je GUK visi od referentnog intrevala. Nadalje, kako je zna€ajno niza
vrijednost PASI indeksa kod ispitanika s referentnim inzulinom, u odnosu na one kojima je
inzulin visi od referentnog intervala. Medutim, nadene znacajno nize vrijednosti PASI indeksa
imaju ispitanici kojima su vrijednosti urata viSe od referentog intrevala, $to je suprotno
ofekivanom i navodima iz literature. Posebice, jer hiperuricemija prema dosadasnjim
spoznajama prati psorijazu (226-228), a osobito oboljelih od tezih oblika (229). Jo§ su davne
1961. Eisen i Seegmiller pokusali razjasniti vezu izmedu psorijaze i hiperuricemije, te su u
svom radu poremecaj metabolizma urata povezali s aktivnosc¢u psorijaticne lezije (229). Naveli
su kako je psorijati¢ni proces, psorijaticna proliferacija potaknula formiranje vece koli¢ine
uri¢ne kiseline iz nukleotida (229). Xin Li i sur. pak svojom meta-analizom upucuju na to da
veza izmedu psorijaze i hiperuricemije ovisi o etnickoj i regionalnoj pripadnosti (230) sto bi
upravo moglo objasniti i nase rezultate. Isto tako neki drugi autori naslu¢uju kako bi korigiranje
koncentracije uri¢ne Kiseline mogao biti cilj u prevenciji incidencije metabolickog sindroma

(inzulinske reszistencije, hipertenzije...) (231) i kardiovaskularnog rizika (232). Ipak,
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buduénost je otkriti je li je veza hiperuricemije i kardiovaskularnog dogadaja slucajna ili

povezana s psorijazom.

6.6.  Stupanj inzulinske rezistencije i tezina psorijaze

Posljednjih nekoliko godina rapidno raste broj publiciranih ¢lanaka najistraZivanijeg
polja dermatologije, o povezanosti psorijaze i kardiovaskularnih komorbiditeta (233,234).
Ocekivano trajanje zivota oboljelih od teske psorijaze nekoliko je godina krace, Cemu najvise
pridonose upravo navedeni kardiovaskularni komorbiditeti. Gelfand i sur govore o psorijazi kao
o neovisnom ¢imbeniku rizika za infarkt miokarda (88). Moguce objaSnjenje lezi u veé
spomenutoj hipotezi kako psorijazu ne ¢ini samo izolirana upala koze, nego je psorijaza
kroni¢na sustavna upalna bolest, koja moze potaknuti razvoj ostalih komorbiditeta (235). I u
nasoj studiji primjeceno je da je veliki broj ispitanika (82,9%) nakon vulgarne psorijaze razvilo
neku od kroni¢nih bolesti, neovisno o razvoju MetS (Tablica 5.4.).

IR je definirana kao smanjena osjetljivost na metaboli¢ko djelovanje inzulina. Vazna je
komponenta kardiovaskularnih poremecaja, kroz smanjenu proizvodnju endotelne dusikov
oksid inducirane endotelne disfunkcije. Ovo je stanje pogorsano s prisutno$¢u TNF-a, kljuénim
proupalnim citokinom u patogenezi psorijaze (236), te moze dovesti do nepovoljne, dugoro¢ne
prognoze oboljelog od psorijaze (237).

Najvazniji Su rezultati ovog istrazivanja oni Koji govore u prilog izrazito jake
povezanosti izmedu PASI i HOMA-IR indeksa, koja perzistira i nakon iskljuc¢ivanja povisenog
ITM. Nije nadena povezanost izmedu ITM i opsega struka s teZinom psorijaze, $to ukazuje na
to da je IR povezana s tezinom klini¢ke slike psorijaze neovisno o vecoj tjelesnoj tezini. Kako
bi potvrdili nasu hipotezu istrazivali sSmo HOMA-IR i HOMA-B u obje skupine ispitnika
usporedujuéi ih s tezinom psorijaze. Nadeno je da su znacajno visoke vrijednosti HOMA-IR
kod ispitanika sa srednje teskim i teskim oblikom psorijaze, a bez MetS, dok nije nadena razlika
kod ispitanika s MetS. Jedno od mogucih objasnjenja je da su kod osoba normalne tjelesne
tezine, a s teSkim oblikom psorijaze nadene vece razine proupalnih citokina, odgovorne za
razvoj IR, kroz modifikaciju signalnih puteva metabolizma inzulina. Prikazani rezultati ove
studije potvrduju kako je IR utjecala na tezinu klinicke slike psorijaze, jer su ispitanici sa
psorijazom i MetS imali vece PASI vrijednosti u odnosu na one bez metabolickog sindroma.
Nadalje pokazuju vece vrijednosti HOMA-B indeksa u skupini ispitanika bez MetS, §to ukazuje

na rani kompenzacijski mehanizam beta stanice ¢ija funkcija je joS uvijek ouvana u odsustvu
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MetS.

Boehncke i sur. takoder nalaze povezanost PASI indeksa i IR (236). Druge studije su
pokazale da je IR veca u oboljelih u odnosu na zdrave ispitanike (99,100,238). Prema jednoj
studiji dokazano je kako sa smanjivanjem PASI indeksa padaju i vrijednosti HOMA-IR (239),
Sto se slaze s naSim rezultatima. Ucak S 1 sur. prikazuju veéu IR u oboljelih od psorijaze u
odnosu na zdrave ispitanike i sugeriraju da bi funkcija beta stanica i inzulinska osjetljivost bile
korisne metode za mjerenje IR u oboljelih od psorijaze (99). Coban i sur. nalaze IR u oboljelih
od psorijaze, ali ista nije statisticki znacajna u odnosu na zdrave ispitanike, $to je vjerojatno
posljedica malog uzorka ispitanika u studiji (240).

Rezultati nase studije su u skladu i s rezultatima velike meta-analize opservacijskih
studija u kojima pacijenti sa psorijazom imaju znacajnu prisutnost MetS, te da pacijenti s
teSkom psorijazom imaju ¢e$¢e MetS u odnosu na one s blazim oblikom psorijaze (74). U¢inak
psorijaze na metabolicki sindrom takoder se moze primjeniti i na kardiovaskularni rizik koji
ostaje i nakon prilagodavanja kardiovaskularnih ¢imbenika rizika poput hipertenzije, Se¢erne
bolesti, hiperlipidemije (241), sto ukazuje na psorijaticnu upalu kao jedini krivac u KVB
neovisno o ostalim tradicionalnim ¢imbenicima rizika. To se moZe objasniti ve¢ opisanim
pojmom ,,psorijaticnog marsa“ poimajuci psorijazu kao kroni¢nu sistemsku upalnu bolest, S
poviSenim razinama rezistina 1 leptina, a ne samo klasicnih markera za sistemsku upalu
(236,242). Opisana stanja mogu potaknuti pocetak IR, poznati faktor za razvoj ateroskleroze
(243).

Prednost je ove studije svakako u tome §to su skupine ispitanika usporedivane po dobi
1 spolu, te je povecani znacaj studije. Nadalje, kao isklju¢ni kriterij bio je uzimanje sustavnih
lijekova (npr. acitretin, metotreksat, ciklosporin...) za lijeCenje psorijaze, te je time iskljucenja
mogucénost utjecaja istih lijekova na pojavnost MetS, a kao Sto su isklju€eni 1 ispitanici sa
statinima. Usporedujuci sa studijama (158,160,175) koje retrospektivno koriste administrativne
baze podataka, te procjenjuju tezinu psorijaze prema potrebi za sustavnom terapijom u ovoj je
studiji detaljno 1 to¢no procijenjena tezina klinicke slike psorijaze prema indeksima.

Nedostatak i ograni¢enja ove studije su mali broji ispitanika, te Sto se radi o presjecnoj
studiji. U budu¢nosti bi svakako bilo pozeljno provesti longitudinalnu prospektivnu studiju s
vecim brojem ispitanika ukljucivsi 1 one koje su lijeeni bioloskim lijekovima Sto bi nam dalo
jasniju sliku o utjecaju vrste lijeCenja teskih oblika psorijaze na razvoj inzulinske rezistencije i

Secerne bolesti tipa 2.

Nepobitna Cinjenica je da se MetS i psorijaza uzajamno prate. Od neprocijenjive je
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vaznosti educirati same bolesnike, ali i zdravstvene djelatnike o psorijazi kao o sustavnoj bolesti,
sa svim potencijalnim komorbiditetima, organskim i psihosocijalnim. Medutim, nikako se ne
smiju zanemariti oni pacijenti kod kojih je utvrdena psorijaza, ali ne i MetS. U prilog tome
govore rezultati ove studije, koji upucuju na to da je tezina klinicke slike psorijaze neovisan
¢imbenik IR, bez obzira na prisustvo metabolickog sindroma i bez obzira na jo§ ocuvanu
funkciju beta stanica. Kad jednom dode do razvitka metabolickog sindroma, tada visSe HOMA-
IR ne sluzi kao neovisni pretkazatelj tezine psorijaze. Ova Cinjenica moze nam pomoc¢i pri
inicijalnom probiru bolesnika koji nemaju sve kriterije za dijagnozu MetS, a kod kojih bi bilo
neophodno adekvatno timsko pracenje od strane specijaliste dermatolovenerologa i specijalista
interne medicine (subspecijalista kardiologa, dijabetologa, reumatologa).

Sve to s ciljem prevencije, screeninga i otkrivanja komorbiditeta, pojedinih sastavnica
MetS (naglasak na IR), te uvodenja odgovarajuce terapije i spreCavanja razvoja MetS,

ukljucujuci DM tipa 2, a na kraju i razvoja KVB i eventualnih kardiovaskularnih incidenata.
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7.

ZAKLJUCCI

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

Najvazniji rezultati ovog istrazivanja govore u prilog izrazito jake povezanosti izmedu
PASI i HOMA-IR indeksa, koja perzistira i nakon isklju¢ivanja povisenog ITM. Nije
nadena povezanost izmedu ITM 1 opsega struka s tezinom psorijaze, Sto ukazuje na to da
je IR povezana s tezinom klinicke slike psorijaze neovisno o vecoj tjelesnoj tezini.

Ne smiju se zanemariti oni pacijenti kod kojih je utvrdena psorijaza, ali ne i MetS, a
temeljem nadenih visoke vrijednosti HOMA-IR kod ispitanika sa srednje teskim i teSkim
oblikom psorijaze, a bez metabolickog sindroma. Nadalje, nasli smo vece vrijednosti
HOMA-B indeksa u skupini ispitanika bez metabolickog sindroma, §to ukazuje na rani
kompenzacijski mehanizam beta stanica ¢ija je funkcija jo§ uvijek oCuvana u odsustvu
metabolickog sindroma. Ovi rezultati upucuju na to da je tezina klini¢ke slike psorijaze
neovisan ¢imbenik inzulinske rezistencije, bez obzira na prisustvo metabolickog sindroma
i na jo$ ocuvanu funkciju beta stanica. Kad ve¢ jednom dode do razvitka metaboli¢kog
sindroma tada viSe HOMA-IR ne sluzi kao neovisni pretkazatelj tezine psorijaze.
Ispitanici sa psorijazom imaju znacajnu prisutnost MetS, a analizirajuéi prisustvo MetS,
nalazimo statisticki znacajno prisustvo MetS u grupi oboljelih od srednje teskog oblika
psorijaze.

Vrijednosti PASI indeksa znacajno su vise kod ispitanika s metabolickim sindromom u
odnosu na ispitanike bez metaboli¢kog sindroma.

Od psorijati¢nog artritisa boluje 52 (42,3 %) ispitanika, a samo iz skupine s metabolickim
sindromom, njih 31 (49,2 %).

Najzastupljenija popratna kroni¢na bolest uz psorijazu je hipertenzija, a slijedi
dislipidemija.

Nasi rezultati ne govore u prilog statisti¢ki znacajne razlike u pojavnosti dijabetesa u
oboljelih od psorijaze, a neovisno o prisutnosti MetS, §to nam ukazuje na mogucnost kako
psorijaza neovisno o MetS utjeCe na pojavnost Se¢erne bolesti. Temeljna potpora hipotezi
kako bi psorijaza mogla prethoditi dijabetesu nadene su znacajno vise vrijednosti HOMA-
IR indeksa kod ispitanika sa psorijazom, a bez metabolickog sindroma. To govori u prilog
da sam MetS kao takav nije osnovni preduvjet za razvoj IR, a potom i dijabetesa kod
oboljelih od psorijaze.

61



10.
11.

12.

13.

14.

Ukupno 14 (10,9 %) ispitanika izjasnilo se da ima depresiju i druge psihijatrijske bolesti,
bez statisticki znacajne razlike izmedu dvije skupine ispitanika, $to bi upuéivalo na
zaklju¢ak kako MetS ne pridonosi dodatno razvoju psiholoskih komorbiditetima u
oboljelih od psorijaze.

Ispitanici sa psorijazom i metabolickim sindromom imaju ve¢i DLQI indeks, u odnosu na
ispitanike sa psorijazom, a bez metaboli¢kog sindroma. Jace narusenu kvalitetu Zivota
imalo je 53.1 % ispitanika iz skupine sa psorijazom i metaboli¢ckim sindromom.

Nisu nadene znacajne razlike s obzirom na komorbiditete, a prema teZini psorijaze.
Opseg struka je znacajno veci kod ispitanika oboljelih od srednje teskog i teskog oblika
psorijaze, kod kojih je utvrden i MetS. Ovi rezultati govore u prilog povezanosti psorijaze
i pretilosti.

Naden je znacajno nizi HDL kod srednje teSkog oblika psorijaze, s MetS, te znac¢ajno visi
HDL kod teskog oblika psorijaze, s MetS. Vrijednosti LDL znacajno su vise samo kod
teskog oblika psorijaze, s MetS.

Utvrdene su znacajno viSe vrijednosti inzulina i C-peptida u skupini ispitanika s teskim
oblikom psorijaze, a bez MetS.

Vrijednosti PASI indeksa znac¢ajno su nize kod ispitanika s referentnim GUK-om, u odnosu
na one kojima je GUK visi od referentnog intrevala. Utvrdena je znacajno niza vrijednost
PASI indeksa kod ispitanika s referentnim inzulinom, u odnosu na one kojima je inzulin
visi od referentnog intervala, a niZe vrijednosti PASI indeksa imaju ispitanici kojima su

vrijednosti urata vise od referentog intervala.
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8. SAZETAK

Cilj istraZivanja: Ciljevi ovog istrazivanja bili su istraziti povezanost metaboli¢kog sindroma
(MetS) s klinickom slikom vulgarne psorijaze (PV), ukljucujuci analizu pojedinih sastavnica
MetS i PV. Glavni cilj bio je evaluirati teze klinicke slike PV kao predstanja za razvoj

inzulinske rezistencije (IR), neovisno o postojanju MetS.

Nacrt studije: case control studija.

Ispitanici: U istrazivanje je ukljuceno 128 ispitanika po dvije skupine od 64 ispitanika. Jedna
skupina imala je 64 ispitanika sa PV i MetS, a druga kontrolna 64 ispitanika sa PV bez MetS

(odgovarajuci po dobi i spolu).

Materijali i metode: Op¢i podatci, klini¢ki i laboratorijski podatci prikupljeni su za obje
ispitivane skupine. Analizirana je tezina klini¢ke slike PV i kvaliteta zivota svih ispitanika
putem PASI indeksa i DLQI indeksa. Utvrdivanje MetS provedeno je prema revidiranoj
definiciji NCEP ATP Ill. Za uvid u metabolizam glukoze analizirani su GUK nataste, HbAlc,
inzulin, C-peptid, indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) i indeks beta stani¢ne funkcije
(HOMA-B).

Rezultati: Ispitanici s PV imaju znacajnu prisutnost MetS. Analizirajuci prisustvo MetS,
nalazimo statisti¢ki znacajno prisustvo MetS u grupi oboljelih od srednje teskog oblika PV.
Vrijednosti PASI indeksa znacajno su vise kod ispitanika s MetS u odnosu na ispitanike bez
MetS. lIzrazito je jaka povezanost PASI i HOMA-IR indeksa, koja perzistira i nakon
isklju€ivanja povisenog ITM. Nije nadena povezanost izmedu I'TM i opsega struka s teZinom
PV, sto ukazuje na to da je IR povezana s tezinom klinicke slike PV neovisno o vecoj tjelesnoj
tezini. Visoke vrijednostt HOMA-IR kod ispitanika sa srednje teSkim 1 teSkim oblikom PV, a
bez MetS 1 vece vrijednosti HOMA-B indeksa kod ispitanika bez MetS upucuju na to da je
tezina klinicke slike PV neovisan ¢imbenik IR, bez obzira na prisustvo MetS i na jo§ oCuvanu

funkciju B stanica.

Zakljucak: Tezina PV je neovisni rizi¢ni faktor IR kod osoba s tezim oblikom PV. Ne smiju se

zanemariti oboljeli od PV, a bez MetS, a osobito oni sa srednje teSkom PV. Nuzan je probir na
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inzulinsku rezistenciju (HOMA-IR) jer kad jednom dode do razvitka MetS tada vise IR ne sluzi

kao neovisni pretkazatelj tezine PV.

Kljucéne rijeci: inzulinska rezistencija, metabolicki sindrom, psorijaza
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9. SUMMARY

Title: The importance of metabolic syndrome and insulin resistance in patients with chronic

plaque psoriasis

Obijectives: The aim of this study was to investigate correlation between metabolic syndrome
(MetS) and clinical presentation of vulgar psoriasis (PV), including the analysis of the
metabolic syndrome components and PV. The primary outcome was to evaluate more severe
clinical forms of psoriasis as preconditions for insulin resistance development (IR),

irrespective of the MetS presence.

Study Design: case control study.

Participants: The study included a total of 128 patients divided into two groups of 64
patients. One group consisted of 64 patients with both PV and MetS and the other, control
group had 64 patients suffering from PV but without presence of MetS. The two groups were

matched in terms of age and gender.

Material and methods: For both groups the following data were obtained: demographic,
clinical and laboratory data. Severity of the PV and quality of life of all patients were assessed
by PASI and DLQI index. The presence of MetS was determined by revised NCEP ATP IlI
definition. For glucose metabolism evaluation, fasting blood glucose, HbAlc, insulin, C-
peptide, HOMA-IR and HOMA-B were analysed.

Results: Significant presence of MetS was found in patients suffering from PV. Statistically
significant MetS presence was found in the group of patients suffering from moderate form of
PV. PASI index values were significantly higher in patients with MetS compared to the
patients without MetS. Correlation between PASI and HOMA-IR index was extremely strong,

persisting even after adjustment for BMI. Correlation between BMI and waist circumference
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with PV severity was not found, confirming correlation between IR and PV severity form
irrespective of obesity.

Based on higher HOMA-IR values found in patients suffering from moderate and severe form
of PV but without presence of MetS and higher level of HOMA-B index found in patients
without MetS, the results indicate that the severity of PV is an independent risk factor for IR,

irrespective of the MetS presence and preserved beta-cell function.

Conclusion: Severity of PV is the independent IR risk factor in patients suffering from a
severe form of PV. One should not ignore patients suffering from PV but without MetS,
especially not those suffering from moderate form of PV. It is necessary to perform insulin
resistance screening (HOMA-IR) because once MetS has developed, HOMA-IR cannot be

considered as an independent predictor of psoriasis severity.

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome, psoriasis
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 4. ozujka 1977. godine u Osijeku.
Obrazovanje i rad u struci:

U Osijeku sam zavrSila Osnovnu $kolu i Prvu gimnaziju s odliénim uspjehom. Na Medicinskom

fakultetu Sveucilista u Zagrebu diplomirala sam 2001.godine, s ukupnim prosjekom 4.3.

Za vrijeme dodiplomskog studija (od 1996.-1998. godine) bila sam demonstrator na Katedri za
anatomiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Obvezatni lije¢nicki staz odradila sam
u Zavodu za javno zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije u Osijeku tijekom 2002., a iste godine
uspjesno sam polozila drzavni ispit. U razdoblju od 2002. do 2004. godine bila sam Voditelj
ordinacije obiteljske medicine DZ Vinkovci u Ivankovu. U oZujku 2004. godine zapo€injem
specijalizaciju iz dermatologije i venerologije na Odjelu za kozne i spolne bolesti, Klini¢ke
bolnice Osijek. S odlicnim uspjehom zavrsila sam specijalisticki znanstveni poslijediplomski
studij iz dermatologije 1 venerologije, a specijalisticki ispit iz iste specijalnosti polozila sam s
odli¢nom ocjenom u 0zujku 2008. godine. Od 2004. godine sam suradnik-predavac iz predmeta
Dermatologija na Medicinskoj $koli u Osijeku Od 2009.-2015. godine bila sam naslovno-
suradnicki asistent na Katedri za dermatovenerologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista J. J.
Strossmayera u Osijeku. Na Medicinskom fakultetu Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku, u
svibnju 2009. godine, nakon uspjesno poloZenih ispita znanstvenog poslijediplomskog studija
iz podruéja «Biomedicine i zdravstva» obranila sam magistarski rad pod naslovom: ,,Korelacija
psorijaze i Secerne bolesti — povezanost sa polimorfizmom u VDR genu® i stekla akademski
naziv magistar znanosti. Od 2015.-2016. godine bila sam voditeljica tima dermatologa pri
Odjelu za reumatologiju i dermatovenerologiju, a od 2016. do 2017.godine voditeljica

Poliklinike i Dnevne bolnice Zavoda za dermatologiju i venerologiju KBC Osijek.
Prikaz strucnog i znanstvenog rada:

Jedna sam od zacetnica uvodenja bioloske terapije na Zavod za dermatologiju i venerologiju
KBC Osijek. Koautor sam Hrvatskih smjernica za dijagnostiku i lijeCenje gnojnog hidradenitisa.
Na temelju struc¢nih i znastvenih dostignuca u travnju 2018. godine od strane Ministarstva
zdravstva RH priznat mi je naziv primarijus. Aktivni i pasivni sam sudionik na brojnim
stru¢nim skupovima u RH i inozemstvu. Aktivno sudjelujem u izobrazbi medicinskih sestara,

lije¢nika stazista, specijalizanata 1 lijeCnika obiteljske medicine kojima sam na razliitim
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Struénim i Zznanstvenim sastancima drzala predavanja. U medunarodnim indeksnim
publikacijama objavila sam 7 radova, kao prvi autor u 5. Bila sam aktivni sudionik nekoliko
javnozdravstvenih akcija poput ,,Zivot u mojoj kozi", ,.Ja¢i od HS-a", ,,Euromelanoma Day",

,,Prst gore za Palci¢e. Aktivno sudjelujem u radu Drustva psorijatiara, podruznica Osijek.

Clan sam Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Hrvatske lijeéni¢ke komore, Hrvatskog lijeéni¢kog
sindikata, Hrvatskog dermatoveneroloskog drustva, Hrvatske udruge bolnickih lijecnika,

Hrvatskog lije¢ni¢kog katoli¢kog drustva, Udruge katolickih intelektualaca, Udruge Palcici.

Sretno sam udana, majka kéeri i sina.
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12.  PRILOZI

Prilog 1. Obrazac za upisivanje izmjerenih vrijednosti
Prilog 2. Anketni upitnik

Prilog 3. Dermatology Life Quality Index

Prilog 4. Psoriasis Area Severity Index
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Prilog 1.

Ime i prezime pacijenta:

Adresai tel.

Datum:

H/ A/ DB (H=HOSPITALIZIRANI; A=AMBULANTNI; DB=DNEVNA BOLNICA)

PASI indeks

DLQI indeks

Tip i tezina bolesti

BMI

TT

TV

opseg struka

RR

GUK

HbAlc

inzulin

C peptid

kolesterol

TCG

HDL

LDL

urati

METABOLICKI
SINDROM + / -




Prilog 2.

KLINICKI BOLNICKI CENTAR OSIJEK
Zavod za dermatologiju i venerologiju o
Voditelj istraZivanja: Mr.sc. Melita Vuksi¢ Poli¢, dr.med. SIFRAISPITANIKA

Datum

ANONIMNI UPITNIK ZA ISPITANIKE - SUDIONIKE ISTRAZIVANJA:
""Znacaj metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije u bolesnika oboljelih od kroni¢ne plak
psorijaze"

Molimo zaokruZite svoj odgovor i/ ili ga upiSite na crtu.

1. Spol: M Z 2. Godina rodenja:
3. Mijesto stalnog boravka: a) grad b) selo
4. Obrazovanje: a) nepotpuna osnovna Skola D) zavrSena osnovna $kola

C) zavrSena srednja skola d) zavr$ena visa skola e) zavrSen fakultet

5. Da li netko u obitelji boluje od psorijaze? a) DA ako da tko? b) NE
6. Bolujete li od PSORIJAZE? a) DA b) NE
7. U kojoj godini je bolest pocela?

8. Bolujete 1i od psorijati¢nog artritisa? @) DA b) NE

. Koju terapiju imate za psorijazu? Lokalnu Sustavnu

10. Bolujete li od neke druge bolesti koze, i ako da od koje? a) DA, b) NE
11. Bolujete li od neke druge kroniéne bolesti zbog koje svakodnevno uzimate lijekove?

a) hipertenzija

b) dijabetes

¢) poviSene masnoce

d) kongestivna bolest srca

e) ishemicka bolest srca

f) cerebrovaskularne bolesti (moZdani udar..)

h) tumori

i) depresija i dr. psihijatrijske bolesti

j) upalne bolesti crijeva

k) autoimuna bolest

1) drugo

©

12. Od kad imate navedene kroni¢ne bolesti tipa dijabetesa, hipertenzije, masnoca u krvi..?
a) POCELE SU PRIJE PSORIJAZE b) POCELE SU POSLIJE PSORIJAZE
13. Lijekovi koje svakodnevno uzimam su:

14. Koliko ste visoki i teski? TV cm  TM kg
15. Pusite li cigarete i koliko? @) ne pusim b) do 20 cigareta dnevno c) vise od 20 cigareta dnevno

16. Pijete li alkoholna pic¢a i koliko ¢esto? a) nikad ne pijem b) 1 put mjesecno ili rijede
C) 2-4 puta mjesecno d) 2-3 puta tjedno e) 4 ili vise puta tjedno

17. Kako biste ocjenom od 1 do 5 ocijenili stres kojem ste svakodnevno izlozeni,
(1 oznacava najslabiji, a 5 najjaci) 1 2 3 4 5

ZAHVALIUJEMO NA SURADNJI I



Prilog 3. DLOI

DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETE ZIVOTA
Mati¢ni broj bolesnika (bolnicki):

Ime:

Adresa:

Datum:

Dijagnoza:

Rezultat:

Cilj ovog upitnika je odrediti koliko je problem s VaSom koZe utjecao na Vas Zivot TIJEKOM

PROTEKLOG TJEDNA. Molimo Vas da oznacite po jedan kvadrati¢ za svako pitanje.

DLQI

1. Tijekom proteklog tjedna, koliko Vas je koza svrbjela, bila

]
osjetljiva, Vrlo mnogo 7
boljela ili peckala? Mnogo
Malo ]
Nimalo
[ ]
2. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri ste se zbog stanja Vase koze ]
osjecali neugodno ili upadljivo? Vrlo mnogo
Mnogo 1]
Malo ]
Nimalo
[
3. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vas je stanje Vase koze ]
ometalo pri odlazenju u kupovinu ili u odrzavanju Vaseg domaili | Vrlo mnogo .
vrta? Mnogo Ne odnosi sa na
Ilil/l'alol (1 | moj slucaj
Imalo
L]
4. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koze utjecalo ]
na odabir odjece koju ste nosili? ?\/Arlo mnogo ]
nogo Ne odnosi sa na
I':l/l'alol ] moj slucaj
Imalo
[
5. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase kozZe utjecalo ]
na Vae drustvene ili slobodne aktivnosti? \'\;”0 mege | 5
nogo Ne odnosi sa na
Ilil/l'alol (1 | moj slucaj
Imalo
L]
6. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase koze ]
otezalo bavljenje sportom? ?\/A”O mnogo ]
nogo Ne odnosi sa na
I':l/l'alol ] moj slucaj
Imalo
[
7. Tijekom proteklog tjedna, je li Vas stanje Vase koze sprjecavalou | Da ]
radu ili uéenju? Ne . Ne odnosi sa na
moj slucaj
Ako je odgovor ,,Ne“, u kojoj mjeri Vam je tijekom proteklog tjedna ]
stanje VasSe koZe bilo problem pri obavljanju posla ili pri ué¢enju? Mnogo
Malo ]
Nimalo I:l
8. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je Vasa koza stvarala ]
probleme u odnosu s parterom ili s nekim od Vasih bliskih Vrlo mnogo
prijatelja ili rodaka? Mnogo L1 | Ne odnosi sana
M_alo [ ] | mojslucaj
Nimalo
]
9. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase koze ]
uzrokovalo neke seksualne poteskoée? \I\ilrlo mnogo O
nogo Ne odnosi sa na
Ilil/l'alol L1 | moj slugaj
Imalo
]
10. | Tijekom proteklog tjedna, koliki problem Vam je predstavljalo ]
lije¢enje Vase koZe, primjerice tako da Vam je stvaralo nered u kuéi Vrlo mnogo
ili Vam oduzimalo vrijeme? Mnogo L1 | Ne odnosi sana
Ilil/l'alol 1 moj slucaj
imalo
(]

Molimo Vas da provjerite da li ste odgovorili na SVAKO pitanje. Hvala Vam.

©AY Finlay, GK Khan, Travanj 1992.




Prilog 4. PASI

PASI ZBOJ

(Psoriasis Area Severity Indeks — PASI)

Ime i prezime bolesnika
Datum procjene

BODOVI 0 1 2 3 4 5 6
Jakost BEZ VRLO
psorijati¢nih PROMJENA | BLAGE | UMJERENE | JAKE | JAKE
promjena
eritem,
infiltracija,
ljustenje
Stupanj 0 1-9% 10-29 % 30— 50 - 70 — 90 -
zahvacéenosti 49 % 69% | 89% | 100 %
u%
GLAVA Bodovi TRUP Bodovi
Eritem Eritem
Infiltracija Infiltracija
Ljustenje Ljustenje
Zbroj Zbroj
X stupanj zahvacenosti X stupanj zahvacenosti
x0,1 x 0,3
RUKE Bodovi NOGE Bodovi
Eritem Eritem
Infiltracija Infiltracija
Ljustenje Ljustenje
Zbroj Zbroj
X stupanj zahvacenosti X stupanj zahvacenosti
x 0,2 X 0,4
PASI = () +(T) +(R) +(N) =




