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PREVALENCIJA METABOLICKOG SINDROMA KOD OBOLELIH OD
PSORIJAZE

Rezime
Uvod. Najnovija epidemioloska istraZzivanja ukazuju na nezavisnu povezanost psorijaze i
metabolickog sindroma (MS). Cilj rada bio je da se utvrdi prevalencija MS i pojedinih
njegovih komponenti kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu pacijenata bez

psorijaze, kao 1 da se odrede moguci prediktivni faktori za MS.

Metod. IstraZivanje koje je sprovedeno po tipu hospitalne studije preseka obuhvatilo je 244
pacijenta ambulantno i hospitalno leCenih od psorijaze i 163 pacijenta sa drugim
dermatoloskim bolestima koji su €inili kontrolnu grupu, na Klinici za dermatovenerologiju,
Klini¢kog centra Srbije, od oktobra 2011. do oktobra 2012. godine. MS je definisan
prisustvom tri ili viSe revidiranih kriterijuma National Cholesterol Education Program’s
Adult Panel IIT (NCEP ATP III). Tezina klinicke slike psorijaze merena je pomocu Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) i Body Surface Area (BSA).

Rezultati. Prevalencija MS bila je znacajno veca kod obolelih od psorijaze u odnosu na
kontrolnu grupu (45,1% naspram 19,6%, p<0,001). Sve komponente MS, osim sniZenih
vrednosti HDL holesterola bile su znacajno ucestalije u grupi sa psorijazom u odnosu na
kontrolnu grupu: abdominalna gojaznost (46,7% naspram 26,4%), hipertrigliceridemija (38,1%
naspram 24,5%), povisen krvni pritisak (67,2% naspram 25,8%), hiperglikemija ili dijabetes
tip 2 (31,6% naspram 13,5%). Statisticki znacajna povezanost izmedu MS 1 teZine psorijaze
nije utvrdena. Kasniji pocetak i duze trajanje psorijaze su prediktivni faktori za MS kod

obolelih od psorijaze.

Zakljucéak. Znacajno ucestalija prevalencija MS kod obolelih od psorijaze, bez razlike u
odnosu na tezinu bolesti, naglaSava potrebu za njihovim ranim leenjem i pracenjem u cilju

otkrivanja 1 kontrolisanja mogucih metaboli¢kih komorbiditeta.

Kljuéne reci: metabolicki sindrom, psorijaza, prevalencija, kardiovaskularni rizik, gojaznost,

insulinska rezistencija
Naué¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Dermatovenerologija



PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH PSORIASIS

Abstract
Introduction. Emerging epidemiological evidence suggests independent association between
psoriasis and metabolic syndrome (MetS). The aims of this study were to investigate the
prevalence of MetS and its components in patients with psoriasis, to compare them with
control subjects without psoriasis, and to assess which factors may predict MetS in psoriatic

patients.

Method. We performed a hospital-based, cross-sectional study with 244 psoriatic patients
and 163 control subjects with skin diseases other than psoriasis, at the Clinic of
Dermatovenereology, Clinical Center of Serbia, from October 2011 to October 2012. MetS
was defined by the presence of three or more criteria of the revised National Cholesterol
Education Program’s Adult Panel 111 (NCEP ATP Ill). Severity of psoriasis was measured by
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and Body Surface Area (BSA).

Results. The MetS was more prevalent in patients with psoriasis compared to controls
(45.1% vs. 19.6%, P<0.001). All the components of MetS, except low level of HDL, were
significantly higher in psoriatic group compared with controls: abdominal obesity (46.7% vs.
26.4%), raised triglyceride (38.1% vs.24.5%), high blood pressure (67.2% vs. 25.8%), and
raised glucose or type 2 DM (31.6% vs.13.5%).We failed to find any statistically significant
association between the MetS and clinical severity of psoriasis. Later onset and longer

duration of psoriasis were predicting factors for MetS in our patients.

Conclusion. A higher prevalence of MetS in patients with psoriasis than in controls,
regardlless of disease severity, emphasizes the need for early treatment and follow-up of all

psoriatic patients with respect to metabolic diseases.

Key words: Metabolic syndrome, Psoriasis, Prevalence, Cardiovascular risk, Obesity, Insulin

resistance
Nauc¢na oblast: Medicine

UZa naucna oblast: Dermatovenereology
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1. Uvod




1.1. Psorijaza

Psorijaza je hroni¢na, inflamatorna bolest koja zahvata koZu, a kod oko 20% obolelih
moze zahvatiti i zglobove (Mrowietz i sar, 2009). Uzrok je fizi¢kog i psiholoSkog morbiditeta
I znacajan ekonomski udarac za pacijenta, kao i za zdravstveni sistem, usled dugogodisnjeg
koris¢enja medikamenata i cestih poseta lekaru. U brojnim radovima pokazan je negativan
uticaj psorijaze na kvalitet Zivota obolelih (De Arruda i De Moraes, 2001; Sampogna i sar.,
2006; Kimball i sar., 2008; Milci¢ i sar., 2010). Tradicionalno smatrana kao inflamatorna
kozna bolest, u novijim istrazivanjima sve se viSe istice njena nasledna i imunoloSka priroda,
usled c¢ega se psorijaza smatra sistemskim inflamatornim stanjem, analogno drugim
imunoloskim bolestima, kao reumatoidni artritis ili sistemski eritemski lupus (engl. Systemic
Lupus Erythematosus — SLE) (Kimball i sar., 2008).

Od psorijaze boluje 1-3% svetske populacije, odnosno vise od 125 miliona ljudi
Sirom sveta (Gisondi i sar., 2007; Alsufyani i sar., 2010; Madanagobalane i Anandan, 2012;
Ganzetti i sar., 2012; Armstrong 1 sar., 2013a; Gupta i sar., 2014). Prevalencija psorijaze
varira medu razli¢itim nacijama i geografskim podruc¢jima. Najvisa je u Severnoj Evropi, a
najniza u Isto¢noj Aziji. Pojedine populacije imaju neobi¢no visoku prevalenciju psorijaze,
kao npr. u Kazahstanu, Rusiji (11,8%), ili veoma nisku, npr. kod Indijanaca i Australijskih
Abordzinija (0%) (Gupta i sar., 2014).

Tezina psorijaze u populaciji varira i najveéi broj pacijenata ima blagu bolest,
definisanu povrsinom zahvacene koze (engl. Body Surface Area — BSA) manjom od 2%,
odnosno kod vecine pacijenata psorijazne lezije zahvataju manje od 2% povrsine koze (Kurd
i Gelfand, 2009).

Epidemioloski podaci sugeriSu da je psorijaza povezana sa povecanom frekvencijom
kardiovaskularnih faktora rizika i nezeljenih posledica, kao npr. infarktom miokarda (Gelfand
I sar., 2006a), cerebrovaskularnim insultima (Gelfand i sar., 2009) i iznenednom smrti (Metha
i sar., 2010a). Stavise, utvrden je poveéan mortalitet od kardiovaskularnih bolesti (KVB) kod
pacijenata sa ozbiljnom psorijazom, tako da se psorijaza smatra nezavisnim faktorom rizika
za infarkt miokarda, naroc¢ito kod mladih pacijenata (Mallbris i sar., 2004; Sommer 1 sar.,
2006; Nisa i Qazi, 2010; Prodanovich i sar., 2009). Pacijenti sa najtezim oblicima psorijaze,

takode, umiru u proseku 5 godina mladi od pacijenata bez psorijaze, a najcesci uzroci smrti



su kardiovaskularne prirode (Pearce i sar., 2005; Mallbris i sar., 2006b; Abuabara i sar., 2010;
Zindanci i sar., 2012). Tokom poslednje decenije, mnoge studije Sirom sveta pokazuju da kod
osoba sa psorijazom postoje i drugi brojni komorbiditeti: dijabetes, lipidne abnormalnosti,
centralna gojaznost, virusne infekcije, inflamatorne bolesti creva, reumatoidni artritis
(Neiman i sar., 2006; Love i sar., 2011; Malhorta i sar., 2011; Gupta i sar., 2014).

1.1.1. Etiopatogeneza psorijaze

Za patomehanizam nastanka psorijaze odgovorni su genetski, kao i faktori okoline
(Takahashi i sar., 2012; Naldi i Mercuri, 2010).

Kod oko 40% pacijenata psorijaza se javlja porodi¢no sa nekim HLA (engl. Human
Leukocyte Antigen) odlikama. Znacaj genetskih faktora je pokazan kod osoba kod kojih
postoji tip 1 psorijaze, kada bolest pocinje u drugoj ili tre¢oj dekadi zivota (ili pre 21. godine)
i Cesta je udruZenost sa postojanjem HLA CW6 i DR7 (Mrowietz i Reich, 2009), dok su
Henseler i sar. kod pacijenata kod kojih je bolest pocela pre 40-te godine Zivota utvrdili
povezanost sa CW6, B13 i B57 (Henseler i Christophers., 1985).

Studije su utvrdile 9 prijem¢ivih genskih lokusa za psorijazu — PSORS. Najvazniji je
PSORS 1 na hromozomu 6p21 (Reich i sar., 2007; Liu i sar., 2008; Naldi i Mercuri, 2010).
Kod tzv. tipa 2 psorijaze, koja se javlja posle 21. godine, a pik pojavljivanja je u petoj i Sestoj
kojim HLA obelezjem (Mrowietz i sar., 2009; Rosa i sar., 2012), dok je u drugim opisana
povezanost sa HLA CW2 i B27 (Henseler i Christophers, 1985; Christophers i Henseler,
1989). Procenjuje se da je rizik da dete razvije psorijazu oko 40%, ukoliko oba roditelja
imaju psorijazu, 15% ako je ima jedan roditelj, a 6% ukoliko psorijazu imaju brat ili sestra
(Naldi i Mercuri, 2010).

Brojni spoljasnji faktori mogu biti okidaci za nastanak ili pogorSanje psorijaze, kao
infekcija, trauma, konzumiranje alkohola, pusenje, emotivni stres, ishrana bogata zasi¢enim
trans masnim kiselinama, sedenterni nacin zivota, neki lekovi (beta blokatori, antimalarici,
litijum, nesteroidni antiinflamatorni lekovi, inhibitori ACE), hladno vreme ili izbegavanje
suncanja (Orosz i sar., 2007; Rosa i sar., 2012; Ahdout i sar., 2012). Neke studije su utvrdile
da bi psorijaza mogla biti povezana sa puSenjem i gojaznos¢u merenom povecanim indeksom

telesne mase (engl. Body Mass Index — BMI), jos$ pre njenog pocetka (Naldi i Mercuri, 2010).



Nova saznanja o molekularnoj patogenezi psorijaze centralnu ulogu pripisuju
interakciji izmedu steCenog i urodenog imuniteta. Patogeneza psorijaze se bazira na
neadekvatnoj aktivaciji c¢elijskog imunskog odgovora usmerenog prema sopstvenim
antigenima (Federman i sar., 2009). Dokazi na animalnim modelima i leCenje sa T ¢elijskim

inhibitorima, sugeriSu da T limfociti igraju klju¢nu ulogu u patogenezi psorijaze.

Na pocetku bolesti, kao 1 tokom kasnijih pogorSanja, aktiviraju se specijalne antigen
prezentujuée dendritske Celije u epidermu i dermu. Ove Celije prezentuju antigene naivnim T
limfocitima u regionalnim limfnim ¢vorovima, koji odgovaraju aktiviranjem proliferacije i
maturacije efektornih T ¢elija, a one dalje cirkuliSsu krvotokom, do mesta prepoznavanja
antigena. Kasnije, T ¢elije migriraju kroz epiderm i kada su aktivirane, oslobadaju razli¢ite
molekule ukljucujuéi i proinflamatorne citokine, kao TNF-alfa (engl. Tumor Necrosis Factor-
a), 1L-23 (engl. Interleukin), GM-CSF (engl. Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating
Factor) i druge, koji zauzvrat promoviSu razvoj nekih subklasa T ¢elija (Thl, Thl17).
Aktiviranje intracelularne transdukcije igra esencijalnu ulogu u inflamatornoj imunskoj
reakciji (Mrowietz i Reich, 2009). Disregulacija T celijske interakcije i prekomerna
ekspresija proinflamatornih citokina dovodi do hiperproliferacije keratinocita i aktivacije
neutrofila u epidermu. Smatra se da ova hroni¢na T Celijska aktivacija dovodi do perzistentne

cikli¢ne inflamacije i formiranja psorijati¢cnog plaka (Nickoloff i Nestle, 2004).

Vecina T c¢elija ukljucenih u psorijazu pripada Thl potklasi limfocita, koje imaju
sposobnost da produkuju inflamatorne citokine, kao Sto su IFN-gama (engl. Interferon y) i
TNF-alfa (Zindanci i sar., 2012). Kada se aktiviraju, Th1l limfociti smatraju se efektorskim
¢elijama, ukljucenim u ¢éelijsku imunolosku reakciju i odlozen tip hipersenzitivnosti, suprotno

Th2 limfocitima koji produkuju visok nivo IL-4 i imaju pretezno regulatornu ulogu.

Poslednjih godina se pominju IL-17 produkujuce helper celije (Th17 limfociti) i 1L-23
kao znacajni u patofiziologiji psorijaze. Povecana produkcija IL-23 od strane dendriti¢nih
¢elija i keratinocita stimuliSe Th17 limfocite da sintetiSu IL-17 i 1L-22, a IL-22 se smatra
kljucnim medijatorom hiperproliferacije keratinocita kod psorijaze (Fitch i sar., 2007; Lowes
I sar., 2007; Teunissen i sar., 2007). Ova imunoloSka teorija o etiopatogenetskom mehanizmu
psorijaze, potkrepljena je histoloskim i imunohistohemijskim pregledom psorijati¢ne lezije,

koji otkriva infiltraciju T ¢elijama u dermu i epidermu.



1.1.2. Klinicka slika

Tipicna kozna promena (primarna lezija) kod psorijaze je jasno ogranicen
eritemoskvamozni plak. On je crven i infiltrovan, $to klini¢ki korelira sa inflamacijom, a
tipicna neadherentna skvama je znak hiperkeratoze parakeratotskog tipa. Svrab je prisutan

kod oko dve tre¢ine obolelih (Mrowietz i Reich, 2009).

Najcesc¢a klinicka varijanta, koja se javlja kod oko 80% pacijenata, je psoriasis
vulgaris ili hroni¢na stacionarna (plak tip) psorijaza. Predilekciona mesta su skalp (30%
inicijalno i u 75% slucajeva tokom bolesti), laktovi, kolena, sakralna regija sa zahvatanjem
analnih nabora (mesto koje se Cesto previdi kada je psorijaza blaga) (Gisondi i sar., 2010).
Kod dece, promene se ¢esto nalaze na licu i genito-analnoj regiji. Stacionarna, plak psorijaza,
koja je obi¢no hroni¢na bolest, razlikuje se od akutne eruptivne psorijaze, kod koje postoje
brojne diseminovane eritematozne papule veli¢ine kapi. Ova klini¢ka slika nazvana je
psoriasis guttata (ukoliko su promene u vidu tackica naziva se psoriasis punctata, a kada
postoje manji plakovi, veli¢ine metalnog novci¢a — psoriasis nummularis), ¢esto je pocetna
manifestacija psorijaze pokrenuta streptokoknom infekcijom, iako se ne razviju svi slu¢ajevi
u hroni¢nu plak psorijazu. Inflamatorne promene sa skvamom se javljaju i u pregibima
(aksilarno, ingvinalno, submamarno) u sklopu hroni¢ne plak psorijaze ili kao izolovana
manifestacija psorijaze, poznata kao intertriginozna (inverzna) psorijaza. Kada je promenama
zahvaceno vise od 90% povrsine koze, govorimo o psorijaticnoj eritrodermiji, koja spada u

jednu od najtezih klinickih varijanti bolesti (Mrowietz i Reich, 2009).

Razvoj pustula uz sve prethodne znake je klinicki znak za pustuloznu psorijazu.
Postoji dalje razlikovanje izmedu palmoplantarne pustuloze (PPP), koja pogada samo
dlanove i tabane i drugih tipova sa generalizovanim pustuloznim formacijama. PPP se smatra
odvojenim entitetom zbog odredenih genetskih razlika. JoS jedan poseban tip lokalizovane
pustulozne psorijaze naziva se Acrodermatitis continua Hallopeau, kod koga su distalne
falange prstiju Saka i/ili stopala prekrivene inflamatornim pustulama, Cesto povezanim sa
ozbiljnim oStecenjima nokatnih ploca. Najozbiljniji tip pustulozne psorijaze, primarna
generalizovana pustulozna psorijaza, je akutna psorijaza sa generalizovanim eritemom i
pustulama, pra¢enim povisenom temperaturom i teskim opstim stanjem, koja se moze zavrsiti

i letalno (Mrowietz i Reich, 2009).

Kod oko 30% pacijenata dolazi do tipi¢nih promena na noktima usled oStec¢enja

nokatnog matriksa ili nokatnog kreveca, poznatih kao nokatna psorijaza. Ove promene



ukljucuju leukonihiju, punktiformne impresije (nokat ima izgled naprstka), distrofiju noktane
ploce u vidu distalne oniholize i braonkaste diskoloracije poznate kao ,,fenomen uljane kapi®,

subungvalnu hiperkeratozu.

Kod oko 20-30% pacijenata se javlja inflamatorna bolest zglobova, psorijazni artritis
(PsA), najces¢e nakon vise godina od pojave koznih manifestacija, koji mnogi smatraju
komorbiditetom psorijaze (Kimball i sar., 2008; Gisondi i sar., 2010). Prirodu oboljenja
zglobova definisali su jasno Moll i Wright 1973. godine, kao seronegativan artritis povezan
sa psorijazom (Sommer i sar., 2006). Zahvata male zglobove prstiju Saka i stopala, tipi¢no
distalne interfalangealne zglobove (poliartritis, DIP artritis), ali nekada i vece zglobove
(oligoartritis). Kod oko 40% pacijenata sa PSA postoji zahvacenost ki¢me, u vidu
spondiloartritisa i sakroiliitisa. Asimetricno zahvatanje zglobova je tipi¢no, odnosno artritis
svih zglobova na jednom prstu sa poStedom ili zahvatanjem joS jednog zgloba na susednim

prstima.

Drugo tipi¢no ispoljavanje PsA je sa zahvatanjem tetiva, ligamenata, ili zglobnih
ovojnica — entezitis. Naj¢esca lokalizacija je Ahilova tetiva. Inflamatorna zahvacenost tetiva i
tetivnih ovojnica moze dovesti do upale 1 oticanja zahvacenog prsta, Sto se naziva daktilitis.
Tokom bolesti, kod oko 40% obolelih moze biti zahvaceno 5 i vise zglobova, dok 20%
obolelih pati od progresivnih kostanih promena sli¢nih onim kod reumatoidnog artritisa (RA),
a oko 5% ima agresivnu destruktivnu varijantu artritisa, sa brzom destrukcijom zglobova —
multilantni artritis. (Sommer i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007; Mrowietz i Reich, 2009).
Studije su pokazale da osobe sa psorijazom lokalizovanom na poglavini, interglutealnoj regiji

1 noktima imaju ve¢i rizik za razvoj PsA (Wilson i sar., 2009).

1.1.3. Merenje klinicke teZine psorijaze

Prema tezini klini¢ke slike psorijaza se moze klasifikovati kao blaga, srednje teska i
teSka. Precizni kriterijumi za definisanje ovih klinic¢kih formi i dalje su predmet debate i nisu

sasvim usaglaseni (Paul i sar., 2010).

Tezina kutanih manifestacija moze se meriti razli¢itim validiranim instrumentima, od
kojih su najc¢esce u upotrebi Indeks rasirenosti i teZzine koznih promena (engl. Psoriasis Area
and Severity Index — PASI ) i Povrsina koze zahva¢ena promenama (engl. Body Surface Area

— BSA), nesto rede Globalna procena lekara (engl. Physician Global Assessment — PGA).



Indeks rasirenosti i tezine koznih promena (PASI) predstavlja specifi¢ni instrument za
procenu tezine psorijaze. IzraCunava se pomocu adekvatnih formula, na oSnovu procene cetiri
kriterijuma: povrsine koze zahvadene promenama, intenziteta eritema, infiltracije i
deskvamacije. Maksimalni skor iznosi 72 i ozna€ava najtezu klini¢ku manifestaciju bolesti. U
blaze forme psorijaze spadaju one klinicke varijante kod kojih je PASI manji od 10, a u
srednje teske i teSke kliniCke forme svrstavaju se one kod kojih je PASI ve¢i od 10, premda
su vrednosti preko 40 dosta retke (Robinson i sar., 2012; Armstrong i sar., 2013c; Woong
Youn i sar., 2015).

BSA je jednostavan instrument kojim se procenjuje povrSina koze zahvacena
psorijazom, a vrednosti vece od 10% ukazuju na tezu bolest, dok PGA predstavlja opStu
procenu tezine psorijaze od strane ordiniraju¢eg lekara i zbog svoje nepreciznosti rede je u

upotrebi (Feldman i Krueger, 2005; Woong Youn i sar., 2015).

Za Klasifikaciju teZine psorijaze vazna je i procena njenog uticaja na kvalitet Zivota
obolelih, koja se moze vrSiti uz pomo¢ raznih upitnika, a jedan od Siroko primenjivanih je
Dermatoloski indeks kvaliteta zivota (engl. Dermatology Life Quality Index — DLQI ), koji se
sastoji od 10 tema koje se odnose na: simptome vezane za bolest, osecaj stida, uticaj na
svakodnevne aktivnosti, ucenje, posao, probleme u socijalnim odnosima, efekte leCenja.
Odgovori su skorirani od 0 do 3, maksimalni skor je 30, a vrednosti iznad 10 govore o
ozbiljnom smanjenju kvaliteta Zivota. Ako su PASI i BSA ve¢i od 10 i DLQI veéi od 10,
smatra se da pacijenti imaju srednju do teSku psorijazu, koja generalno zahteva sistemsko

leGenje (Mrowietz i sar., 2011).

Osim DLQI, u upotrebi su Cesto 1 instrumenti specificni za merenje kvaliteta zivota
kod psorijaze, kao Indeks kvaliteta zivota kod psorijaze (engl. Psoriasis Disability Index —
PDI) i Upitnik za ispitivanje stresa kod psorijaze (engl. Psoriasis Life Stress Inventory —
PLSI) (Rakesh i sar., 2008).

Uporedo sa procenom tezine, potrebno je i pracenje aktivnosti bolesti. Visoka
aktivnost podrazumeva pojavu novih lezija u kratkim vremenskim intervalima, uz Sirenje

postojecih, kao 1 Ceste recidive nakon tretmana.



1.1.4. Komorbiditeti

Za psorijazu, narocito za hronic¢nu plak psorijazu, se vezuju brojni komorbiditeti kao
kardiovaskularne bolesti (KVB), metaboli¢ki sindrom (MS), depresija, anksioznost,
imunoposredovane inflamatorne bolesti, zloupotreba alkohola, puSenje, maligniteti, infekcije
(Neimann i sar., 2006; Gelfand i sar., 2006b; Mallbris i sar., 2006b), koje povecavaju
morbiditet, u nekim slucajevima i smrtnost, a mogu dovesti do ocekivano kraceg zivota

(Mrovietz i sar., 2006; Kimball i sar., 2008; Abuabara i sar., 2010).

Ova povezanost je potvrdena i kod dece sa psorijazom. Studija je radena na 1,3
miliona osoba iz Nemacke, utvrdeno je da su komorbiditeti kod osoba sa psorijazom mladih
od 20 godina, bili dvostruko ucestaliji u odnosu na osobe koje nemaju psorijazu (Augustin i

sar., 2010).

Ucestalo javljanje KVB, kao infarkta miokarda ili mozdanog udara, sugerisu da su oni
posledica hroni¢nog inflamatornog procesa (Kimball i sar., 2008). Rizik od KVB kod
pacijenata sa psorijazom je povisen i usled prisustva MS, koji je dva puta ¢e$¢i kod pacijenata
sa psorijazom od 40-60 godina starosti, mada je i kod pacijenata starosne dobi 30 godina,

utvrden trostruko vecéi rizik za infarkt miokarda (Gelfand i sar., 2006a).

Glavni faktori koji mogu doprineti nepozeljnom kardiovaskularnom (KV) rizi¢nom
profilu ukljucuju puSenje, gojaznost, fiziCku neaktivnost, hiperhomocistinemiju i1 psiholoski
stres, a utvrdena je znacajno vecéa ucestalost ovih faktora rizika kod pacijenata sa psorijazom.
Utvrdeno je, takode, da primena tradicionalne sistemske terapije moze pogorsati KV rizik,
npr. retinoidi mogu pogorsati lipidni status (Naldi i Griffiths, 2005), dok na drugoj strani,
primena metotreksata, kao antiinflamatornog leka, moze smanijiti inflamaciju, a samim tim i

potencijalne faktore rizika za aterosklerozu (Prodanovich i sar., 2005; Kimball i sar., 2008).

Sistemska inflamacija kod psorijaze i povecana prevalencija nezdravih zivotnih
navika je nezavisno povezana, ne samo sa KV rizicnim profilom, ve¢ i sa gojaznoScu,
insulinskom rezistencijom (IR) i povecanom ucestalo$¢u dijabetesa tip 2 (lat. Diabetes
mellitus type 2 — DM tip 2) (Neimman i sar., 2006; Gefland i sar., 2006a); Shapiro i sar.,
2007; Wakkee i sar., 2007; Cohen i sar., 2008a; Ganzetti i sar., 2012). Inflamatorni markeri,
kao CRP (engl. C-reactive protein), mogu predvideti razvitak DM tip 2 (Dehghan i sar.,
2007) 1 hipertenzije (HTA) (Corrado i sar., 2006).



U brojnim radovima utvrdeno je znacajno veca ucestalost pusenja i konzumiranja
alkohola kod obolelih od psorijaze, sto moZe znacajno doprineti pogorSanju psorijaze, a

pusenje spada i u KV faktor rizika (Kimball i sar., 2008).

Depresija je utvrdena kod oko 24% obolelih od psorijaze i takode moze podsticati
razvoj KVB (Wulsin, 2004).

Povecana ucestalost maligniteta kod obolelih od psorijaze najcesée se vezuje za
limfome, a novija istraZzivanja ukazuju da je ova povezanost statisti¢ki znacajna (Gelfand i
sar., 2006b; Soderberg i sar., 2006; Naldi, 2010). Limfomi se ¢esée javljaju kod pacijenata sa
psorijazom lecenih ciklosporinom i metotreksatom, u novije vreme i bioloskim lekovima
(Kimball 1 sar., 2008). Skvamocelularni karcinom koze ceS¢e se javlja kod obolelih od
psorijaze, ali se njegova povecana uclestalost vezuje za primenu fototerapije, koja
podrazumeva koriS¢enje fotosenzibiliSu¢ih psoralena u kombinaciji sa UVA spektrom
suncevog zracenja, talasnih duzina 320—-400 nanometara (engl. Psoralen + Ultra Violet A —
PUVA), i primenu ciklosporina (Stern i Lunder, 1998).

Neki maligniteti, kao karcinom orofarinksa, pluéa, jetre, pankreasa, ¢e$¢i su kod
obolelih od psorijaze, ali radovi ukazuju da je u ovim sluc¢ajevima pusenje, koje je u ovoj
populaciji znacajno viSe zastupljeno, mogué¢ faktor rizika. U literaturi ima radova Koji
ukazuju na ¢eSc¢u pojavu karcinoma kolona i rektuma, koji se povezuju i sa gojaznosc¢u, zatim

karcinoma bubrega, endometrijuma i dojke (Olsen i sar., 1992).

Povecan rizik za infekcije kod pacijenata sa psorijazom je diskutabilan. U nekim
radovima pokazano je postoji povisen rizik za postoperativne infekcije u oblasti ortopedije,
ipak, podaci su dosta konotroverzni i limitirani (Menon i Wroblewski, 1983). Kod obolelih
od eritrodermijske forme psorijaze postoji povecan rizik za stafilokoknu septikemiju, zbog
poremecene kozne barijere, a povecana je mogucnost pojave pneumonije i virusnih infekcija

(Kimball i sar., 2008).

1.1.5. Terapija psorijaze

Terapijski pristup je individualan i zavisi od tezine kliniCke slike i toka bolesti. Cilj
lecenja je smanjenje PASI skora za najmanje 75% i redukcija DLQI na 0 ili 1 u dugoro¢nom

kao i kratkoro¢nom vremenskom intervalu. U slucajevima kada su postignuti minimalni



rezultati i poboljSanje PASI za 50%, ili DLQI nije sniZen ispod 5, potrebno je menjati terapiju
(Nast i sar., 2012).

Za terapiju psorijaze na raspolaganju je Siroka paleta lokalnih i sistemskih lekova, a
njihov izbor vrsi se na osnovu klinicke slike, zivotne dobi pacijenta, postojanja komorbiditeta

ili kontraindikacija, finansijskih moguc¢nosti, kao 1 kooperativnosti pacijenta.

S obzirom na to da je psorijaza hroni¢na, rekurentna i neizleciva bolest neophodno je
dugoro¢nije planiranje leCenja koje ¢e dovesti do duzih remisija bolesti, a uvodenjem
kombinovane terapije, sinergisticki efekat moze omoguciti koriS¢enje nizih doza lekova i

umanjiti toksic¢ne efekte.

Terapija psorijaze moZe se podeliti na opStu terapiju, fototerapiju i lokalnu terapiju.

1.1.5.1. Opsta terapija psorijaze

U opstoj terapiji mogu se primeniti: metotreksat, oralni retinoidi, ciklosporin, estri
fumarne kiseline, rifampicin, antibiotici, sistemski kortikosteroidi, u novije vreme bioloski
agensi (Lebwohl i Ali, 2001).

Metotreksat je antagonista folne kiseline i primenjuje se u le¢enju psorijaze od 1958.
godine. Njegovo dejstvo zasniva se na vezivanju za reduktazu folne kiseline, ¢ime spreCava
sintezu tetrahidrofolne Kiseline, koja ima ulogu u sintezi DNK. Inhibicijom sinteze DNK
metotreksat usporava deobu keratinocita, a pored toga pokazuje i antiinflamatorne efekte i
smanjuje hemotaksu neutrofila. Najces¢i nezeljeni efekti su leukopenija, trombocitopenija,
hepatotoksi¢nost i nefrotoksi¢nost. Noviji radovi ukazuju da je metotreksat bezbedan i
efikasan lek u terapiji psorijaze, a da hepatotoksi¢nost usled koje moze do¢i do fibroze jetre,
u znac¢ajnoj meri zavisi i od drugih faktora, kao §to su upotreba alkoholnih pi¢a, DM tip 2 i

gojaznost (Warren i Griffiths, 2008).

Oralni retinoidi predstavljaju familiju prirodnih i sintetskih analoga vitamina A.
NajceS¢e se za leCenje psorijaze primenjuju etretinat i acitretin. Retinoidi reguliSu rast i
terminalnu diferencijaciju keratinocita 1 tako dovode do normalizacije njihove
hiperproliferacije. Takode pokazuju antiinflamatorne efekte, kao S§to je inhibicija funkcije

neutrofila. Nezeljeni efekti leka su dozno zavisni. Naj¢e$ce se javljaju simptomi suvoce koze



i sluzokozZa, gastrointestinalni simptomi, poviSenje vrednosti serumskih lipida i jetrinih

enzima, a najozbiljniji nezeljeni efekat je teratogenost (Warren i Griffiths, 2008).

Ciklosporin je cikli¢ni polipeptid izolovan iz micelijuma gljivice Tolypocladium
inflatum. On je imunosupresivni agens Siroko koriSéen prilikom transplantacije organa. Uloga
ciklosporina u leCenju psorijaze pripisuje se njegovom efektu da inhibira dejstvo
Langerhansovih ¢elija, degranulaciju mastocita i produkciju citokina. Pokazuje neZeljene

efekte u smislu poviSenja krvnog pritiska i nefrotoksi¢an je (Warren i Griffiths, 2008).

Estri fumarne kiseline koriS¢eni su uglavnom u Nemackoj za tretman tezih formi
psorijaze. Oni pokazuju imunosupresivne kao i antiproliferativne efekte. Ovi lekovi mogu,
takode, inhibirati TNF-alfa indukovanu ekspresiju ICAM1 (engl. Intercellular Adhesion
gastrointestinalne smetnje, leuko i limfopenija, nefrotoksi¢nost, pa je potrebno pracenje

enzima jetre i elektrolita.

Sistemski kortikosteroidi mogu dovesti do privremenog poboljasnja, ali su ozbiljni
relapsi bolesti prate¢i efekat iskljucenja terapije. Stoga je njihova primena ograni¢ena na

izuzetno refraktarne slucajeve i pustuloznu psorijazu u trudno¢i .

Antibiotici nisu antipsorijazni lekovi, ali se primenjuju na pocetku terapije kod
pacijenata sa akutnim eruptivnim oblicima, kod kojih je brisom ili antistreptolizinskim —
ASTO titrom, potvrdena streptokokna infekcija. Najcesce se primenjuju penicilinski preparati
ili eritromicin. Rifampicin je pokazao povoljan efekat u leCenju psorijaze. Smatra se da je za
njegovu efikasnost odgovaran imunosupresivni efekat na T ¢éelijski odgovor, kojim ovaj lek

moze modulisati promene narocito kod gutatne forme psorijaze (Tsankov 1 sar., 2006).

Bioloski agensi su humani ili animalni proteinski molekuli. Budu¢i da u patogenezi
psorijaze klju¢nu ulogu igra hroni¢na T ¢elijska stimulacija, ovi lekovi dizajnirani su tako da
izmene imunski odgovor ili da blokiraju specificne segmente ovog odgovora. Njihova
primena je dozivotna, nezeljeni efekti su uglavnom povezani sa imunosupresivnim efektima,

a iskljucivanje leka moze dovesti do znacajnog pogorsanja bolesti (Mahil i sar., 2016).
Bioloski agensi svrstavaju se u dve grupe:

1) Blokatori T ¢elijske aktivnosti: efalizumab (monoklonsko anti CD11a antitelo, ¢ija
je primena obustavljena 2009. godine), alefacept (fuzioni humani protein koji vezivanjem za
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CD2 receptore na memorijskim T limfocitima blokira njihovu aktivaciju), daklizumab
(monoklonsko anti CD25 antitelo koje blokira dejstvo IL-2 vezujuci se za njegov receptor na

T limfocitima i1 blokira T ¢elijsku aktivaciju), siplizumab (medi 507), baziliksimab i dr.

(Mabhil i sar., 2016).

2) Blokatori aktivnosti TNF-alfa: etanercept (blokira delovanje TNF-alfa, vezivanjem
za njegov receptor), adalimumab i infliksimab (monoklonsko antitelo prema TNF-alfa). Zbog
Sirokog spektra imunosupresivnog dejstva TNF-alfa blokatori indikovani su i za leCenje
psorijaznog artritisa, Chron-ove bolesti, reumatoidnog artritisa, ankilozirajuceg spondilitisa.
Na zalost, njihovu §iru primenu, osim visoke ekonomske cene, ograniavaju i neZeljeni efekti
kao §to su: povecanje telesne tezine, povecana ucestalost demijelinizirajucih bolesti, povecan
rizik od razvoja tuberkuloze, hepatitisa, maligniteta, kao i koznih promena u vidu lupus-like

sindroma, ekcema, vaskulitisa (Kircik i Del Rosso, 2009).

3) Antitela IL 12/23 (Ustekinumab, ABT-874) su noviji bioloski agensi. Zapravo, IL-
23 preko Th-17 limfocita i IL-17 pojacava produkciju IL-12 od strane Keratinocita, koji se
vezuje za p40 subjedinicu, $to dovodi do povecane produkcije IFN-gama i posledi¢ne
hiperproliferacije keratinocita. ABT-874 blokira p40 subjedinicu i to je razlog smanjenja

hiperproliferacije keratinocita i povoljnog terapijskog efekta (Mahil i sar., 2016).

1.1.5.2. Fototerapija

Fototerapija psorijaze se moZe podeliti na fotohemoterapiju (PUVA), UVB

fototerapiju, selektivnu UVB foterapiju, balneoterapiju.

PUVA terapija (P+UVA) podrazumeva upotrebu sistemskih psoralena zajedno sa
UVA zracima talasne duzine 320—400 nm, u upotrebi je od 1974. godine. Mogu¢éi nezeljeni
efekti nakon dugotrajne primene su: pojava pigmentacija (PUVA lentigo), ubrzano starenje
koze, a povecava se 1 rizik za pojavu nemelanomskih karcinoma koze, dok povezanost sa
pojavom malignog melanoma jo$ nije sa sigurno$¢u potvrdena (Kimball i sar., 2008). U tezim
oblicima psorijaze, PUVA terapija se moze kombinovati sa retinoidima, kada govorimo o Re-
PUVA terapiji.

UVB fototerapija primenjuje se od 1978. godine i podrazumeva primenu zraka talasne
duzine 290-320 nm. Selektivna UVB fototerapija (engl. narrowband UVB, NB-UVB ili
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SUP) podrazumeva emisiju zraka talasne duzine 310-315 nm sa pikom na 312 nm, usmerenu
samo na psorijaticne plakove. UVA kao i UVB fototerapija, mogu se koristiti u kombinaciji
sa lokalnom primenom katranskih preparata (Goeckerman-ov metod) ili u kombinaciji sa

cignolinom (Ingram-ov metod).

Efikasnost UVB zraka u lecenju psorijaze se pripisuje njihovoj ulozi u smanjenju
adhezije leukocita za krvne sudove, depleciji Langerhansovih ¢elija i intraepidermalnih T

¢elija kao i indukciji produkcije antiinflamatornog medijatora IL-10.

Balneoterapija podrazumeva kombinaciju kupanja u slanoj vodi i izloZenost suncu,

Sto je pokazalo povoljne terapijske efekte.

1.1.5.3. Lokalna terapija psorijaze

U lokalnoj terapiji psorijaze najceS¢e se primenjuju: kortikosteroidne masti,
kalcipotriol, topikalni retinoidi, antralin, katranski preparati, pimekrolimus i takrolimus,
keratolitici, emolijentna sredstva. Topikalni Kkortikosteroidi predstavljaju okosnicu lokalne
terapije psorijaze, njihovo dejstvo je antiproliferativno i antiinflamatorno, a zasniva se na
inhibiciji sinteze DNK 1 poliamina koji uti¢u na Celijsku proliferaciju, kao 1 na inhibiciji
sinteze arahidonske kiseline i smanjenju produkcije leukotrijena, koji su medijatori

inflamacije u psorijaznoj leziji.

Kalcipotriol je sintetski oblik vitamina D ¢iji se mehanizam dejstva zasniva na
inhibiciji proliferacije keratinocita i indukciji terminalne diferencijacije, a antiinflamatorni
efekti ukljuCuju inhibiciju nuklearnog faktora NF-kB (engl. Nuclear factor kappa B),
limfocitnog proteina koji redukuje transkripciju IL-2. Kalcitriol i kalcipotriol mogu inhibirati
produkciju IL-6 i redukovati antigen prezentujucu funkciju Langerhansovih c¢elija (Bos i
Spuls, 2008).

Topikalni retinoidi su sintetski oblici vitamina A, koji uticu na povecanu produkciju

tazaroten indukovanog gena 1 (TIG1) u kozi, ¢iji je rezultat antiproliferativni ekekat.

Antralin (1,8 dihidroksiantron, cignolin, ditranol), se koristi od 1916. godine,
ispoljava antiproliferativni efekat na humane keratinocite, kao i jak antiinflamatorni efekat,

tako Sto inhibira produkciju i oksidaciju leukotrijena B4 od strane neutrofila. Katranski
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preparati kod pacijenata sa psorijazom redukuju inflamaciju i ¢elijsku proliferaciju, umanjuju

svrab, a mehanizam dejstva je nepoznat.

Pimekrolimus i takrolimus, imunosupresivni agensi novije generacije, predstavljaju
inhibitore kalcineurina. Keratolitici (preparati sa salicilnom kiselinom, ureom, mle¢nom
kiselinom) imaju svoje mesto u lokalnoj terapiji psorijaze, jer uklanjanjem skvama
potpomazu dejstvo drugih aktivnih topikalnih preparata. Emolijentne masti koriste se kao
pomocna sredstva, radi spreCavanja pojave suvoce koze i odmora od aktivnog tretmana (Bos i

Spuls, 2008).

1.1.6. Uticaj terapije psorijaze na komorbiditete

Uzimajuéi u obzir saznanja o brojnim komorbiditetima kod psorijaze, leCenje ovih
pacijenata ne sme biti ograni¢eno na leCenje koznih simptoma, ve¢ treba da ima holisticki
pristup (Parsi i sar., 2012; Kimball i sar., 2012). Ispitivanja obolelih od psorijaze treba da
ukljuce merenje pulsa i krvnog pritiska, odredivanje BMI, merenje nivoa lipida i glukoze u
krvi, odnosno treba §to ranije otkrivati 1 le¢iti komorbiditete i prema njihovom prisustvu
prilagodavati terapiju psorijaze (Gottlieb i Dann, 2009; Quershi i sar., 2009; Mehta i sar.,
2012). Od znacaja su i preporuke za promenu stila Zivota ukljucujuéi dijetu sa manje kalorija,

koja moZze znacajno pomoci terapiji.

Gubitak tezine, kroz kalorijsku restrikciju moze poboljSati metabolicke komorbiditete,
ukljucuju¢i smanjenje IR, redukciju serumskih lipida i krvnog pritiska (Grundy, 2012).
Gubitak tezine kalorijskom restrikcijom, takode, indukuje smanjenje koncentracije leptina,
insulina, CRP i MCP-1 (engl. Monocyte chemotactic and activating factor-1), a poveéava
luCenje adiponektina, $to dovodi do antiinflamatornih efekata i poboljSanja psorijaze (Ronti i
sar., 2006; Chen i sar., 2008). Neki autori su pokazali da je gubitak telesne teZine nakon

gastri¢ne by-pass operacije rezultirao remisijom psorijaze (Higa-Sansone i sar., 2004).

Evidentno je da leCenje psorijaze pozitivno utice na rizik za razlic¢ite komorbiditete.
Lecenje metotreksatom redukuje rizik za KVB (do 45%) kod obolelih od psorijaze,
psorijaznog artritisa i reumatoidnog artritisa u poredenju sa neleCenim kontrolama
(Prodanovich i sar., 2005; Micha i sar., 2011). Terapija pacijenata sa psorijazom

antagonistima TNF-alfa, takode je, znacajno redukovala rizik od infarkta miokarda, dovodila
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do smanjenja nivoa CRP i poboljSavala insulinsku senzitivnost kod pacijenata sa DM tip 2
(Prodanovich i sar., 2005; Solomon i sar., 2011; Wu i sar., 2012).

U novije vreme, sve viSe studija izveStava o pozitivnim efektima na komorbiditete
prilikom lecenja psorijaze bioloskim lekovima. Pokazano je povoljno dejstvo etanercepta na
poboljSanje vrednosti nivoa insulina nastinu, kao i smanjenje IR nakon 24 nedelje tretmana
mereno HOMA (engl. HOmeostasis Model Assessment) i QUICKI (engl. QUantitative
Insulin sensitivity ChecK Index) indeksima IR (Marra i sar., 2007). Takode, utvrdeno je da
prilikom terapije etanerceptom ne dolazi do poremecaja nivoa triglicerida i holesterola u krvi
(Marra i sar., 2007; Saraceno i sar., 2008). Ipak, treba uzeti u obzir i saznanja da pojedini
bioloski agensi, kao inhibitori TNF-alfa, mogu dovesti do povecanja telesne tezine i BMI
(Channual i sar., 2009).

1.2. Metaboliéki sindrom

Dr Gerald Reaven, endokrinolog sa Stanford Univerziteta, prvi je, 1988. godine, uveo
termin ,,sindrom X koji je obuhvatao grupu od Cetiri stanja, koja, prisutna zajedno kod jedne
osobe povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti (KVB). To su: intolerancija glukoze,
hipertenzija (HTA), hiperinsulinemija i1 dislipidemija koja je ukljucivala nizak nivo HDL

holesterola (engl. High Density Lipoprotein) i visok nivo triglicerida (TAG) (Reaven, 1988).

Taj momenat mnogi smatraju prekretnicom ka prepoznavanju znacaja metabolickog
sindroma u nastanku aterosklerotskih oboljenja. Ipak, Reaven nije uklju¢io abdominalnu
gojaznost, pa je Kapran 1989. godine predlozio naziv ,smrtonosni kvartet” koji je
predstavljao skup cCetiri poremecaja: gojaznost, glukoznu intoleranciju, hipertrigliceridemiju i
HTA.

Potom je 1991. godine, De Fronzo uveo termin ,,sindrom insulinske rezistencije”, koji
je obuhvatao skup metabolickih poremecaja koji su ukljucivali insulin nezavisni DM (DM tip

2), gojaznost, HTA, lipidne abnormalnosti i aterosklerotsku KVB.

Kona¢no 1999. godine, Svetska Zdravstvena Organizacija (engl. World Health
Organisation — WHO) je uvela termin metabolicki sindrom (MS), koji je definisan kao skup
poremecaja koji ukljucuju: gojaznost, dislipidemiju, HTA 1 intoleranciju glukoze 1 koji

povecava rizik od KVB i DM tip 2.
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Prema tadasnjoj definiciji postojanje MS podrazumevalo je sledece kriterijume:
— intoleranciju na glukozu ili DM tip 2, plus bilo koja dva od sledecih faktora rizika:
— krvni pritisak > 140/90 mmHg ili koriS¢enje antihipertenzivne terapije
—nivo triglicerida > 1,7 mmol/I
— HDL holesterol < 0,9 mmol/l (muskarci) ili < 1,0 mmol/l (zene)
— BMI > 30 kg/m? ili odnos struk/kuk > 0,9 (muskarci) ili > 0,85 (Zene)
— mikroalbuminurija > 20 mg/min ili odnos albumin/kreatinin > 30 mg/g.

Ekspertska grupa za otkrivanje, evaluaciju i leenje visokog nivoa holesterola kod
odraslih (engl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 — NCEP
ATP IlI) je 2001. godine dala novu definiciju, po kojoj se prisustvo MS utvrduje postojanjem

tri ili viSe, od slede¢ih pet faktora rizika (tabela 1).

Tabela 1. Definicija metabolickog sindroma po NCEP ATP III kriterijumima:

Abdominalna gojaznost (obim struka) > 102 cm (m), > 88 cm (2)

Trigliceridi > 1,7 mmol/l ili > 150 mg/dl

HDL holesterol < 1,0 mmol/l (m); < 1,3 mmol/l (2),
<40 mg/dl (m); <50 mg/dl (2)

Krvni pritisak > 130/85 mmHg ili HTA terapija

Glikemija > 6,1 mmol/l ili > 110 mg/dl

m: muskarci; Z: Zene; HDL: High Density Lipoprotein; HTA: hipertenzija

Najnovija definicija MS zasnovana je na revidiranim NCEP ATP Il kriterijumima iz
2002. godine, koji su najcesce koris¢eni u novijim radovima (NCEP, 2002; Love i sar., 2011).
Zapravo se revizija odnosi na referentne vrednosti glikemije, odnosno, za povisene vrednosti
jutarnje glikemije uzima se vrednost 5,6 mmol/l ili 100 mg/dl, umesto ranijih 6,1 mmol/Il
(vrednost u mmol/l se dobija mnoZenjem vrednosti mg/dl sa 0,0555), ili uzimanje oralnih
antidijabetika. Za pretvaranje vrednosti triglicerida u mmol/l, pomnoZi se vrednost u mg/dl sa
0,0113, a za pretvaranje vrednosti holesterola u mmol/l, pomnozi se vrednost mg/dl sa
0,0259. Vrednosti obima struka korigovane su za azijatsku populaciju (zbog

konstitucionalnih karakteristika) na > 90 cm za muskarce i > 80 cm za Zene.
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U novijim studijama MS se definiSe kao skup faktora rizika koji ukljucuju gojaznost,
HTA, aterogenu dislipidemiju (koja podrazumeva povisen nivo TAG i snizen nivo HDL
holesterola), intoleranciju glukoze 1 proinflamatorno i protromboticno stanje, koje
predisponira pacijente za KVB i DM tip 2 (Gisondi i sar., 2007; Kimball i sar., 2008;
Mebazaa i sar., 2011; Takahashi i Izuka, 2012; Langan i sar., 2012).

1.2.1. Ulestalost metaboli¢kog sindroma

Nema znacajnih podataka o ucestalosti MS u mnogim zemljama, ukljucujuéi i nasu.
Najobuhvatniji podaci su iz SAD, gde se procenjuje da je prevalencija MS u celoj populaciji
starijoj od 20 godina 23,7%, a povecava se sa starenjem — kod osoba od 20 do 29 godina je
7%, kod starijih od 40 godina iznosi 40%, a kod osoba preko 60 godina je 43,5% (Jaber i
sar., 2004).

Poredenjem ispitanika sa i bez MS, utvrden je veci mortalitet od KVB i ukupni
mortalitet, kod ispitanika sa MS. Mogu¢i mehanizmi nastanka MS se i dalje istrazuju, ali
najveci broj istrazivaa se slaze da jednu od najbitnijih uloga ima gojaznost, narocito

abdominalna, koja uzrokuje niz procesa odgovornih za pojavu metabolic¢kih komplikacija.

1.2.2. Komponente metaboli¢kog sindroma prema NCEP ATP 111 kriterijumima

Kao S§to je ve¢ receno, u komponente MS spadaju: abdominalna gojaznost,
hiperglikemija ili DM tip 2 (koji u osnovi imaju IR), arterijska hipertenzija (HTA), snizen
HDL holesterol i hipertrigliceridemija.

1.2.2.1. Abdominalna gojaznost

Gojaznost je bolest koja se karakteriSe uve¢anjem mase tela na racun masnog tkiva, u
meri koja dovodi do naruSavanja zdravlja i razvoja niza komplikacija. Prema postojec¢im
podacima prevalencija gojaznosti raste i dostize razmere epidemije, pa se procenjuje da je
312 miliona ljudi u svetu gojazno (Haslam i James, 2005). U SAD, 64% populacije ima
prekomernu telesnu masu ili je gojazno, dok je pre 40 godina procenat gojaznih bio 13,4%.
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Prema NHANES studiji (engl. National Health and Nutrition Examination Survey)
gojaznost izrazena BMI (= 30 kg/m?) u SAD je od 1994. do 2000. godine porasla sa 22,9% na
30,5% (Flegal i sar., 2002). Podaci iz 2002. godine pokazuju da je u nasoj zemlji 53,9%
stanovniStva imalo prekomernu telesnu masu ili je gojazno (Glasnik, 2002).

Svetska zdravstvena organizacija klasifikuje stepen uhranjenosti na osnovu BMI
(tabela 2) (WHO, 1998):

Tabela 2. Klasifikacija uhranjenosti prema SZO:

Stanje uhranjenosti BMI (kg/m?)
Normalna uhranjenost 18,5-24,9
Prekomerna uhranjenost 25,0-29,9
Gojaznost | stepena 30,0-34,9
Gojaznost 11 stepena 35,0-39,9
Gojaznost 111 stepena > 40

Na osnovu distrubucije masno-tkivnih depoa mogu se razlikovati 2 tipa gojaznosti:

1. Ginoidni, zenski, periferni, supkutani, ,tip kruske“, koji se karakteriSe
nakupljanjem masnog tkiva uglavnom potkozno, na butinama i bedrima. Kod ovog tipa

gojaznosti metabolicke komplikacije su retke.

2. Androidni, muski, visceralni, ,tip jabuke“, koji se karakteriSe deponovanjem
masnog tkiva u gornjim partijama tela, oko unutrasnjih organa, a osobe sa ovakvim tipom
gojaznosti imaju veci rizik za pojavu IR, KVB i hipertenzije, hiperlipoproteinemije, malignih
bolesti (Cho i sar., 2002).

S obzirom da BMI ne daje podatke o distribuciji masnog tkiva, merenje obima struka
se nametnulo kao vodeci antropometrijski parametar za merenje intraabdominalnog masnog

depoa. Smatra se da muskarci ¢iji je obim struka preko 102 cm i1 Zene sa obimom struka
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preko 88 cm imaju abdominalni tip gojaznosti. Obim struka predstavlja bolji pokazatelj

gojaznosti i zdravstvenog rizika, posebno za KVB i DM tip 2, od BMI (Jansen i sar., 2002).

Smatra se da abdominalna gojaznost dovodi do IR, najverovatnije putem stvaranja
viska slobodnih masnih kiselina, koje iz intraabdominalnog tkiva odlaze direktno u portnu
venu (lat. vena portae), uzrokuju inhibiciju klirensa insulina iz jetre i posledi¢no dovode do

IR i periferne hiperinsulinemije (Zavaroni i sar., 1999).

1.2.2.2. Insulinska rezistencija i dijabetes

Povezanost abdominalne gojaznosti i IR je u pocetku pretezno ispitivana na muskoj
populaciji, za koju se smatralo da naj¢es¢e ima centralni tip gojaznosti, ali novija istrazivanja

su pokazala vezu abdominalne gojaznosti i IR kod oba pola (Pereira i sar., 2011).

Smatra se da IR pocinje u masnom tkivu, jetri i miSi¢ima. Hiperinsulinemija dovodi
do povecane sekrecije triglicerida i VLDL holesterola (engl. Very Low Density Lipoprotein),
kao 1 do poremecaja u delovanju enzima lipoproteinske lipaze (LPL), Sto pospeSuje
aterogenezu u zidovima krvnih sudova (Grundy i sar., 2004). IR je takode povezana sa

poremecajem u glikoregulaciji i pojavom DM tip 2 (Quershi i sar., 2009; Pereira i sar., 2011).

Procenjuje se da je ateroskleroza odgovorna za oko 80% smrtnosti kod osoba sa DM
tip 2. U prilog povezanosti MS i IR govori i podatak istrazivanja da MS ima 10% zena i 15%
muskaraca sa normalnom glikemijom, 42% Zena 1 64% muSkaraca sa poremecajem

glikoregulacije, a 78% Zena i 84% musSkaraca sa DM tip 2 (Isoma i sar., 2001).

1.2.2.3. Arterijska hipertenzija

Hipertenzija je jedna od najvaznijih komponenti MS, a procenjuje se da 65-70%
osoba koje boluju od HTA spada u kategoriju gojaznih. Prema podacima iz nasSe zemlje,
osobe sa prekomernom telesnom masom, merenom BMI, imaju HTA u 43% slucajeva

(Avramovi¢ i sar., 2003).

Povezanost HTA i ateroskleroze je pokazana u brojnim istrazivanjima. lrace i sar.
(2005), su zakljucili da pacijenti sa MS i hipertenzijom imaju znacajno tezi oblik

aterosklerotske bolesti od pacijenata sa MS bez hipertenzije. Adekvatno leCenje i dobra
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regulacija krvnog pritiska, mogla bi dovesti do znacajnog smanjenja KV komplikacija,
odnosno moglo bi se izbe¢i oko 35% do 40% svih mozdanih udara 1 oko 20% do 25% svih

infarkta miokarda (Neal i sar., 2000).

1.2.2.4. Snizen HDL holesterol

HDL holesterol ima direktan zastitni efekat na razvoj ateroskleroze, koji se objasnjava
mehanizmima stimulacije sinteze prostaciklina i inhibicije sinteze faktora aktiviranja
trombocita u endotelnim ¢éelijama, kao i antioksidativnom aktivnosti i inhibicijom adhezije
monocita za endotelne ¢elije. Svi ovi mehnizmi, zapravo, sprecavaju prve korake u nastanku

ateroskleroze (Clay i sar., 2001).

Poremecaj lipida, koji se najces¢e odlikuje povecanim nivoom triglicerida i
smanjenim nivoom HDL holesterola, koje obic¢no prati povec¢anje LDL holesterola (engl. Low
Density Lipoprotein), najées¢e je povezan sa abdominalnom gojaznos$cu, ali i sa infarktom

miokarda, §logom i pove¢anim mortalitetom od KVB (Despres i sar., 1989; Ni i Chiu., 2014).

1.2.2.5. Hipetrigliceridemija

Visok nivo TAG predstavlja znacajan faktor rizika za KVB (Murad i sar., 2012).
Kada postoji abdominalna gojaznost, povecano je oslobadanje masnih kiselina i dolazi do
povecane sinteze VLDL frakcije holesterola u jetri (Ginsberg i Stalenhoef, 2003), gde se
nagomilavaju slobodne masne kiseline povecavajuci sintezu VLDL ¢estica. Razvoj IR dovodi

do smanjenog delovanje insulina na lipoproteine, Sto uzrokuje hipertrigliceridemiju.

1.2.3. Inflamatorni markeri

U brojnim istrazivanja demonstrirana je povezanost ateroskleroze, kao hroni¢nog
inflamatornog procesa, sa povecanim koncentracijama inflamatornih markera, poput CRP,
TNF-alfa, IL-6, fibrinogena i mnogih drugih. Studije su pokazale da su inflamatorni markeri
u korelaciji sa rizikom za aterosklerotska oboljenja (Blake i Ridker, 2003). Povezanost sa MS
je toliko puta potvrdena, pa je sugerisano da proinflamatorno stanje treba da bude jo$ jedna

od komponenti MS (Pannacciulli i sar., 2001). Veza izmedu MS i inflamatornih faktora nije u
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potpunosti razjaSnjena, ali jedno od objasSnjenja bi moglo da bude da je masno tkivo

sekretorni organ koji lu¢i mnoge citokine i inflamatorne markere u cirkulaciju (Han 1 sar.,

2002).

C-reaktivni protein (CRP) je otkriven 1930. godine od strane Tillet i Frances-a, kod
pacijenata koji su imali akutnu pneumoniju izazvanu sa Streptoccocus pneumoniae, a
pronalaskom CRP-a u aterosklerotskim lezijama, on je sa pravom oznaéen kao ,reaktant

akutne faze* u razlicitim stanjima i bolestima (infekcije, zapaljenja, trauma, dijabetes).

CRP se sintetiSe u hepatocitima i sposoban je da veZze polisaharide mnogih
mikroorganizama, a u prisustvu kalcijuma vezuje i fosfolipide, kao Sto je lecitin. Vezujucéi se
za komplekse, postaje aktivator sistema komplementa, a smatra se da pokreée proces
opsonizacije, fagocitozu i odgovor na inflamatornu reakciju. Visoke vrednosti CRP su
dokazane kod razli¢itih infekcija npr. pankreatitisa, infekcija urinarnog trakta, meningitisa,

zapaljenja slepog creva (Ballou i Kushner, 1992).

Kod pacijenata sa aterosklerotskim oboljenjem odredivan je ultra senzitivni — hsSCRP
(engl. High Sensitivity) i utvrdena je njegova povezanost sa tezinom oboljenja. 1z ovog
razloga se smatra da je odredivanje CRP, narocito ultra senzitivnog, znacajan prognosticki
metod za odredivanje rizika za KVB. Rezultati istrazivanja ukazuju da hsCRP, kao osetljiv
marker inflamacije ima znacaja u predikciji pojave koronorne bolesti kod inicijalno zdravih

osoba (Lindahl i sar., 2000).

1.3. Povezanost metaboli¢kog sindroma sa psorijazom

Prema ATP definiciji skoro 25% populacije u USA ima MS, a oko 15-35% u
zemljama zapadne Evrope. U razvijenim zemljama prevalencija je niza, ali je u porastu
(Armstrong i sar., 2012).

Brojne studije izveStavaju o ucestalom javljanju MS kod pacijenata sa psorijazom
(Malbris i sar., 2006b; Sommer i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007; Cohen i sar., 2008b; Chen i
sar., 2008; Gisondi i Girolomoni, 2009; Al-Mutairi i sar., 2010; Mebazaa i sar., 2011).
Stavise, neke studije sugeriu da je psorijaza nezavisni faktor za KVB (Malbris i sar., 2004;

Gelfand i sar., 2006a; Wakkee i sar., 2007). Kod mladih pacijenata sa tezom psorijazom
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postoji veéi rizik smrtnosti od arterijske i venske tromboze i veci rizik za pojavu infarkta
miokarda (Gelfand i sar., 2006a).

MS je snaZan prediktor KVB, DM tip 2 i mozdanog udara i zna¢ajno povecava rizik
od KV smrtnosti u poredenju sa postojanjem njegovih pojedina¢nih komponenti (Meigs i sar.,
2006; Gami i sar., 2007; Giovannucci, 2007; Rosa i sar., 2012; Armstrong i sar., 2012). Samo
u retkim istrazivanjima, kao $to je studija iz Koreje, nije utvrdena povezanost MS 1 psorijaze,
Sto je objasSnjeno mogucim konstitucionalnim ili genetskim faktorima (Chen i sar., 2008; Kim

i sar., 2012).

Razlog povezanosti psorijaze i MS najceS¢e se objaSnjava zajednickim imunoloskim
mehanizmima (Ahmed i sar., 2009). Novija istrazivanja MS i IR, pokazuju da hroni¢na Th1
inflamacija, koja je karakteristika psorijaze, MS, DM tip 2 i KVB, moZe delimi¢no objasniti
povezanost izmedu ovih fenotipski razli¢itih oboljenja (Shah i sar., 2009; Metha 1 sar.,
2010b), a indikator rizika za razvoj hroni¢nog proinflamatornog stanja je pove¢an nivo CRP
(Quershi i sar., 2009). Intraabdominalna masnoc¢a ponasa se kao endokrini organ sposoban da
sekretuje adipocitokine koji pokrecu inflamaciju, remete metabolizam glukoze i biologiju
vaskularnog endotela. Visceralna gojaznost je povezana sa poviSenim vrednostima TNF-alfa,
IL-6 i inhibitora aktivatora plazminogena tip 1 (engl. Plasminogen activator inhibitor type 1

— PAI-1), koji su, takode, nadeni u povisenoj koncentraciji kod pacijenata sa psorijazom.

Medu inflamatornim citokinima, TNF-alfa igra glavnu ulogu u psorijazi i MS
(Chamian i Krueger, 2004; Rocha-Pereira i sar., 2004; Takahashi i Izuka, 2012).

Patofiziologija MS se pripisuje IR koja je posredovana adipocitokinima, kao TNF-alfa
1 adiponektin, a predominanatni predisponirajuci faktor je visceralna gojaznost (Vettor i sar.,
2005; Matsunaga, 2006; Mojiminiyi i sar., 2007). Jo$ jedan hormon koji sekretuju adipociti,
leptin, ima ulogu u akutnoj i1 hroni¢noj inflamaciji, a hiperleptinemija, koja je povezana sa
razvojem MS, utvrdena je i kod pacijenata sa psorijazom (Koczan i sar., 2005; Chen i sar.,

2008; Boehncke i sar., 2007; Madanagobalane i Anandan, 2012).

Kod obolelih od psorijaze postoji poveéana ucestalost ne samo MS, ve¢ i njegovih
pojedinacnih komponenti (Malhrota i sar., 2011). Povezanost MS sa tezinom psorijaze nije
potvrdena u brojnim radovima (Gisondi i sar., 2007; Sterry i sar., 2007; Shapiro i sar., 2007;
Brauchli i sar., 2008), dok su drugi radovi sugerisali ve¢u prevalenciju MS kod teske

psorijaze u odnosu na blagu klinicku formu (Neimann i sar., 2006).
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Cohen 1 sar. su utvrdili povecan ukupni holesterol i TAG, snizen HDL, dok
poremecaja u nivou LDL holesterola nije bilo (Cohen i sar., 2008b). Akhyani i sar. su utvrdili
da pacijenti sa psorijazom imaju znac¢ajno visi nivo TAG, ukupnog holesterola, LDL i VLDL

lipoproteina, bez poremec¢aja HDL (Akhyani i sar., 2007).

1.3.1. Povezanost hipertenzije i drugih kardiovaskularnih faktora rizika sa psorijazom

Psorijaza je hroni¢na inflamatorna bolest koja moze biti povezana sa povecanim
rizikom za KVB (Armstrong i sar., 2013b). Kod blazih formi psorijaze utvrden je povecan
rizik od infarkta miokarda, a teSka psorijaza povezana je sa povecanim rizikom od KV
smrtnosti, infarktom miokarda i mozZdanim udarom (Mc Donald i Calabresi, 1978; Gelfand i
sar., 2006a; Gelfand i sar., 2009; Prodanovich i sar., 2009; Mehta i sar., 2010a; Abuabara i
sar., 2010; Armstrong i sar., 2013b). Zajednicki inflamatorni mehanizmi ukljucujuéi Thl
posredovanu inflamaciju, poremecaje u aterogenezi i endotelijalnu disfunkciju, mogu voditi
razvoju ateroskleroze i KVB (Armstrong i sar., 2013). Ranije studije su sugerisale da postoji
interakcija uzrasta sa psorijazom, s tim da su mlade osobe imale zna€ajno ve¢i relativni rizik
za KVB (Gelfand i sar., 2006a). Razvoj dodatnih KV faktora rizika koincidira sa starenjem i
moZe predstavljati dodatni rizik za KV dogadaje kod obolelih od psorijaze. Nedavno su
Armstrong i sar. (2012), potvrdili da i stariji pacijenti sa psorijazom sa povecanom

ucestalo$¢u imaju koronarnu bolest u odnosu na pacijente bez psorijaze.

Etiopatogeneza aterosklerotskog i psorijaticnog plaka bi mogla imati zajednicke
odlike. Ateroskleroza predstavlja sistemsko inflamatorno stanje blazeg stepena, a psorijaza
predstavlja sistemsku inflamatornu bolest. Kod pacijenata sa psorijazom postoji povecana
prevalencija MS, a psorijazi se pripisuje nezavisan rizik za nepovoljne KV dogadaje. lako se
ne zna taCan etiopatogenetski mehanizam, identifikovani su neki proinflamatorni citokini i
imunoloski medijatori zajednicki za obe bolesti. TNF-alfa i IL-6 su znac¢ajno eksprimirani u
psorijaticnom plaku, a poznat je njihov uticaj u MS, kod HTA, dislipidemije i IR. Sli¢no
psorijazi, MS se karakteriSe povecanom imunoloSkom aktivnos¢éu T helper ¢elija tip 1 (Th1)
(Wysocki i sar., 2005).

Merenjem koronarne arterijske kalcifikacije uz pomo¢ kompjuterizovane tomografije
(engl. Computed Tomography — CT), pronadeno je da kod psorijaze postoji znacajno veci
stepen kalcifikacije u odnosu na kontrolnu grupu. Istrazivanja su utvrdila da su kod obolelih
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od psorijaze povecane koncentracije osteopontina, inflamatornog glikoproteina koga
sekretuju Thl limfociti, a koji igra ulogu u u razvoju ateroskleroze. Incidencija i tezina
koronarne bolesti, kao i HTA kod osoba sa psorijazom, dovode se u vezu sa povisenim
vrednostima osteopontina (Chen i sar., 2008). Drugi citokin inkriminisan kao marker KV
komorbiditeta je leptin. Leptin je peptidni hormon koji aktivira makrofage i monocite
indukuju¢i produkciju proinflamatornih citokina direktnu c¢elijsku diferencijaciju u Thl

fenotip.

Koronarna sréana bolest je mnogo ¢esS¢a kod tezih formi psorijaze. U skorije vreme
razliciti metabolicki faktori koji vode u koronarnu bolest kao HTA, nizak HDL holesterol,
gojaznost i poremecéena tolerancija glukoze su definisane kao posledica hiperinsulinemije
iako neki radovi sugeriSu da poremecaji lipidnog statusa takode mogu biti genetski

determinisani kod obolelih od psorijaze (Mallbris i sar., 2006a).

Povisen nivo inflamatornih medijatora je uobiCajen indikator ateroskleroze na
vaskularnim strukturama koji ukazuje na koronarnu bolest, cerebrovaskularne bolesti
periferne arterijske i hroni¢ne inflamatorne bolesti (Dermikol i sar., 2012). Doprinos daju i
drugi faktori rizika za aterosklerozu, kao pusenje, hiperholesterolemija, hipotiroidizam, a neki
lekovi, kao ACE inhibitori, beta blokatori, statini, lekovi koji pomaZzu gubitak telesne teZine,
mogu uticati na inflamatorne medijatore. U studiji McDonalda i Calabresi (1978), rizik od
arterijske i venske vaskularne bolesti (infarkta miokarda, tromboflebitisa, embolije pluca i
cerebrovaskularnih insulta (CVI), bila je 2,2 puta ve¢a medu pacijentima sa psorijazom u
odnosu na druge dermatoloSke pacijente. DuZina trajanja bolesti nije imala efekte na
povecanje rizika, ali je tezina klinicke slike bila povezana sa nesto ve¢im rizikom kod starijih
pacijenata (Mc Donald i Calabresi, 1978).

Kod obolelih od psorijaze se c¢esée javlja HTA (Henseler i Christophers, 1995;
Neimann i sar., 2006; Sommer i sar., 2006), a mogu¢ patogenetski mehanizam je povezanost
sa povecanom produkcijom angiotenzinogena od strane masnog tkiva, koji se potom
konvertuje u angiotenzin Il uz pomo¢ angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE). Serumski
nivo ACE povecan je kod pacijenata sa psorijazom (Gottlieb i sar., 2008). Angiotenzin Il ne
samo Sto izaziva retenciju soli od strane bubrega, ve¢ reguliSe vaskularni tonus delujuci kao
vazokonstriktor i stimulacijom T celijske proliferacije dovodi do inflamacije i razvoja
ateroskleroze. Pominje se uloga endotelina 1 u razvoju HTA kod obolelih od psorijaze.
Endotelin 1 je protein koji indukuje vazokonstrikciju i tako povecava krvni pritisak, a
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produkuje ga viSe tipova celija, ukljucuju¢i keratinocite. Utvrdeno je da je ekspresija
endotelina 1 povecana u psorijati¢noj leziji, kao i u serumu obolelih i da korelira sa tezinom

psorijaze (Armstrong i sar., 2011).

Visceralno masno tkivo funkcioniSe ne samo kao energetska rezerva, ve¢ i kao
endokrini organ koji doprinosi regulaciji telesnih funkcija kao Sto su metabolizam glukoze,
lipida, insulin zavisni metabolizam, vaskularni tonus, koagulacija i inflamacija (Guerre-
Millo, 2004; Ronti i sar., 2006). Razli¢iti adipocitokini su ukljuceni u ove procese kao
adiponektin, leptin, IL-6, TNF-alfa i PAI-1, koji nastaju u masnom tkivu. Nivo adiponektina
u plazmi je u negativnoj korelaciji sa BMI i njegov nivo je snizen u MS, gojaznosti, IR i DM
tip 2 (Ryo i sar., 2004; Scherer, 2006; Okamoto i sar., 2006) su utvrdili smanjen nivo
adiponektina u plazmi kod koronarne bolesti, sugeriSuc¢i njegove antiaterosklerotske efekte.
Ovaj citokin, takode, suprimira sekreciju TNF-alfa u keratinocitima kao i sekreciju TNF-alfa,
IL-6, IL-17, IL-22 i IFN-gama od strane limfocita in vitro. Kod osoba sa psorijazom utvrden

je smanjen nivo adiponektina (Kaur i sar., 2008).

Leptin je drugi adipocitokin koji deluje primarno preko specifi¢cnog receptora u
hipotalamusu. Receptor za leptin je eksprimiran u adipocitima, endotelnim ¢elijama,
monocitima, keratinocitima i oStecenoj kozi. Poznato je da povecan nivo leptina dovodi do
zadebljanja intime i medije, pa se smatra da je leptin nezavisni prediktor KVB. Utvrdene su
povecane vrednosti leptina kod obolelih od psorijaze (Takahashi i sar., 2008; Wang i sar.,
2008).

U cilju objaSnjenja patogenetskog mehanizma KV dogadaja kod pacijenata sa
psorijazom predloZen je koncept ,psorijaznog marsa”: psorijaza moze izazvati IR, koja
dovodi do endotelne celijske disfunkcije, a ona dalje podstice stvaranje ateroskleroticnog
plaka i konacno moze dovesti do infarkta miokarda ili CV1 (Boehncke i sar., 2011).

KV faktori rizika kao HTA, DM tip 2, gojaznost, puSenje i dislipidemija znacajno su
ucestaliji kod pacijenata sa psorijazom (Mallbris i sar., 2006a; Shapiro i sar., 2007; Setty i
sar., 2007; Huerta i sar., 2007). Gojaznost i dijabetes su ¢es¢i kod tezih oblika psorijaze nego

kod onih sa blazom boles¢u (Neimann i sar., 2006).

Proinflamatorno i protrombotsko stanje je povezano sa MS i psorijazom, $to se moze
dovesti u vezu sa povisenim nivoom PAI-1, fibrinogena i CRP u serumu. PoviSene vrednosti

CRP su indukovane sa IL-6 i one pokazuju prediktivnu ulogu buduc¢ih KVB kod prethodno
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zdravih osoba, odnosno smatra se da rizik od KVB znacajno raste u prisustvu povisenih nivoa
CRP. Glavni faktori koji mogu doprineti ovom nepoZeljnom KV riziku ukljucuju pusenje,
gojaznost, fizicku neaktivnost, hiperhomocistinemiju i psiholoski stres, koji imaju viSu

prevalenciju medu pacijentima sa psorijazom (Nisa i sar., 2010).

1.3.2. Povezanost gojaznosti sa psorijazom

Kod obolelih od psorijaze, kao Sto je ve¢ pomenuto, znac¢ajno su poviseni nivoi TNF-
alfa, IL-1 i IL-6. Ovi medijatori mogu imati znacajan uticaj na insulinske signale, lipidni
metabolizam i adipogenezu. Dodatno, inflamacijom posredovana IR dovodi do razvitka
stanja sistemske IR (Mehta i sar., 2010b).

Gojaznost je povezana sa teZzim oblicima psorijaze (Yosipovitch i sar., 2007;
Takahashi 1 sar., 2009), ali je takode utvrdena povezanost psorijaze i MS kod blazih oblika
psorijaze nezavisno od tendencije psorijati¢nih pacijenata da budu gojazni (Gisondi i sar.,
2007). lako je kontraverzno da li je psorijaza rezultat ili uzrok gojaznosti, postoje podaci koji
govore u prilog tome da je gojaznost posledica psorijaze (Henseler i Christophers, 1995;
Herron 1 sar., 2005; Neimann i sar., 2006). U drugim radovima nije potvrdena povezanost
izmedu gojaznosti u mladosti ili na po€etku psorijaze odnosno, gojaznost se nije pojavljivala
kao triger za psorijazu. Suprotno, psorijaza je imala uzro¢ni efekat na gojaznost, verovatno
zbog dubokog efekta na individualno psihicko, mentalno i socijalno zdravlje (Rapp i sar.,
1999; Weiss i sar., 2002).

U literaturi je gojaznost kod pacijenata sa psorijazom ¢esto tumacena kao posledica
psihosocijalne izolacije usled osecaja odbacivanja i sedenternog nacina Zivota, koji je ¢esto
prisutan zbog prirode bolesti i njenog uticaja na svakodnevni zivot obolelih, ali novija
istraZzivanja ukazuju da ona moZe biti povezana sa patofizioloSkim mehanizmima same
bolesti (Kim i sar., 2010).

Masno tkivo se deli na potkozno i centralno. Centralno se karakteriSe omentumskim
adipoznim tkivom 1 drugim intraabdominalnim masno¢ama, kao S§to je mezentericna
masnoc¢a. Smatra se da je centralno masno tkivo ili visceralna masnoca, metabolicki aktivnije
od potkoznog masnog tkiva (Kershaw i Filer, 2004; Galic i sar., 2010). Znacaj lokacije
masnog tkiva za poremecaj metabolizma je veliki: pacijenti sa povecanim visceralnim

mastima (centralnom gojaznos§¢u) imaju veci rizik za razvijanje IR i komponeneti MS nego
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pacijenti sa viSkom supkutanih masnoca (Kissebach 1 sar., 1982). NajceS¢e koris¢en
antropometrijski indeks, BMI (engl. Body Mass Index), koristi se za merenje masnog tkiva u
telu 1 raCuna se kao masa u kg podeljena sa visinom izrazenom u m2. BMI je visoko

specifican, ali nisko senzitivan da identifikuje masno tkivo i visak telesne masnoce — sala.

Ukoliko je BMI ve¢i od 25, radi se o prekomernoj uhranjenosti, a BMI ve¢i od 30
smatra se gojaznoscu (tabela 2). U Evropi postoji 30—-80% osoba sa prekomernom teZzinom, a
oko 30% gojaznih. U brojnim studijama dokazano je da je psorijaza blisko povezana sa
povecanim rizikom od gojaznosti. Ipak, ostaje nepoznato da li je gojaznost rezultat ili uzrok
psorijaze (Gisondi i sar., 2010). Ispitivanjem telesne tezine pre pocetka psorijaze pojedini
autori su zakljucili da gojaznost sledi psorijazu (Herron i sar., 2005; Mallbris i sar., 2006Db).
Suprotno, poredenjem pacijenta sa psorijazom unutar dve godine od pocetka bolesti i
pacijenata sa drugim dermatoloSkim bolestima, Naldi i Griffiths (2005), utvrdili su da je rizik
za psorijazu povezan sa BMI, $to sugeriSe da gojaznost moze biti jedan od uzro¢nih faktora

za psorijazu.

Obim struka sam ili u kombinaciji sa BMI je bolji prediktor za visceralnu gojaznost,
direktno pokazujué¢i abdominalnu masu sala, ali ne moze da izracuna koli¢inu visceralne i
potkozZne masnoce posebno. Visceralno masno tkivo nije samo organ za skladiStenje energije,
ve¢ vazna komponenta imunskog sitema, preko koje adipociti eksprimiraju toll receptore i
pravi endokrini organ, koji produkuje proinflamatorne citokine TNF-alfa, 1L-6, slobodne
masne kiseline, prokoagulantne molekule i bioaktivne produkte — adipokine (Ronti i sar.,
2006).

Do sada su identifikovani brojni adipokini, kao npr: leptin, rezistin, adiponektin,
visfatin, koji ¢ine komunikacionu mrezu sa drugim tkivima i organima, kao Sto su skeletni
misi¢i, kora nadbubrezne zlezde, mozak, simpaticki nervni sistem. Oni takode ucestvuju u
regulisanju apetita, balansa energije, imunosti, insulinskoj senzitivnosti, angiogenezi, krvnom
pritisku, lipidnom metabolizmu, hemostazi. Leptin i rezistin se smatraju proinflamatornim

citokinima, dok adiponektin ima antiinflamatorna svojstva (Ronti i sar., 2006).

Leptin sintetiSu i oslobadaju masne ¢elije, kao odgovor na promene u telesnoj masti.
On cirkuliSe delimi¢no vezan za proteine plazme, potom ulazi u CNS difuzijom kroz
kapilarne spojeve u horioidnom pleksusu. Leptin redukuje intracelularni nivo lipida u
skeletnim miSi¢ima, jetri i beta ¢elijama pankreasa i tako poboljaSava insulinsku senzitivnost.

Postoje jasni dokazi koji pokazuju da se leptin brzo oslobada tokom perioda gladi i da je
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njegova dominantna uloga da se ponaSa kao signal izgladnelosti. Samim tim, nedostatak
leptina se smatra blazim izgladnjivanjem, koje dovodi do kompenzatornih odgovora kao Sto
su hiperfagija, promene u nivou hormona i metabolicke promene, koje su dizajnirane da
povrate balans energije. Koncept leptinske rezistencije zapocinje kada je povecana produkcija
adipoznog leptina kod gojaznih osoba, kod kojih ne postoji deficit leptina. Neke studije
sugeriSu da leptin moze oStetiti vaskularne strukture svojom angiogenom aktivnoS¢u i
doprineti arterijskoj trombozi preko trombocitnog receptora za leptin. Leptin takode stimulise
produkciju reaktivnog kiseonika kao rezultata aktivacije monocita. Na taj nacin leptin kod
gojaznih osoba ne moZe da reguliSe kalorijski unos i balans energije, ali moze i dalje vrSiti
uticaj na angiogenu aktivnost i produkciju reaktivnih kiseoni¢nih podvrsta koje uti¢u na

zidove krvnih sudova (Ronti i sar., 2006; Sterry i sar., 2007).

Povisen nivo leptina i njegovih receptora pronadeni su u serumu i kozi obolelih od
psorijaze, §to verovatno potice iz rezervi masnog tkiva (Sterry i sar., 2007; Kaur i sar., 2008;
Shibata i sar., 2009). Nivo leptina je povisen kod negojaznih pacijenata sa teSkom psorijazom
u odnosu na one sa blagom psorijazom i kontrole bez psorijaze (Chen i sar., 2008; Cerman i
sar., 2008). Na ovaj nacin je zaklju¢eno da bi leptin mogao biti marker ozbiljnosti psorijaze,
jer je nivo leptina bio u korelaciji sa PASI skorom i BSA. Chen i sar. (2005) su utvrdili da je
nivo leptina bio poviSen kod obolelih od psorijaze nezavisno od pola, BMI i drugih KV
faktora rizika. StaviSe, hiperleptinemija je kod obolelih od psorijaze bila povezana sa
povecanim rizikom za razvoj MS. Ovi nalazi upucuju na povezanost hroni¢ne inflamacije,
jasno dokazane kod psorijaze, sa rezultuju¢im metabolickim poremec¢ajima (Chen i sar.,

2008).

Adiponektin je skoro isklju¢ivo eksprimiran na belom masnom tkivu i njegovu
ekpresiju inhibiraju 1L-6 i TNF-alfa. Suprotno drugim adipokinima, ekspresija adiponektina i
njegova serumska koncentracija su redukovane kod gojaznih i insulin rezistentnih stanja, tako
da su in vivo visoke vrednosti plazma adiponektina povezane sa redukovanim rizikom od
infarkta miokarda. Povecanje adiponektina izgleda da igra ulogu u smanjenju rizika za
koronarnu bolest. Nalazi ukazuju da postoji povezanost efekata adiponektina na HDL
holesterol putem paralelenog povecanja obe supstance (Ronti i sar., 2006). Porede¢i nivo
adiponektina kod gojaznih i negojaznih pacijenata sa psorijazom, utvrdeno je da su gojazni
pacijenti imali nize vrednosti adiponektina od negojaznih sa psorijazom, Sto sugeriSe da

osobe sa prekomernom teZzinom nemaju zastitu od inflamacije, kao osobe sa normalnom

27



telesnom teZzinom (Satapathy i sar., 2004; Kaur i sar., 2008; Takahashi i sar., 2008; Shibata i
sar., 2009).

Rezistin je dimerni protein, koji povecava nivo glukoze i koncentraciju insulina i
povezana sa povecanim koncentracijama cirkuliSu¢eg rezistina. Kod gojaznih miSeva
antirezistentna antitela smanjuju glukozu u krvi i poboljSavaju insulinsku senzitivnost. Ovi
podaci podrzavaju hipotezu da kod gojaznih pacova rezistin indukuje IR i doprinosi
smanjenju insulinske senzitivnosti. Kod ljudi, fizioloSka uloga rezistina mora biti rasvetljena i
njegova uloga u gojaznosti, IR i DM tip 2 je kontroverzna. Rezistin kod ljudi primarno
produkuju monociti periferne krvi i njegov nivo korelira sa koncentracijama IL-6. Pitanje

njegove inflamatorne uloge ostaje otvoreno (Ronti i sar., 2006).

Precizni fizioloski dogadaji koji vode do inicijacije inflamatornog odgovora kod
gojaznih nisu jo$ ustanovljeni. Jedna teorija podvlaci da ekspanzija masnog tkiva vodi do
hipertrofije 1 hiperplazije adipocita sa posledicnim loSijim lokalnim snabdevanjem
kiseonikom, ¢elijskom hipoksijom i aktivacijom c¢elijskog puta stres reakcije, usled cega
dolazi do oslobadanja proinflamatornih citokina i signala. Citokini privlace proinflamatorne
makrofage u adipozno tkivo ¢ime stvaraju strukture sli¢ne kruni oko hipertrofi¢nih umiruc¢ih
ili mrtvih adipocita. Dalje, ovi citokini koji se oslobadaju iz makrofaga stimuliSu inflamaciju
u okolnim adipocitima razvijajuci zacarani krug (lat. circulus viciosus) (Esposito i Giugliano,
2004).

Povecanje adipoznog tkiva rezultuje u poviSenim nivoima proinflamatornih adipokina
dovode¢i do disbalansa izmedu povecanih inflamatornih stimulusa 1 smanjenih
antiinflamatornih mehanizama koji vode u perzistentnu inflamaciju nizeg stepena (Das, 2001;

Esposito i Giugliano, 2004).

Medu proinflamatornim citokinima TNF-alfa i IL-6 predstavljaju dva najcesce
pominjana citokina koja povezuju psorijazu sa mnogim komponentama MS, u koje spadaju i
gojaznost i IR vezana za gojaznost (Hamming i sar., 2006). Kod ljudi, TNF-alfa sintetiSu i
sekretuju adipociti 1 stromovaskularne celije. TNF-alfa iz masnog tkiva se ne izlucuje u
cirkulaciju i deluje na autokrini i parakrini nac¢in. Koncentracija TNF-alfa iz masnog tkiva

korelira sa BMI, procentom telesne masnoce 1 hiperinsulinemijom.
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Gubitak telesne teZzine smanjuje nivo TNF-alfa (Ronti i sar., 2006). TNF-alfa, takode,
modifikuje gensku ekspresiju adipocitnog profila u jetri sa povecanim oslobadanjem i
produkcijom slobodnih  masnih kiselina i VLDL holesterola. TNF-alfa indukuje
hiperinsulinemiju putem IR i stimuliSe endotelijalne ¢elije da produkuju adhezione molekule
za adherenciju monocita. Kao posledica, dolazi do povecavanja produkcije slobodnih masnih
kiselina (engl. Free Fat Acid — FFA), redukcijom sinteze adiponektina i smanjenjem signala

za insulin, Sto vodi u IR (Hamming i sar., 2006).

Jos nekoliko markera inflamacije je ispitivano kod obolelih od psorijaze i nalazi su
ucvrstili dokaze o povezanosti izmedu inflamatornih puteva, psorijaze i MS. Neke studije su
pokazale da je nivo homocisteina, koji je faktor rizika za trombozu i aterosklerozu, povisen
kod psorijaze i da su poviSene vrednosti homocosteina bile u korelaciji sa tezinom bolesti
(Tobin i sar., 2011).

CRP, kao klju¢ni marker inflamacije i rizik za buducu vaskularnu, aterosklerotsku
bolest, povisen je kod srednje teSke i teSke psorijaze (Chodorovska i sar., 2004). Vrednosti
CRP znacajno padaju sa lecCenjem psorijaze, mada nivo CRP kod pacijenata u remisiji moze

duze ostati znacajno poviSen u poredenju sa zdravim kontrolama (Chodorovska i sar., 2004).

Lipokalini mogu biti posrednici u gojaznosti povezanoj sa IR i drugim metaboli¢kim
komorbiditetima (Wallenius i sar., 2011). Povec¢anje RBP-4 (engl. Retinol Binding Protein-
4), u serumu je zapazeno kod gojaznih odraslih osoba sa DM tip 2. Lipokalin-2 pripada istoj
porodici proteina kao RBP-4, poznatim kao inflamatorni biomarkeri, koji pozitivno koreliraju
sa BMI i drugim varijablama MS (Kanaka-Gantenbein i sar., 2008). Romani i sar. (2013), su
utvrdili povecane vrednosti lipokalina-2 i RBP-4 kod obolelih od psorijaze, koje su bile u

pozitivnoj korelaciji sa tezinom bolesti, i njihove vrednosti nisu opadale nakon lecenja.

Osim navedenih patofizioloSkih mehanizama, ne mogu se zanemariti podaci Kkoji
ukazuju na ucestalije prisustvo Stetnih faktora rizika kod obolelih od psorijaze kao §to su
pusenje, fizicka neaktivnost, lose navike u ishrani, prekomerno konzumiranje alkohola, koje

mogu doprinositi gojaznosti i pojavi MS (Herron i sar., 2005; Ahdout i sar., 2012).

Znacaj pusenja kao faktora rizika bi se delimi¢no mogao objasniti uticajem nikotina u
pospesSivanju Thl posredovane inflamacije (Kremers i sar., 2007). Studije su pokazale da
pusenje izaziva povecanu produkciju IL-1, TGF-beta (engl. Transforming Growth Factor-p),
TNF-alfa, koji su povezani sa tezinom psorijaze (Al-Mutairi i sar., 2010).
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1.3.3. Povezanost insulinske rezistencije sa psorijazom

Insulinska rezistencija (IR) je patoloSko stanje karakterisano nedostatkom fizioloskog
odgovora perifernih tkiva na aktivnost insulina, koje dovodi do metabolickih i
hemodinamskih poremecaja, poznatih kao MS (Ascaso i sar., 2003). IR je vazan faktor rizika
za KVB i DM tip 2 i klju¢na determinanta grupe KV faktora rizika. Dokazano je da u vreme
kada se utvrdi smanjena tolerancija za glukozu ve¢ postoji znacajna destrukcija beta ¢éelija u
pankreasu. Generalno se smatra da pojavi DM tip 2 prethodi stanje smanjene tolerancije
glukoze (engl. Impaired glucose tolerance — IGT). Odnosno DM tip 2 se javlja kada beta
¢elije pankreasa nisu sposobne da lue dovoljne koli¢ine insulina kako bi nadoknadile

ozbiljnost IR.

Metode za direktno merenje IR (Intravenski test tolerancije glukoze — IVGTT i
minimalni model pribliznog metabolizma glukoze — MMAMG) su invazivne, kompleksne i
skupe. 1z tog razloga razvijene su tehnike merenja IR na osnovu nivoa insulina i/ili nivoa
glukoze nastinu, kao i merenjem nivoa glukoze i insulina tokom testova opterecenja
glukozom (engl. Oral Glucose Tolerance Test — OGTT). Prema kriterijumima koje je 2003.
godine utvrdilo Ameri¢ko udruzenje dijabetiGara (engl. American Diabetes Association),
postojanje dijabetesa definisano je ukoliko je glikemija nastinu ve¢a od 7,0 mmol/l ili tokom
OGTT nakon 2h glikemija veéa od 11,1 mmol/l. Smanjena tolerancija glukoze postoji
ukoliko je glikemija nastinu 5,6—7,0 mmol/l ili nakon 2h (tokom OGTT) iznosi od 7,8 do
11,12 mmol/l (Lorenzo i sar., 2010).

Dodatak standardnim metodama su indirektne metode za merenje indeksa IR:
Homeostasis Model Assessments (HOMA), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) i McAuley index (McA) (Hettihewa i sar., 2006, Lorenzo i sar., 2010).

HOMA 1 QUICKI indeksi se racunaju pomocu formula koriS¢enjem vrednosti
insulina nastinu (engl. Fasting Insulin — FI1) i glikemije nastinu (engl. Fasting Glucose — FG),

a McA se racuna koriS¢enjem vrednosti Fl i triglicerida (TAG) nastinu.
HOMA = FI (uU/ml) x FG (mg/dl) / 22,5
QUICKI =1/ (log FI + log FG mg/dl)

McAuley (McA) = exp [2,63 - 0,28 FI (mU/l) — 0,31 In (TAG mmol/l)]
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Smatra se da pacijenti imaju IR kada je HOMA > 2,6, QUICKI < 0,33, a McA <5,8.

FI je mera IR, nivo > 12 mU/I se smatra IR u nedijabeti¢noj i dijabeti¢noj populaciji.

Ograni¢enja HOMA i QUICKI indeksa su u tome $to se oni ra¢unaju uz pomo¢ nivoa
glukoze 1 FI, pa reflektuju samo hepaticku, a ne i perifernu insulinsku senzitivnost. Takode FI
ima veliku senzitivnost u poredenju sa indeksima, pa moze biti lak test za detekciju IR kod

dijabeticara i nedijabeticara (Hettihewa i sar., 2006).

IstraZivanja su pokazala moguéu povezanost izmedu psorijaze i povecanog nivoa
jutarnje glikemije, hiperinsulinemije, IR i DM tip 2 (Henseler i Cristophers, 1995; Ucak i
sar., 2006; Karadag i sar., 2010). Ipak, IR ne korelira uvek sa tezinom psorijaze i njenim
trajanjem (Gottlieb i sar., 2008).

Insulin je pleotropan hormon koji stimuliSe transport hranljivih materija u celije,
reguliSe gensku ekspresiju, modifikuje enzimsku aktivnost i reguliSe homeostazu energije.
Insulin obavlja ove brojne funkcije putem nekoliko intracelularnih signalnih kaskada, kao Sto
su fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K) AKT, takode zvana protein kinaza B (PKB) i Ras
mitogen aktivirana protein kinaza (MAPK). PI3K-AKT je Siroko odgovoran za insulinsku
akciju preuzimanja glukoze i supresiju glukoneogeneze, dok je MAPK medijator genske
ekspresije 1 kontrole Celijskog rasta i diferencijacije, koji interaguje sa prvim putem.
Aktivnosti insulina su evidentne u ciljnom tkivu kao Sto je jetra, masno tkivo i skeletni misici

(De Luca i Olefski, 2008).

U jetri, insulin reguliSe metabolizam glukoze koji zavisi od obroka i gladovanja, dok
u masnom tkivu insulinski signali rezultuju smanjenom senzitivno$¢u aktivnosti lipaze. Na taj
nacin, antilopoliticki efekat inhibira slobodne masne kiseline da izlaze iz adipocita. PoviSeni
nivo TNF-alfa, IL-6 i FFA, izazvan povecanjem visceralnog masnog tkiva moze izazvati IR u
masnom tkivu, skeletnim misi¢ima 1 jetri, inhibicijom transdukcije insulinskih signala i moze

uticati na produkciju drugih faktora inflamacije, kao npr. CRP (Gottlieb i sar., 2008).

Jetra igra centralnu ulogu u metabolizmu lipida, preuzimanjem FFA, preradom,
skladistenjem i izlu¢ivanjem lipida i lipoproteina. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. Non
Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) je Sirok spektar patologije jetre, od hepatocelularne
steatoze do nealkoholnog steatohepatitisa. Prevalencija NAFLD je 10-25% u zapadnom svetu

1 smatra se najceS¢im uzrokom abnormalnih testova jetre, narocito kod gojaznih osoba
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(Marchesini i sar., 2005). NAFLD se smatra hepaticCkom manifestacijom MS, blisko

povezanom sa visceralnom gojaznosc¢u i IR (Marchesini i sar., 2003, Tsochatzis i sar., 2009).

Adipocitokini, FFA, disfunkcija mitohondrija, bakterijski endotoksini i vaskularni
poremecaji su optuzivani za razvoj hepaticke inflamacije i fibroze kod pacijenata sa NAFLD.
Patogeneza NAFLD se smatra procesom iz dve etape, koji se incijalno karakteriSe
akumulacijom jetrine masno¢e koju sledi razvoj nekroinflamacije i fibroze. IR rezultuje
povecanjem lipolize adipoznog tkiva i povecanjem hepaticke lipogeneze koja vodi do
akumulacije lipida u hepatocitima, uglavnom u obliku TAG i FFA. Povec¢ano deponovanje
TG 1 FFA u jetri dovodi do lipotoksicnosti i predisponira drugi korak u hepatocitima:
disfunkciju mitohondrija i oksidativni stres (Prussick i sar., 2015). NAFLD je visoko
prevalentan kod obolelih od psorijaze i izgleda da ovi pacijenti imaju veci rizik za fibrozu

jetre od pacijenata istog pola, uzrasta i BMI bez psorijaze (Marra i sar., 2007).

Psorijaza, MS i NAFLD mogu imati zajednicke mehanizme koji su karakterisani
niskim nivoom inflamatornog statusa, usled generalne aktivacije proinflamatornih citokina.
Posto u gojaznosti i IR, TNF-alfa igra glavnu ulogu, a kod NAFLD su povecani i serumski i
hepati¢ni TNF-alfa, on se smatra direktim markerom jetrinog oSte¢enja. Enzimi jetre, AST
(aspartat-aminotransferaza), ALT (alanin-aminotransferaza) i odnos AST/ALT se smatraju
vaznim parametrima jetrinog oStecenja i izgleda da koreliraju sa njegovom ozbiljnos¢u. Veé
je pokazano da pacijenti sa psorijazom i NAFLD imaju viSu srednju vrednost AST/ALT
odnosa, $to potvrduje da je ovo nezavisni prediktivni fator za fibrozu jetre. Kada je odnos

AST/ALT ve¢i od 1, to je pokazatelj odmakle bolesti (Marchesini i sar., 2003).

1.3.4. Povezanost dijabetesa sa psorijazom

Slicno kao 1 kod ostalih komponenti MS, naroCito IR, mogucée objaSnjenje za
povezanost izmedu psorijaze i dijabetesa je prisustvo hroni¢ne inflamacije koja se javlja usled
perzistentne sekrecije TNF-alfa i drugih proinflamatornih citokina, kao IL-6 i IL-1, koji
precipitiraju kod psorijaze 1 kod dijabetesa. Hroni¢na sistemska inflamacija indukuje
disfunkciju endotela, poremec¢aj metabolizma glukoze i IR, §to igra znacajnu ulogu u razvoju
gojaznosti, DM tip 2, dislipidemije i KVB (Sommer i sar., 2006; Quershi i sar., 2009; Pereira
i sar., 2011).
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Pronadeni su zajednicki genski lokusi, Sto bi moglo biti od znacaja za ovu povezanost.
Npr. CDKAL1 je povezan sa psorijazom i DM tip 2 (Wolf i sar., 2008; Quaranta i sar., 2009),
dok je PTPN22 povezan, izmedu ostalih bolesti, i sa psorijazom i DM tip 1 (Chen i Chang,
2012).

Pojedina istrazivanja dovode u vezu povecan nivo FFA, koji se vida kod MS i
psorijaze, a za koji se smatra da dovodi do disfunkcije adipocita, inhibira insulinsku sekreciju
i uslovljava nastanak DM tip 2 (Zhao i sar., 2006). Adipokini, peptidni hormoni ili citokini
koje sekretuje masno tkivo su uklju¢eni u patogenezu MS. Pretpostavlja se da
proinflamatorni citokini igraju ulogu u aterogenezi, perifernoj IR i razvoju HTA i DM tip 2
(Sommer i sar., 2006; Balta i sar., 2013).

Prema nekim istrazivanjima povecana prevalencija dijabetesa kod obolelih od
psorijaze javlja se nezavisno od tradicionalnih faktora rizika, kao S$to su gojaznost i

dislipidemija (Neimann i sar., 2006).

1.3.5. Povezanost sniZzenog nivoa HDL holesterola sa psorijazom

Smanjene vrednosti HDL holesterola kod osoba sa psorijazom utvrdene su u brojnim
studijama (Rocha-Perreira i sar., 2001; Reynoso-von Drateln i sar., 2003; Mallbris i sar.,
2006a). Snizenje HDL holesterola, bez drugih lipidnih abnormalnosti kod osoba sa
psorijazom objasnjava se mogucénosS¢éu postojanja genske alteracije u HDL holesterolu ili
apolipoproteinu (apo) A-I gena, koji moZe biti povezan sa psorijazom (Reynoso-von Drateln i
sar., 2003).

Kod transgenskog miSa, kada je metabolizam TAG poremecen imunoloSkom
blokadom aktivnosti lipoproteinske lipaze, usled genetske deficijencije ovog enzima ili
prekomerne ekspresije apo C-I11, postoji porast TAG i konstantno snizenje HDL holesterola.
Ipak, kada je nivo HDL holesterola primarno poremecen, kao kod apo-1 deficijencije ili
prekomerne ekspresije apo-I, nivo TAG, ne mora obavezno da pokazuje reciprocne promene.
Druga moguca hipoteza koja objasnjava hroni¢nu inflamaciju kod psorijaze je snizen nivo
adiponektina. Ovaj hormon je specificni sekretorni protein adipocita, koji poboljsava
senzitivnost insulina i ima snaznu antiinflamatornu aktivnost i antiaterogeni efekat (Kaur i
sar., 2008).
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Kod obolelih od srednje teSke i teSke forme psorijaze, vecina njih sa razli¢itim
komorbiditetima, kao DM tip 2, gojaznost, koronarna bolest i HTA, imala je sniZzen nivo
adiponektina (Takahashi i sar., 2008). Stavise, pokazano je da IL-6, proinflamatorni citokin
¢esto povezan sa abdominalnom gojaznoscu, DM tip 2 i IR, ima inverznu korelaciju sa

adiponektinom kod gojaznih pacijenata sa psorijazom (Kaur i sar., 2008).

PoviSene vrednosti IL-6 povezane su sa smanjenim nivoom HDL holesterola, $to

moZe doprineti stanju hroni¢ne inflamacije (Gottlieb i sar., 2008).

1.3.6. Povezanost hipertrigliceridemije i aterogene dislipidemije sa psorijazom

Mnogi dokazi sugeriSu o jakoj povezanosti izmedu psorijaze i1 abnormalnosti
metabolizma masnih kiselina. Oboleli od psorijaze pokazuju dislipidemiju sa poviSenim
vrednostima triglicerida (TAG), holesterola, LDL i VLDL frakcija holesterola u plazmi, a
smanjenim vrednostima HDL holesterola i njegovog antioksidativnog kapaciteta (Rocha-
Perreira i sar., 2001; Vanizor Kural i sar., 2003; Takahashi i sar., 2009). Ovaj dislipidemijski

profil mogao bi prethoditi manifestacijama psorijaze.

Jo§ sredinom proslog veka utvrdena je povecana koncentracija serumskih lipida kod
obolelih od psorijaze (Wa i sar., 1958). Od tada, radena su mnoga istraZzivanja na ovom polju,

ali se studije nisu bavile poremecajem lipidnog statusa u odnosu na trajanje psorijaze.

Kod psorijaze je utvrdeno da je poviSen nivo LDL i snizen nivo HDL holesterola
povezan sa koronarnom boles¢u i ubrzanim mortalitetom od KVB. Danas se smatra da je
nealkoholna bolest masne jetre, takode, komponenta MS, koja moZe progredirati u

steatohepatitis sa komplikacijama kao Sto su ciroza i fibroza jetre (Capeau, 2008).

U nekim radovima je pokazano da oboleli od psorijaze pokazuju znacajno povisen
LDL i apolipoproteina B i A-1, kao i poremecen odnos holesterola i TAG u poredenju sa
zdravim kontrolama (Rocha-Pereira i sar., 2001; Uyanik i sar., 2002; Piskin i sar., 2003), dok
su Mallbris i sar. (2006a), imali sli¢ne rezultate kod obolelih, kod kojih je psorijaza trajala
manje od jedne godine. Povezanost psorijaze sa gojaznos¢u navodi na zakljucak da
prekomerno masno tkivo moze doprineti dislipidemiji, premda tacan odnos dislipidemije i

psorijaze nije jasan. Ipak, smatra se da povecana produkcija lipolitickih inflamatornih
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citokina kao TNF-alfa, IL-6 i leptina, koji igraju ulogu u IR, moZe da indukuje i dislipidemiju
(Van Hall i sar., 2003; Sommer i sar., 2006).

Brojne studije su potvrdile povezanost psorijaze i povecane prevalencije
hipertrigliceridemije (Mallbris i sar., 2006a; Shapiro i sar., 2007; Setty i sar., 2007; Huerta i
sar., 2007; Gerdes i sar., 2008). Mallbris i1 sar. (2006a), utvrdili su da ovakvi poremecaji
postoje na pocetku psorijaze nezavisno od uzrasta, pola, BMI, puSenja, HTA i uzimanja
alkohola, sugeriSu¢i da bi dislipidemija kod psorijaze mogla biti genetski determinisana, pre
nego stecena. Polimorfizam gena za apolipoprotein E, koji je snazno povezan sa stanjem
hiperlipidemije, naden je kod pacijenata sa hronicnom plak i gutathom psorijazom

(Campalani i sar., 2006).

Uprkos dokazima da je hroni¢na inflamacija, kao istaknuta karakteristika psorijaze,
povezana sa hiperlipidemijom, nije bilo pokuSaja da se ispituje lipidni metabolizam u ranim

stadijumima psorijaze i nije poznato gotovo nista o lipidnom profilu na pocetku bolesti.

Poznato je da poremecaj u sastavu VLDL partikula predisponira aterosklerozu. Dalje,
povecéan broj VLDL partikula je snazno povezan sa koronarnom bolesti. Razli¢iti mehanizmi
mogu povezivati VLDL sa aterosklerozom i koronarnom bolesti. Hipertrigliceridemija,
sekundarno zbog poviSenja VLDL, je povezana sa prokoagulantnim i protrombocitnim
faktorima u krvi i utiCe na adhezivnost trombocita. Trombociti slobodno cirkuliSu ne
adheriSu¢i izmedu sebe niti za druge Celije. Ipak, aktivirani trombociti adheriraju za sve
lipoproteine posebno za VLDL, $to moze igrati vaznu ulogu u progresiji ateroskleroze. Dalje,
ostaci VLDL su prijem¢ivi za deponovanje u arterijskoj intimi i tako potenciraju rast

aterosklerotskog plaka (Vanizor i sar., 2003).

HDL holesterol ima pozitivne efekte, a njegova najvaznija uloga je u reverznom
transportu holesterola. Ipak, modifikovane partikule HDL se mogu naci u aterosklerotskom
plaku. Modifikovani HDL uti¢e na stimulaciju efluksa holesterola iz penastih celija,
vazoreaktivnost zavisnu od endotela i antioksidativnu reaktivnost, ali takode stvara
proaterogene vrste, koje inhibiraju sintezu azotnih oksida u endotelijalnim ¢elijama (Vanizor i
sar., 2003).

Mogu¢i mehanizmi stvaranja proaterogenih disfunkcionalnih formi HDL su skorije
predstavljeni. Apo-I, primarni konstituens HDL je selektivna meta za mijeloperoksidazu koja

katalizuje oksidaciju HDL 1 Apo-I rezultujuéi selektivnom inhibicijom i reverznim
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transportom holesterola od strane makrofaga. Nitrati i hlorinisane forme Apo-I mogu biti
analizirane u serumu i1 pokazano je da su one znacajno poviSene kod ljudi koji imaju KVB.
Dalje studije ukljucujuc¢i merenja oksidisanog HDL holesterola kod obolelih od psorijaze su
opravdane (Vanizor i sar., 2003).

Potencijalna uloga lipidnih abnormalnosti koje same po sebi aficiraju imunski sistem
je skorije diskutovana. U svetlu ovih nalaza, lipidne abnormalnosti videne kod obolelih od
psorijaze koje potenciraju aterogenezu, mogu paralelno olakSavati i produzavati inflamatornu
reakciju u kozi. Treba imati na umu da su neki autori utvrdili da nivo antitela protiv

oksidisanog LDL korelira sa tezinom psorijaze merenom PASI skorom (Vanizor i sar., 2003).

36



2. Ciljevi istrazivanja




Utvrditi prevalenciju metaboli¢kog sindroma i pojedinih njegovih komponenti kod
obolelih od psorijaze.

Ispitati povezanost metabolickog sindroma i njegovih komponenti kod obolelih od
psorijaze u odnosu na njihove demografske karakteristike i klinicke karakteristike

bolesti.

Utvrditi prediktivne faktore za metabolicki sindrom kod obolelih od psorijaze.
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3. Metod istrazivanja




3.1. Tip studije, mesto i vreme istrazivanja

Istrazivanje po tipu hospitalne studije preseka (engl. Hospital-based cross-sectional
study) sprovedeno je na Klinici za dermatovenerologiju Klini¢kog centra Srbije u Beogradu,
u periodu od oktobra 2011. godine do oktobra 2012. godine.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Klinickog centra Srbije i Eti¢kog

komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu.

3.2. Ispitanici

U studiju su bila ukljucena 244 uzastopna pacijenta sa psorijazom, koji su ambulantno
ili hospitalno leceni od psorijaze. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su: uzrast od 18 i
vise godina i postavljena klinicka dijagnoza hronic¢ne plak psorijaze od strane dermatologa,
najmanje 6 meseci pre pocetka istrazivanja. Pacijenti sa psorijazom koji su leceni sistemskom
terapijom za psorijazu, ukljucujuci acitretin, metotreksat, fototerapiju, ciklosporin ili biolosku

terapiju, unazad najmanje mesec dana, nisu bili ukljuceni u istraZivanje.

Kontrolnu grupu ¢inili su ambulantno i hospitalno leceni pacijenti stariji od 18
godina, koji ne boluju od psorijaze ili bilo koje druge autoimunske ili hroni¢ne inflamatorne
dermatoloske bolesti. Kontrolna grupa obuhvatala je pacijente sa gljivicnim infekcijama koze
I noktiju, seboroi¢nim keratozama, kutanim papilomima, virusnim bradavicama, mladezima,

rozaceom, folikulitisom.

3.3. Prikupljanje podataka — anketiranje

Po davanju pismene saglasnosti, posSto su prethodno upoznati sa ciljevima
istrazivanja, svi pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za ukljucivanje u studiju su
anketirani pod istim uslovima i kod svih su uradena antropometrijska merenja i adekvatne

laboratorijske analize.
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Za prikupljanje podataka u grupi obolelih od psorijaze (studijska grupa) o uzrastu,
polu, bracnom stanju, mestu boravka, Skolskoj spremi, zanimanju, puSackim navikama,
konzumiranju alkohola, fizickoj aktivnosti, porodi¢noj anamnezi za psorijazu, vremenu
pocetka, trajanju psorijaze i primenjenoj terapiji za psorijazu, koris¢eni su epidemioloski
upitnik, kao i podaci iz medicinske dokumentacije (prilog 1). Za prikupljanje opstih podataka
pacijenata iz kontrolne grupe upitnik je sadrZao ista pitanja, osim Sto je umesto pitanja o
psorijazi sadrzao podatak o dermatoloskoj dijagnozi od koje je ispitanik iz kontrolne grupe
lecen (prilog 2).

PuSacki status je kategorisan kao: ,,nepuSa¢”, ,bivSi puSac¢” i ,puSac”. Fizicka
aktivnost je procenjivana uz pomo¢ pitanja: ,,Koliko ¢esto vezbate u slobodno vreme
najmanje 30 minuta” i ,,Da li Vam to pravi nedostatak daha i teSkoce sa disanjem?” Oni
ispitanici koji vezbaju cetiri i viSe puta nedeljno smatrani su fizicki aktivnim, oni koji vezbaju
manje od ¢etiri puta nedeljno, ali najmanje 2-3 puta mese¢no, smatrani su srednje aktivnim, i

oni koji vezbaju nekoliko puta godisnje ili uopste ne vezbaju, kategorisani su kao neaktivni.

Za utvrdivanje intenziteta stresa kod obolelih od psorijaze koriséen je lingvisticki
validiran upitnik za ispitivanje stresa kod obolelih od psorijaze (engl. Psoriasis Life Stress
Inventory — PLSI) (prilog 3). Ovaj upitnik kreirali su i objavili 1995. godine Gupta MA i
Gupta AK i za njegovo prevodenje i primenu u naSem istrazivanju dobili smo pismeno

odobrenje od autora, na ¢emu smo veoma zahvalni.

Upitnik se primenjuje za odredivanje indeksa stresa kod osoba sa psorijazom, odnosi
se na period od poslednje 4 nedelje, pri ¢emu oboleli od psorijaze odgovaraju na pitanje da li
su doZiveli odredene Zivotne situacije, vezane za prisustvo promena na kozi. Ukoliko je
odgovor odric¢an, skor je 0, a ukoliko je potvrdan moze se skorirati koliko je dozivljena
Zivotna situacija nanela stresa pacijentu, i to: 0 — nimalo, 1 — malo, 2 — umereno i 3 — mnogo.
Ukupni skor je od 0 do 45.

Na osnovu odgovora i skoriranja pacijenti se mogu podeliti u dve grupe:
1) pacijenti koji reaguju znacajno na stres povezan sa psorijazom (skor ve¢i od 10);

2) pacijenti koji nemaju zna¢ajan nivo stresa povezan sa psorijazom (skor manji od 10).

Za utvrdivanje uticaja psorijaze na kvalitet zivota obolelih koris¢en je Indeks kvaliteta

Zivota u psorijazi (engl. Psoriasis disability index — PDI) (prilog 4).
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Ovaj Siroko primenjivan specificni upitnik za psorijazu pre 20 godina kreirao je Dr
Andrew Finlay, a preveden je na najmanje 13 svetskih jezika, izmedu ostalih 1 na srpski jezik.

Sastoji se od 15 pitanja vezanih za svakodnevne Zivotne aktivnosti, a obuhvata period
od 4 nedelje pre anketiranja. Oboleli od psorijaze su na skali od 0 do 3 (0 — nimalo, 1 — malo,
2 —mnogo, 3 — veoma mnogo), rangirali uticaj bolesti na njihove svakodnevne, profesionalne
i slobodne aktivnosti, interpersonalne odnose, kao i na uticaj sprovodenja lokalne terapije na
higijenu u ku¢i. Maksimalni skor je 45 i oznaCava najizrazeniji negativan uticaj psorijaze na
kvalitet zivota, dok se svaki skor veéi od 10 smatra znacajnim uticajem ove bolesti na kvalitet

Zivota.

3.4. Odredivanje tezine psorijaze

Za odredivanje tezine psorijaze koris¢eni su: Indeks raSirenosti i tezine koznih
promena (engl. Psoriasis Area and Severity Index — PASI), i PovrSina koze zahvacena

promenama (engl. Body Surface Area — BSA).

PASI, kao specifi¢an instrument, omogucava odredivanje tezine bolesti koris¢enjem
adekvatnih formula, a na osnovu procene Cetiri kriterijuma: povrSine koze zahvacene
promenama, intenziteta eritema, infiltracije i deskvamacije (prilog 5). Prilikom anketiranja,
obavljen je pregled svih pacijenata sa psorijazom i vrSena procena intenziteta eritema,
infiltracije i deskvamacije promena, koja je skorirana prema datoj skali od 0 do 4, za svaki

deo tela: glavu, trup, gornje i donje ekstremitete.

Procenjene vrednosti su sabrane i pomnozene sa ve¢ datim koeficijentima za pojedine
delove tela 1 sa brojem kojim se skorira zahva¢ena povrsina tela, (brojevi od 1 do 6 za
zahvacéenost povrsine od 0 do 100%). Zatim su dobijeni proizvodi za svaki deo tela sabrani i
dobijen je PASI skor, koji moze biti u opsegu vrednosti od 0 (najnizi skor) do 72 (najvisi

skor), s tim da viSi skorovi oznacavaju tezu bolest (prilog 5).

Psorijaza je smatrana blagom ukoliko je PASI skor manji od 10, srednje teSkom od 10
do 20, a teSkom kada je PASI skor veci od 20 (Naldi, 2010). Na osnovu ovog nalaza oboleli
od psorijaze su podeljeni u 3 grupe: oboleli od blage forme psorijaze (PASI 1), oboleli od
srednje teSke forme psorijaze (PASI 2) i oboleli od teSke forme psorijaze (PASI 3). Na
osnovu ove podele ispitivana je povezanost tezine psorijaze sa MS i njegovim

komponentama.
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Procena povrSine koze zahvaéene psorijazom (BSA) vrSena je ,,metodom devetke”
(Ramsay i Lawrence, 1991), pri ¢emu su glava i vrat, kao i gornji ekstremiteti obuhvatali
svaki ponaosob 9% povrSine, prednja i zadnja strana trupa 36% povrsine, donji ekstremiteti
po 18%, a genitalije 1%, Sto sve zajedno daje 100% povrsine koze.

Slican rezultat dobija se metodom dlana, pri ¢emu se povrSina dlana smatra oko 1%
povrSine koze. Na taj naCin povrSina Citave glave 1 vrata iznosi 10 dlanova odnosno 10%
povrsine, povrsina gornjih ekstremiteta 20 dlanova (20%), trupa 30 dlanova (30%), a donjih

ekstremiteta 40 dlanova (40%), Sto zbirno daje 100% povrsine koze.

BSA manji od 10%, svrstavao je psorijazu u lokalizovanu, dok su vrednosti BSA vece

od 10% oznacavale diseminovani oblik bolesti (Gisondi i sar., 2007).

3.5. Antropometrijska merenja, klini¢ka i laboratorijska ispitivanja

Od antropometrijskih merenja, kod svih pacijenata je beleZzena telesna visina, telesna
tezina i obim struka. Telesna tezina u kilogramima (kg) i visina u metrima (m) merene su
koris¢enjem standardne vage i stadiometra. Indeks telesne mase (engl. Body mass index —
BMI) je odredivan na osnovu ove dve vrednosti po formuli BMI = TM/TV? (kg/m?). BMI
izmedu 25 kg/m? 1 30 kg/m? smatran je za prekomernu tezinu, a BMI ve¢i od 30 kg/m? za

gojaznost.

Obim struka je meren u stojeCem stavu pacijenta stavljanjem horizontalne trake oko

abdomena u nivou gornje ivice karli¢ne kosti.

Krvni pritisak meren je aparatom sa zivinim manometrom, a belezena je srednja
vrednost sistolnog i dijastolnog pritiska dva uzastopna merenja, nakon $to je pacijent sedeo

15 minuta.

Laboratorijske analize: nivo glikemije, triglicerida, holesterola, HDL holesterola,
CRP, insulina u serumu, mereni su standardnim biohemijskim procedurama, iz uzorka venske

krvi uzetog nastinu, odnosno ujutru, nakon Sto pacijenti nisu konzumirali hranu najmanje 8h.

Indeksi IR su racunati na osnovu vrednosti glikemije, insulinemije i trigliceridemije

prema standardnim formulama (Lorenco i sar., 2010).
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HOMA i QUICKI indeksi su ra¢unati pomoc¢u formule, uz pomo¢ vrednosti insulina
nastinu (engl. Fasting Insulin — FI) i glikemije nastinu (engl. Fasting Glucose — FG), a McA

pomocu vrednosti Fl i triglicerida (TAG) nastinu.

HOMA = FI (uU/ml) x FG (mg/dl) / 22,5
QUICKI =1/ (log FI + log FG mg/dl)
McAuley (McA) = exp [2,63 - 0,28 FI (mU/l) — 0,31 In (TAG mmol/l)]

Smatra se da pacijenti imaju IR kada je HOMA > 2,6, QUICKI < 0,33, a McA <5,8.
FI je mera IR i nivo > 12 mU/I se smatra IR u nedijabeti¢noj i u dijabeti¢noj populaciji.

Vrednosti CRP > 3 mg/l smatrane su povisenim.

3.5.1. Kriterijumi za dijagnozu metaboli¢kog sindroma

Metabolicki sindrom (MS) je dijagnostikovan koris¢enjem revidiranih kriterijuma
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP) Il (NCEP,

2002). MS imali su ispitanici sa 3 ili viSe od sledecih 5 kriterijuma:

1. Abdominalna gojaznost (obim struka > 102 cm kod muskaraca; > 88 cm kod Zena)

2. Hipertrigliceridemija (trigliceridi > 1,7 mmol/I)

3. Snizen nivo HDL holesterola (< 1,03 mmol/l kod muskaraca; < 1,29 mmol/l kod zena)
4. Povisen krvni pritisak (> 130/85 mmHg) ili antihipertenzivna terapija

5. Povisen nivo glukoze (> 5,6 mmol/l) ili prisustvo dijabetesa

3.6. Statisticka analiza

Kategorijalne varijable su izrazavane brojkama i procentima, dok su kontinuirane

varijable predstavljane kao srednje vrednosti = standardna devijacija (SD).

Uradena je analiza demografskih i klinickih karakteristika pacijenata u studijskoj 1
kontrolnoj grupi. Za ispitivanje povezanosti izmedu razli¢itih varijabli koris¢eni su y2 test (za

kategorijalne varijable) i Studentov t-test i ANOVA (za kontinuirane varijable).

Za procenu korelacije izmedu pojedinih komponenti MS, uzrasta, PLSI skora 1 PASI

skora kori$¢ena je linearna korelacija izrazena Pirsonovim koeficijentom (r).
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Za procenu uticaja demografskih varijabli (pol, obrazovanje), klinickih varijabli
(trajanje bolesti, PASI skor) i stresa (PLSI skor) na kvaliteta Zivota obolelih (PDI skor kao

zavisna varijabla) koris¢ena je multipla linearna regresiona analiza.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom ispitivana je mogucéa zavisna

povezanost izmedu pojedinih varijabli i MS (prisustvo, odnosno odsustvo MS).

Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza koriS¢ena je za ispitivanje prediktivnih
faktora za pripadnost grupi. Oboleo/nije oboleo od psorijaze je bila zavisna varijabla, a

nezavisne varijable su bile uzrast, pol, Skolska sprema, pusenje, metabolicki sindrom i CRP.

Multivarijantna logisticka regresiona analiza (Enter metod) koriS¢ena je i za
ispitivanje prediktivnih faktora za MS kod obolelih od psorijaze. Prisustvo, odnosno odsustvo
MS bila je zavisna varijabla, dok su uzrast u vreme pocetka psorijaze, duzina trajanja bolesti,
tezina bolesti (PASI) i fizicka aktivnost, bile nezavisne varijable. Ovakav odabir nezavisnih
varijabli baziran je na literaturnim podacima (Gisondi i sar., 2007; Takahashi i sar., 2009;
Wilson i sar., 2012), a moguca korelacija medu njima procenjivana je koris¢enjem VIF (engl.
Variance Inflation Factor). Model je, takode, testiran za interakciju izmedu varijabli.

Interakcije sa polom i godinama su uzete u obzir.
Verovatnoca od 0,05 i manja, smatrana je znacajnom.

Za statisticku analizu koriS¢en je statisticki paket za socijalne nauke, verzija 20.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4. Rezultati istrazivanja




Sociodemografske karakteristike ispitanika prikazane su na tabeli 3.

4.1. Deskripcija ispitivane populacije

Tabela 3. Sociodemografske karakteristike ispitanika

Oboleli od psorijaze

Kontrolna grupa

Karakteristika (n=244) (n=163) P
X+SD X+SD
Uzrast 53,54+15,16 43,69+14,68 <0,001*
n (%) n (%)
Pol
Muskarci 160 (65,6) 53 (32,5) <0,001%
Zene 84 (34,4) 110 (67,5)
Mesto boravka
Selo 65 (26,6) 33(20,2) 0,139t
Grad 179 (73,4) 130 (79,8)
Bracno stanje
Neozenjen/neudata 40 (16,4) 43 (26,4)
OZenjen/udata 155 (63,5) 100 (61,3) 0,026t
Razveden/a 18 (7,4) 10 (6,1)
Udovac/ica 31 (12,7) 10 (6,1)
Stepen
obrazovanja:
Bez Skole 15 (6,1) 2(1,2)
Osnovna Skola 61 (25,0) 17 (10,4)
Srednja Skola 127 (52,0) 79 (48,5) <0,001t
Visa Skola 23 (9,4) 19 (11,7)
Fakultet 18 (7,4) 46 (28,2)
Zaposlenost
Nezaposlen 36 (14,8) 23 (14,3)
Zaposlen? 92 (37,7) 95 (59,0) <0,001%
Neaktivan® 116 (47,5) 43 (26,7)
Porodi¢na
anamneza za
psorijazu <0,001t
Ne 182 (74,6) 159 (97,5)
Da 62 (25,4) 4 (2,5)

“ t-test; Ty test

apoljoprivrednik, radnik, laborant/tehnicar, sluzbenik, stru¢njak, slobodna profesija

b

ucenik/student, domacica, penzioner

Istrazivanjem je obuhvaceno 407 ispitanika, od kojih je 244 ispitanika pripadalo grupi

obolelih od psorijaze, a 163 ispitanika kontrolnoj grupi. Medu ispitanicima obolelim od
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psorijaze (grupa obolelih) bilo je skoro dva puta vise muskaraca nego Zena (65,6% naspram
34,4%), dok je kontrolnu grupu sacinjavalo oko dva puta vise Zena (67,5% naspram 32,5%).

Prosecna starost ispitanika u grupi obolelih od psorijaze bila je 53,54+15,16, a u
kontrolnoj grupi 43,69+14,68. Najmladi pacijent u grupi obolelih od psorijaze imao je 19, a
najstariji 87 godina, dok je u kontrolnoj grupi najmladi pacijent imao 18, a najstariji 85
godina. Oboleli od psorijaze bili su znacajno stariji od ispitanika kontrolne grupe (p<0,001).

Najvec¢i broj ispitanika je ziveo u gradu (73,4% obolelih i 79,8% ispitanika kontrolne
grupe). U bracnoj zajednici bio je najveci procenat ispitanika u obe grupe (63,5% obolelih od
psorijaze, 61,3% kontrola). Oboleli od psorijaze i pripadnici kontrolne grupe se nisu
statisticki znacajno razlikovali u pogledu bra¢nog statusa, kao ni u pogledu mesta boravka.

Bez osnovnog obrazovanja bilo je 6,1% obolelih od psorijaze, nasuprot 1,2% u
kontrolnoj grupi. Sa zavrSenom osnovnom Skolom bilo je 25% obolelih od psorijaze, a 10,4%
kontrola, dok je srednju Skolu zavrSilo 52% obolelih od psorijaze i 48,5% ispitanika
kontrolne grupe. Visu Skolu zavrsSio je sli¢an procenat ispitanika u obe grupe (9,4% naspram
11,7%), dok je fakultetski obrazovanih bilo 7,4% u grupi obolelih od psorijaze, a 28,2%
ispitanika kontrolne grupe. Razlika medu grupama u odnosu na obrazovanje je statisticki
znacajna (p<0,001).

U obe grupe zapaza se slian procenat nezaposlenih (14,8% naspram 14,3%), dok je
zaposlenih u grupi obolelih od psorijaze bilo 37,7% a u kontrolnoj grupi 59,0%. Neaktivnih
(u koje smo ubrojili u¢enike, studente, domacice i penzionere) bilo je 47,5% u grupi obolelih
od psorijaze, a 26,7% u kontrolnoj grupi. Generalno, grupe su se u odnosu na zaposlenost
znacajno statisticki razlikovale (p<0,001).

Pozitivna porodi¢na anamneza za psorijazu bila je znacajno vise zastupljena u grupi
obolelih od psorijaze (25,4%), dok je u kontrolnoj grupi samo 2,5% ispitanika imalo blizeg ili
daljeg rodaka koji boluje od ove bolesti (p< 0,001).

Ispitanici u grupi obolelih od psorijaze su se zna¢ajno razlikovali prema uzrastu, polu,
stepenu obrazovanja, zaposlenosti i porodi¢noj anamnezi za psorijazu, od ispitanika u

kontrolnoj grupi, dok u odnosu na mesto boravka i bracno stanje razlike nije bilo (tabela 3).
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Tabela 4. Antropometrijske, klinicke i biohemijske karakteristike ispitanika

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=244) (n=163) p*
X+SD X+SD
TT (kg) 80,87+15,58 74,51+16,01 0,753
TV (cm) 172,58+8,75 170,96+8,71 0,682
BMI (kg/m?) 27,15+4,87 25,45+4,89 0,503
Obim struka (cm) 95,40+13,62 84,54+13,62 <0,001
SKP (mmHg) 132,08+17,59 119,00+11,61 <0,001
DKP (mmHg) 80,62+10,62 75,04+8,27 0,286
Trigliceridi (mmol/l) 1,66+0,90 1,43+0,97 0,014
Holesterol (mmol/l) 5,13+1,10 5,23+1,14 0,741
HDL holesterol (mmol/l) 1,17+0,31 1,35+0,42 <0,001
Glukoza (mmol/l) 5,16+2,03 4,84+1,36 0,061
CRP (mg/l) 6,51+13,14 1,62+1,62 0,002
Insulin (pmol/l) 74,66+67,09 64,99+50,73 0,129
*t-test

TT: telesna tezina; TV: telesna visina; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak;
DKEP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein; CRP: C-reaktivni protein

Kao Sto je prikazano na tabeli 4, srednja vrednost BMI kod obolelih od psorijaze i
ispitanika kontrolne grupe nije se znac¢ajno statisticki razlikovala (27,15+4,87 kg/m? naspram
25,45+4,89 kg/m?; p=0,503), dok je obim struka bio znacajno veci kod obolelih od psorijaze
95,40+13,62, naspram 84,54+13,62 u kontrolnoj grupi (p<0,001).

Prosec¢na vrednost sistolnog arterijskog krvnog pritiska u grupi obolelih od psorijaze
iznosila je 132,08+17,59 mmHg 1 znacajno se razlikovala od vrednosti sistolnog pritiska
ispitanika iz kontrolne grupe (119,00+11,61 mmHg; p<0,001). Prose¢na vrednost dijastolnog
krvnog pritiska kod obolelih od psorijaze iznosila je 80,62+10,62 mmHg, a u kontrolnoj grupi
75,04+8,27 mmHg, Sto statisticki nije znacajna razlika (p=0,286).

Prosecne vrednosti triglicerida su se razlikovale medu obolelima od psorijaze i
kontrolama (p=0,014), kao i vrednosti HDL holesterola, ¢ija je razlika bila visoko statisticki
znacajna (p=0,001). Medu grupama nije bilo znacajne razlike u srednjim vrednostima
ukupnog holesterola (p=0,741), glikemije (p=0,061) i insulina (p=0,129), dok su vrednosti
CRP bile znac¢ajno vise u grupi obolelih od psorijaze (6,51+13,14 naspram 1,62+1,62;
p=0,002) (tabela 4).
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Tabela 5. Zdravstvene navike ispitanika

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=244) (n=163) p*
n (%) n (%)
Pusenje
Nepusac 70 (28,7) 92 (56,4)
Pugac 103 (42,2) 39 (23,9) <0,001
Bivsi pusac 71 (29,1) 32 (19,6)
Konzumiranje
alkohola
Ne 76 (31,3) 85 (52,1) <0,001
Da 119 (48,8) 70 (42,9)
Da, ranije 49 (20,1) 8 (4,9)
Fizicka aktivnost
Ne 147 (60,2) 70 (42,9)
Retko 71 (29,1) 66 (40,5) 0,003
Redovno 26 (10,7) 27 (16,6)
"2 test

U grupi obolelih od psorijaze je bilo vise pusaca u odnosu na kontrolnu grupu (42,2%
naspram 23,9%), kao 1 biv§ih pusaca (29,1% naspram 19,6%). Prema ovoj Zivotnoj navici
grupe su se znacajno razlikovale (p<0,001).

Naviku konzumiranja alkohola u grupi obolelih od psorijaze prijavilo je 48,8%
ispitanika, uz 20,1% onih koji su ranije konzumirali alkohol, a u kontrolnoj grupi 42,9% je
dalo pozitivan odgovor, a onih koji su ranije konzumirali alkohol bilo je 4,9%. Prema
navikama u konzumiranju alkohola grupe su se takode znacajno razlikovale (p<0,001).

Na osnovu podataka o fizickoj aktivnosti, zapaza se da je u grupi obolelih od
psorijaze bilo 60,2% neaktivnih, a u kontrolnoj grupi 42,9%. Retko obavljanje fizicke
aktivnosti je zabeleZzeno kod 29,1% obolelih od psorijaze, dok je u kontrolnoj grupi ovaj
procenat iznosio 40,5%. Redovnom fizickom aktivno$éu se bavilo 10,7% obolelih od
psorijaze i 16,6% obolelih od drugih koznih bolesti, u kontrolnoj grupi. Razlika medu

grupama je statisticki znacajna (p=0,003) (tabela 5).
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4.2. Indeksi insulinske rezistencije (IR) u ispitivanoj populaciji

Tabela 6. HOMA indeks IR u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
HOMA n (%) n (%) p*
Muskarci (n=213)
<26 122 (77,7) 42 (82,4)
0,480
>2,6 35 (22,3) 9 (17,6)
Zene (n=194)
<26 55 (68,8) 80 (76,9)
>2,6 25 (31,2) 24 (23,1) 0,214
Svi (n=407)

<26 177 (74,7) 122 (78.7)

>2,6 60 (25,3) 33(21,3) 0,360
" test

IR: insulinska rezistencija

Postojanje IR, odnosno HOMA indeks > 2,6 registrovan je kod 25,3% obolelih od

psorijaze i kod 21,3% pacijenata u kontrolnoj grupi. Statisticki znacajna razlika nije utvrdena

u celoj grupi, kao ni prema polovima (tabela 6).

Tabela 7. QUICKI indeks IR u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
QUICKI n (%) n (%) P*
Muskarci (n=213)
>0,33 121 (78,6) 42 (82,4)
<0,33 33 (214) 9 (17.6) 0,562
Zene (n=194)
>0,33 54 (69,2) 80 (77,7)
<033 24 (30.8) 23 (22.3) 0,200
Svi (n=407)

>0,33 175 (75,4) 122 (79,2)
0,387

<0,33 57 (24,6) 32 (20,8)

"2 test

IR: insulinska rezistencija
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Postojanje IR, na osnovu vrednosti QUICKI indeksa < 0,33, utvrdeno je kod 24,6%

obolelih od psorijaze i kod 20,8% ispitanika u kontrolnoj grupi, bez statisti¢ki znacajne

razlike (tabela 7).

Tabela 8. McAuley indeks IR u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
McAuley n (%) n (%) P~
Muskarci (n=213)
>5,8 118 (75,2) 39 (76,5)
<5,8 39 (24.8) 12 (23,5) 0,850
Zene (n=194)
>5,8 56 (70,0) 87 (83,7)
<58 24 (30,0) 17 (16.3) 0,027
Svi (n=407)
>5,8 174 (73,4) 126 (81,3)
0,087

<5,8 63 (26,6) 29 (18,7)

" test

IR: insulinska rezistencija

Kod Zena obolelih od psorijaze, McAuley indeks < 5,8, koji je pokazatelj IR, bio je

znacajno ucestaliji. Registrovan je kod 30% Zena obolelih od psorijaze, naspram 16,3% Zena

u kontrolnoj grupi (p=0,027). Kod muskaraca, kao i poredenjem grupa bez obzira na pol, nije

utvrdena znacajna razlika (tabela 8).
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4.3. Prisustvo metaboli¢kog sindroma i njegovih komponenti u ispitivanim grupama

Tabela 9. Prisustvo metabolickog sindroma u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa

Metaboli¢ki n (%) n (%) P~
sindrom Muskarci (n=213)
Ne 90 (56,3) 45 (84,9)
<0,001
Da 70 (43,8) 8 (15,1)

Zene (n=194)

Ne 44 (52,4) 86 (78,2)
<0,001
Da 40 (47,6) 24 (21,8)
Svi (n=407)
Ne 134 (54,9) 131 (80,4)
<0,001
Da 110 (45,1) 32 (19,6)
"y test

Metabolicki sindrom (MS) je bio prisutan kod 45,1% ispitanika u grupi obolelih od
psorijaze 1 kod 19,6% ispitanika u kontrolnoj grupi. Razlika je bila visoko statisticki znacajna
(p<0,001). Poredenjem grupe obolelih od psorijaze i kontrolne grupe prema polu, takode se
zapaza statisticki znacajna razlika. MS je u grupi obolelih od psorijaze bio znatno ucestaliji
kako kod muskaraca (43,8% naspram 15,1% u kontrolnoj grupi), tako i kod Zena (47,6%
naspram 21,8% u kontrolnoj grupi) (tabela 9).

50



Tabela 10. Ucestalost broja komponenti MS u ispitivanoj populaciji po polu

Pol Komponente metaboli¢kog sindroma — n (%)
o | 1 [ 2 [ 3 | 4 [ 5

Muskarci (n=213)

Oboleli od
psorijaze | 18 (11,3) | 33(20,6) | 39 (24,4) | 37 (23,1) | 27 (16,9) | 6(3,8)
(n=160) <0,001

Kontrolna
grupa 21 (39,6) | 12 (22,6) | 12 (22,6) | 5(9,4) 2 (3,8) 1(1,9)
(n=53)

Zene (n=194)

Obolele od
psorijaze 8(9,5) |14(16,7) | 22(26,2) | 19 (22,6) | 15(17,9) | 6(7,1)
(n=84) <0,001

Kontrolna
grupa 38(34,5) | 31(28,2) | 17 (15,5) | 15(13,6) | 8(7,3) 1(0,9)
(n=110)

Svi (n=407)

Oboleli od
psorijaze | 26 (10,7) | 47 (19,3) | 61 (25,0) | 56 (23,0) | 42 (17,2) | 12 (4,9)
(n=244) <0,001

Kontrolna
grupa 59 (36,2) | 43 (26,4) | 29 (17,8) | 20 (12,3) | 10(6,1) 2(1,2)
(n=163)

“y? test
MS: metabolic¢ki sindrom

Od ukupnog broja obolelih od psorijaze 10,7% nije imalo nijednu komponentu MS,
dok je u kontrolnoj grupi zabelezeno 36,2%. Jedna od komponenti MS u grupi obolelih od
psorijaze utvrdena je kod 19,3%, a u kontrolnoj grupi kod 26,4%. Sa dve komponente MS
bilo je 25,0% obolelih od psorijaze, a 17,8% kontrola. Tri komponente MS (5to je kriterijum
za dijagnozu MS) u grupi obolelih od psorijaze imalo je 23%, a u kontrolnoj grupi 12,3%.
Cetiri komponente takode su zabeleZene sa veéom ugestaloséu kod obolelih od psorijaze
17,2% naspram 6,1% u kontrolnoj grupi. Svih pet komponenti MS u grupi obolelih od
psorijaze imalo je 4,9%, a u kontrolnoj grupi 1,2% ispitanika. Prema ucestalosti komponenti
MS, grupa obolelih od psorijaze znac¢ajno se razlikovala od kontrolne grupe (p<0,001). Sli¢an
odnos se uocava i analiziranjem podataka o ucestalosti komponenti MS u grupi obolelih od

psorijaze i kontrolnoj grupi, razvrstanih prema polu (tabela 10).
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Tabela 11. Indeks telesne mase (BMI) u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
BMI (kg/m?) n (%) n (%) P*
Muskarci (n=213)

0-24,9 60 (37,7) 22 (41,5)
0,376

25,0-29,9 57 (35,8) 22 (41,5)

>30 42 (26,4) 9 (17,0)

Zene (n=194)

0-24,9 30 (35,7) 68 (61,8)
25,0-29,9 27 (32,1) 24 (21,8) 0001

> 30 27 (32,1) 18 (16,4)

Svi (n=407)

0-24,9 90 (37,0) 90 (55,2)
25,0-29,9 84 (34,6) 46 (28,2) 0.001

>30 69 (28,4) 27 (16,6)

"y test

BMI: Body Mass Index

Povecane vrednosti indeksa telesne mase (engl. Body mass index — BMI), koje

ukazuju na prekomernu uhranjenost (BMI 25,0-29,9 kg/m?), nisu se znacajno razlikovale

izmedu osoba muskog pola u grupi obolelih od psorijaze i kontrolnoj grupi (35,8% naspram

41,5%). Sli¢no je sa vrednostima BMI koje ukazuju na gojaznost (BMI > 30 kg/m?), p=0,376.

Poredenjem osoba zenskog pola zapaza se znacajna razlika: kod obolelih od psorijaze

gojaznost je izmerena kod 32,1%, a u kontrolnoj grupi kod 16,4% (p=0,001). Poredenjem

svih ispitanika u odnosu na BMI nalazi se znacajno povecana ucestalost gojaznosti u grupi

obolelih od psorijaze u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (28,4% naspram 16,6%;

p=0,001) (tabela 11).

52



Tabela 12. Obim struka u ispitivanoj populaciji po polu

Prema vrednostima obima struka, utvrdena je znaajna razlika izmedu grupa, kod
osoba muskog, kao i kod osoba Zenskog pola. Kod 40,6% musSkaraca obolelih od psorijaze
postojala je abdominalna gojaznost, nasuprot kontrolnoj grupi, gde je procenat bio znacajno

nizi, 17%; (p=0,002). Kod Zena obolelih od psorijaze, takode, je povecan obim struka bio

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
Obim struka n (%) n (%) pP*
Muskarci (n=213)
<102cm 95 (54,9) 44 (83,0)
0,002
>102cm 65 (40,6) 9 (17,0)
Zene (n=194)
< 88cm 35 (41,7) 76 (69,1)
<0,001
> 88cm 49 (58,3) 34 (30,9)
Svi (n=407)
< 102cm/ < 88cm 130 (53,3) 120 (73,6)
<0,001
> 102cm/ > 88cm 114 (46,7) 43 (26,4)
*y2 test

ucestaliji (58,3%) u odnosu na zene koje nisu obolele od psorijaze (30,9%); p<0,001.

Utvrdena je stasticki visoko znacajna razlika izmedu obolelih od psorijaze i kontrola (46,7%

naspram 26,4%; p<0,001), na osnovu vrednosti obima struka kao komponente MS (tabela

12).
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Tabela 13. Hipertenzija u ispitivanoj populaciji po polu

Krvni pritisak | Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
(mmHg) n (%) n (%) P~
Muskarci (n=213)
< 130/85 44 (27,5) 41 (717,4)
<0,001
> 130/85 116 (72,5) 12 (22,6)
Zene (n=194)
< 130/85 36 (42,9) 80 (72,7)
<0,001
> 130/85 48 (57,1) 30 (27,3)
Svi (n=407)
< 130/85 80 (32,8) 121 (74,2)
<0,001
> 130/85 164 (67,2) 42 (25,8)
" test

Povisene vrednosti krvnog pritiska u grupi obolelih od psorijaze imalo je 72,5%

muskaraca i 57,1% Zzena. Utvrdena je statisticki znacajna razlika (p<0,001), u odnosu na

ispitanike kontrolne grupe kod kojih je ucestalost hipertenzije iznosila 22,6% za muskarce i

27,3% za Zene. Sumarno, povisen krvni pritisak imalo je 67,2% pacijenata sa psorijazom,

naspram 25,8% pacijenata bez psorijaze, Sto je statisticki visoko znacajna razlika (p<0,001)

(tabela 13).
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Tabela 14. Dijabetes u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa

Glikemija n (%) n (%) P*
Muskarci (n=213)
0-5,5 mmol/l 106 (66,3) 46 (86,8)
0,004
> 5,6 mmol/l ili 54 (33,8) 7(13,2)
DM tip 2
Zene (n=194)
0-5,5 mmol/l 61 (72,6) 95 (86,4)
0,017
> 5,6 mmol/l ili 23(27,4) 15 (13,6)
DM tip 2
Svi (n=407)
0-5,5 mmol/l 167 (68,4) 141 (86,5)
<0,001
> 5,6 mmol/l ili 77 (31,6) 22 (13,5)
DM tip 2

“y? test; DM: diabetes mellitus

U grupi obolelih od psorijaze, 33,8% muskaraca je imalo poviSene vrednosti
glikemije ili je le¢eno od DM tip 2, naspram 13,2% musSkaraca u kontrolnoj grupi (p=0,004).
Kod Zena je u grupi sa psorijazom bilo 27,4% sa glikemijom > 5,6 mmol/l ili DM tip 2, au
kontrolnoj grupi 13,6% (p=0,017), sto je takode znacajna razlika. Poredenjem svih ispitanika
utvrdena je znacajna razlika izmedu obolelih od psorijaze i ispitanika kontrolne grupe u

odnosu na povisene vrednosti glikemije (tabela 14).

Vrednost triglicerida u ispitivanoj populaciji prikazana je na tabeli 15. Grupa obolelih
od psorijaze muskog pola nije se znacajno razlikovala prema nivou triglicerida u odnosu na
kontrolnu grupu, dok je kod Zena hipetrigliceridemija bila zna¢ajno ucestalija kod obolelih od
psorijaze (35,7% naspram 21,8%; p=0,032). Ucestalost hipertrigliceridemije bila je znacajno
veca u grupi obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu (38,1% naspram 24,5%;
p=0,04) (tabela 15).

Vrednosti HDL holesterola, prikazane na tabeli 16, zna¢ajno su se razlikovale u grupi
zena sa 1 bez psorijaze, pri ¢emu je ucestalost snizenih vrednosti HDL holesterola kod
obolelih od psorijaze bila ve¢a u odnosu na kontrolnu grupu. Medu muskom populacijom,
kao 1 sumarno, nije bilo razlike u ucestalosti HDL holesterola izmedu ispitanika studijske i

kontrolne grupe (tabela 16).

55



Tabela 15. Trigliceridi u ispitivanoj populaciji po polu

Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa

Trigliceridi n (%) n (%) P*
Muskarci (n=213)
0-1,69 mmol/l 97 (60,6) 37 (69,8)
0,230
> 1,7 mmol/I 63 (39,4) 16 (30,2)

Zene (n=194)

0-1,69 mmol/I 54 (64,3) 86 (78,2)
0,032
> 1,7 mmol/l 30 (35,7) 24 (21,8)
Svi (n=407)
0-1,69 mmol/I 151 (61,9) 141 (75,5)
0,004
> 1,7 mmol/l 93 (38,1) 40 (24,5)
" test
Tabela 16. HDL holesterol u ispitivanoj populaciji po polu
HDL Oboleli od psorijaze | Kontrolna grupa
holesterol n (%) n (%) P~
Muskarci (n=213)
> 1,03 mmol/l 98 (61,3) 32 (61,5)
0,970
< 1,03 mmol/l 62 (38,8) 20 (38,5)
Zene (n=194)
> 1,29 mmol/I 28 (33,7) 66 (60,0)
<0,001
< 1,29 mmol/Il 55 (66,3) 44 (40,0)
Svi (n=407)
> 1,03 mmol/l 126 (51,9) 98 (60,5)
> 1,29 mmol/I 0,087
< 1,03 mmol/l 117 (48,1) 64 (39,5)
< 1,29 mmol/Il
" test

HDL: High Density Lipoprotein



Tabela 17. Multivarijantna logisticka regresiona analiza predikcije pripadnosti grupe
(obolelih od psorijaze i ispitanika kontrolne grupe)

Varijabla uo IP 95% P
Uzrast 1,03 1,01-1,04 0,003
Muski pol? 3,89 2,35-6,45 <0,001

Obrazovanje®

Bez Skole 14,48 2,56-81,71 0,002
Osnovna Skola 5,15 2,09-12,66 <0,001
Srednja Skola 3,32 1,58-6,93 0,001
Visa Skola 2,26 0,85-5,95 0,098
Pusenje 1,68 1,26-2,24 <0,001
MS 1,91 1,08-3,38 0,027
CRP 1,20 1,08-1,34 0,001

a: referentne vrednosti za zene; b: referentne vrednosti za fakultet
UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; MS: metabolicki sindrom,;
CRP: C-reaktivni protein

Starije Zivotno doba, muski pol, niZi stepen obrazovanja, pusenje, prisustvo MS i viSi

nivo CRP su faktori rizika za psorijazu.

4.4. Prisustvo stresa kod obolelih od psorijaze

Tabela 18. Prisustvo stresa kod obolelih od psorijaze merenog PLSI upitnikom

PLSI skor Oboleli od psorijaze Ukupno p*
PASI 1 PASI 2 PASI 3
PLSI<10 n (%) 43 (57,3) 32(38,1) | 21(24,7) 96 (39,3)
PLSI >10 n (%) 32 (42,7) 52 (61,9) | 64(753) | 148(60,7) <0,001
Ukupno  n (%) 75(100,0) | 84(100,0) | 85 (100,0) | 244 (100,0)

* %2 test; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Na tabeli 18 prikazana je ucestalost stresa (PLSI < 10 i PLSI > 10) merenog pomoc¢u

specificnog upitnika — PLSI (engl. Psoriasis Life Stress Inventory) kod obolelih od psorijaze
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u zavisnosti od tezine bolesti. PLSI skor > 10, S$to se smatra znafajnim stresogenim
reagovanjem na bolest, zabelezen je kod 60,7% svih obolelih od psorijaze, sa vecom
ucestalo$¢u kod obolelih od srednje teSke (PASI 2) i teSke forme psorijaze (PASI 3), dok je
kod obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1) ucestalost PLSI skora < 10 bila vise
zastupljena. Razlika u PLSI skoru medu grupama bila je statisti¢i znacajna (p<0,001) (tabela

18).

S ciljem da se ispita odnos izmedu demografskih i klinickih varijabli i stresa
udruzenog sa psorijazom (merenog pomocu upitnika PLSI) i opaZene nesposobnosti u
svakodnevnom zivotu (merene pomocu upitnika PDI, engl. Psoriasis Disability Index)

uradena je multipla linearna regresiona analiza.

Tabela 19. Rezultati multiple linearne regresione analize (n=201)

Varijabla B* P
PLSI 0,438 <0,001
PASI 0,154 0,001
Obrazovanje -1,399 0,025

*B: nestandardizovani regresioni koeficijent; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory;
PASI : Psoriasis Area and Severity Index

Rezultati ukazuju da stres, teZza bolest i niZi nivo obrazovanja doprinose loSijem

kvalitetu zivota obolelih od psorijaze (tabela 19).
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4.5. Karakteristike obolelih od psorijaze u zavisnosti od teZine bolesti

Podela obolelih od psorijaze vrsena je prema vrednosti PASI skora na 3 grupe: grupa
PASI 1 obuhvatala je obolele od blage forme psorijaze (PASI <10), PASI 2 — obolele od
srednje teSke psorijaze (PASI 10-20), PASI 3 — obolele od teSke forme psorijaze (PASI >20).
Grupa PASI 1 brojala je 75, PASI 2 — 84, a PASI 3 — 85 pacijenata.

4.5.1. Karakteristike obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Tabela 20. Sociodemografske karakteristike obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Psorijaza — PASI 1 | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=75) (n=163) P
X+SD X+SD
Uzrast 51,29+16,55 43,69+14,68 <0,001*
n (%) n (%)
Pol
Muskarci 46 (61,3) 53 (32,5) <0,001%
Zene 29 (38,7) 110 (67,5)
Mesto boravka
Selo 33 (26,6) 33(20,2) 0,847t
Grad 130 (73,4) 130 (79,8)
Bracno stanje
Neozenjen/neudata 43 (26,4) 13 (17,3)
OZenjen/udata 100 (61,4) 49 (65,3) 0,404t
Razveden/a 10 (6,1) 6 (8,0)
Udovac/ica 10 (6,1) 7(9,3)
Stepen
obrazovanja:
Bez Skole 3(4,0) 2(1,2)
Osnovna Skola 14 (18,7) 17 (10,4)
Srednja Skola 43 (57,3) 79 (48,5) 0,0097
Visa Skola 8 (10,7) 19 (11,7)
Fakultet 7(9,3) 46 (28,2)
Zaposlenost
Nezaposlen 29 (38,7) 95 (58,3)
Zaposlen? 12 (16,0) 23 (14,1) 0,008t
Neaktivan® 34 (45.3) 43 (26,4)

“1- test Ty test

&poljoprivrednik, radnik, laborant/tehnicar, sluzbenik, stru¢njak, slobodna profesija
byu&enik/student, domadica, penzioner

Oboleli od blage forme psorijaze znacajno su se razlikovali po godinama starosti,

srednja vrednost iznosila je 51,29+16,55, naspram srednje vrednosti od 43,69+14,68 u
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kontrolnoj grupi (p<0,001). Muskaraca je bilo zna¢ajno viSe u grupi sa psorijazom, dok je
Zena bilo viSe u kontrolnoj grupi (p<0,001). Prema stepenu obrazovanja i zaposlenosti
postojala je statisticki znacajna razlika izmedu studijske i1 kontrolne grupe, dok se prema

bra¢nom stanju i mestu boravka, ispitanici nisu znacajno razlikovali (tabela 20).

Tabela 21. Antropometrijske, klini¢ke i biohemijske karakteristike obolelih od blage
forme psorijaze (PASI 1)

Psorijaza — PASI 1 | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=75) (n=163) p*
X+SD X£SD
TT (kg) 80,45+16,41 74,51+£16,01 0,009
TV (cm) 172,9649,40 170,9648,71 0,112
BMI (kg/m?) 26,78+4,25 25,45+4,89 0,045
Obim struka (cm) 93,80+£13,43 84,54+13,62 <0,001
SKP (mmHg) 130,31+17,98 119,00+11,61 <0,001
DKP (mmHg) 80,41+11,06 75,04+8,27 <0,001
Trigliceridi (mmol/l) 1,59+0,77 1,43+0,97 0,200
Holesterol (mmol/l) 5,24+1,01 5,23+1,14 0,961
HDL holesterol (mmol/l) 1,22+0,33 1,35+0,42 0,016
Glukoza (mmol/l) 5,07+£1,87 4,84+1,36 0,289
CRP (mg/l) 5,35+8,80 1,62+1,62 0,001
Insulin (pmol/l) 94,97+91,47 64,99+50,73 0,003
“t-test

TT: telesna tezina; TV: telesna visina; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak;
DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein; CRP: C-reaktivni protein

Srednje vrednosti obima struka, sistolnog, dijastolnog krvnog pritiska, CRP i insulina
bile su znacajno vece kod obolelih sa blagom formom psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu
(p<0,001; p=0,001 1 p=0,003). Vrednosti BMI su se znaCajno razlikovale i bile su nesto vise
kod obolelih od psorijaze (p=0,045), dok su vrednosti HDL holesterola bile nize u odnosu na
kontrolnu grupu, sa statisticki znacajnom razlikom (p=0,016). Za srednje vrednosti

triglicerida, ukupnog holesterola i glukoze nije nadena znacajna razlika (tabela 21).
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Tabela 22. Zdravstvene navike obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Psorijaza — PASI 1 | Kontrolna grupa pP*
Karakteristika (n=75) (n=163)
n (%) n (%)
Pusenje
Nepusac 28 (37,3) 92 (56,4)
Puga¢ 21 (28,0) 39 (23,9) 0,023
Bivsi pusac 26 (34,7) 32 (19,6)
Konzumiranje
alkohola
Ne 23 (30,7) 85 (52,1) 0,003
Da 42 (56,0) 70 (42,9)
Da ranije 10 (13,3) 8 (4,9)
Fizicka aktivnost
Ne 39 (52,0) 70 (42,9)
Retko 25 (33,3) 66 (40,5) 0,422
Redovno 11 (14,7) 27 (16,6)
" test

Medu obolelim od blage forme psorijaze (PASI 1) bilo je neSto vise pusaca, a
znacajno vise bivsih pusaca, u odnosu na kontrolnu grupu, tako da su se grupe prema navici
pusSenja znacajno razlikovale (p<0,023). Sli¢no je i sa konzumiranjem alkohola. Ucestalost
konzumiranja alkohola je bila veéa kod obolelih od blage forme psorijaze u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,003). Sto se ti¢e fizicke aktivnosti, redovno je vezbalo samo 14,7%
obolelih od blage forme psorijaze i 16,6% ispitanika kontrolne grupe, a znacajna razlika nije
utvrdena (tabela 22).
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Tabela 23. Sociodemografske karakteristike obolelih od srednje teSke forme psorijaze

4.5.2. Karakteristike obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2)

(PASI 2)
Psorijaza — PASI 2 | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=84) (n=163) P
X+SD X+SD
Uzrast 46,09+15,66 43,69+14,68 <0,001*
n (%) n (%)
Pol
Muskarci 50 (59,5) 53 (32,5) <0,001t
Zene 34 (40,5) 110 (67,5)
Mesto boravka
Selo 26 (31,0) 33(20,2) 0,062t
Grad 58 (69,0) 130 (79,8)
Bracno stanje
NeoZenjen/neudata 15 (17,9) 13 (17,3)
OzZenjen/udata 48 (57,1) 49 (65,3) 0,047%
Razveden/a 8 (9,5) 6 (8,0)
Udovac/ica 13 (15,5) 7(9,3)
Stepen
obrazovanja:
Bez Skole 8 (9,5) 2(1,2)
Osnovna Skola 22 (26,2) 17 (10,4)
Srednja Skola 40 (47,6) 79 (48,5) <0,001%
Visa 3kola 6 (7,14) 19 (11,7)
Fakultet 8 (9,5) 46 (28,2)
Zaposlenost
Nezaposlen 29 (34,5) 95 (58,3)
Zaposlen? 9 (10,7) 23 (14,1) <0,001f
Neaktivan® 46 (54,8) 43 (26,4)

“t-test; Ty test
&poljoprivrednik, radnik, laborant/tehnicar, sluzbenik, stru¢njak, slobodna profesija

byu&enik/student, domadica, penzioner

Oboleli od srednje teSke forme psorijaze bili su stariji od ispitanika u kontrolnoj grupi,
bilo je viSe muskaraca, a razlikovali su se znacajno prema stepenu obrazovanja i zaposlenosti
(p<0,001), zatim prema bra¢nom stanju (p=0,047), dok prema mestu boravka nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike (p=0,062) (tabela 23).
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forme psorijaze (PASI 2)

Psorijaza — PASI 2

Kontrolna grupa

Karakteristika (n=84) (n=163) p*
X+SD X+SD
TT (kg) 76,39+16,34 74,51+16,01 <0,001
TV (cm) 171,59+8,96 170,96+8,71 0,068
BMI (kg/m?) 25,86+4,74 25,45+4,89 0,001
Obim struka (cm) 87,46x14,20 84,54+13,62 <0,001
SKP (mmHg) 122,56+14,86 119,00+11,61 <0,001
DKP (mmHg) 76,73+9,55 75,04+8,27 <0,001
Trigliceridi (mmol/l) 1,48+0,91 1,43+0,97 0,014
Holesterol (mmol/l) 5,23+£1,10 5,23+1,14 0,357
HDL holesterol (mmol/l) 1,31+0,40 1,35+0,42 <0,001
Glukoza (mmol/l) 4,91+1,53 4,84+1,36 0,061
CRP (mg/l) 2,79+5,37 1,62+1,62 <0,001
Insulin (pmol/l) 65,70£55,89 64,99+50,73 0,492
“t-test

Tabela 24. Antropometrijske, klini¢ke i biohemijske karakteristike obolelih od srednje teske

TT: telesna tezina; TV: telesna visina; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak;
DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein; CRP: C-reaktivni protein

Srednje vrednosti obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, triglicerida i
CRP bile su znacajno viSe u grupi obolelih od srednje teSke forme psorijaze u poredenju sa
kontrolnom grupom, dok se vrednosti glikemije i insulina nisu znafajno razlikovale
(p=0,061; p=0,492) (tabela 24).
Tabela 25. Zdravstvene navike obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2)

Psorijaza — PASI 2 | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=84) (n=163) p*
n (%) n (%)
Pusenje
Nepusac 20 (23,8) 92 (56,4)
Pusac 30 (35,7) 39 (23,9) <0,001
Bivsi pusac 34 (40,5) 32 (19,6)
Konzumiranje alkohola
Ne 29 (34,5) 85 (52,1)
Da 41 (48,8) 70 (42,9) 0,002
Da ranije 14 (16,7) 8 (4,9
Fizicka aktivnost
Ne 57 (67,9) 70 (42,9)
Retko 19 (22,6) 66 (40,5) 0,001
Redovno 8 (9,5) 27 (16,6)
" test
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LoSe zdravstvene navike, odnosno puSenje, konzumiranje alkohola 1 fizicka
neaktivnost zna¢ajno su ucestalije zastupljene kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze u

odnosu na kontrolnu grupu (tabela 25).

4.5.3. Karakteristike obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3)

Tabela 26. Sociodemografske karakteristike obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3)

Psorijaza — PASI 3 | Kontrolna grupa
Karakteristika (n=85) (n=163) P
XxSD XxSD
Uzrast 47,90+15,91 43,69+14,68 <0,001*
n (%) n (%)
Pol
Muskarci 64 (75,3) 53 (32,5) <0,001t
Zene 21 (24,7) 110 (67,5)
Mesto boravka
Selo 33(38,8) 33(20,2) 0,223t
Grad 62 (61,2) 130 (79,8)
Bracno stanje
Neozenjen/neudata 12 (14,1) 13 (17,3)
Ozenjen/udata 58 (68,2) 49 (65,3) 0,059t
Razveden/a 4 (4,7) 6 (8,0)
Udovac/ica 11 (13,0) 7(9,3)
Stepen
obrazovanja:
Bez Skole 4 (4,7) 2(1,2)
Osnovna Skola 25 (29,4) 17 (10,4)
Srednja Skola 44 (51,8) 79 (48,5) <0,001f
Visa Skola 9 (10,6) 19 (11,7)
Fakultet 3(3,5) 46 (28,2)
Zaposlenost
Nezaposlen 34 (40,0) 95 (58,3)
Zaposlen? 15 (17,7) 23 (14,1) <0,014t
Neaktivan® 36 (42,3) 43 (26,4)

“ t-test; Ty test
& poljoprivrednik, radnik, laborant/tehnicar; sluzbenik, struénjak, slobodna profesija

bugenik/student, domaéica, penzioner

Oboleli od teSke forme psorijaze, takode su bili prose¢no stariji od ispitanika

kontrolne grupe. Muski pol je bio znacajno zastupljeniji u studijskoj grupi 75,3%, naspram

32,5% u kontrolnoj, dok je shodno tome, Zena bilo znacajno vise u kontrolnoj grupi 67,5%,
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naspram 24,7% u studijskoj grupi. Grupe su se razlikovale prema stepenu obrazovanja i

zaposlenosti, a nisu se razlikovale prema bra¢nom stanju i mestu boravka (tabela 26).

Tabela 27. Antropometrijske, klinicke i biohemijske karakteristike obolelih od teSke forme

psorijaze (PASI 3)

Karakteristika Psorijaza — PASI 3 | Kontrolna grupa pP*
(n=85) (n=163)
X+SD X+SD
TT (kg) 76,44+16,19 74,51+16,01 <0,001
TV (cm) 171,06+8,63 170,96+8,71 0,068
BMI (kg/m?) 26,10£5,09 25,45+4,89 0,001
Obim struka (cm) 88,53+15,05 84,54+13,62 <0,001
SKP (mmHg) 124,85+16,73 119,00+11,61 <0,001
DKP (mmHg) 77,0519,80 75,04+8,27 <0,001
Trigliceridi (mmol/l) 1,55+1,01 1,43+0,97 0,014
Holesterol (mmol/l) 5,22+1,16 5,23+1,14 0,357
HDL holesterol (mmol/l) 1,29+,39 1,35+0,42 <0,001
Glukoza (mmol/l) 4,90+1,30 4,84+1,36 0,061
CRP (mg/l) 3,26+9,28 1,62+1,62 <0,001
Insulin (pmol/l) 65,18+43,90 64,99+50,73 0,698
“t-test

TT: telesna teZina; TV: telesna visina; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak;
DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein; CRP: C-reaktivni protein

Srednje vrednosti obima struka, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, CRP i
triglicerida bile su viSe kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu, a razlika je
bila statisticki znacajna (p<0,001 i p=0,014), dok su srednje vrednosti HDL holesterola bile
znacajno nize kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001). Za vrednosti
glikemije, ukupnog holesterola i insulina nije utvrdena znacajna razlika izmedu posmatranih

grupa (tabela 27).
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Tabela 28. Zdravstvene navike obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3)

Psorijaza — PASI 3 | Kontrolna grupa

Karakteristika (n=85) (n=163) p*
n (%) n (%)
Pusenje
Nepusad 22 (25,9) 92 (56,4)
Pusac 20 (23,5) 39 (23,9) <0,001
Bivsi pusac 43 (50,6) 32 (19,6)
Konzumiranje alkohola
Ne 24 (28,2) 85 (52,1)
Da 35 (41,2) 70 (42,9) <0,001
Da ranije 25 (29,4) 8 (4,9
Fizicka aktivnost
Ne 51 (60,0) 70 (42,9)
Retko 27 (31,8) 66 (40,5) 0,026
Redovno 7 (8,2) 27 (16,6)
“y? test

Ucestalost pusenja kod obolelih sa teSkom formom psorijaze utvrdena je kod 23,5%
ispitanika, dok je u kontrolnoj grupi bilo 23,9% pusaca. Veéi procenat bivsih puSaca je
konstatovan u grupi sa teSkom psorijazom u poredenju sa kontrolnom grupom (50,6%
naspram 19,6%). Grupe su se znacajno razlikovale (p<0,001).

Sli¢an nalaz bio je i sa konzumiranjem alkohola — u grupi obolelih od teske forme
psorijaze bilo je znacajno vise biviih konzumenata alkohola. Sto se fizicke aktivnosti tice,
ona je kod pacijenata sa PASI 3 bila zastupljena u samo 8,2%, dok je u kontrolnoj grupi
redovno vezbalo 16,6% ispitanika. Nasuprot tome, fizicki neaktivnih sa teSkom formom
psorijaze je bilo 60%, a u kontrolnoj grupi 42,9%. Grupe su se statisticki znacajno razlikovale
(p=0,026) (tabela 28).
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4.6. Ucestalost metaboli¢kog sindroma i njegovih komponenti u PASI grupama

4.6.1. Metabolic¢ki sindrom kod obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Tabela 29. Ucestalost MS kod obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1) po polu

Psorijaza— PASI 1 | Kontrolna grupa
Metaboli¢ki n (%) n (%) P*
sindrom Muskarci (n=99)
Ne 24 (52,2) 45 (84,9)
<0,001
Da 22 (47,8) 8 (15,1)

Zene (n=139)

Ne 21 (72,4) 86 (78,2)
0,512
Da 8 (27.6) 24 (21,8)
Svi (n=238)
Ne 45 (60,0) 131 (80,4)
0,001
Da 30 (40,0) 32 (19,6)
“y? test

MS: metabolicki sindrom

Kod obolelih od blage forme psorijaze ustanovljen je znacajno veci procenat
pacijenata sa prisustvom MS (40,0%), naspram 19,6% u kontrolnoj grupi pacijenata bez
psorijaze (p<0,001). Poredenjem polova, znacajna razlika je postojala u grupi muskaraca, sa
predominacijom MS u PASI 1 grupi u odnosu na kontrolnu grupu (47,8% naspram 15,1%),
dok kod Zena nije bilo znacajne razlike (27,6% u grupi PASI 1 naspram 21,8% u kontrolnoj
grupi; p=0,512) (tabela 29).
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Tabela 30. Ucestalost broja komponenti MS kod obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Komponente MS — n (%)

Pol

0

1 | 2 | 3 |

4

P*

Muskarci (n=99)

Oboleli od
psorijaze
(n=46)

6 (13,0)

11(23,9) | 7(15,2) | 13 (28,3)

7(15.2)

2(4,3)

Kontrolna

grupa
(n=53)

21 (39,6)

12 (22,6) | 12 (22,6) | 5(9,4)

2 (3,8)

1(1,9)

0,007

Zene (n=139)

Obolele od
psorijaze
(n=29)

6 (20,7)

6(207) | 9(31,0) | 3(10,3)

4 (13,8)

1(3,4)

Kontrolna

grupa
(n=110)

38 (34,5)

31(28,2) | 17 (15,5) | 15 (13,6)

8 (7,3)

1(0,9)

0,206

Svi (n=238)

Oboleli od
psorijaze
(n=75)

12 (16,0)

17 (22,7) | 16 (21,3) | 16 (21,3)

11 (14,7)

3(4,0)

Kontrolna

grupa
(n=163)

59 (36,2)

43(26,4) | 29 (17,8) | 20 (12,3)

10 (6,1)

2(1,2)

0,005

“y? test

MS: metabolic¢ki sindrom

Bez MS u grupi obolelih od blage forme psorijaze bilo je 16%, a u kontrolnoj grupi

36,2%. Pacijenti sa 3 i viSe komponenata MS u znacajno vefem procentu su se nalazili u

grupi sa blagom psorijazom, u odnosu na kontrolnu grupu (razlika medu grupama je
statisticki znacajna; p=0,005) (tabela 30).
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Tabela 31. Poredenje ucestalosti komponenti MS kod obolelih od blage forme psorijaze

(PASI 1) sa kontrolnom grupom

Komponenta Vrednosti Psorijaza — PASI 1 | Kontrolna grupa P*
MS (n=75) (n=163)
n (%) n (%)
<102cm/<88cm 44 (58,7) 120 (73,6)
Obim struka 0,021
>102 cm /> 88 cm 31 (41,3) 43 (26,4)
< 130/85 mmHg 26 (34,7) 121 (74,2)
Hipertenzija <0,001
> 130/85 mmHg 49 (65,3) 42 (25,8)
Ne 53 (70,7) 141 (86,5)
Hipertenzivna
terapija Da 22 (29,3) 22 (13,5) 0,003
0-5,5 mmol/l 57 (76,0) 141 (86,5)
Glikemija 0,044
> 5,6 mmol/l ili 18 (24,0) 22 (13,5)
DM tip 2
0-1,69 mmol/I 47 (62,7) 123 (75,5)
Trigliceridi 0,042
> 1,7 mmol/l 28 (37,3) 40 (24,5)
> 1,03 mmol/l 44 (59,5) 98 (60,5)
HDL holesterol > 1,29 mmol/I 0,880
< 1,03 mmol/I 30 (40,5) 64 (39,5)
< 1,29 mmol/I
*yv2 test

MS: metabolicki sindrom; DM: diabetes mellitus

Poredenjem ucestalosti komponenti MS, statisti¢ki visoko znacajna razlika nadena je
kod hipertenzije, koja je bila ucestalija u PASI 1 grupi u odnosu na kontrolnu grupu (65,3%
naspram 25,8%; p<0,001). Takode, znacajna razlika je postojala u odnosu na povecanu
ucestalost koriS¢enja antihipertenzivne terapije (p=0,003), povecanog obima struka (p=0,021)
1 hipertrigliceridemije (p=0,042) kod grupe PASI 1 u odnosu na kontrolnu grupu. Nije nadena
znaCajna razlika ucestalosti poviSenih vrednosti glikemije ili DM tip 2 i sniZenih vrednosti
HDL holesterola (tabela 31).
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4.6.2. Metaboli¢ki sindrom kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2)

Tabela 32. Ucestalost MS kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2) po polu

Psorijaza — PASI 2 | Kontrolna grupa
Metaboli¢ki (n=84) (n=163) P*
sindrom n (%) n (%)
Muskarci (n=103)
Ne 26 (52,0) 45 (84,9)
0,001
Da 24 (48,0) 8 (15,1)
Zene (n=144)
Ne 14 (41,2) 86 (78,2)
<0,001
Da 20 (58,8) 24 (21,8)
Svi (n=247)
Ne 40 (47,6) 131 (80,4)
<0,001
Da 44 (52,4) 32 (19,6)

“y? test

MS: metabolicki sindrom

Kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2) ustanovljena je znacajno vecéa
prevalencija MS (52,4%), naspram 19,6% u kontrolnoj grupi pacijenata bez psorijaze
(p<0,001). U ovoj PASI grupi utvrden je najvisi procenat prisustva MS, u odnosu na ostale
PASI grupe. Znacajne razlike postojale su i medu polovima, sa visoko statisticki znacajnom
predominacijom MS u grupi PASI 2, kod osoba oba pola, u odnosu na kontrolnu grupu
(tabela 32).
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Tabela 33. Ucestalost broja komponenti MS kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze
(PASI 2)

Komponente MS — n (%)

Pol

0

\ 2

3

Muskarci (n=

103)

Oboleli od
psorijaze
(n=50)

6 (12,0)

10 (20,0)

10 (20,0)

11 (22,0)

11 (22,0)

2(4,0)

Kontrolna

grupa
(n=53)

21 (39,6)

12 (22,6)

12 (22,6)

5(9,4)

2 (3,8)

1(1,9)

0,004

Zene (n=144)

Obolele od
psorijaze
(n=34)

2 (5,9)

3(8,8)

9 (26,5)

10 29,4)

9 (26,5)

1(2,9)

Kontrolna

grupa
(n=110)

38 (34,5)

31 (28,2)

17 (15,5)

15 (13,6)

8 (7,3)

1(0,9)

<0,001

Svi (n=247)

Oboleli od
psorijaze
(n=84)

8(9,5)

13 (15,5)

19 (22,6)

21 (25,0)

20 (23,8)

3(3,6)

Kontrolna

grupa
(n=163)

59 (36,2)

43 (26,4)

29 (17,8)

20 (12,3)

10 (6,1)

2(1,2)

<0,001

" test

MS: metaboli¢ki sindrom

Bez MS u grupi obolelih od srednje teSke forme psorijaze bilo je 8%, a u kontrolnoj

grupi 36,2% osoba. Pacijenti sa 3 i visSe komponenata MS u znacajno veéem procentu su se

nalazili u grupi obolelih od srednje teske forme psorijaze (razlika medu grupama je statisticki
znacajna; p=0,001) (tabela 33).

71




Tabela 34. Poredenje ucestalosti komponenti MS kod obolelih od srednje teSke forme

psorijaze (PASI 2) sa kontrolnom grupom

Komponenta Vrednost Psorijaza — PASI 2 | Kontrolna grupa P*
MS (n=84) (n=163)
n (%) n (%)
<102cm /<88 cm 40 (47,6) 120 (73,6)
Obim struka <0,001
>102cm /> 88 cm 44 (52,4) 43 (26,4)
< 130/85 mmHg 23 (27,4) 121 (74,2)
Hipertenzija <0,001
> 130/85 mmHg 61 (72,6) 42 (25,8)
Ne 55 (65,5) 141 (86,5)
Hipertenzivna <0,001
terapija Da 29 (34,5) 22 (13,5)
0-5,5 mmol/l 58 (69,0) 141 (86,5)
Glikemija 0,001
> 5,6 mmol/l ili 26 (31,0) 22 (13,5)
DM tip 2
0-1,69 mmol/I 47 (56,0) 123 (75,5)
Trigliceridi 0,002
> 1,7 mmol/l 37 (44,0) 40 (24,5)
> 1,03 mmol/l 43 (51,2) 98 (60,5)
HDL holesterol > 1,29 mmol/I 0,162
< 1,03 mmol/I 41 (48,8) 64 (39,5)
< 1,29 mmol/I

*yv2 test

MS: metaboli¢ki sindrom

StatistiCki znaCajna razlika izmedu PASI 2 i kontrolne grupe utvrdena je za sve

komponente MS, osim za sniZene vrednosti HDL holesterola (p=0,162) (tabela 34).
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4.6.3. Metabolicki sindrom kod obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3)

Tabela 35. Ucestalost MS kod obolelih od teske forme psorijaze (PASI 3) po polu

Psorijaza — PASI 3 | Kontrolna grupa
Metaboli¢ki (n=85) (n=163) P~
sindrom n (%) n (%)
Muskarci (n=117)
Ne 40 (62,5) 45 (84,9)
0,007
Da 24 (37,5) 8 (15,1)
Zene (n=131)
Ne 9(42,9) 86 (78,2)
0,001
Da 12 (57,1) 24 (21,8)
Svi (n=248)
Ne 49 (57,6) 131 (80,4)
<0,001
Da 36 (42,4) 32 (19,6)

" test
MS: metabolic¢ki sindrom

Kod obolelih od teske forme psorijaze (PASI 3) ustanovljena je znacajno veca
prevalencija MS (42,4%), naspram 19,6% u kontrolnoj grupi pacijenata bez psorijaze
(p<0,001). Znacajne razlike postojale su i medu polovima, sa statisticki znac¢ajnom
predominacijom MS u grupi PASI 3, kod osoba oba pola, u odnosu na kontrolnu grupu
(tabela 35).
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Tabela 36. Ucestalost broja komponenti MS kod obolelih od teske forme psorijaze (PASI 3)

Komponente MS — n (%)

Pol

0

1

2 | 3 |

4

P*

Muskarci (n=117)

Oboleli od
psorijaze
(n=64)

6 (9,4)

12 (18,8)

22 (34,4) | 13 (20,3)

9 (14,1)

2 (3,1)

Kontrolna

grupa
(n=53)

21 (39,6)

12 (22,6)

12(226) | 5(9,4)

2 (3,8)

1(19)

0,002

Zene (n=131)

Obolele od
psorijaze
(n=21)

0(0,0)

5 (23,8)

4(19,0) | 6(28,6)

2 (9,5)

4 (19,0)

Kontrolna

grupa
(n=110)

38 (34,5)

31(28,2)

17 (15,5) | 15 (13,6)

8 (7,3)

1(0,9)

<0,001

Svi (n=248)

Oboleli od
psorijaze
(n=85)

6 (7.1)

17 (20,0)

26 (30,6) | 19 (22,4)

11 (12,9)

6 (7.1)

Kontrolna

grupa
(n=163)

59 (36,2)

43 (26,4)

29 (17,8) | 20 (12,3)

10 (6,1)

2(1,2)

<0,001

“y? test

MS: metabolic¢ki sindrom

Bez MS u grupi obolelih od teSke forme psorijaze bilo je 7,1%, a u kontrolnoj grupi

36,2%. U grupi PASI 3, najveéi procenat ispitanika imao je 2 komponente MS (30,6%),

potom 3 komponente MS (22,4%), dok je sa 4 komponente bilo 12,9% ispitanika, a sa 5

komponenti njih 7,1%. Pacijenti sa 3 i viSe komponenata MS u znacajno ve¢em procentu su

se nalazili u grupi PASI 3. Razlika medu grupama je statisticki znacajna (p<0,001) (tabela

36).
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Tabela 37. Poredenje ucestalosti komponenti MS kod obolelih od teske forme psorijaze

(PASI 3) sa kontrolnom grupom

Komponenta Vrednost Psorijaza — PASI 3 | Kontrolna grupa P*
MS (n=85) (n=163)
n (%) n (%)
<102cm/<88cm 46 (54,1) 120 (73,6)
Obim struka 0,002
>102 cm /> 88 cm 39 (45,9) 43 (26,4)
< 130/85 mmHg 31 (36,5) 121 (74,2)
Hipertenzija <0,001
> 130/85 mmHg 54 (63,5) 42 (25,8)
Ne 71 (83,5) 141 (86,5)
Hipertenzivna 0,528
terapija Da 14 (16,5) 22 (13,5)
0-5,5 mmol/l 52 (61,2) 141 (86,5)
Glikemija <0,001
> 5,6 mmol/l ili 33(38,8) 22 (13,5)
DM tip 2
0-1,69 mmol/I 57 (67,1) 123 (75,5)
Trigliceridi 0,159
> 1,7 mmol/l 28 (32,9) 40 (24,5)
> 1,03 mmol/l 39 (45,9) 98 (60,5)
HDL holesterol > 1,29 mmol/Il 0,028
< 1,03 mmol/I 46 (54,1) 64 (39,5)
< 1,29 mmol/I
*yv2 test

MS: metabolicki sindrom
Statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupe obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3) i

kontrolne grupe utvrdena je za obim struka, hipertenziju, glikemiju i HDL holesterol, dok za

hipertirigliceridemiju nije utvrdena (tabela 37).
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Tabela 38: Poredenje ucestalosti MS i njegovih komponenti kod obolelih od psorijaze

(PASI grupe) i ispitanika kontrolne grupe

Grupe Obim TAG HDL KP Glikemija MS
struka >1,7 mmol/l | <1,03/1,29 | >130/85 | >5,6 mmol/Il
>102/88 cm mmol/l mmHg | ili DM tip 2
Kontrolna grupa 43 (26,4) 40 (24,5) 64 (39,5) | 42(25,8) | 22(13,5) | 32(19,6)
(n=163) n (%)
Obol. od psorijaze | 114 (46,7) 93(38,1) | 117 (48,1) 164 77 (31,6) 110
(n=244) n (%) (67,2) (45,1)
P <0,001 0,004 0,087 <0,001 <0,001 <0,001
PASI 1 n (%) 31 (41,3) 28 (37,3) 30 (40,5) | 49(65,3) | 18(24,0) | 30 (40,0)
P 0,021 0,042 0,880 <0,001 0,044 0,001
PASI 2 n (%) 44 (52,4) 37(44,0) | 41(488) | 61(72,6) | 26(31,0) | 44 (52,4)
P <0,001 0,002 0,162 <0,001 0,001 <0,001
PASI 3 n (%) 39 (45,9) 28 (32,9) 46 (54,1) | 54 (63,5) | 33(38,8) | 36 (42,4)
P 0,002 0,159 0,028 <0,001 <0,001 <0,001
P (PASI 1-3) 0,372 0,327 0,230 0,415 0,130 0,241

TAG: trigliceridi; HDL: High Density Lipoprotein — HDL holesterol; KP: krvni pritisak; DM:
diabetes mellitus; MS: metabolicki sindrom.

Na tabeli 38 prikazana je prevalencija MS i njegovih komponenti kod svih obolelih od

psorijaze, i pojedinacno u grupama prema tezini bolesti (PASI 1, PASI 2 i PASI 3), kao i kod
pacijenata kontrolne grupe. Sve komponente MS, osim snizenog HDL holesterola su bile
znacajno c¢esce zastupljene u studijskoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu: abdominalna
gojaznost merena obimom struka (46,7% naspram 26,4%); hipertrigliceridemija (38,1%
naspram 24,5%); hipertenzija (67,2% naspram 25,8%); povisene vrednosti glukoze ili DM tip
2 (31,6% naspram 13,5%).

Za snizene vrednosti HDL holesterola utvrdena je statisticki znacajna razlika samo
izmedu grupe pacijenata sa teSkom psorijazom (PASI 3) i kontrolne grupe. Suprotno ovom
nalazu, razlika u povisenom nivou triglicerida izmedu obolelih od psorijaze i ispitanika
kontrolne grupe pronadena je kod pacijenata sa blagom (PASI 1) i srednje teSkom psorijazom
(PASI 2), ali ne i kod pacijenata sa teSkom psorijazom (PASI 3). Prevalencija MS bila je
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znacajno visa kod pacijenata u svim PASI grupama u odnosu na pacijente kontrolne grupe

(tabela 38).

PASI grupe nisu se medusobno statisticki znacajno razlikovale prema prevalenciji MS,

kao ni prema prevalenciji njegovih pojedinacnih komponenti (kolona P PASI 1-3) (tabela 38).

Tabela 39: Povezanost izmedu tezine psorijaze i MS i njegovih komponenti*

Komponenta Kontrolna | Oboleli od PASI 1 PASI 2 PASI 3
grupa psorijaze (n=75) (n=84) (n=85)
(n=163) (n=244)
Obim struka 1,00 2,29 1,93 2,53 2,48
>102/88 cm (1,39-3,78) | (1,02-3,63) | (1,36-4,71) | (1,32-4,68)
UO (95% IP)
Trigliceridi 1,00 1,42 1,44 1,75 1,10
>1,7 mmol/l (0,87-1,04) | (0,78-2,68) | (0,96-3,19) | (0,59-2,06)
UO (95% IP)
HDL 1,00 1,87 1,34 1,88 2,63
<1,03/1,29 mmol/l (1,18-2,96) | (0,74-2,43) | (1,05-3,37) | (1,45-4,77)
UO (95% IP)
KP 1,00 3,81 4,24 4,45 2,93
> 130/85 mmHg (2,30-6,31) | (2,17-8,32) | (2,29-8,63) | (1,54-5,61)
UO (95% IP)
Glikemija 1,00 1,92 1,40 1,70 2,80
> 5,6mmol/l ili (1,08-3,41) | (0,66-2,96) | (0,84-3,43) | (1,41-5,54)
DM tip 2
UO (95% IP)
MS 1,00 2,66 2,28 3,21 2,46
UO (95% IP) (1,58-4,42) | (1,19-4,35) | (1,72-6,02) | (1,29-4,66)

*adustirano (prilagodeno za uzrast i pol)
HDL: High Density Lipoprotein — HDL holesterol; KP: krvni pritisak; DM: diabetes mellitus;
MS: metabolicki sindrom; UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja

Posle prilagodavanja za godine, pol i ostale komponente MS, najjaca povezanost

izmedu pojedina¢ne komponente MS i psorijaze utvrdena je za poviseni krvni pritisak (UO

3,81; 95% IP 2,30-6,31), potom za centralnu gojaznost (UO 2,29; 95% IP 1,39-3,78), s tim

da je povezanost bila najjaca u grupi sa srednje teSkom psorijazom (tabela 39).

U odnosu na ispitanike kontrolne grupe, nize vrednosti holesterola zabelezene su kod

obolelih od psorijaze, i to za 34% kod onih sa blagom formom bolesti (OR 1,34; 95% IP
0,74-2,43), za 88% kod onih sa srednje teSkom formom (OR 1,88; 95% IP 1,05-3,37), a

najvece smanjenje je zabelezeno kod obolelih sa teSkom formom psorijaze (UO=2,63; 95%

IP 1,45-4,77). PoviSen nivo glukoze je, takode, bio povezan sa psorijazom, nezavisno od
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gojaznosti, i to sa 92% porastom unakrsnog odnosa (UO= 1,92; 95% IP 1,08-3,41), s tim da

je najjaca povezanost zabelezena u grupi obolelih sa najtezom formom psorijaze.

Prilagoden unakrsni odnos za MS kod obolelih od psorijaze u poredenju sa

kontrolnom grupom iznosio je 2,66 (95% IP 1,58-4,42). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike

izmedu unakrsnih odnosa za blagu, srednje tesku i teSku formu psorijaze (tabela 39).

4.7. Prisustvo insulinske rezistencije kod obolelih od psorijaze

Tabela 40. Indeksi IR (HOMA, QUICKI i McAuley) u grupi PASI 1 i kontrolnoj grupi

Psorijaza — PASI 1

Kontrolna grupa

Indeks IR (n=75) (n=163) p*
n (%) n (%)

HOMA <2,6 48 (64,9) 122 (78,7)
0,025

>2,6 26 (35,1) 33(21,3)

QUICKI >0,33 48 (65,8) 122 (79,2)
0,029

<0,33 25 (34,2) 32 (20,8)

McAuley >5,8 49 (66,2) 126 (81,3)
0,012

<58 25 (33,3) 29 (18,7)

*y2 test

IR: insulinska rezistencija

Na osnovu sva tri indeksa IR, utvrdena je statistiCki znaCajno veca ucestalost

insulinske rezistencije kod obolelih od blage forme psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu

(tabela 40).
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Tabela 41. Indeksi IR (HOMA, QUICKI i McAuley) u grupi PASI 2 i kontrolnoj grupi

Psorijaza — PASI 2

Kontrolna grupa

Indeks IR (n=84) (n=163) P*
n (%) n (%)

HOMA <26 68 (82,9) 122 (78,7)
0,439

>2,6 14 (17,1) 33(21,3)

QUICKI >0,33 67 (83,8) 122 (79,2)
0,404

<0,33 13 (16,3) 32 (20,8)

McAuley >5,8 62 (75,6) 126 (81,3)
0,304

<58 20 (24,4) 29 (18,7)

*y2 test

IR: insulinska rezistencija

Poredenjem PASI 2 grupe i1 kontrolne grupe nije utvrdena znaCajna razlika u

indeksima IR, ¢ak su HOMA indeks >2,6 i QUICKI index <0,33, Sto ukazuje na IR, bili

ucestaliji u kontrolnoj grupi, mada bez statisticke znacajnosti (tabela 41).

Tabela 42. Indeksi IR (HOMA, QUICKI i McAuley) u grupi PASI 3 i kontrolnoj grupi

Psorijaza — PASI 3

Kontrolna grupa

Indeks IR (n=85) (n=163) P
n (%) n (%)

HOMA <26 61 (75,3) 122 (78,7)
0,552

>2,6 20 (24,7) 33(21,3)

QUICKI >0,33 60 (75,9) 122 (79,2)
0,568

<0,33 19 (24,1) 32 (20,8)

McAuley >5,8 63 (77,8) 126 (81,3)
0,607

<58 18 (22,2) 29 (18,7)

*yv2 test

IR: insulinska rezistencija

79




Kod obolelih od najteze forme psorijaze (PASI 3), takode, nije utvrdena statisticki

znacajna razlika u prisustvu IR, u odnosu na kontrolnu grupu (tabela 42).

4.8. Korelacije komponenti metaboli¢kog sindroma sa pojedinim karakteristikama

obolelih od psorijaze

Na tabelama 43—45 prikazana je linearna korelacija izmedu komponenti MS, uzrasta,
indeksa IR, CRP i PLSI skora kod obolelih od blage forme psorijaze (tabela 43), srednje
teSke forme psorijaze (tabela 44) i teSke forme psorijaze (tabela 45).

Korelacionom analizom karakteristika obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1) i
komponenti MS pokazano je da postoji znacajna korelacija izmedu pojedinih komponenti MS
medusobno, kao 1 izmedu uzrasta i pojedinih komponenti MS. Najjaca pozitivna korelacija je
zabeleZena izmedu insulina i HOMA indeksa (r=0,91), QUICKI i McAuley indeksa (r=0,86),
obima struka i BMI (r=0,79), sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (r=0,72), sistolnog
pritiska 1 obima struka (r=0,51), sistolnog pritiska i uzrasta (r=0,46), BMI i triglicerida
(r=0,43), triglicerida i obima struka (r=0,43), obima struka i uzrasta (r=0,44) (tabela 43).

Najveca negativna statistiCki znacajna korelacija je zabelezena izmedu insulina i
QUICKI indeksa (r=-0,77), insulina i McAuley indeksa (r=-0,68), McAuley indeksa i
triglicerida (r=-0,67), McAuley indeksa i BMI (r=-0,49) i McAuley indeksa i obima struka
(r=-0,44).

HDL holesterol je pokazao statisticki znacajnu slabu negativnu korelaciju sa BMI (r=-
0,25), obimom struka (r=-0,28) i trigliceridima (r=-0,29), $to bi znacilo da su pacijenti sa
blagom formom psorijaze (PASI 1), koji su imali povec¢an obim struka, BMI i trigliceride,
imali sniZene vrednosti HDL holesterola. Izmedu PLSI i posmatranih karakteristika
pacijenata nije zabelezena znacajna korelacija (tabela 43).

Korelacionom analizom karakteristika obolelih od srednje teSke forme psorijaze
(PASI 2) i komponenti MS pokazano je da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu
komponenti MS medusobno, osim HDL holesterola, koji pokazuje negativnu korelaciju sa
obimom struka (r=-0,27), trigliceridima (r=-0,31) i BMI (r=-0,24). Statisti¢ki znacajna
pozitivna korelacija postoji izmedu uzrasta i komponenti MS, osim kod HDL, gde nije
utvrdena (tabela 44).

Najjaca pozitivna korelacija je zabeleZena izmedu insulina i HOMA indeksa (r=0,95),

QUICKI i McAuley indeksa (r=0,84), obima struka i BMI (r=0,80), sistolnog i dijastolnog
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krvnog pritiska (r=0,70), sistolnog pritiska i obima struka (r=0,49), sistolnog pritiska i uzrasta
(r=0,47), BMI i triglicerida (r=0,43), obima struka i uzrasta (r=0,44), triglicerida i obima
struka (r=0,39) (tabela 44).

Najveca negativna statisticki znacajna korelacija je zabelezena izmedu insulina i
QUICKI indeksa (r=-0,78), insulina i McAuley indeksa (r=-0,68), McAuley indeksa i
triglicerida (r=-0,67), McAuley indeksa i BMI (r=-0,41), McAuley indeksa i obima struka
(r=-0,36), i QUICKI indeksa i glikemije (r=-0,36).

CRP je pokazao slabu korelaciju sa sistolnim krvnim pritiskom (r=0,22), uzrastom
(r=0,21), dijastolnim pritiskom (r=0,19) 1 obimom struka (r=0,18). Izmedu PLSI i
posmatranih karakteristika pacijenata nije zabeleZena znacajna korelacija (tabela 44).

Korelacionom analizom karakteristika obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3) i
komponenti MS pokazano je da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu komponenti MS
medusobno, osim HDL holesterola, koji pokazuje negativnhu slabiju korelaciju sa
trigliceridima (r=-0,30), obimom struka (r=-0,23), BMI (r=-0,17), dok sa sistolnim i
dijastolnim krvnim pritiskom, kao i sa glikemijom ne pokazuje znafajnu povezanost.
Statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu uzrasta i komponenti MS, osim sa
HDL (tabela 45).

Najjaca pozitivna korelacija je zabeleZena izmedu insulina i HOMA indeksa (r=0,89),
QUICKI i McAuley indeksa (r=0,83), obima struka i BMI (r=0,78), sistolnog pritiska i obima
struka (r=0,48), sistolnog pritiska i uzrasta (r=0,48), obima struka i uzrasta (r=0,46), HOMA
indeksa i glikemije (r=0,46), BMI i triglicerida (r=0,42), dijastolnog pritiska i obima struka
(r=0,42), sistolnog pritiska i BMI (r=0,42).

Najveca negativna statisticki znacajna korelacija je zabelezena izmedu insulina i
QUICKI indeksa (r=-0,74), insulina i McAuley indeksa (r=-0,70), QUICKI i HOMA indeksa
(r=-0,70), McAuley indeksa i HOMA indeksa (r=-0,60), McAuley indeksa i triglicerida (r=-
0,60), McAuley indeksa i BMI (r=-0,43) i McAuley indeksa i obima struka (r=-0,34),
QUICKI indeksa i glikemije (r=-0,36).

Izmedu PLSI i posmatranih karakteristika pacijenata nije zabeleZena znacajna
korelacija (tabela 45).

Na tabeli 46 prikazani su koeficijenti linearne korelacije izmedu komponenti MS,
uzrasta, indeksa IR, CRP, PASI i PLSI skora kod obolelih od psorijaze.

Korelacionom analizom karakteristika obolelih od psorijaze i komponenti MS
pokazano je da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu komponenti MS medusobno,

osim za HDL holesterol koji pokazuje slabu negativnu korelaciju samo sa obimom struka (r=-
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0,16). Statisticki znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu uzrasta i komponenti MS, osim
kod HDL, gde nije utvrdena (tabela 46).

Najjaca pozitivna korelacija je zabeleZena izmedu insulina i HOMA indeksa (r=0,95),
QUICKI i McAuley indeksa (r=0,83), obima struka i BMI (r=0,83), pocetka psorijaze i
uzrasta (r=0,72), dijastolnog i sistolnog krvnog pritiska i obima struka (r=0,61). MS je
pokazao pozitivnu korelaciju sa svim komponentama MS, pocetkom psorijaze i uzrastom.

Najveca negativna statisticki znacajna korelacija je zabelezena izmedu QUICKI i
HOMA indeksa (r=-1,00), insulina i QUICKI indeksa (r=-0,95), insulina i McAuley indeksa
(r=-0,84), McAuley indeksa i HOMA indeksa (r=-0,83) i QUICKI indeksa i glikemije (r=-
0,49).

PLSI je pokazao znacajnu pozitivnu korelaciju sa PASI (r=0,32). Izmedu teZzine
klinicke slike, merene PASI skorom, i ostalih posmatranih varijabli nije bilo statisticki

znacajne korelacije (tabela 46).
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Tabela 43. Korelacija komponenata MS, uzrasta, indeksa IR, CRP i PLSI skora kod obolelih od blage forme psorijaze (PASI 1)

Uzrast BMI Obim SKP DKP | Glikemija | Trigliceridi | HDL Insulin | HOMA | QUICKI Mc CRP
struka Auley
PLSI -0,09 -0,23 -0,17 -0,00 0,10 0,12 -0,13 0,08 0,00 0,10 0,10 0,11 -0,16
CRP 0,18 | 0,24™ | 0,25 | 0,25™ | 0,27 0,02 0,07 -0,18™ | 0,09 0,07 0,13 -0,15
McAuley -0,20™ | -0,49™ | -0,44™ | -0,31™ | 0,20 -0,21™ -0,67™ 0,28 | -0,68™ -0,60™ 0,86™
QUICKI 0,15" 0,43™ | -0,33" | -0,19™ | -0,12 -0,37" -0,35™ 0,17 0,77 -0,73™
HOMA 0,16" 0,33 | 0,31™ | 0,25™ | 0,19" 0,53™ 0,27 -0,11 0,91™
Insulin 0,12 0,38 | 0,31™ | 0,19™ 0,16" 0,20™ 0,31™ -0,14"
HDL -0,02 | -0,25™ | -0,28™ | -0,01 0,01 0,00 -0,29™
Trigliceridi 0,15 | 043" | 0,43™ | 0,34™ | 0,21™ 0,13
Glikemija 0,22 | 0,24™ | 0,18™ | 0,26™ | 0,18
DKP 0,38 | 0,33 | 0,38™ | 0,72"
SKP 0,46™ | 0,417 | 0,51™
Obimstruka | 0,44™ | 0,79"
BMI 0,31

MS: metabolicki sindrom; IR: insulinska rezistencija; CRP: C-reaktivni protein; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory;

BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak; DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein
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Tabela 44.

Korelacija komponenata MS, uzrasta, indeksa IR, CRP i PLSI skora kod obolelih od srednje teSke forme psorijaze (PASI 2)

Uzrast BMI Obim SKP DKP | Glikemija | Trigliceridi | HDL Insulin | HOMA | QUICKI Mc CRP
struka Auley
PLSI 0,19 0,17 0,21 0,04 -0,01 0,10 -0,07 0,17 0,01 0,03 0,03 0,02 -0,09
CRP 0,21™ 0,08 0,18 | 0,22 | 0,19 -0,10 0,04 -0,09 0,02 0,03 0,05 -0,02
McAuley -0,20™ | -0,41™ | -0,36™ | -0,28™ | -0,24™ -0,20™ -0,67™ 0,23 | -0,68™ -0,63 0,84
QUICKI -0,08 | -0,31™ | -0,20™ | -0,12 -0,15" -0,36™ -0,33™ -0,08 -0,78™ -0,74
HOMA 0,09 0,30™ | 0,22 | 0,19™ | 0,23™ 0,41™ 0,35 -0,11 0,95™
Insulin 0,03 0,33 | 0,22™ 0,16 0,20™ 0,18™ 0,33" -0,12
HDL -0,03 | -0,24™ | -0,27™ | -0,13" | -0,06 -0,02 -0,31™
Trigliceridi | 0,19™ | 0,38™ | 0,39™ | 0,33 | 0,28 0,17
Glikemija 0,24™ 0,10 0,14 | 0,17 | 0,17"
DKP 0,38™ | 0,36™ | 0,41™ | 0,70™
SKP 0,477 | 0,377 | 0,49™
Obimstruka | 0,44™ | 0,80™
BMI 0,29™
Uzrast

MS: metabolicki sindrom; IR: insulinska rezistencija; CRP: C- reaktivni protein; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory;

BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak; DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein
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Tabela 45. Korelacija komponenata MS, uzrasta, indeksa IR, CRP i PLSI skora kod obolelih od teSke forme psorijaze (PASI 3)

Uzrast | BMI Obim SKP DKP | Glikemija | Trigliceridi | HDL | Insulin | HOMA | QUICKI Mc CRP

struka Auley
PLSI 0,04 -0,11 -0,05 0,05 0,02 -0,07 -0,03 -0,03 0,09 0,02 -0,12 -0,16 -0,12
CRP 0,19™ | 0,21™ | 0,24™ | 0,26™ | 0,25™ 0,10 0,05 -0,18" | -0,03 0,02 0,06 0,03
McAuley 0,21 | -0,43™ | -0,34™ | -0,21™ | -0,23™ -0,12 -0,60™ 0,19 | -0,70™ | -0,60™ 0,83™
QUICKI 0,12 | -0,30™ | -0,19" | -0,06 -0,11 -0,26™ -0,21™ 0,04 | -0,74™ | -0,70™
HOMA 0,15" 0,34™ | 0,22™ 0,08 0,19 0,46™ 0,22™ -0,03 | 0,89™
Insulin 0,08 0,377 | 0,22™ 0,08 0,20 0,12 0,25™ -0,07
HDL -0,56 | -0,17" | -0,23™ | -0,12 -0,09 -0,03 -0,30™

Trigliceridi 0,16 | 0,42™ | 0,38 | 0,28 | 0,22™ 0,11

Glikemija | 020© | 0,15 | 015 | 012 | 011°

DKP 0,40™ | 0,38™ | 042" | 0,70"
SKP 0,48™ | 0,42™ | 0,48™
Obim struka | 0,46™ | 0,78

BMI 0,34™

Uzrast

MS: metabolicki sindrom; IR: insulinska rezistencija; CRP: C-reaktivni protein; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory;
BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak; DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein
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Tabela 46. Korelacija komponenata MS, uzrasta, indeksa IR, CRP, PLSI i PASI skora, pocetka i trajanja bolesti kod obolelih od psorijaze

PLSI MS PASI | Uzrast | Trajanje Pocetak BMI 0S SKP DKP GLC TAG HDL | Insulin | HOMA | QUICKI
psorijaze | psorijaze
McAuley 0,03 |-0,55" | 0,10 -0,12 -0,07 -0,08 -0,45™ | -0,42" | -0,20™ | -0,25™ | -0,30™ | -0,74™ | 0,13 | -0,84™ | -0,83™ 0,83™
QUICKI 0,06 |-0,38" | 0,13 -0,09 0,01 -0,07 -0,39™ | -0,33" | -0,12 | -0,21™ | -0,49™ | -0,36™ | 0,05 | -0,95™ -1,00
HOMA -0,06 | 0,38™ | -0,13 0,09 -0,01 0,07 0,39™ | 0,33" 0,12 0,21 | 0,49™ | 0,36™ | -0,05 | 0,95"
HDL 0,05 | -0,38" | -0,15" | 0,06 0,02 0,02 -0,19" | -0,16" | -0,03 | 0,05 0,03 0,24
TAG -0,02 | 0,63" | -0,01 | 0,12 0,16™ 0,05 0,36 | 0,37 | 0,26 | 0,24™ | 0,24™
Insulin -0,06 | 0,30™ | -0,15" | 0,03 -0,04 0,04 0,37 | 0,30 | 0,09 | 0,19 | 0,26™
Glikemija | -0,04 | 0,39™ | -0,02 | 0,24™ 0,11 0,14" 0,25 | 0,24 | 0,17 | 0,16"
DKP 0,03 0,37 0,01 0,22™ 0,07 0,16™ 0,28 | 0,31™ | 0,61
SKP 0,04 0,53 0,02 0,46™ 0,09 0,34™ 0,317 | 0,39"
0S 0,00 0,63™ 0,09 0,36™ 0,09 0,28™ 0,83™
BMI -0,04 | 0,63™ | 0,05 | 0,24 0,06 0,21™
Pogetak P | -0,02 | 0,26™ | -0,01 | 0,72™ | -0,45™
TrajanjeP | 0,13" | 0,10 0,11 | -0,20™
Uzrast 0,03 | 0,32 | 0,01
PASI 0,32™ 0,08

MS: metabolicki sindrom; IR: insulinska rezistencija; CRP: C-reaktivni protein; PLSI: Psoriasis Life Stress Inventory; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni pritisak; DKP: dijastolni krvni pritisak; HDL: High Density Lipoprotein; TAG:
trigliceridi; OS: obim struka; P: psorijaza
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4.9. Karakteristike obolelih od psorijaze sa i bez metaboli¢kog sindroma

Tabela 47. Deskriptivne karakteristike obolelih od psorijaze sa i bez metabolickog

sindroma
Karakteristika Oboleli od psorijaze | Oboleli od psorijaze P
sa MS (n=110) bez MS (n=134)

Pol (muskarci/zene) 70/40 90/44 0,564
Uzrast, X£SD 56,61+12,11 45,83+16,14 <0,001
Pocetak bolesti, X£SD 39,86+15,78 35,08+16,95 0,023
Trajanje bolesti, XtSD 18,25+12,38 14,71+£11,71 0,025
Pusenje, n (%) 41 (37,3) 62 (46,3) 0,157
Fizi¢ka aktivnost, n (%) 33 (30,0) 64 (47,8) 0,005
PASI, X+SD 17,75+11,71 17,11+11,49 0,670
PASI >20, n (%) 36 (42,4) 49 (57,6) 0,531
BSA, X+SD 1,75+0,43 1,65+0,48 0,080
BSA >10, n (%) 86 (65,2) 83 (75,5) 0,082

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; BSA: Body Surface Area;
MS: metabolic¢ki sindrom

Poredenjem obolelih od psorijaze sa i bez MS, uoceno je da su oboleli od
psorijaze sa MS prosecno stariji, imaju kasniji pocetak psorijaze, duze trajanje bolesti i
manje su fizicki aktivni od obolelih od psorijaze bez MS. Nije uo¢ena razlika izmedu
ove dve grupe u odnosu na pol, pusenje, i teZzinu bolesti merenu PASI i BSA skorom
(tabela 47).

Na tabelama 48—51 prikazani su rezultati univarijantne logisticke regresione
analize za sve posmatrane deskriptivne karakteristike obolelih od psorijaze sa i bez MS.

Od svih posmatranih demografskih karakteristika jedino je uzrast zavisni faktor
rizika za MS kod obolelih od psorijaze, i sa svakom godinom Zivota rizik raste za 4%.
Oboleli od psorijaze koji spadaju u radno neaktivne imaju 50% vecéu verovatnoéu da
obole od MS (UO 1,50; 95% IP 1,13-1,98) u odnosu na zaposlene i nezaposlene
pacijente (tabela 48).

Na tabeli 49 izdvaja se samo fizicka neaktivnost kao nezavisni prediktor za MS.

Na tabeli 50 prikazana je univarijantna logisticka regresija za indekse IR
rezistencije (HOMA, QUICKI i McAuley), a na tabeli 51 univarijantna logisticka
regresija za pojedine komponente MS. Za sve posmatrane karakteristike obolelih od
psorijaze sa i bez MS, poredene su frekvencije njihovih cut-off vrednosti i srednje
vrednosti (X£SD).
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Kao Sto je i ocekivano, unakrsni odnosi kod obolelih od psorijaze sa MS bili su

statisticki znacajno veci za sve posmatrane karakteristike, sem za QUICKI i McAuley

indekse i HDL holesterol, kada su poredene njihove srednje vrednosti.

Tabela 48. Univarijantna logisticka regresiona analiza za sociodemografske

karakteristike, porodi¢nu anamnezu i CRP kod obolelih od psorijaze sa i bez

metaboli¢kog sindroma

Karakteristika Oboleli od Oboleli od uo 95% IP P
psorijaze sa MS | psorijaze bez MS
Uzrast, XxSD 56,61+12,11 45,83+16,14 1,04 | 1,02-1,06 | <0,001
Pol, n (%)
muskarci 70 (63,6) 90 (67,2) 1,17 | 0,69-1,99 | 0,564
Zene 40 (36,4) 44 (32,8)
Mesto boravka, n (%)
selo 32 (29,1) 33 (24,6) 0,80 | 0,45-1,41 | 0,433
grad 78 (70,9) 101 (75,4)
Bracno stanje, n (%)
neoZenjen/neudata 8 (7,3) 32 (23,9) 1,32 | 0,98-1,78 | 0,072
ozenjen/udata 79 (71,8) 76 (56,7)
razveden/a 8 (7,3) 10 (7,5)
udovac/ica 15 (13,6) 16 (11,9)
Stepen obrazovanja, n (%)
bez Skole 9(8,2) 6 (4,5) 0,90 | 0,68-1,18 | 0,442
osnovna Skola 28 (25,5) 33 (24,6)
srednja Skola 55 (50,0) 72 (53,7)
viSa Skola 10 (9,1) 13 (9,7)
fakultet 8 (7,3) 10 (7,5)
Zaposlenost, n (%)
nezaposlen 33 (30,0) 59 (44,0) 1,50 | 1,13-1,98 | 0,005
zaposlen 13 (11,8) 23 (17,2)
neaktivan 64 (58,2) 52 (38,8)
Psorijaza u porodici, n (%)
ne 26 (23,6) 36 (26,9) 0,84 | 0,47-1,51 | 0,843
da 84 (76,4) 98 (73,1)
CRP, X+SD 6,84+9,21 6,23+15,70 1,00 | 0,98-1,02 | 0,721

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; CRP: C-reaktivni protein;

MS: metaboli¢ki sindrom
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Tabela 49. Univarijantna logisticka regresiona analiza za zdravstvene navike kod
obolelih od psorijaze sa 1 bez metabolickog sindroma

Karakteristika Oboleli od Oboleli od uo 95% IP P
psorijaze sa MS | psorijaze bez MS
Pusenje, n (%)
nepusac 31 (28,2) 39 (29,1) 0,89 | 0,66-1,20 | 0,451
bivsi pusad 38 (34,5) 33 (24,6)
pusac 41 (37,3) 62 (46,3)
Pusenje, n (%)
nepusac 69 (62,7) 72 (53,7) 0,69 | 0,41-1,15 | 0,158
pusac 41 (37,3) 62 (46,3)
Konzumiranje alkohola, n (%)
ne 60 (54,5) 65 (48,5)
da 50 (45,5) 69 (51,5) 1,27 | 0,77-2,11 | 0,348
Fizicka aktivnost, n (%)
ne 77 (70,0) 70 (52,2)
retko 26 (23,6) 45 (33,6) 0,56 | 0,37-0,83 | 0,004
redovno 7 (6,4) 19 (14,2)

UQO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; MS: metaboli¢ki sindrom

Tabela 50. Univarijantna logisticka regresiona analiza za indekse insulinske rezistencije

(HOMA, QUICKI i McA) kod obolelih od psorijaze sa i bez metabolickog sindroma

Karakteristika Oboleli od Oboleli od uo 95%IP P
psorijaze sa MS | psorijaze bez MS

HOMA X+SD 3,59+3,87 1,66+1,69 1,53 1,25-1,86 | <0,001
HOMA  n (%)

<26 61 (57,0) 116 (89,2)

> 2,6 46 (43,0) 14 (10,8) 6,25 | 3,18-12,26 | <0,001
QUICKI X+SD 0,34+0,05 0,37+0,05 0,00 0,00-0,00 | 0,000
QUICKI n (%)

> 0,33 59 (57,3) 116 (89,9)

<0,33 44 (42,7) 13 (19,1) 6,65 | 3,33-13,31 | <0,001
McAuley X+£SD 6,11+1,88 8,21+2,04 0,52 0,43-0,64 | <0,001
McAuley n (%)

>538 57 (53,3) 117 (90,0)

<5,8 50 (46,7) 13 (10,0) 7,89 | 3,97-15,70 | <0,001

UQO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; MS: metaboli¢ki sindrom
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Tabela 51. Univarijantna logisticka regresiona analiza za komponente metabolickog

sindroma kod obolelih od psorijaze sa i bez metabolickog sindroma

Karakteristika Oboleli od Oboleli od uo 95%IP P
psorijaze sa MS | psorijaze bez MS
1,35 1,24-1,47 | <0,001
BMI n (%
0-24,9 kg/m2 12 (10,9) 78 (58,6)
25,0-29,9 kg/m2 41 (37,3) 43 (32,3) 5,57 3,61-8,60 | <0,001
> 30 kg/m2 57 (51,8) 12 (9,0)
Obim struka 103,58+9,51 88,69+12,82 1,12 1,08-1,15 | <0,001
X+SD
Obim struka n (%)
<102cm / < 88cm 23 (20,9) 107 (79,9) 14,99 | 8,03-27,98 | <0,001
>102cm /> 88cm 87 (79,1) 27 (20,1)
SKP  X+SD 140,12+16,93 125,48+15,26 1,06 1,04-1,08 | <0,001
DKP X+SD 84,14+10,25 77,74+10,08 1,07 1,04-1,09 | <0,001
Hipertenzivna terapija n (%)
ne 67 (60,9) 112 (83,6) 3,27 1,80-5,93 | <0,001
da 43 (39,1) 22 (16,4)
Krvni pritisak n (%)
< 130/85 mmHg 9(8,2) 71 (53,0) 12,65 | 5,91-27,08 | <0,001
> 130/85 mmHg 101 (91,8) 63 (47,0)
Glikemija X+SD 5,68+2,22 4,72+1,76 1,51 1,18-1,92 | 0,001
Glikemija n (%)
0-5,5mmol/I 52 (47,3) 115 (85,8)
> 5,6 mmol/l ili 6,75 | 3,66-12,46 | <0,001
DM tip 2 58 (52,7) 19 (14,2)
DMtip2 n (%)
ne 65 (59,6) 118 (89,4)
da 44 (40,4) 14 (10,6) 570 | 2,91-11,19 | <0,001
Trigliceridi 2,17+0,98 1,24+0,53 8,41 | 4,67-15,17 | <0,001
X+SD
Trigliceridi n (%)
0-1,69 mmol/I 33 (30,0) 118 (88,1)
> 1,7 mmol/l 77 (70,0) 16 (11,9) 17,21 | 8,87-33,38 | <0,001
HDL holesterol,
X+SD 1,08+0,24 1,24+0,33 0,13 0,05-0,35 | <0,001
HDL holesterol n (%)
>1,03 mmol/l
> 1,29 mmol/Il 37 (33,6) 89 (66,9) 3,99 2,34-6,82 | <0,001
< 1,03 mmol/Il
< 1,29 mmol/Il 73 (66,4) 44 (33,1)
Insulin  X+SD 97,53+85,87 55,84+37,22 1,01 1,01-1,02 | <0,001

UO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; BMI: Body Mass Index; SKP: sistolni krvni
pritisak; DKP: dijastolni krvni pritisak; DM: diabetes mellitus; MS: metaboli¢ki

sindrom
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Na tabeli 52 prikazani su rezultati multivarijantne logisticke regresije u kojoj je
prisustvo, odnosno odsustvo MS bila zavisna varijabla, dok su uzrast u vreme pocetka
psorijaze, duzina trajanja bolesti, tezina bolesti (PASI) i fizicka aktivnost bile nezavisne
varijable.

Tabela 52. Multivarijantna logisticka regresiona analiza za predikciju metabolickog
sindroma kod obolelih od psorijaze

Varijabla uo IP 95% P
Kasni pocetak 1,03 1,01-1,05 0,002
psorijaze
DuZe trajanje 1,05 1,02-1,08 0,001
psorijaze
Fizi¢ka 0,70 0,46-1,07 0,103
aktivnost
PASI 1,00 0,98-1,02 0,936

UQO: unakrsni odnos; IP: interval poverenja; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;

Na osnovu prikazanih rezultata, samo su kasniji pocetak (UO 1,03; 95% IP
1,01-1,05) i duZe trajanje psorijaze (UO 1,05; 95% IP 1,02-1,8) bili nezavisni
prediktivni faktori za MS kod obolelih od psorijaze. Tezina bolesti i fizicka aktivnost
nisu bili prediktivni faktori (tabela 52).

4.10. Primenjena terapija kod obolelih od psorijaze

Na tabeli 53 prikazana je uCestalost primene razli¢itih terapijskih modaliteta kod
obolelih od psorijaze u odnosu na tezinu bolesti (PASI 1-3).

Oboleli od psorijaze su popunjavali podatke o terapijskim modalitetima koji su
kod njih primenjivani tokom lecenja bolesti od njenog pocetka do momenta anketiranja,
s tim §to, u saglasnosti sa kriterijumima za ukljucivanje u studiju, nijedan pacijent nije
leCen opsStom terapijom mesec dana pre ukljuéivanja u istraZivanje.

Na osnovu prikupljenih podataka uocava se visok procenat primene samo
lokalne terapije kod svih obolelih (46,7%), od ¢ega je naveéi procenat kod PASI 1 grupe
(58,7%), ali i visok procenat kod obolelih od srednje teskih (PASI 2) i teSkih oblika
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psorijaze (PASI 3) (48,8% i 34,1%). NajéeS¢e primenjen modalitet opSte terapije je
PUVA terapija (12,7%), potom metotreksat -Mtx (8,6%), retinoidi (4,1%), potom UVB
(3,3%), dok je ciklosporin primenjen kod jednog pacijenta (0,4%), a bioloSka terapija

nije primenjivana ni kod jednog pacijenta. Rotacionu terapiju sa dva, tri ili Cetiri
modaliteta (PUVA, Mtx, UVB, retinoidi) ukupno je primalo oko 22% obolelih od

psorijaze.

Tabela 53. Prikaz primenjenih terapijskih modaliteta kod obolelih od psorijaze

Terapija Psorijaza Ukupno
PASI 1 PASI 2 PASI 3
n=75 n=84 n=85 n=244
n (%) n (%) n (%) n (%)

Lokalna terapija (th) 44 (58,7) 41 (48,8) 29 (34,1) 114 (46,7)
Lokalna th / Mtx 0 (0,0) 6 (7,1) 15 (17,5) 21 (8,6)
Lokalna th / PUVA 15 (20,0) 8 (9,5) 8(9,3) 31 (12,7)
Lokalna th / UVB 0 (0,0) 4 (4,7) 4 (4,6) 8 (3,3)
Lokalna th / retinoidi 4 (5,4) 3(3,6) 3(3,6) 10 (4,1)
Lokalna th / Ciklosporin 1(1,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4)
Lokalna th / Biolo3ki agensi 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Lokalna th / Mtx / PUVA 2 (2,7) 2 (2,4) 10 (11,7) 14 (5,7)
Lokalna th / Mtx / UVB 1(1,3) 1(1,2) 0(0,0) 2 (0,8)
Lokalna th / Mtx / retinoidi 2(2,7) 2(2,4) 2(2,4) 6 (2,5)
Lokalna th / PUVA / UVB 2 (2,7) 3(3,6) 0(0,0) 5 (2,0)
Lokalna th / PUVA /retionidi 1(1,3) 3(3,6) 3(3,6) 7(2,9)
Lokalna th / UVB / retinoidi 0(0,0) 0(0,0) 2(2,4) 2 (0,8)
Lokalna th /Mtx / PUVA / 0 (0,0) 1(1,2) 2(2,4) 3(1,2)
uvB
Lokalna th /Mtx / PUVA / 1(1,3) 7(8,3) 3(3,6) 11 (4,5)
retinoidi /
Lokalna th / Mtx /UVB/ 1(1,3) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,4)
retinoidi
Lokalna th / Mtx / PUVA / 1(1,3) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,4)
UVB / retinoidi
Lokalna th / PUVA / retinoidi / 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,2) 1(0,4)

Ciklosporin

Mtx: metotreksat; PUVA: Psoralen+UVA fototerapija; UVB: UVB fototerapija; PASI:

Psoriasis Area and Severity Index
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5. Diskusija




Psorijaza je cesta hroni¢na kozna bolest, kod koje mogu biti zahvaceni nokti i
zglobovi (Mrowietz i sar., 2009: Miller i sar., 2015) i koja znacajno utice na kvalitet
Zivota obolelih (Krueger i sar., 2001; Sampogna i sar., 2006; Jankovic i sar., 2011;
Milci¢ i sar., 2010; Khawaja i sar., 2015). Novija istrazivanja potvrduju da inflamatorna
I imunoloSka priroda bolesti imaju znacaja za razvoj brojnih komorbiditeta, pa se
psorijaza sve viSe posmatra kao multisistemska bolest, sa predispozicijom za brojne

metabolicke poremecaje (Sommer i sar., 2006; Menter i sar., 2010).

Poslednjih godina, povezanost psorijaze, narocito njene hroni¢ne stacionarne
forme (psoriasis vulgaris) i metabolickog sindroma (MS), privla¢i povecanu paznju
istrazivaca Sirom sveta (Gisondi i sar., 2010; Armstrong i sar., 2013a; Ni i Chiu, 2014).
Brojni podaci ukazuju da kardiovaskularne bolesti (KVB), gojaznost, dijabetes,
hipertenzija, dislipidemija, MS, nealkoholna bolest masne jetre (engl. Non alcoholic
fatty liver disease — NAFLD), maligniteti, anksioznost i depresija, kao i inflamatorne
bolesti creva, imaju visu prevalenciju kod obolelih od psorijaze u poredenju sa opstom
populacijom (Love i sar., 2011; Malhorta i sar., 2011; Onumabh i Kircik, 2012; Gupta i
sar., 2014).

Uloga hroni¢ne inflamacije kod psorijaze koja uzrokuje metabolicke i
vaskularne poremecaje, sve se viSe prepoznaje. Pretpostavlja se da proinflamatorni
citokini, kao TNF-alfa, IL-6, IL-1, i dr. doprinose aterogenezi, perifernoj insulinskoj
rezistenciji (IR), razvoju HTA i DM tip 2 (Sommer i sar., 2006; Dermikol i sar., 2012).

Oboleli od psorijaze u naSem istrazivanju bili su znacajno stariji od ispitanika
kontrolne grupe. Multivarijantnom logistickom regresionom analizom, poredenjem
obolelih od psorijaze i ispitanika kontrolne grupe, utvrdeno je da je starije Zivotno doba
faktor rizika za psorijazu, odnosno da ispitanici starije zivotne dobi imaju 1,03 puta
vecu Sansu da obole od psorijaze od mladih ispitanika (UO 1,03; IP 95% 1,01-1,04;
P=0,003).

U naSem istrazivanju u studijskoj grupi obolelih od psorijaze bilo je znacajno
vise ispitanika muskog pola, u odnosu na Zenski pol (65,6% muskaraca naspram 34,4%

Zena), dok je u kontrolnoj grupi bilo obrnuto (67,5% Zena naspram 32,5% muskaraca)
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(UO 3,89; IP 95% 2,35-6,45; P<0,001). Slican nalaz u odnosu polova naden je i u
naSem ranijem istrazivanju, kada je u grupi sa psorijazom bilo 61,7% muskaraca i
38,3% Zena (Mil¢i¢ i sar., 2010).

U nekim istrazivanjima nije utvrdena znacajna razlika u prevalenciji psorijaze u
odnosu na pol, odnosno broj ispitanika muskog i Zenskog pola bio je priblizno
podjednak (Raychaudhuri i Farber, 2001; Naldi, 2004; Mebazaa i sar., 2011; Rosa i sar.,
2012; Zindanci i sar., 2012), dok u drugim postoji blaga predominacija Zenskog pola
(Henseler i Cristophers, 1985). U novijim radovima iz Indije i Nemacke, Sto je u
saglasnosti sa naSim nalazima, postoji predominacija muskog pola (68% muskaraca
naspram 32% Zena u Indiji; 60% musSkaraca naspram 40% Zena u Nemackoj) (Rakhesh i
sar., 2008; Mrowietz i Reich, 2009).

Ovakva distribucija obolelih od psorijaze prema polu u naSem istraZivanju
mogla bi se objasniti redovnijim dermatoloskim pregledima obolelih od psorijaze
muskog pola, kao i njihovom ve¢om spremnosc¢u da se leCe u hospitalnim uslovima, za
razliku od Zena. Za donosenje validnih zakljucaka, potrebna je znacajno veca populacija

ispitanika.

Ispitanici kontrolne grupe su bili konsekutivni pacijenti stariji od 18 godina Kkoji,
prema unapred utvrdenim kriterijumima, nisu bolovali od psorijaze ili bilo koje
autoimunske ili hroni¢ne inflamatorne dermatoloske bolesti. Oni su leceni od relativno
bezazlenih dermatoza, kao Sto su gljivicne infekcije koze i noktiju, seboroi¢ne keratoze,
kutani papilomi, virusne bradavice, mladezi itd. Predominacija Zenskog pola u
kontrolnoj grupi mogla bi se tumaciti njihovim ¢e$¢im pregledima kod dermatologa

zbog promena na kozi koje spadaju u gore navedene dermatoze.

Oko 40% ispitanika kontrolne grupe imalo je viSu Skolu ili fakultetsko
obrazovanje, dok je ovaj procenat kod obolelih od psorijaze bio znacajno nizi (oko
17%). Nasuprot tome, kod obolelih od psorijaze, u odnosu na ispitanike kontrolne grupe
znacajno je veéi procenat ispitanika bez obrazovanja (6,1% naspram 1,2%) ili sa
osnovnim obrazovanjem (25,0% naspram 10,4%), dok je zastupljenost srednjeskolskog
obrazovanja priblizno jednaka (52,0% naspram 48,5%). Ovakava distribucija ispitanika,
u studijskoj i kontrolnoj grupi, prema stepenu obrazovanja, mogla bi se tumaditi
redovnijim posetama dermatologu ispitanika sa viSim stepenom obrazovanja zbog

pracenja i leCenja dermatoza koje su zastupljene u kontrolnoj grupi. U naSem ranijem
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istrazivanju utvrdeno je da je kod obolelih od psorijaze sa viSim stepenom obrazovanja
negativan uticaj bolesti na kvalitet Zivota zna¢ajno manji u odnosu na obolele sa niZzim
obrazovanjem (Mil¢i¢ i sar., 2010). Osobe sa viSim stepenom obrazovanja verovatno
imaju adekvatniji, pozitivniji pristup svom lecenju, redovnije sprovode terapiju i
odrzavaju postignute terapijske efekte, pa bi to mogao biti razlog njihovih redih
kontrolnih pregleda i potrebe za hospitalnim le¢enjem, kao i boljeg prevazilaZenja

negativnih uticaja bolesti na svakodnevni Zivot.

Multivarijantnom regresionom analizom, poredenjem obolelih od psorijaze 1
ispitanika kontrolne grupe, utvrdeno je da je nizi stepen obrazovanja faktor rizika za
psorijazu, kao i da rizik progresivno raste §to je stepen obrazovanja nizi. Najveéi rizik
za psorijazu imaju ispitanici bez Skolskog obrazovanja (UO 14,48; IP 95% 2,56-81,71;
P=0,002). U literaturi nema podataka o povezanosti psorijaze i stepena obrazovanja, ali
u nedavno objavljenom radu Eder i sar. (2016) su multivarijantnom analizom pokazali
da je nizak nivo obrazovanja faktor rizika za razvoj psorijaznog artritisa (PsA) kod

obolelih od psorijaze.

U grupi ispitanika sa psorijazom bilo je znacajno manje zaposlenih, a znacajno
viSe neaktivnih (domacica i penzionera), Sto ukazuje na c¢injenicu, da se zaposleni
pacijenti sa psorijazom rede obracaju dermatologu i nerado se hospitalno lece,
najverovatnije zbog ekonomskih razloga (odsustvovanja sa radnog mesta, smanjenja

plate i sl.).

Pozitivnu porodicnu anamnezu za psorijazu u nasoj studiji imalo je 25,4%
obolelih od psorijaze, sto je sli¢cno nalazima drugih istraZivaca. Mebazaa i sar. (2011),
utvrdili su postojanje pozitivne porodi¢cne anamneze kod 20% obolelih od psorijaze.
Utvrdena je, takode, znacajna razlika obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu
grupu, u kojoj su ispitanici imali blizeg ili daljeg rodaka sa psorijazom u samo 2,5%
slucajeva, Sto je u skladu sa ve¢ poznatom cinjenicom da je psorijaza genetski
determinisana bolest (Takahashi i sar., 2012; Naldi i Mercuri, 2010).

Srednja vrednost indeksa telesne mase (engl. Body Mass Index — BMI), nije se
znacajno razlikovala izmedu obolelih od psorijaze i pacijenata kontrolne grupe, ali je
abdominalna gojaznost, merena obimom struka bila znacajno vise zastupljena u grupi sa
psorijazom (46,7 naspram 26,4%). S obzirom na to da se abdominalna (centralna)

gojaznost smatra odgovornom za pojavu IR, kasnijeg razvoja DM tip 2 i drugih
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komponenti MS (Kissebach i sar., 1982), ovaj nalaz sugerise da kod obolelih od

psorijaze treba pre procenjivati abdominalnu gojaznost, nego BMI.

Prose¢ne vrednosti sistolnog krvnog pritiska, triglicerida i HDL (engl. High
Density Liporotein) holesterola, takode su bile viSe u grupi sa psorijazom u odnosu na

kontrolnu grupu.

Posebnu paznju privlaci CRP (C-reaktivni protein) kao marker inflamacije, Cije
su srednje vrednosti bile znacajno povisene kod obolelih od psorijaze u odnosu na
ispitanike kontrolne grupe. Znacajno poviSene vrednosti CRP bile su prisutne kod svih
grupa obolelih od psorijaze formiranih na osnovu tezine bolesti (PASI 1-3), bez

statistiCki znacajne razlike izmedu grupa, naspram vrednosti CRP u kontrolnoj grupi.

Ovaj nalaz je u skladu sa brojnim istrazivanjima, koja ukazuju na to da poviSene
vrednosti CRP, mogu biti kljucni biomarker sistemske inflamacije i rizika za buduce
vaskularne bolesti, kao npr. koronarnu bolest (Lindahl i sar., 2000; Chodorowska i sar.,
2004; Sommer i sar., 2006; Mallbris i sar., 2006b; Love i sar., 2011). Prema nalazima
nekih autora, proinflamatorno i protrombotsko stanje povezano sa MS i psorijazom, se
izmedu ostalog, moze dovesti u vezu sa povisenim nivoom CRP u serumu koji korelira

sa tezinom psorijaze (Chodorovska i sar., 2004; Nisa i sar., 2010).

Prema nekim studijama, poviSen nivo IL-6, jednog od klju¢nih proinflamatornih
citokina u psorijazi, moze da indukuje povecanu produkciju CRP i doprinese gojaznosti,
HTA i IR (Satapathy i sar., 2004; Kaur i sar., 2008; Shibata i sar., 2009). Neki autori su,
takode, utvrdili da su poviSene vrednosti CRP prediktori za dijabetes (Pradhan i sar.,
2001; Yuan 1 sar., 2006), kao 1 da mogu povecati rizik HTA kod Zena sa psorijazom za

52% (Neimann i sar., 2006).

Multivarijantna logisticka regresiona analiza kojom je vrSeno poredenje obolelih
od psorijaze i ispitanika kontrolne grupe, pokazala je da je visi nivo CRP faktor rizika
za psorijazu (UO 1,20; IP 95% 1,08-1,34; P=0,001).

U naSoj studiji, medutim, nisu utvrdene znacajne razlike u vrednosti CRP
izmedu obolelih od psorijaze sa i bez MS. Na osnovu ovog nalaza moglo bi se re¢i da

sistemska inflamacija, ¢iji je jedan od markera CRP, postoji kod obolelih od psorijaze,

bez obzira na to da li su oni razvili MS ili nisu.
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U naSoj studiji navika pusenja je znacajno ucestalija kod obolelih od psorijaze,
(UO 1,68; IP 95% 1,26-2,24; P<0,001) u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe, $to
je u skladu sa ranijim nalazima (Naldi i sar., 2005; Herron i sar., 2005; Sommer i sar.,
2006; Ahmed i sar., 2009; Zindanci i sar., 2012). Armstrong i sar. su u velikoj meta
analizi potvrdili povezanost izmedu pusenja i psorijaze, navode¢i da je puSenje

nezavisan faktor rizika za razvoj psorijaze (Armstrong i sar., 2013a).

Medutim, mi nismo potvrdili da postoji statisticki znacajna razlika u pusackim
navikama obolelih od psorijaze koji imaju u odnosu na one koji nemaju MS, Sto je u
saglasnosti sa nekoliko ranijih studija (Mallbris i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007). U
svojoj studiji Perreira i sar, su utvrdili da je puSenje bilo u pozitivnoj korelaciji sa IR

kod obolelih od psorijaze (Perriera i sar., 2011).

Povezanost puSenja i1 psorijaze bi mogla delimi¢no biti objaSnjena uticajem
nikotina na stimulaciju Th1l posredovane inflamacije (Kremers i sar., 2007). Studije su
pokazale da puSenje izaziva povecanu produkciju IL-1, TNF-alfa i transformiSuceg

faktora beta, koji su povezani sa tezinom psorijaze (Al-Mutairi i sar., 2010).

Prema navici konzumiranja alkohola oboleli od psorijaze znacajno su se
razlikovali od pacijenata kontrolne grupe. U grupi sa psorijazom alkohol ne konzumira
31,3% pacijenata, a u kontrolnoj grupi 52,1%. Ucestalost ispitanika koji trenutno
konzumiraju alkohol bila je nesto veca kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu
grupu (48,8% naspram 42,9%), dok je bivSih konzumenata alkohola u grupi sa
psorijazom bilo 20,1% naspram 4,9% u kontrolnoj grupi. Da se kod obolelih od
psorijaze Cesto belezi povecana prevalencija konzumiranja alkohola govore brojni
radovi (Kirbi i sar., 2008; Zou i sar., 2015), a u nekima je utvrdeno da je konzumiranje
alkohola povezano sa povecanim rizikom za psorijazu, kao i za psorijazni artritis (Wu i
sar., 2015). Smatra se da povecano konzumiranje alkohola doprinosi sistemskoj
inflamaciji i pojavi komorbiditeta vezanih za psorijazu, uklu¢uju¢i KVB i depresiju, $to
moze dovesti do poveéane incidencije bolesti povezanih sa alkoholom, kao i mortaliteta,
narocito kod pacijenata sa tezim oblicima psorijaze (Davidovici i sar., 2010; Adamzik i
sar., 2013). U nasem istrazivanju, nije utvrdena povezanost konzumiranja alkohola i

razvoja MS kod obolelih od psorijaze.

Fizicka neaktivnost, kod nasih ispitanika, bila je znacajno izraZzenija kod

obolelih od psorijaze u odnosu na ispitanike kontrolne grupe. Oboleli od psorijaze kod
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kojih je utvrdeno postojanje MS, bili su manje fizicki aktivni od obolelih od psorijaze
bez MS. Univarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da fizicki neaktivni
pacijenti sa psorijazom imaju poveéan rizik za razvoj MS. lIpak, multivarijantnom
regresionom analizom nije potvrdeno da je fizicka neaktivnost prediktivni faktor za MS

kod obolelih od psorijaze.

Poznato je da nedostatak fizicke aktivnosti moze doprinositi pojavi povecanog
rizika za KVB kod obolelih od psorijaze. Skorasnji dokazi sugeriSu da postoje
zajednicki  patofizioloski mehanizmi izmedu psorijaze, kardio-metabolickih

komorbiditeta i fizicke aktivnosti (Wilson i sar., 2012).

Smatra se da je uloga stresa kod psorijaze visestruka. Prema istrazivanjima stres
moze biti okida¢ za pocetak bolesti, ali 1 faktor pogorSanja, Cestih recidiva i smanjenja
delotvornosti terapije (O'Leary i sar., 2004). Mehanizam delovanja stresa i dalje je
nerazjasnjen, ali patoloSka zabrinutost, uznemirenost zbog bolesti, saznanje da se radi o
hroni¢noj, recidivantnoj, neizle¢ivoj bolesti, kod mnogih pacijenata (od 30-68%)
dovodi do stresogenog reagovanja koje se odrazava na kvalitet njihovog zZivota (Fortune
i sar., 2005; Milc¢i¢ i sar., 2015). Promene na koZi koje mogu biti na otkrivenim
delovima tela i samim tim izloZene pogledima i reakcijama okoline kod pacijenata
izazivaju osecaj obelezenosti, a saznanje o njihovom postojanju ih sputava da vode
normalan socijalni i seksualni zivot, dovodi do izolacije, izbegavanja javnih mesta, npr.
bazena, oteZava stupanje u partnerske odnose i ¢ini da se osecaju odbaceno i ponizeno,

Sto moze dovesti do depresije i suicida (Gupta i sar., 1993).

U naSem istrazivanju, vise od polovine obolelih (60,7%) je pokazalo znacajno
stresogeno reagovanje na bolest, mereno PLSI upitnikom (PLSI > 10), a uocena je i
pozitivna korelacija izmedu stresa i tezine bolesti merene PASI skorom (r = 0,32). Sa
porastom tezine psorijaze stresogeno reagovanje je bilo izraZenije, $to je u skladu sa
rezultatima drugih istraZzivanja (Gupta i Gupta, 1995; Rakesh i sar., 2008). Takode je
pokazano da stres negativno utice na kvalitet zivota obolelih (B = 0,44), Sto je u

saglasnosti sa rezultatima drugih studija (Rakhesh i sar., 2008; Zachariae i sar., 2004).

Medutim, U naSem istraZzivanju nije uocena statisticki znacajna povezanost

izmedu stresa i komponenti MS kod obolelih od psorijaze.
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U naSoj studiji utvrdena je skoro dvostruko vecéa prevalencija MS kod obolelih
od psorijaze u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe (45,1% naspram 19,6; UO
1,91; IP 95% 1,08-3,38; P=0,027), Sto je u saglasnosti sa brojnim istrazivanjima u
razli¢itim podnebljima i kod razli¢itih etnickih grupa u svetu (Sommer i sar., 2006;
Gisondi i sar., 2007; Alsufyani i sar., 2010; Love i sar., 2011; Langan i sar., 2012;
Madanagobalane i Anandan, 2012; Zindanci i sar., 2012; Armstrong i sar., 2013a;
Miller i sar., 2015).

Nasuprot ovim nalazima u nekoliko studija nije utvrdena povezanost MS sa
psorijazom, odnosno nije bilo razlike u prevalenciji MS izmedu obolelih od psorijaze i
ispitanika kontrolne grupe (Chen i sar., 2008; Takahashi i sar., 2010; Perreira i sar.,
2011; Mebazaa i sar., 2011; Kim 1 sar., 2012). Ovakav nalaz mogao bi se tumaciti
razli¢itim kriterijumima za dijagnozu MS, kao i razlikama medu etnickim grupama,

kako genetskim, tako i u zivotnim navikama.

MS je prema nekim studijama znatno ucestaliji kod starijih osoba, odnosno u
starosnoj dobi 40-59 godina, (Sommer i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007; Mebazaa i sar.,
2011; Zindanci 1 sar., 2012). Nisa i Quazi su, medutim, zapazili viSu prevalenciju MS
kod mladih pacijenata sa psorijazom, u uzrastnoj grupi 18-30 godina (Nisa i Quazi,
2010).

Brojni autori (Sommer i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007; Nisa i Quazi, 2010) u
svojim radovima nisu pronasli razlike u prevalenciji MS prema polu, 5to je u skladu sa
nalazima naSeg istrazivanja. U studiji Zindanci i sar. (2012), MS je bio znacajno
ucestaliji kod Zena. To je protumaceno povisenim vrednostima obima struka i BMI koji
je utvrden kod Zena u odnosu na muskarce sa psorijazom (Zindanci i sar., 2012).
Povecanu prevalenciju MS kod Zena sa psorijazom utvrdili su i drugi istrazivaci (Love i

sar., 2010; Mebazaa i sar., 2011).

Postoje jaki dokazi brojnih studija o povezanosti psorijaze sa pojedina¢nim
komponentama MS, kao Sto su hipertenzija (Armstrong i sar., 2013b), centralna

gojaznost (Langan i sar., 2012) i dijabetes (Armstrong i sar., 2013c).

U nasoj studiji sve komponente MS, osim sniZenih vrednosti HDL holesterola
bile su znacajno ucestalije u grupi sa psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu:

abdominalna gojaznost (46,7% naspram 26,4%), hipertrigliceridemija (38,1% naspram
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24,5%), poviSen krvni pritisak (67,2% naspram 25,8%), hiperglikemija ili dijabetes tip 2
(31,6% naspram 13,5%).

Prema novijim istraZzivanjima psorijaza se moze definisati kao hroni¢na
inflamatorna bolest koze i zglobova sa povecanim KV rizikom (Madangobalane i
Anandane, 2012). Blaza psorijaza povezana je sa povecanim rizikom od infarkta
miokarda (IM), a teSka psorijaza sa povecanim rizikom od KV smrtnosti, IM 1
mozdanog udara (Armstrong i sar., 2013b). U studiji Prodanovich i sar, utvrdeno je da je

psorijaza, takode, nezavisni faktor rizika za mortalitet (Prodanovich i sar., 2009).

U naSoj studiji, povisen pritisak (HTA) je bio najces¢a komponenta MS kod
obolelih od psorijaze, a prevalencija se znacajno razlikovala izmedu obolelih od
psorijaze i pacijenata u kontrolnoj grupi (67,2% naspram 25,8%), s tim $to nije postojala

razlika medu obolelima od psorijaze u odnosu na tezinu klinicke slike.

U velikoj populacionoj studiji (Neimann i sar., 2006), takode, nije pokazano da
je tezina psorijaze povezana sa povecanim rizikom za HTA, iako je utvrden povecan
rizik za druge KV faktore rizika. Ovakvi nalazi bi trebalo da skrenu paznju, ne samo na
pacijente sa najtezim oblikom psorijaze, ve¢ i na pacijente sa srednje teSkom i blagom
formom bolesti, jer pokazuju da bi sistemska inflamacija mogla biti prisutna i znacajna
u razvoju kardioloskih komorbiditeta i u slucajevima kada koZne promene nisu raSirene

i intenzivne.

Najveca metaanaliza radena do sada, koja je obuhvatala preko 309.000 obolelih
od psorijaze, potvrdila je povezanost psorijaze sa povecanom prevalencijom HTA, kao i
to da oboleli od teSke forme psorijaze imaju ve¢u moguénost da razviju HTA od onih sa

blazom formom bolesti (Armstrong i sar., 2013c).

Tacan mehanizam povezanosti psorijaze i HTA i dalje je nepoznat. lako
psorijaza i HTA imaju iste faktore rizika, kao Sto su puSenje i gojaznost, prethodna
studija pokazala je povezanost izmedu psorijaze i HTA nezavisno od ovih faktora

(Armstrong i sar., 2013c).

I druge studije su potvrdile viSu prevalenciju HTA kod obolelih od psorijaze u
odnosu na kontrolnu grupu (Sommer i sar., 2006, Shapiro i sar., 2007; Nisa i Quazi
2010; Mebazaa i sar., 2011). Analiza prema polu u tuniZzanskoj studiji je pokazala da je

HTA bila poviSena samo kod osoba muskog pola (Mebazaa i sar., 2011). Mebazaa i sar.
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(2011), su, takode, pokazali da nije bilo razlike u prevalenciji ishemijske bolesti srca
kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu, dok su cerebrovaskularne

bolesti zabelezene samo kod obolelih od psorijaze.

U svojoj studiji, Gelfand i sar. su pronasli da pacijenti sa blagom i ozbiljnom
psorijazom imaju znacajno Vvisi rizik za kardiovaskularne bolesti, kao npr. infarkt
miokada, u poredenju sa pacijentima bez psorijaze, odnosno da je psorijaza nezavisni
faktor rizika za infarkt miokarda (Gelfand i sar., 2006a). U ovoj studiji, relativni rizik od
infarkta miokarda bio je najveci kod mladih pacijenata sa ozbiljnom psorijazom. Isti
autori su pokazali ve¢u ucestalost i drugih vaskularnin komplikacija kod psorijaze, kao
Sto su angina pectoris, ateroskleroza, periferna vaskularna bolest i mozdani udar, koji su

bili u korelaciji sa tezinom bolesti (Gelfand i sar., 2006a; Gelfand i sar., 2009).

I drugi autori su ukazivali na povecanu ucestalost KVB, kao npr. koronarne

bolesti, kod pacijenata sa psorijazom u odnosu na kontrolnu grupu (Ahmed i sar., 2009).

Ova asocijacija sugeriSe vezu izmedu psorijaticnog i aterosklerotskog plaka i
moguce slicne etiopatogenetske mehanizme nastanka ove dve bolesti. Studije o ovoj
povezanosti do sada primarnu ulogu pripisuju IR i hroni¢nom inflamatornom stanju
organizma. Terapija metotreksatom i TNF-alfa antagonistima izgleda da povoljno deluje
na stanje IR, Sto ide u prilog ovoj hipotezi, budu¢i da ovi lekovi imaju povoljne
terapijske efekte na psorijazu, a u nekim radovima govori se o njihovim efektima na
smanjenje drugih komorbiditeta kod psorijaze (Prodanovich i sar., 2005; Kimball i sar.,
2008; Nisa i Quazi 2010; Boehncke i sar., 2011; Micha i sar., 2011; Wu i sar., 2012).

U radovima je sugerisana moguca povezanost izmedu psorijaze i IR, kao i DM
tip 2 (Henseler i Cristophers, 1995; Ucak i sar., 2006; Karadag i sar., 2010). Ucak i sar.,
su utvrdili da je HOMA indeks visi kod obolelih od psorijaze nego u kontrolnoj grupi
(Ucak i1 sar., 2006). Medutim, IR ne korelira uvek sa tezinom psorijaze i njenim
trajanjem (Gottlieb i sar., 2008). Pretpostavlja se da sistemska inflamacija i
proinflamatorni citokini igraju ulogu u perifernoj IR i posledi¢nom razvoju DM tip 2
(Sommer i sar., 2006; Balta i sar., 2013).

Prezentovani su razli¢iti klinicki dokazi znacaja IR kod psorijaze. Jedan od njih
proizilazi iz studije Robertshawa i Friedmana (2005), koja je pokazala antipsorijaznu

efikasnost tiazolidinediona (pioglitazone i roziglitazon), koji su koris¢eni za smanjenje
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IR kod pacijenata sa DM tip 2. Ovi lekovi su stimulisali poviSenje insulin senzitivnog
preuzimanja glukoze, suprimirali angiogenezu, normalizovali diferencijaciju
keratinocita i smanjivali produkciju inflamatornih citokina, najvise TNF-alfa, koji je ve¢
pominjan kao glavni proinflamatorni citokin kod psorijaze (Robertshaw i Friedman,
2005). Ukazano je i na to da lecenje antagonistima TNF-alfa i metotreksatom moze da

uti¢e na smanjenje IR (Kiortsis, 2005).

U naSem istraZivanju, srednje vrednosti insulina, kao i vrednosti indeksa IR
(HOMA, QUICKI i McAuley), nisu se znacajno razlikovale kod obolelih od psorijaze i
ispitanika kontrolne grupe, osim S$to su vrednosti McAuley indeksa < 5,8 (Sto je
pokazatelj IR), bile zna¢ajno poviSene U grupi Zena obolelih od psorijaze u odnosu na

ispitanice kontrolne grupe.

Posmatrano prema tezini bolesti, samo kod blage forme psorijaze (PASI 1)
postojala je znacajna razlika u odnosu na kontrolnu grupu, dok kod tezih klini¢kih
oblika razlika nije uoc¢ena ni za jedan od standardnih indeksa IR (HOMA, QUICKI i
McAuley). Ipak, treba skrenuti paznju na postojanje IR kod 25,3% obolelih od psorijaze
(HOMA), 24,6% (QUICKI) 1 26,6% (McAuley). Ovaj dosta ujednacen nalaz pokazuje
pouzdanost samih indeksa i ukazuje na to da zapravo kod Cetvrtine obolelih od psorijaze

postoji IR.

Univarijantnom logistickom regresionom analizom indeksa IR (HOMA,
QUICKI i McAuley) utvrdeno je da oboleli od psorijaze sa MS imaju od 6 do 8 puta
vecéu prevalenciju IR od obolelih od psorijaze bez MS (HOMA: UO 6,25; 95% IP 3,18—
12,26; P<0,001; QUICKI: UO 6,65; 95% IP 3,33-13,31; P<0,001; McA: UO 7,89; 95%
IP 3,97-15,70; P<0,001). Ovaj nalaz je u skladu sa ranije navedenim istrazivanjima koja
su pokazala povezanost psorijaze i IR kao komonente MS (Henseler i Cristophers,
1995; Ucak i sar., 2006; Karadag i sar., 2010).

Kao Sto je pokazano u brojnim ranijim istrazivanjima (Takahashi i lzuka, 2012;
Neimann i sar., 2006; Brauchli i sar., 2008; Cohen i sar., 2008a; Quershi i sar., 2009), i

u nasoj studiji je psorijaza nezavisno povezana sa povecanom prevalencijom DM tip 2.

Brojne studije pokazuju povecanu prevalenciju DM tip 2 kod obolelih od

psorijaze u odnosu na kontrole (Sommer i sar., 2006; Shapiro i sar., 2007;
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Madangobalane i Anandan, 2012). U naSem istraZivanju povecan rizik za DM tip 2 je

uocen samo kod obolelih od teSke forme psorijaze.

Skorasnja velika meta analiza je utvrdila da je psorijaza u 59% slucajeva
povezana sa povecanom prevalencijom DM tip 2 (UO 1,59; 95% IP 1,38-1,83),a u
27% slucajeva predstavlja povecan rizik za razvoj DM kod obolelih od psorijaze (UO
1,27; 95% IP 1,16-1,40) (Armstrong i sar., 2013c).

U istrazivanju Love i sar. (2011), nadeno je da Zene sa psorijazom imaju za 63%

povecan rizik za razvoj DM tip 2 u poredenju sa Zenama bez psorijaze.

Povezanost izmedu psorijaze i DM tip 2 sugeriSe mogucu patofizioloSku
povezanost izmedu ove dve bolesti. Veruje se da u osnovi MS lezi IR (Bowcock, 2005;
Karadag i sar., 2010). Ipak, veza izmedu psorijaze i IR, odnosno DM tip 2 do sada nije u
potpunosti rasvetljena (Takahashi i Izuka, 2012). U svojoj studiji, Reynoso-von Drateln
i sar. (2003), su pokazali su da izmedu obolelih od psorijaze i pripadnika kontrolne

grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u sekreciji insulina i insulinskoj senzitivnosti.

Povecana prevalencija DM tip 2, kao i HTA kod obolelih od psorijaze u novijim
studijama objasnjava se multifaktorijalnom etiologijom, ali nalazi ukazuju da klju¢nu
ulogu ima hroni¢no proinflamatorno stanje posredovano Thl citokinima, sa poveéanim
nivoom CRP koji se navodi kao indikator rizika za razvoj ovih stanja (Quershi i sar.,
2009).

Rezultati naSeg istraZzivanja pokazali su da je prevalencija abdominalne
gojaznosti znacajno veca kod obolelih od psorijaze u poredenju sa ispitanicima
kontrolne grupe, Sto je u saglasnosti sa nalazima brojnih studija (Sommer i sar., 2006;
Neimann i sar., 2006; Gisondi i sar., 2007; Quershi i sar., 2009; Takahashi i sar., 2009;
Prey i sar., 2010; Love i sar., 2011; Langan i sar., 2012; Madangobalane i Anandane,
2012). Pojedini autori su utvrdili da je povecana prevalencija gojaznosti kod psorijaze

povezana sa tezinom bolesti (Neimann i sar., 2006; Ahmed i sar., 2009).

U nasoj studiji povezanost gojaznosti, kao komponente MS, sa tezinom bolesti
nije utvrdena, Sto je u skladu sa jo§ nekim studijama u kojima nije utvrdena povecana
prevalencija abdominalne gojaznosti, kao i povisenih vrednosti BMI kod obolelih od

psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu (Zindanci i sar., 2012). Ovaj nalaz se moze
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objasniti literaturnim podacima koji ukazuju na to da je povezanost psorijaze i MS

nezavisna od tendencije osoba sa psorijazom prema gojaznosti (Gisondi i sar., 2007).

Centralna gojaznost je povezana sa abnormalnim nivoima razlicitih
inflamatornih markera kao TNF-alfa, IL-6, pa se zakljucuje da ovi faktori mogu
doprinositi patogenezi psorijaze (Sterry i sar., 2007).

Dve velike kohortne studije su utvrdile da je gojaznost povezana sa buduc¢im
razvojem psorijaze (Setty i sar., 2007; Gisondi i sar., 2008). Sa druge strane moguce
objasSnjenje povezanosti psorijaze i MS je da psorijaza i dijabetes imaju iste genske
rizicne lokuse kao Sto se pretpostavlja u skorijim genetskim studijama. Npr. CDKAL1
je povezan sa psorijazom i DM tip 2, a PTPN22 je povezivan sa mnogim bolestima
ukljucujuc¢i psorijazu i DM tip 1 (Saraceno i sar., 2008; Madangobalane i Anandan,
2012).

U odnosu na pol, u nekim studijama, abdominalana gojaznost je ¢esc¢e utvrdena
kod Zena (Sommer i sar., 2006; Mebazaa i sar., 2011; Zindanci i sar., 2012). Rezultati
naSeg istrazivanja su u skladu sa ovim nalazima, jer je abdominalna gojaznost utvrdena
kod 58,3% Zena naspram 40,6 % muskaraca sa psorijazom. U kontrolnoj grupi, takode,

je bilo viSe gojaznih Zena (30,9%), nego muskaraca (17,0%).

Pitanje da li gojaznost prethodi psorijazi (Naldi i Griffiths, 2005) ili je posledica
psorijaze (Herron i sar., 2005; Mallbris i sar., 2006; Neimann i sar., 2006) i dalje ostaje
otvoreno. Neki pokazatelji sugeriSu da je psorijaza primarna, ali je moguce i da
depresija, loSe navike u ishrani, nedostatak fizicke aktivnosti, konzumiranje alkohola,
stres i hroni¢na inflamacija, koji su ¢esto povezivani sa psorijazom, mogu favorizovati

gojaznost (Gisondi i sar., 2007).

Sa druge strane, gojaznost, kao proinflamatorno stanje, koje je praceno
povec¢anim nivoom inflamatornih citokina od kojih su najc¢es¢e pominjani TNF-alfa, IL-
6, mogu favorizovati psorijazu (Love i sar., 2011). Masno tkivo je bogat izvor
inflamatornih medijatora poznatih kao adipocitokini, u koje spadaju adiponektin, leptin,
rezistin i visfatin, za koje se smatra da su vazna veza izmedu gojaznosti, IR i srodnih

inflamatornih bolesti (Gisondi i sar., 2007).

Langan i sar. (2012), su utvrdili da, ne samo $to je psorijaza povezana sa MS,

ve¢ da postoji povezanost sa pojedinim njegovim komponentama, kao $to su gojaznost,
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hipertrigliceridemija i hiperglikemija, kao i da ova povezanost raste sa tezinom

psorijaze nezavisno od drugih komponenti MS.

U prilog povezanosti psorijaze i gojaznosti govori prikaz pacijenta sa psorijazom
kod koga je primena dijete dovela do gubitka telesne tezine, a istovremeno i do
poboljSanja psorijaze bez drugih vidova lecenja (Saraceno i sar., 2008).

U nasoj studiji je utvrdena povisena ucestalost aterogene dislipidemije, to jest,
hipertrigliceridemije i snizenog nivoa HDL holesterola kod obolelih od psorijaze, u
odnosu na kontrolnu grupu. PoviSen nivo triglicerida imalo je 38,1% pacijenata sa
psorijazom, naspram 24,5% u kontrolnoj grupi, dok je snizen HDL holesterol imalo
48,1% pacijenata studijske, u odnosu na 39,5% kontrolne grupe, premda je statisticki
znacajna razlika utvrdena samo za hipertrigliceridemiju (p=0,004). Poredenjem
ucestalosti hipertrigliceridemije kod obolelih od psorijaze, prema tezini bolesti, sa
kontrolnom grupom, nadena je znacajna razlika samo kod obolelih od srednje teSke
forme psorijaze (PASI 2), dok u grupi PASI 1 (blaga psorijaza) i PASI 3 (teSka
psorijaza) nije bilo znacajne razlike. Medusobnim poredenjem PASI grupa, nije nadena
znacajna razlika u odnosu na prevalenciju hipertrigliceridemije, dok su Madangobalane
i sar, u svojoj studiji utvrdili znacajnu povezanost hipertrigliceridemije sa teZzinom
bolesti (Madangobalane i Anandan, 2012).

ViSe studija je pokazalo da postoji povezanost izmedu psorijaze i aterogene
dislipidemije, ukljucujuéi povisen nivo ukupnog holesterola, triglicerida, LDL, VLDL i
lipoproteina A i sniZzene vrednosti HDL holesterola i apolipoproteina B (Akhyani i sar.,
2007; Alsufyani i sar., 2010; Love i sar., 2011; Mebazaa i sar., 2011; Takahashi i lzuka,
2012). Neki autori su zakljucili da abnormalnosti u lipidnom metabolizmu mogu biti
genetski determinisane (Mallbris i sar., 2006).

Ve¢ duze vreme je poznato da poremecaj sastava VLDL partikula predisponira
aterosklerozu, a da je povecan broj VLDL partikula snazno povezan sa koronarnom
bolesti, zahvaljujuci razli¢itim mehanizmima. Hipertrigliceridemija je sekundarno, zbog
poviSenja VLDL, povezana sa prokoagulantnim i protrombocitnim faktorima u krvi i
uti¢e na aktivaciju trombocita povecavajué¢i njihovu adhezivnost. VLDL posredovana
adhezija trombocita moze igrati vaznu ulogu u progresiji ateroskleroze, a VLDL ostaci
imaju tendenciju deponovanja u arterijskoj intimi i tako potenciraju rast

aterosklerotskog plaka (Mallbris i sar., 2006). Isti autori su pokazali da se sastav

105



apolipoproteina (Apo-I) i lipidni sastav HDL frakcija znacajno razlikuju kod obolelih od
psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu, na racun povecanja koncentracije Apo-1 i HDL
holesterola kod obolelih od psorijaze. Mogu¢i mehanizam stvaranja proaterogenih
disfunkcionalnih formi HDL podrazumeva oksidaciju HDL holesterola i Apo-I od
strane mijeloperoksidaze, pa se preporucuju dalje studije koje ukljucuju merenja

oksidisanog HDL holesterola kod obolelih od psorijaze (Mallbris i sar., 2006).

Potencijalna uloga lipidnih abnormalnosti koje same po sebi aficiraju imunski
sistem je skorije diskutovana. U svetlu ovih nalaza lipidne abnormalnosti videne kod
psorijaze koje potenciraju aterogenezu mogu paralelno olakSavati i produzavati
inflamatornu reakciju u koZi. Nivo antitela protiv oksidisanog LDL korelira sa teZzinom
psorijaze merenom PASI skorom (Vanizor i sar., 2003). Mebazaa i sar. (2011), su
zakljucili da smanjenje HDL holesterola igra znac¢ajnu ulogu u MS kod obolelih od
psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu. S tim u vezi preporuceno je da oboleli od
psorijaze kod kojih su utvrdeni abdominalna gojaznost, dislipidemija, intolerancija
glukoze ili povisen krvni pritisak treba da budu podvrgnuti daljem skriningu lipidnog
profila (Mebazaa i sar., 2011).

Smatra se da proinflamatorni citokini TNF-alfa i IL-6 koji su klju¢ni u patognezi
psorijaze, doprinose stanju dislipidemije (Malhrota i sar., 2011). Polimorfizam gena za
apolipoprotein E, koji je snazno povezan sa stanjem hiperlipidemije, naden je kod

pacijenata sa hroni¢nom plak i gutatnom psorijazom (Campalani i sar., 2006).

Sa druge strane, u studiji iz Indije nije utvrdena povezanost psorijaze sa
aterogenom dislipidemijom, odnosno, utvrdene su povecane vrednosti triglicerida i
smanjene vrednosti HDL holesterola kod obolelih od psorijaze, kao i u kontrolnoj grupi,
bez znacajne razlike. Nalazi su tumaceni konstitucionalnim i genetskim faktorima
indijske populacije, kod koje postoji predispozicija za gojaznost u poredenju sa
populacijom na zapadu (Perreira i sar., 2011). Zindanci i sar., takode, nisu utvrdili
povecéanu prevalenciju aterogene dislipidemije i snizenih vrednosti HDL holesterola kod
obolelih od psorijaze (Zindanci i sar., 2012).

Rezultati brojnih istrazivanja su pokazali da postoji povezanost tezine psorijaze
sa MS u dozno zavisnom profilu, od blage prema teskoj psorijazi (Neimann i sar., 2006;
Chen i sar., 2008; Choi i sar., 2010; Langan i sar., 2012). Sommer i sar. (2006), su

zapazili da je rizik od MS poviSen samo kod obolelih od teskih oblika psorijaze. Ovi
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autori sugeriSu da je pojava komplikacija kardiovaskularnog sistema, kao Sto je npr.
koronarna bolest, ¢es¢a kod obolelih od psorijaze sa najtezom klinickom slikom
(Sommer i sar.,, 2006). ObjaSnjenja ove povezanosti, uglavhom, se odnose na
inflamatorne citokine TNF-alfa, IL-2 i IL-18 koji su u mogucoj korelaciji sa tezinom

psorijaze, a igraju ulogu u razvoju MS (Madangobalane i Anandan, 2012).

U naSem istraZivanju nije pronadena povezanost izmedu teZine psorijaze i
prevalencije MS, Sto je u skladu sa nalazima nekoliko drugih studija (Gisondi i sar.,
2007; Nisa i Quazi, 2010; Mebazaa i sar., 2011; Kim i sar., 2012; Zindanci i sar., 2012;
Miller i sar., 2015). Ovakav nalaz sugeriSe da oboleli od sa blazih ili srednje teskih
oblika psorijaze mogu imati slicnu mogucnost da razviju kardio-metabolicke faktore

rizika, kao i oboleli sa najtezim klini¢kim oblicima bolesti.

U japanskom istraZivanju (Chen i sar., 2008), pokazano je da su oboleli od
psorijaze sa MS imali daleko visi PASI skor od onih bez MS. Ovaj nalaz se moze
objasniti ve¢im brojem obolelih od teSke forme psorijaze (PASI vec¢i od 10) koji je u
ovoj seriji iznosio oko 30%. Sli¢cno objasnjenje se moze primeniti i na naSe istrazivanje,
buduc¢i da su oboleli od psorijaze regrutovani u tercijernoj zdravstvenoj ustanovi, i ¢ak
69,2% imalo je PASI skor ve¢i od 10 (odnosno 34,4% imalo je PASI ve¢i od 10, a
34,8% veci od 20).

U slucajevima u kojima nije utvrdena povezanost MS sa tezinom psorijaze, kao
u italijanskoj studiji (Gisondi i sar., 2007), ili u tunizanskoj studiji (Mebazaa i sar.,
2011), dato je objasnjenje da je kod obolelih od psorijaze cesce bila zastupljena blaza
klinicka slika, Sto moze minimizirati efekat aktivnosti bolesti na pojavu MS (Mebazaa i
sar., 2011).

Kasniji pocetak i duZe trajanje psorijaze, prema nalazima multivarijantne
logisticke regresione analize, u naSem istrazivanju su nezavisni prediktivni faktori za
pojavu MS kod obolelih od psorijaze. Mi nismo nasli nacin da objasnimo zasto je

kasniji pocetak psorijaze, a ne raniji, kako bi se o¢ekivalo, povezan sa MS.

Povezanost MS sa duzim trajanjem bolesti ve¢ su pokazali Gisondi i sar, kao i
Nisa i Qazi, i ona bi mogla biti objaSnjena duzim trajanjem hroni¢ne sistemske
inflamacije i njenim ve¢ pomenutim posledicama (Gisondi i sar., 2007; Nisa i Qazi,
2010).
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Rezultati Mebazaa i sar. (2011), su pokazali da je MS utvrden kod 22% obolelih
kod kojih je psorijaza trajala manje od 10 godina, a kod ¢ak 46,4% obolelih, kod kojih

je psorijaza trajala duze od 10 godina.

Postoje istrazivanja u kojima nije utvrdena povezanost trajanja psorijaze sa

prevalencijom MS (Zindanci i sar., 2012).

S obzirom na to da je naSim, kao i brojnim drugim istrazivanjima pokazano da je
MS znacajno prisutan komorbiditet kod obolelih od psorijaze, namece se potreba i
obaveza Klini¢ara za njegovim S§to ranijim prepoznavanjem, pra¢enjem i adekvatnim

lecenjem.

Mnogi autori smatraju da otkrivanje gojaznosti, kao komponente MS, i redukcija
telesne tezine kod obolelih od psorijaze, spadaju u faktore prevencije KVB (Gelfand i
sar., 2007; Love i sar., 2011; Langan i sar., 2012). Od znacaja je, takode, skrining i
drugih komponenti MS, kao hipertrigliceridemije i hiperglikemije, jer se one mogu
javiti potpuno nezavisno od gojaznosti (Langan i sar., 2012). Svakako se preporucuje
pracenje pacijenata od pocetka bolesti, a narocito u slucajevima tezih klini¢kih formi
psorijaze, kao i pravovremeno razmatranje primene sistemske terapije (Madangobalane
i Anandan, 2012). Posebnu paznju treba obratiti na pacijente kod kojih je psorijaza
pocela u mladem uzrastu, jer su, s obzirom na hroniéni i recidivantni tok bolesti izloZeni
KV riziku viSe od 30 godina (Ahmed i sar., 2009).

Primena sistemske terapije za psorijazu: metotreksata i bioloSkih agenasa moze
doprineti redukciji KV rizika (Micha i sar., 2011, Ahlehoff i sar., 2013). Poznati su
nalazi da je kod americkih veterana obolelih od psorijaze, psorijaznog i reumatoidnog
artritisa, koji su le¢eni metotreksatom, KV rizik bio redukovan, za razliku od nelecenih
pacijenata (Prodanovich i sar., 2005). Za ovakav terapijski efekat verovatno su zasluzna

antiinflamatorna dejstva leka.

Sa druge strane, treba voditi racuna o nezeljenim dejstvima lekova koji se
koriste u opstoj terapiji psorijaze, jer se zna da metotreksat moze indukovati
hiperhomocistinemiju, koja je poznat faktor rizika za arterijsku i vensku trombozu, pa
ga zato treba davati sa oprezom gojaznim pacijentima, naroc¢ito onim koji konzumiraju
alkohol, imaju DM ili virusni hepatitis zbog povecanog rizika od razvoja fibroze jetre.
Takode, kod pacijenata sa NAFLD treba kriticki razmotriti primenu metotreksata i
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retionoida, zbog njihove potencijalne hepatotoksi¢nosti, koja moze dovesti do fibroze,

pa ¢ak i do ciroze jetre.

Poznato je da retinoidi imaju odreden hepatotoksicni efekat, a mogu povisti
nivoe TAG i holesterola u krvi. lako je utvrdena povecana prevalencija HTA kod
pacijenata sa psorijazom, vezana za gojaznost i MS (Gelfand i sar., 2006a), ne treba
zanemariti moguce nezeljeno dejstvo ciklosporina u smislu pojave hipertenzije, narocito
kod dugotrajnije primene leka u ve¢im dozama (Ryan i sar., 2010). Ciklosporin moze
izazvati poremecaj tolerancije glukoze i uticati na metabolizam masnih kiselina

favorizujuci hiperlipidemiju.

Inhibitori TNF-alfa mogu dovesti do povecanja telesne tezine (tokom 6 meseci
primene infliximaba ili etanercepta moZze se povecati telesna teZzina do 4 Kkg),
hipertrigliceridemije, hiperholesterolemije i povecanja jetrinih enzima (Gisondi i sar.,
2010; Love i sar., 2011). Prema nekim autorima primena ovih lekova nije pokazala
efekte na KV dogadaje (Ryan i sar., 2011), dok je skorija studija pokazala da ovi lekovi
mogu smanjiti incidenciju KV dogadaja kod psorijaze (Wu i sar., 2012). Neki autori
smatraju da lec¢enje inhibitorima TNF-alfa moze smanjiti incidenciju dijabetesa i na taj

nacin dugoroc¢no redukovati KV rizik (Solomon i sar., 2011).

Za sada ne postoji specifican tretman koji moze da modifikuje KV faktore rizika
nezavisno od standardnih faktora rizika (Armstrong i sar., 2013a). U odsustvu
specificnog tretmana pravovremeno prepoznavanje, korigovanje i lecenje faktora rizika
ostaje najznacajniji postulat za klini¢are. Mnogi lekari nisu upoznati sa povezanoséu
izmedu psorijaze i KV dogadaja, pa samim tim oboleli od psorijaze nisu adekvatno

ispitivani na postojanje komorbiditeta (Parsi i sar., 2012; Kimball i sar., 2012).

Rezultati naSe studije pokazuju da se skoro polovina obolelih od psorijaze leci
samo primenom lokalne terapije, ¢ak i oboleli od srednje teSke i teSke forme bolesti.
Upadljivo je mali procenat primene opSte terapije tokom viSegodisSnjeg lecenja
psorijaze, $to je verovatno posledica nedostupnosti fototerapije u manjim zdravstvenim
centrima, dok je relativno retka primena retinoida, ciklosporina i bioloskih lekova
verovatno povazana sa ekonomskim razlozima. Treba uzeti u obzir i moguénost
postojanja razlic¢itih kontraindikacija za primenu pojedinih medikamenata, ali svakako

da razlog za redu primenu opSte terapije psorijaze moZe biti nedovoljna informisanost
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pacijenata i njihovih lekara o moguc¢im Stetnim posledicama nelecenja kozne bolesti, i s

tim u vezi, smanjena motivacija pacijenata da se lece.

Zato je od velike vaznosti edukacija i podizanje svesti, kako obolelih od
psorijaze, tako i njihovih lekara u svim nivoima zdravstvenog sistema, o samoj bolesti,
kao 1 njenim potencijalnim komorbiditetima, jer tretman ovih pacijenata ne sme biti

ogranicen na lec¢enje koznih simptoma, ve¢ treba da ima holisticki pristup.

Preporuke su da ispitivanje obolelih od psorijaze treba da obuhvati jednom u 2
godine: kontrolu pulsa, krvnog pritiska (sa ciljem da nivo bude <120/80 mmHg),
odredivanje BMI (sa ciljem da bude manji od 25 kg/m?), obima struka, merenje lipida i
glukoze u krvi, evaluaciju Stetnih navika (npr. pusenja) (Kimball i sar., 2008).

Od znacaja su i preporuke za promenu stila zivota ukljucuju¢i zdrave navike u
ishrani, dijetu sa manje kalorija, koja moze znac¢ajno pomoci lecenje, fizicku aktivnost
najmanje 30 minuta ili aktivnost srednjeg intenziteta veci broj dana u nedelji (Ahmed i
sar., 2009). Gubitak telesne tezine, kroz Kkalorijsku restrikciju, moze poboljsati
metabolicke komorbiditete ukljucéuju¢i smanjenje IR, redukciju serumskih lipida i
redukciju krvnog pritiska, a moze dovesti i do poboljSanja psorijaze (Higa-Sansone i
sar., 2004). Smatra se da gubitak telesne tezine kalorijskom restrikcijom indukuje
smanjenje nivoa proinflamatornih citokina: leptina, insulina, CRP i MCP-1, a povecava
nivo adiponektina, Sto dovodi do antiinflamatornih efekata i posledi¢nog smanjenja
nepozeljnih metabolickih dogadaja koji dovode do MS (Ronti i sar., 2006; Chen i sar.,
2008).

Cinjenica da u na3oj studiji nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u prevalenciji
MS kod obolelih od psorijaze u odnosu na tezinu bolesti, obavezuje nas na
pravovremeno i adekvatno lecenje obolelih od svih klini¢kih formi psorijaze, bez obzira
na tezinu bolesti, sa ciljem postizanja Sto duzih perioda remisije. Neophodan je, takode,
multidisciplinarni pristup u klinickom pracenju, ranom otkrivanju i adekvatnom
tretmanu komorbiditeta, a sve u cilju smanjenja nepovoljnih uticaja psorijaze na

zdravlje i kvalitet Zivota obolelih.

Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija u Srbiji kojom je istraZivana
povezanost psorijaze i MS. Za razliku od brojnih populacionih studija u kojima je

psorijaza izveStavana od strane pacijenata, u naSoj studiji dijagnoza psorijaze je

110



potvrdena od strane iskusnih dermatologa. Svi pacijenti ukljuceni u studiju su iz iste
zdravstvene ustanove i analizirani su pod istim uslovima, od strane iskusnih
dermatologa. Svi nalazi su zasnovani na direktnim merenjima i laboratorijskim
analizama komponenti MS, a teZina psorijaze je objektivno procenjivana. Takode,

koriS¢eni su standardni Kriterijumi za dijagnozu MS.

Svakako treba pomenuti da u studiji postoje izvesna ogranicenja. Najpre, dizajn
studije, kao studije preseka ne omogucava adekvatno procenjivanje i donoSenje
zakljucaka o uzrocno—posledi¢noj povezanosti izmedu psorijaze i MS, odnosno, ne
moze se sa sigurnoS¢u reéi Sta je prvo nastalo: psorijaza ili MS. Takode, pacijenti u
nasoj studiji su regrutovani iz tercijerne zdravstvene ustanove, gde se o¢ekuje zna¢ajno
veéi broj obolelih sa najtezim klinickim oblicima psorijaze, $to je i bio slucaj, a Sto

nalaze opreznost pri poredenju rezultata nase studije sa rezultatima drugih studija.
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6. Zakljucci




10.

Prevalencija metabolickog sindroma je statisti¢ki znacajno veca kod obolelih od
psorijaze u odnosu na ispitanike kontrolne grupe, odnosno metaboli¢ki sindrom
je 1,9 puta ucestaliji u grupi obolelih od psorijaze u odnosu na ispitanike
kontrolne grupe.

Sve komponente metabolickog sindroma, osim snizenih vrednosti HDL
holesterola, su bile statisti¢ki znacajno ucestalije kod obolelih od psorijaze u
odnosu na pacijente kontrolne grupe.

Najucestalija komponenta metabolickog sindroma u grupi obolelih od psorijaze
bila je hipertenzija.

Nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u prevalenciji metaboli¢kog sindroma i
njegovih komponenti izmedu obolelih od blage, srednje teSke i teSke forme
psorijaze.

Oboleli od psorijaze sa metabolickim sindromom su stariji, imaju kasniji
pocetak psorijaze, duze trajanje bolesti i manje su fizicki aktivni od obolelih od
psorijaze bez metabolickog sindroma.

Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu svih komponenti metabolickog
sindroma, osim snizenih vrednosti HDL holesterola, kod obolelih od psorijaze.
Korelacija komponenti metabolickog sindroma i intenziteta stresa kod obolelih
od psorijaze (merenog PLSI upitnikom) nije utvrdena.

Oboleli od psorijaze sa 1 bez metabolickog sindroma nisu se medusobno
razlikovali prema polu, pusackim navikama i teZini psorijaze.

Kasniji pocetak i duze trajanje psorijaze su prediktivni faktori za nastanak
metabolickog sindroma.

Rezultati studije sugeriSu potrebu za intenzivnom edukacijom i podizanjem
svesti, kako obolelih od psorijaze, tako i njihovih lekara u svim nivoima
zdravstvenog sistema, o samoj bolesti, kao i njenim potencijalnim
komorbiditetima, jer tretman ovih pacijenata ne sme biti ograni¢en na lecenje

koznih simptoma, ve¢ treba da ima holisticki pristup.
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Prilog 1. Opsti upitnik za obolele od psorijaze

1. Ime i prezime:

o

Uzrast u godinama:

3. Pol: 1.

4. Mesto boravka:

Muski

2. Zenski

1. Selo 2. Grad

5. Bracno stanje:

B W

6. Skolska sprema:

o~ 0N B

7. Zanimanje:

O 00 N N L D W N B

. Neozenjen/neudata

. Ozenjen/udata +vanbracna zajednica
. Razveden/razvedena

. Udovac/udovica

. Bez Skole

. Osnovna Skola
. Srednja skola

. Visa Skola

. Visoka Skola

. Nezaposlen

. U€enik — student

. Poljoprivrednik

. Radnik

. Domacica

. Laborant, tehnicar, sl.

. Sluzbenik

. Penzioner (ranije zanimanje)
. Stru¢njak, slobodna profesija

8. PuSacke navike: 1. NepuSa¢ 2. Bivsipusa¢ 3. Aktivni puSac

9. Konzumiranje alkohola: 1.
. Ranije da, sada ne

. Da, retko

. Da, nekoliko pic¢a nedeljno

. Da, nekoliko pi¢a dnevno

. Da, redovno konzumiram, ali se ne opijam

. Da, redovno konzumirimam, povremeno se opijam

10. Bavljenje sportom:

~N OO Bk N

Ne, nikada

1. Ne 2. Retko 3. Redovno



11. Psorijaza u porodici: 1.Ne 2. Da

12. Ko u porodici ima psorijazu (odgovaraju oni koji su na pitanje 11 odgovorili sa Da)?
A. bliski rodak B. dalji rodak
(napisati tacno ko, npr. majka, brat, tetka itd.).

13. Trajanje bolesti:
a) 6 meseci — 1 god. b) 1 -3 god. c) 3-5god.
d) vise od 5 god. e) vise od 10 god. f) viSe od 20 god.

14. Uzrast u kome je psorijaza pocela:
a) do 10. godine zivota b) 10 — 20 god. c) 21 - 30 god.
d) 31 - 40 god. e) 41- 50 god. f) posle 50. god.

15. Primenjena terapija 1. samo lokalna

. lokalna + metotreksat

. lokalna + PUVA terapija

. lokalna + UVB fototerapija
. lokalna + retinoidi

. lokalna + ciklosporin

. lokalna + bioloski agensi

. drugo

O NO Ol &~ WD



Prilog 2. Opsti upitnik za kontrolnu grupu

1. Ime i prezime:
2. Uzrast u godinama:
3. Pol: 1. Muski 2. Zenski

4. Mesto boravka: 1. Selo 2. Grad

5. Brac¢no stanje: 1. Neozenjen/neudata
2. OzZenjen/udata +vanbra¢na zajednica
3. Razveden/razvedena
4. Udovac/udovica

6. Skolska sprema: 1. Bez 3kole
2. Osnovna Skola
3. Srednja Skola
4. Visa Skola
5. Visoka skola
7. Zanimanje: . Nezaposlen
. U€enik - student
. Poljoprivrednik
. Radnik
. Domacica
. Laborant, tehnicar, sl.
. SluZbenik
. Penzioner (ranije zanimanje)
. Stru¢njak, slobodna profesija

O© 00 NN L WD PP

8. PuSacCke navike: 1. NepusaC 2. BivsipuSa¢ 3. Aktivni pusac

9. Konzumiranje alkohola: 1. Ne, nikada
2. Ranije da, sada ne
3. Da, retko
4. Da, nekoliko pi¢a nedeljno
5. Da, nekoliko pi¢a dnevno
6. Da, redovno konzumiram, ali se ne opijam
7. Da, redovno konzumiram, povremeno se opijam

10. Bavljenje sportom: 1. Ne 2. Retko 3. Redovno

11. Dermatolo$ka dijagnoza




Prilog 3. Upitnik za ispitivanje stresa kod obolelih od psorijaze

PSORIASIS LIFE STRESS INVENTORY (PLSI)

Da li Vam se nesto od navedenog dogodilo u poslednjih mesec dana?

Oznacite tacan odgovor sa DA ili NE

Ako je odgovor DA na skali od 0 do 3 navedite koliko VVam je to stresa nanelo:
0 — nimalo; 1 — malo; 2 — umereno; 3 — mnogo.

1) Neugodnost usled perutanja koze DA NE

2) Osecaj stida u nepoznatom drustvu DA NE

3) Saznanje da je potrebno da odvojite mnogo | DA NE
vremena za sprovodenje terapije

4) Neodlazenje na javna mesta (bazen, DA NE
rekreat. centar, restoran), iako biste to zeleli

5) Nosenje neatraktivne ili neudobne ode¢e da | DA NE
biste prikrili odredene delove koze

6) Izbegavanje suncanja u druStvu drugih osoba | DA NE

7) Strah od ozbiljnih neZeljenih efekata leCenja | DA NE

8) Tretiranje od strane drugih ljudi kao da je DA NE
stanje Vase koze zarazno

9) Izbegavanje kontakta sa ljudima DA NE

10) Bezosecajni ili uvredljivi komentari vezani | DA NE

za VaSu pojavu od strane nepoznatih osoba
(dece i odraslih)

11) Nemoguénost pokrivanja troSkova lecenja DA NE

12) Osec¢anje odbacenosti ili socijalne DA NE
neuklopljenosti duzi vremenski period

13) Svesno izbegavanje drugih ljudi da Vas DA NE
dodirnu

14) Frizer ili berberin nerado prihvataju da Vas | DA NE
Sisaju ili brijaju

15) Ljudi povezuju stanje VaSe koze DA NE

sa leprom, AIDS-om ili drugim polnim
bolestima




Prilog 4. Upitnik za ispitivanje kvaliteta Zivota kod obolelih od psorijaze
PSORIASIS DISABILITY INDEX - PDI

A. DNEVNE AKTIVNOSTI:
1. U kojoj meri Vas psorijaza ometa u obavljanju kuénih poslova ili rada u basti?

Zaista mnogo o

Mnogo i
Malo O
Nimalo O

2. Koliko ¢esto zbog psorijaze menjate vrstu ili boju garderobe?

Veoma Cesto O

Cesto O
Retko O
Nikad o

3. U kojoj meri je sada povecana potreba za ¢eS¢im menjanjem ili pranjem VaSe

garderobe? Zaista mnogo O
Mnogo i
Malo O
Nimalo mi

4. U kojoj meri Vam je psorijaza donela probleme kod frizera?

Zaista mnogo o
Mnogo i
Malo O
Nimalo mi

5. U kojoj meri je psorijaza uticala na to da se sada ¢es¢e kupate nego obi¢no?
Zaista mnogo o
Mnogo O
Malo m

Nimalo O



B. PROFESIONALNE AKTIVNOSTI:

(AKO STE ZAPOSLENI ILI SE SKOLUJETE):
6. U kojoj meri je psorijaza uticala na to da ste u poslednje Cetiri nedelje morali

odsustvovati sa posla ili iz Skole? Zaista mnogo o
Mnogo O
Malo O
Nimalo m

7. U kojoj meri Vas je u poslednje Cetiri nedelje psorijaza ometala u izvrSavanju

duznosti ili zadataka na poslu, odnosno u skoli?

Zaista mnogo o

Mnogo O
Malo O
Nimalo O

8. Da li je psorijaza uticala na VVasu karijeru (npr. da ste izgubili posao, da ste zamoljeni

da promenite posao i sl.)? Zaista mnogo o
Mnogo i
Malo m
Nimalo m

(AKO NISTE ZAPOSLENI NITI SE SKOLUJETE):

6. U kojoj meri Vas je u poslednje Cetiri nedelje psorijaza sprecila u obavljanju

uobicajenih dnevnih aktivnosti? Zaista mnogo O
Mnogo O
Malo m
Nimalo m

7. U kojoj meri je u poslednje Cetiri nedelje psorijaza izmenila na¢in Vaseg
uobicajenog obavljanja dnevnih aktivnosti? Zaista mnogo o



Mnogo i
Malo O
Nimalo O

8. Da li je psorijaza uticala na VVasu karijeru (npr. da ste izgubili posao, da ste zamoljeni

da promenite posao ili sl.)? Zaista mnogo o
Mnogo i
Malo O
Nimalo mi

B. INTERPERSONALNI ODNOSI:
9. Da li ste zbog psorijaze u poslednje Cetiri nedelje imali nekih problema u seksu?

Zaista mnogo o

Mnogo i
Malo O
Nimalo O

10. Da li vam je psorijaza stvorila neke probleme sa partnerom, bliskim prijateljem ili

rodakom? Zaista mnogo o
Mnogo O
Malo O
Nimalo m

C. SLOBODNE AKTIVNOSTI:
11. U kojoj meri ste zbog psorijaze prestali da se druzite ili izlazite u javnost?

Zaista mnogo o
Mnogo O

Malo O



Nimalo O

12. Da li Vam psorijaza otezava da se bavite nekim sportom?

Zaista mnogo o

Mnogo O
Malo O
Nimalo O

13. Jeste li bili kritikovani ili spreceni da se kupate na javnim mestima ili da koristite

svlacionicu? Zaista mnogo O
Mnogo O
Malo m
Nimalo m

14. Da li zbog psorijaze sada vise pusite ili konzumirate alkohol nego obi¢no?

Zaista mnogo o

Mnogo i
Malo O
Nimalo O

D. UTICAJ SPROVODPENJA TERAPIJE NA HIGIJENU U KUCI:
15. U kojoj meri je psorijaza ili leCenje uticalo na to da je sada u Vasoj kuéi neurednije i

prljavije? Zaista mnogo o
Mnogo i
Malo m

Nimalo O



Prilog 5. Izraéunavanje PASI skora

ERITEM INFILTRACIJA SKVAMA
BEZ 0 0 0
BLAG(A) 1 1 1
UMEREN(A) 2 2 2
IZRAZEN(A) 3 3 3
JAKO IZRAZEN(A) 4 4 4
POVRSINA <10% | 10-30% | 30-50% | 50-70% | 70-90% | > 90%
SKOR POVRSINE 1 2 3 4 5 6
(SP)
GLAVA = (E+I1+S) x 0,1 x SP (+ +)x0,1x_
TRUP = (E+1+S) x 0,3 x SP (++)x03x_
RUKE = (E+1+S) x 0,2 x SP (+ +)x02x _
NOGE = (E+1+S) x 0,4 x SP (+ +)x04x _

PASI =

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; E: eritem; I: infiltracija; S: skvama




Spisak skracenica




ACE - Angiotenzin converting enzyme
ASTO - Antistreptolizinski titar

BMI - Body Mass Index

BSA - Body Surface Area

CRP - C-Reactive Protein

CVI - Cerebrovaskularni insult

DIP - Distalni interfalangealni zglobovi
DLQI - Dermatology Life Quality Index
DM - Diabetes mellitus

DNK - Dezoksiribonukleinska kiselina
FFA — Free Fat Acid

FI — Fasting Insulin

GM-CSF - Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor
HDL - High Density Lipoprotein

HLA — Human Leukocyte Antigen
HOMA - Homeostasis Model Assessment
HS - High Sensitivity

HTA — Hipertenzija

ICAML1 — Intercellular Adhesion Molecule-1
IFN-y — Interferon-y

IGT — Impaired Glucose Tolerance

IL — Interleukin

IR — Insulinska rezistencija

KV — Kardiovaskularni

KVB - Kardiovaskularna/e bolest/i



LDL - Low Deinsity Lipoprotein

LFA-1 - Lymphocyte Function-Associated Antigen-1
MCP-1 — Monocyte Chemotatic and Activating Factor-1
MS — Metabolicki sindrom

NAFLD - Non Alcoholic Fatty Liver Disease

NCEP ATP 111l — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
Nm - Nanometar

OGTT - Oral Glucose Tolerance Test

PAI-1 — Plasminogen Activator Inhibitor type 1

PASI — Psoriasis Area and Severity Index

PGA — Psoriasis Global Assessment

PLSI — Psoriasis Life Stress Inventory

PPP — Pustulosis palmo-plantaris

PsA — Psorijazni artritis

PUVA - Psoralen+ Ultra Violet Light A

QUICKI - Quantitative Insulin Sensitivity Check Indeks
RA — Reumatoidni artritis

RBP-4 — Retinol Binding Protein 4

SLE — Systemic Lupus Erythematosus

SZO - Svetska Zdravstvena Organizacija

TAG — Trigliceridi

Th (éelije) — T helper (¢elije)

TI1G-1 — Tazaroten indukovani gen-1

TNF-alfa — Tumor Necrosis Factor-a

UVB - Ultra Violet (Light) B

VLDL - Very Low Density Lipoprotein
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