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npyre nse rpyne (n1<0,05, Xu-kBaapar=8,76). [locmarpajyhu npBe aBe rpyrme
(6e3 I1cA), yrBpheHo je aa je koj marujeHata ca tenkom [1cO obum ctpyka
OMO CTATHCTUYKH 3HAYAJHO BUIIIM y OJHOCY Ha manujeHre ca gakom I1cO (100
M Hacopam 93 M, 1=0,04), nok cy Bpeanoctu X]1JI-a Ouiie cTaTHCTHYKH
3HA4ajHO HIKeE Kox Texe hopme obosbema (1,16 nacmpam 1,32 mmon/n,
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TeHAeHIH]jy pasujama 1P. [loBesanoct IIcA u P kox manmjenata 6e3
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Xwu-kxBaapar=11,58) u crapoctu nmpuiaukom noderka 6osectn (11<0,05, 3=-
3,13).

3akspyuak: [Ipepanennuja MerC-a u 1P je Beha xon manujenara ca [IcA u
KOJI TTalijeHaTa ca TEeIIKUM O0OJIMKOM XpOHHYHE IUIaK Icopujase. Y rpyIu ca
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BpeMe royeTka 00JIecTH.
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Introduction: In recent years, the concept of psoriasis as a systemic disease
has been increasingly adopted due to its association with numerous
comorbidities, primarily metabolic syndrome and cardiovascular disease. A
small number of studies dealt with the association of metabolic syndrome, and
its individual components prevalence with the severity of the psoriasis and

PsA presence, and the results so far are contradictory.

Aims: To determine whether there is an association of metabolic syndrome
(MetS) and its components with psoriasis severity and psoriatic arthritis (PsA)
presence. To evaluate whether psoriasis severity and association with PsA are

predictors of insulin resistance, independent of MetS presence. To determine
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the association of metabolic syndrome and its components with independent
variables, demographic characteristics of subjects, and clinical characteristics

of plaque psoriasis.

Materials and methods: This prospective, observational descriptive cross-
sectional study was conducted at Dermatovenereological clinic in University
Clinical Centre of Vojvodina, and included total of 105 psoriasis patients
divided into 3 groups. Group with mild psoriasis (Psoriasis Area Severity
Index - PASI score<10) — mild PsO group, group with moderate and severe
psoriasis (PASI>10) — severe PsO group, and group with psoriatic arthritis
diagnosed on the basis of CASPAR criteria.

Results: The prevalence of MetS was higher in the group with severe
psoriasis (p <0.05), as well as the prevalence of IR (p = 0.05). Also, the
prevalence of MetS (p = 0.05) and IR (p <0.01) was higher in patients with
PsA compared to patients without PsA. Observing all three groups, the
increased waist circumference was the least represented in the group with mild
PsO, and the most represented in PsA group (p <0.01, Chi-square = 10.03).
Hyperglycemia was statistically significantly lower in mild PsO group,
compared to the other two (p <0.05, Chi-square = 6.13). Subjects with reduced
HDL values were statistically significantly less represented in the group with
mild PsO compared to the other two groups (p <0.05, Chi-square = 8.76).

It was found that in patients with severe PsO, waist circumference was
statistically significantly higher compared to patients with mild PsO (100 cm
versus 93 cm, p = 0.04), while HDL values were statistically significantly
lower in patients with severe PsO (1.16 versus 1.32 mmol /I, p = 0.03),
observing the first two groups without PsA. A statistically significant positive
correlation was found between the PASI score and waist circumference (p =
0.046, correlation coefficient 0.195), observing the whole sample. In patients
without MetS, no association was found between the severity of psoriasis and
IR (p = 1.0), however, there was a positive correlation between PASI index
and pancreatic B-cell secretory capacity index% (HOMA B), which showed
tendency for IR development. The association between PsA and IR in patients
without MetS was statistically significant (p = 1.0). There was a statistically
significant association between metabolic syndrome and age of subjects (T-
test: p <0.01, t = -4.63), marital status (marriage/extramarital union) (p <0.05,

Chi-square = 5,68), propensity for depressed mood (p = 0.05, Chi-square =




3.76), physical inactivity (p <0.05, Chi-square = 11.58) and age at onset
(p<0.05, z = -3.13).

Conclusion: The prevalence of MetS and IR is higher in patients with PsA
and in patients with severe form of chronic plaque psoriasis. There is a higher
prevalence of central obesity, lower HDL values and hyperglycemia in severe
PsO group and in PsA group. Waist circumference is higher and HDL values
are significantly lower in severe PsO group, observing the first two groups
without PsA. Waist circumference is the only component that positively
correlated with the PASI score on the whole sample. Both, psoriasis severity
and psoriatic arthritis are independent predictors for insulin resistance,
regardless of the metabolic syndrome presence. The higher prevalence of
MetS is in subjects who are older, married/out of wedlock, prone to depressed

mood, physically inactive, and in subjects who are older at the disease onset.
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Uvod

| UVOD

1. PSORIJAZA

1.1. DEFINICIJA | SAVREMENA SHVATANJA PSORIJAZE

Psorijaza (PsO) je hroni¢na sistemska inflamatorna bolest ¢ija je klinicka manifestacija na kozi i
semi-mukozama u vidu plakova, pustula na dlanovima i tabanima i generalizovanih pustula (1).
Karakterise se hiperproliferacijom keratinocita i ubrzanom proliferacijom epidermisa (2). Kod
genetski predisponiranih osoba se javlja kao kombinacija epigenetskih faktora i faktora sredine
(3). Psorijaza je udruzena sa brojnim komorbiditetima poput psorijatskog artritisa (PsA),
metaboli¢kog sindroma (MetS), dijabetesa, gojaznosti, hipertenzije i dislipidemije (1). Rezultati
kohortne studije sprovedene u Velikoj Britaniji su da je Zivotni vek obolelih od psorijaze krac¢i za
Sest godina od Zivotnog veka zdrave populacije uzrokovano kardiovaskularnom patologijom u
vidu infarkta miokarda i cerebralnog infarkta, a u osnovi je inflamacija (4). Ima znac¢ajan negativan
uticaj na kvalitet Zivota koji je komparabilan sa drugim teskim oboljenjima (5) poput

kardiovaskularnih bolesti i maligniteta (6).

1.2. ETIOPATOGENEZA PSORIJAZE

1.2.1. Epidemiologija psorijaze
U svetu je obolelo 0.5-1% dece i 2-3% adultne populacije, odnosno oko 125 miliona svetske
populacije. Prevalencija varira u odnosu na pozitivne efekte UV radijacije, te je manje slucajeva

blize ekvatoru (7). Incidencija je veéa u razvijenim zemljama i zemljama Sa starijom populacijom
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(8). U Srhiji je registrovano oko 140 000 obolelih (9), iako je procena da je broj obolelih znatno
visi. Ne postoji predilekcija ka polovima, s tim da muskarci mogo ¢eS¢e imaju tezi oblik bolesti i
uvedenu sistemsku terapiju (10). Javlja se uglavnom bimodalno sa pikovima u tre¢oj i Sestoj dekadi

zivota. Izmedu 60% i 90% obolelih ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu na psorijazu (6).

1.2.2. Etiologija psorijaze

Psorijaza je multifaktorijalna bolest na ¢iji nastanak uti¢u faktori sredine, unutrasnji faktori i
genetska predispozicija (8). Okidac bolesti moze biti stres, infekcija, vakcinacija (BCG, influenca),
lekovi (beta blokatori, litijum, antimalarici, TNF inhibitori), pusenje, dijeta, alkohol, gojaznost i
sve vrste trauma na kozi (8,11), kao i klimatske promene i izlaganje sun¢evim zracima (8), naroc€ito
pregorevanje. U nekoliko studija je utvrdeno da oboleli od psorijaze imaju niZe vrednosti vitamina
D u odnosu na zdravu populaciju, iako je njegova uloga u psorijazi jo$ uvek nepoznata (12). Za

veéinu pacijenata stres je neposredni okidac bolesti (8).

1.2.3. Genetika psorijaze

Kod psorijaze je model nasledivanja poligenski (13). Do sada je otkriveno vise od 70 lokusa na
hromozomima koji osobu ¢ine predisponiranom za razvoj psorijaze (14). Najprominentniji lokus
je PSORS1 na hromozomu 6p21 koji je naden u preko 50% naslednih oblika bolesti (15). Na
lokusu PSORSL se nalazi glavni alel odgovoran za psorijazu HLA-Cw6 koji se nalazi kod 10.5-
77.2% pacijenata (16) i uloga mu je u antigen prezentaciji i regulaciji funkcije citotoksi¢nih T-
¢elija (17). Dovodi se u vezu sa ranim nastankom psorijaze i1 predispozicijom za razvoj gutatne
psorijaze (16). HLA-B17 alel povecava rizik za razvoj psorijaze, kao i teZzeg oblika psorijatskog
artritisa (PsA) (8). Lokusi odgovorni za predispoziciju za razvoj psorijaze su nadeni i na genima
koji kodiraju komponente IL-12 i IL-23 receptora. Takode, gen IL12B koji kodira p40 subjedinicu

IL-12 1 IL-23, kao i IL23A gen koji kodira p19 subjedinicu I1L-23 i 1L-39 (14).
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1.2.4. Patogeneza psorijaze

U proslosti je psorijaza smatrana isklju¢ivo koznom bole$¢u, dok je danas jasno da se radi o
sistemskoj inflamatornoj bolesti (15). Sistemska inflamacija je uzrokovana takozvanim
,psorijatskim marSem” izazvanim prisustvom proinflamatornih citokina, ne samo u koznoj leziji,
veé i u cirkulaciji (18). Tinjaju¢a inflamacija dovodi do nekontrolisane proliferacije keratinocita,
patoloske diferencijacije i neovaskularizacije. Histoloski, u psorijaticnom plaku se nalazi akantoza
i inflamatorni infiltrat, sastavljen od dermalnih dendriti¢nih ¢elija, makrofaga, neutrofilai T celija
(15). Aktivacija zrelih inflamatornih dendriti¢nih Celija je osnova patogeneze psorijaze (3).
Dendriti¢ne ¢elije, zajedno sa T ¢elijama i keratinocitima, sekretuju proinflamatorne molekule,
ukljuéujudi i citokine, hemokine i antimikrobijalne peptide (AMP) (19,20). Dendriti¢ne celije
produkuju visoke nivoe IL-23, koji stimuli$u diferencijaciju i aktivaciju Th17 ¢elija, a koji pak
produkuju IL-17A, IL-17F i druge citokine. Navedeni procesi direktno uticu na proliferaciju
epidermalnih keratinocita. Sinergi¢nim dejstvom imunih citokina i TNF-a, zajedno sa auto-antigen
stimulacijom T-¢elijskog odgovora, stvara se zacarani krug aktivacije T-Celija (3). Zdrava koza
sadrzi IL-17 produkujuée T-¢éelije u malom broju. To je populacija CD4+ T-¢elija, koje se razlikuju
od klasi¢nih Thl 1 Th2 ¢elija. U psorijazi Th17 limfocita ima mnogo viSe, te disbalans izmedu
Th17 i T-regulatornih ¢elija dovodi do inflamacije. IL-17 sekretuju CD4+ Thl7 ¢elije, CD8+T
¢elije (steCeni imunitet) i neutrofilne granulocite (urodeni imunitet), $to je pokazatelj povezanosti

urodenog i steCenog imuniteta u psorijazi (21).

1.2.5. Autoimunost u psorijazi

Psorijaza je kompleksna bolest sa autoimunom i autoinflamatornom komponentom koja nastaje
kao posledica meduigre keratinocita, mikrovaskularnog endotelijuma, dendriti¢nih ¢elija 1 T-Celija

koje indukuju samoodrzivi inflamatorni odgovor u TNF/IL-23 i IL-17 osovini. Epidermalni CD8+
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T limfociti koji produkuju IFNy i IL-17 su glavni autoimuni mehanizam (22). LL37 je jedan od
glavnih T-¢elijskih autoantigena u psorijazi. CD4+ i CD8+ T-¢elije specificne za LL37 su nadene
kod dve tre¢ine pacijenata sa umereno teSkom do teSkom psorijazom. LL37 T-Celije produkuju
IFNy, dok CD4+ T ¢elije produkuju IL-17, IL-21 i IL-22. LL37 specifi¢ne T Celije se mogu naci
u koznoj leziji i u krvi, i koreliraju sa stepenom aktivnosti bolesti (23). Psorijaza se smatra

prototipom Th17 bolesti (18).

1.3. KLINICKA SLIKA

1.3.1. Nepustulozne forme psorijaze
Vulgarna (psoriasis vulgaris) ili hroni¢na plak psorijaza

Plak tip psorijaze je najces¢i tip 1 javlja se kod 85-90% obolelih. KarakteriSe se eritematoznim,
jasno ograni¢enim plakom, ovalnog ili nepravilnog oblika, izdignutim iznad ravni koZe.
Karakteristi¢na distribucija plakova je na laktovima, kolenima, na skalpu, u lumbalnoj regiji, ali
moze zahvatiti i bilo koji deo tela. Promene su ¢esto simetri¢ne. Veli¢ina plakova je varijabilna,
stoga i1 postoje dva klinicka subfenotipa. Psorijaza velikih plakova (ve¢i od 3 cm 1 deblji od 0.75
cm) i psorijaza malih plakova (manji od 3 cm i tanji od 0.75 cm) (24). Karakteristika psorijaze je
Koebner fenomen, odnosno pojava lezije na mestu traume, jer zarastanje rane je okida¢ za
hiperproliferaciju u kozi. Auspitz-ov znak je jo$ jedna od karakteristika, i ispoljava se kao tackasto
krvarenje nakon odstranjenog plaka. U odnosu na lokalizaciju promena deli se na nekoliko

podtipova:

Inverzna (intertriginozna, fleksuralna) se karakterise promenama u pregibima (aksilarno,

submamarno, ingvinalno, interglutealno).
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Palmoplantarna psorijaza sa zahvatanjem dlanova i tabana i lezijama koje su ili karakteristi¢ne
lezije plak psorijaze ili su u vidu zadebljanja i skvama, bez eritema. U velikom broju slu¢ajeva

promene su pracene bolom.

Psorijaza noktiju, ukoliko su zahvaéene samo nokatne ploce u vidu oniholize, subungvalne

hiperkeratoze, punktiformnih impresija i fenomena ,,uljane kapi”.
Psorijaza skalpa, gde promene mogu biti incijalne, ali i jedino mesto sa koznim lezijama (25).
Gutatna psorijaza

Eflorescenca karakteristi¢na za gutatnu psorijazu je eritemo-skvamozna papula manjaod 1 cm u
dijametru. Cesc¢e se vida kod dece i to nakon infekcije respiratornog trakta, naroéito nakon
streptokokne infekcije (25), nakon 2-4 nedelje. Moze do¢i do spontanog povlacenja promena ili

na terapiju, moze preci u hroni¢nu gutatnu psorijazu ili u plak tip psorijaze (24).
Eritrodermija

Kada promene u vidu eritema i deskvamacije zahvataju viSe od 75% povrSine tela svrstava se u
eritrodermiju (25). To je jedna od najredih formi psorijaze (1-2.25% pacijenata). Predstavlja
najtezi oblik psorijaze, udruZzena je sa znacajnim morbiditetom i moZe potencijalno biti
smrtonosna. Sistemske manifestacije poput hipotermije i edema ekstremiteta se mogu javiti kao

posledica generalizovane vazodilatacije, mijalgije, prostracije i poviSene telesne temperature (24).
1.3.2. Pustulozne forme psorijaze

Generalizovana pustulozna psorijaza (Von Zumbush)

Redak 1 potencijalno zivotno-ugrozavaju¢i oblik psorijaze koji se karakteriSe epizodi¢nim

generalizovanim promenama na telu u vidu sterilnih pustula, jasno crvenog eritema i sistemskom
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inflamacijom (24,25). Moze da se javi samostalno i kao komplikacija vulgarne psorijaze, usled
naglog ukidanja sistemskih kortikosteroida ili hipokalcemije. Javlja se naglo i pracena je visokom
temperaturom, poliartralgijom 1 prostracijom. Moze doc¢i do porasta sedimentacije, leukocitoze,
limfopenije 1 negativnog bilansa azota. Ukoliko dode do diseminacije peripustularnog eritema

razvija se eritrodermija (26).

Impetigo herpetiformis

Redak oblik generalizovane pustulozne psorijaze koji se javlja u trudno¢i, uglavnom u tre¢em
trimestru ili u toku puerperijuma, i kod ponavljanih trudnoca. Hipokalcemija je Cest nalaz.
KarakteriSu ga eritematozne lezije sa pustulama koje se javljaju prvo u pregibima i imaju
tendenciju da se grupiSu. Mogu biti zahvacene i sluznice, 1 moze do¢i do pojave oniholize usled
subungvalnih pustula. Lezije su pracene svrabom, osecajem pecenja i neprijatnim mirisom. Od
opsStih simptoma Se javljaju prostracija, visoka temperatura, groznica, drhtavica, mucnina i

povracanje (26).

Lokalizovana pustulozna psorijaza
Palmoplantarna pustulozna psorijaza se deli na dva tipa:

- Barber-Konigsbeck tip koji predstavlja hroni¢nu rekurentnu formu bolesti koja se
¢eSc¢e vida kod Zena i1 kod pacijenata sa porodi¢nom istorijom pojave ove forme bolesti.
Javljaju se pustule na dlanovima i tabanima, i eritem tenara i hipotenara. Okida¢ moze biti
pusenje, tonzilitis, vlaga i visoke temperature (26).

- Acrodermatitis continua (Hallopeau) predstavlja progresivnu koznu bolest koja se
karakteriSe erupcijom pustula na prstima Saka i stopala i dovodi do gubitka noktiju 1

distalnih falangi u tezim slucajevima (26).
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Diferencijalno-dijagnosticki dolazi u obzir pityriasis rosea, makulo-papularni egzantemi,
pityriasis rubra pilaris, sekundarni stadijum sifilisa, tinea, pityriasis lichenoides chronica,
dermatomyositis, mycosis fungoides, subakutni kutani lupus, lichen planus, pompholyx, tinea

manuum et pedis, scabies, palmoplantarna keratodermija (27).

1.4. PATOHISTOLOSKI NALAZ

Psorijaza je model psorijaziformne reakcije. DefiniSe se epidermalnom hiperplazijom sa
elongacijom epidermalnih precki, potom elongacijom dermalnih papilla, dilatiranim
superficijalnim krvnim sudovima, hipergranulozom 1 parakeratozom. Ostaci neutrofila u
kornealnom sloju su Munro mikroapscesi. U spinoznom sloju se nalazi kolekcija neutrofila

(spongiformne pustule Kogoj) (28).

1.5. KLASIFIKACIJA U ODNOSU NA VREME POJAVE PSORIJAZE

Psorijaza se deli na dva subtipa u odnosu na starost pacijenta prilikom javljanja bolesti. Prvi tip
se javlja pre 40. ili sa 40 godina (early onset) i karakteriSu ga Cesti relapsi bolesti, ekstenzivnost
promena na Kozi, zahvatanje nokatnih plo¢a. Usko je povezan sa HLA-Cw6, HLA-B57 i HLA-
DR7 alelima. Pozitivnu porodicnu anamnezu ima vecina pacijenata i1 verovatnoca potrebe
uvodenja sistemske terapije je veca nego kod drugog subtipa. Drugi subtip se javlja posle 40.
godine (late onset), ekstenzivnost promena je uglavnom manja nego kod prvog subtipa. Usko je

povezan sa HLA-Cw?2 alelom i Cesta je negativna porodi¢na anamneza (29).

1.6. PROCENA TEZINE KLINICKE SLIKE PSORIJAZE

Prema tezini klinicke slike psorijaza se klasifikuje na blag oblik, umeren ili srednje tezak i tezak

oblik. Standardni instrumenti koji se koriste su indeks rasirenosti i tezine koznih promena (engl.
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Psoriasis Area and Severity index-PASI), povrSina koZze zahvacena promenama (eng. Body
Surface Area-BSA) i uopstena procena lekara (engl. Physician Global Assessment-PGA). Nijedan
od ovih instrumenata nije sveobuhvatan i moze do¢i do greske u proceni tezine bolesti. Usvojeno
je da se, iako je BSA ispod 10%, ukoliko je specifi¢na lokalizacija lezija (lice, genitalije, Sake,
stopala, skalp), psorijaza moze svrstati u teZak oblik. Takode, u obzir se uvek uzima i dermatoloski
indeks kvaliteta zivota (engl. Dermatology Life Quality Index-DLQI) za precizniju procenu tezine
bolesti (30). Pravilo koje se najces¢e koristi je ,,pravilo desetke”. Ukoliko su BSA>10%,
DLQI>10% i PASI >10%, psorijaza se svrstava u tezi oblik (31). Procena tezine je bitna i kod
odabira terapije, jer se umereni i teski oblici psorijaze lece sistemskom konvencionalnom ili

bioloskom terapijom (32).

PASI skor - Indeks tezine klinicke slike psorijaze i raSirenosti promena se evaluira uz pomo¢
PASI skora (eng. Psoriasis Area Severity Index), standardnog instrumenta koji obuhvata
ispoljenost eritema, induracije i deskvamacije psorijati¢nih plakova i procenat zahvacenosti svih
delova tela (33). Procena intenziteta se broj¢ano izrazi za Cetiri regije tela: glavu, trup, ruke i noge.
Vrednosti se sabiraju i mnoze sa koeficijentima datim za svaki deo tela (od 0 do 6, odnosno za
zahvacenost od 0 do 100%). Dobijeni proizvodi za svaki deo tela se sabiraju i dobija se vrednost
PASI skora. Opseg u kome se kre¢e PASI skor je od 0 do 72, s tim da visi skorovi oznacavaju tezu

bolest (34). Formular za ratunanje PASI skora se nalazi u prilogu broj 3 (35).

BSA - Povrsina koze zahvaéena psorijazom (Body Surface Area), sluzi za odredivanje povrsine
koze zahvacene promenama. Koristi se ,,pravilo devetki” koje je prvobitno osmisljeno za procenu
povrsine pod opekotinama. Racuna se 9% ako su zahvaceni glava i vrat, 9% za svaku ruku, 9% za

prednju stranu i zadnju stranu nogu i 9% za svaki od Cetiri kvadranta trupa, i 1% za regiju genitalija.
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Procenat zahvacenosti koze se moze proceniti 1 na drugi nacin, uz pomo¢ pacijentovih Saka, uz

procenu da je povrsina dlana pacijentove Sake priblizno 1% BSA (36).

DLQI - Dermatoloski indeks kvaliteta zivota (eng. Dermatology Life Quality Index) je specifi¢ni
upitnik za merenje kvaliteta Zivota i sastoji se od 10 pitanja iz Sest zivotnih obasti: simptomi vezani
za bolest i osecaji, dnevne aktivnosti, posao i Skola, socijalni odnosi i le¢enje. Ispitanici odreduju
stepen ispoljavanja problema u navedenih oblastima unazad nedelju dana. Koristi se Likertova
skala. Odgovori su izrazeni brojevima od 1-3, te je maksimalni DLQI skor 30. Sto je visi skor

manji je kvalitet zivota (30).

1.7. KOMORBIDITETI

Inflamacija prouzrokovana citokinima 1 interleukinima koji se u cirkulaciji nalaze u pove¢anom
broju je osnova patogeneze psorijaze i komorbiditeta (3). Obzirom da se inflamacija nalazi i van
koZe poslednjih godina se sve ¢eSc¢e koristi naziv ,,psorijatska bolest”. Psorijaza i komorbiditeti
imaju zajednic¢ke inflamatorne puteve, medijatore Celijskog imuniteta, genetsku predispoziciju i
faktore rizika (5). Inflamatorni medijatori koje otpustaju psorijati¢ne lezije sadrze tumor nekrozis
faktor (TNF)-a, interferon (INF-y), interleukin IL-1, IL-6, IL-17 i IL-22. Smatra se da njihovi
sistemski efekti dovode do sistemske inflamacije, insulinske rezistencije, endotelne disfunkcije i
kardiovaskularne bolesti (37) koje vode u aterosklerozu, infarkt miokarda i kardio-vaskularne
komorbiditete, tzv. ,,Psorijatski mar§” (38). Psorijaza zahvata kozu, zglobove, nokte, bubrege,

vaskularni sistem, srce 1 povecava rizik za razvoj maligniteta (39).
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1.7.1. Psorijatski artritis (PsA)

Oko jedne tre¢ine pacijenata sa psorijazom razvije PsA, hroni¢nu inflamatornu artropatiju
udruzenu sa psorijazom koze i noktiju koja pripada spektru spondiloartritisa (40). Hroni¢na
inflamacija zahvata periferne zglobove i aksijalni skelet (41), dok se ekstra-artikularno manifestuje
kao entezitis i daktilitis, i pracen je promenama na kozi i noktima (42). Kod 85% pacijenata kozne
promene prethode razvoju zglobnih promena (43). Ako se 10-15 godina nakon dijagnostikovanog
PsA ne pojave koZzne promene stanje se naziva ,,PsA sine psoriasis”. Faktori sredine koji uti¢u na
pojavu PsA su infekcije, lekovi, povrede zglobova i emocionalni stres (44). Ne postoje serumski
biomarkeri koji bi predvideli koji pacijenti sa psorijazom ¢e razviti PsA. Rana dijagnoza PSA je
veoma bitna za dalju evoluciju bolesti, kao i rano uvodenje terapije za PSA koje usporava bolest i
smanjuje Sansu za trajno ostecenje zglobova (45). Za razliku od reumatoidnog artritisa (RA), gde
je osnovni fokus dijagnostike tezine bolesti na perifernim zglobovima, kod PsA, sem zgobova,

fokus su i ekstra-artikularne manifestacije i promene na kozi (46).

Dijagnoza PsA se postavlja na osnovu CASPAR kriterijuma (eng. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) (47). CASPAR Kkriterijumi su visoko specifi¢ni (99.1%), dok je senzitivnost za
detektovanje ranog artritisa mnogo niza, oko 87.4% (45). Za postavljanje dijagnoze je neophodan
glavni kriterijum plus tri ili viSe sporednih. CASPAR kriterijumi: Glavni kriterijum je zapaljenska
bolest zglobova (periferni zglobovi, ki¢meni stub ili entezitis). Sporedni kriterijumi su: Psorijaza-
prisutne promene nose 2 boda, i po jedan bod nose psorijaza u li¢noj anamnezi i psorijaza u
porodi¢noj anamnezi (prvo i drugo koleno); psorijazna distrofija noktiju (oniholiza, listanje,
hiperkeratoza); negativan reumatoidni faktor (ELISA, nefelmetrija, sve osim latexa); daktilitis
prisutan, ili anamnesticki i radioloski nalaz juksta-artikularnog formiranja nove kosti (sem

osteofita) (47). Lezije na skalpu, promene na noktima, interglutealne ili perianalne lezije su
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pokazatelji veceg rizika za razvoj artritisa. Kod pacijenata sa promenama na skalpu je rizik skoro
Cetiri puta veéi, dok je tri puta veci kod pacijenata sa promenama na noktima, a vise od duplo veéi
rizik je povezan sa promenama interglutealno i perianalno (43). Artritis se karakteriSe periodima

pogorsanja i remisija, a neleCen se ispoljava perzistentnom inflamacijom (44).

Klini¢ku sliku karakteriSu edem, bol i ukocenost zglobova, ligamenata i tetiva (entezitis i
prst” i nalazi se kod 30% pacijenata sa PSA. Radioloski znaci perifernog PsA su asimetri¢na
distribucija, zahvatanje distalnog interfalangealnog zgloba, periostitis, o¢uvana gustina kostiju i
je proliferacija kosti. Ultrasonografija je adekvatan metod za dijagnostiku supklinicke entezopatije
Ahilove tetive. Magnetna rezonanca je pomogla u boljem razumevanju ¢injenice da je sinovijalna
inflamacija sekundarna, dok je ekstrasinovijalna inflamacija primarna (za razliku od reumatoidnog
artritisa) (44). Komorbiditeti nastaju kao posledica hroni¢ne sistemske inflamacije, zajednickih
riziko-faktora i usled smanjene fizicke aktivnosti. Najée$¢i komorbiditeti udruzeni sa PsA su

hipertenzija, metaboli¢ki sindrom, gojaznost, hiperlipidemija i kardio-vaskularne bolesti (48).

1.7.2. Kardiovaskularne bolesti

Brojne epidemioloske studije su pokazale da je psorijaza nezavisan faktor rizika za nastanak
infarkta miokarda, inzulta i posledi¢ne smrti (5). Dve meta-analize su pokazale da je rizik veci
ukoliko je tezi oblik psorijaze (49,50). Takode, duze trajanje bolesti se povezuje sa ve¢im rizikom
od kardio-vaskularnih bolesti (KVB) (5). U psorijazi su konvencionalni biomarkeri inflamacije i
KVB (CRP i humani solubilni CD40 ligand) poviseni (4). Boehncke, i sar. su predlozili model

,,psorijatskog marSa” kao objasnjenje veze izmedu psorijaze i KVB (51). Sistemska inflamacija

11
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uzrokuje insulinsku rezistenciju i indukuje endotelijalnu disfunkciju, a u osnovi je produkcija
proinflamatornih citokina. Takode, visceralno adipozno tkivo produkuje veliki broj adipokina i
hemokina, poput IL-8, za koje se zna da stimuliSu aterosklerozu. PoviSene vrednosti leptina i
rezistina aktiviraju ekspresiju proinflamatornih citokina poput MCP-1, 1I-6, IL-2 i TNF-a koji
promovisu aterogenezu i inflamaciju krvnih sudova migracijom monocita i aktivacijom makrofaga
(4). Posledica inflamacije je arterijalna hipertenzija, endotelijalna disfunkcija, vaskularna

inflamacija i tromboza (5).

1.7.3. Gojaznost

Gojaznost ili prekomerna telesna tezina je nezavisan rizik za razvoj psorijaze. Za klasifikaciju se
koristi BMI (eng. Body Mass Index). BMI>25 je prekomerna telesna tezina, dok je BMI>30
definisan kao gojaznost (52,53). Veza izmedu psorijaze i gojaznosti je dvosmerna. Pitanje je Sta
kome prethodi (6,54,55). Rizik za razvoj psorijaze je kod gojaznih dva puta veéi u odnosu na
populaciju normalne telesne tezine (54, 56). U nekoliko studija preseka je utvrdeno da povecan
BMI pozitivno korelira sa tezinom klini¢ke slike psorijaze (57,58,59) i sa tezinom klinicke slike

izrazenom kroz PASI (Psoriasis Area Severity Score) (57,60).

Gojaznost moze da pogorsa klinicku sliku psorijaze, kao i da bude okida¢ za nastanak bolesti
(52). Gojaznost dovodi do smanjenog odgovora na sistemsku i biolosku terapiju (54,55). Adipozno
tkivo je veliki endokrini i sekretorni organ koji produkuje adipokine (leptin i rezistin) i stimulise
produkciju proinflamatornih citokina od strane makrofaga i smanjuje produkciju anti-
inflamatornih adipokina. Hroni¢na supklinicka inflamacija igra glavnu ulogu u gojaznosti kod

pacijenata sa psorijazom, tzv. ,,proinflamatorno stanje” (61).

12
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1.7.4. Hipertenzija i bolesti bubrega

Kod bolesnika sa psorijazom je veca prevalencija hipertenzije. Verovatnoca da hipertenzija bude
teSko kontrolisana je veca kod pacijenata sa tezim oblikom psorijaze, nezavisno od BMI i drugih
faktora rizika (5). Povisene vrednosti IL-17 su uocene u hipertenziji, vaskularnoj disfunkciji i lupus
nefritisu, dok su renin i angiotenzin Il nivoi poviSeni kod pacijenata sa psorijazom. Smatra se da
povecana produkcija renina u psorijaznim lezijama moze biti direktan link izmedu inflamacije,

hipertenzije i rizika za KVB i renalne disfunkcije (3).

1.7.5. Dijabetes

Utvrden je povecan rizik za razvoj dijabetesa kod pacijenata sa psorijazom, nevezano sa
tradicionalnim faktorima rizika, kao i da rizik za pojavu komplikacija usled dijabetesa raste sa
porastom tezine klini¢ke slike i zahvacéene povrsine koze mereno BSA (eng. Body Surface Area)
(5). Kod pacijenta sa tip 1l diabetes mellitus-om (T2DM) je dokazana korelacija izmedu teZine
klinicke slike, glikemije 1 HbAlc (glikolizirani hemoglobin) sa psorijazom. Hipoglikemijski lek
metformin je prva terapijska linija za T2DM, a ima pozitivan terapijski efekat i na psorijatske

promene (4).

1.7.6. Dislipidemija

U pojedinim studijama se dislipidemija navodi kao jedan od faktora rizika za razvoj psorijaze
(62). Tezina klinicke slike psorijaze negativno korelira sa HDL (eng. high density lipoprotein) i sa
efluksom holesterola, $to direktno utice na razvoj KVB (5). HDL je odgovoran za reverzni
transport holesterola iz krvi do jetre, ima antioksidativni kapacitet i antiinflamatorna svojstva, tako
Sto reguliSe diferencijaciju dendriti¢nih ¢elija i redukuje T-¢elijsku aktivnost i IL-12 produkciju,

ali su sva ta svojstva redukovana u hroni¢noj inflamaciji. LDL (eng. low density lipoprotein) se
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akumulira u krvnim sudovima i ometa funkciju vaskularnih endotelnih ¢éelija, njegova vrednost

raste sa porastom TNF i kod teZih oblika psorijaze (4).

1.7.7. Bolesti jetre

Alkoholizam, ciroza jetre, i nealkoholna masna jetra (eng. Non-alcoholic fatty liver disease -
NAFLD) su ¢es¢i kod pacijenata sa psorijazom (4). Takode, veca je prevalencija i hroni¢nog
hepatitisa (5). Ostaje pitanje da li je hroni¢na inflamatorna priroda psorijaze faktor koji doprinosi,

ili je nezavisan faktor za nastanak NAFLD (63).

1.7.8. Upalne bolesti creva

Incidenca upalnih bolesti creva (UBC) je povecana kod pacijenata sa psorijazom, i to u ve¢em
procentu Kronove bolesti, nego ulceroznog kolitisa. Utvrdeno je da dele iste patogenetske
mehanizme, kao 1 ve¢i broj gena odgovornih za predispoziciju bolesti. Obzirom da je psorijaza
povezana i sa celijakijom i refluksnim ezofagitisom, smatra se da su pacijenti sa psorijazom

predisponirani za inflamaciju digestivnog trakta uopsteno (64).

1.7.9. Anksioznost i depresija

Izgled pacijenta obolelog od psorijaze ima uticaj na pacijentovu psiho-socijalnu dobrobit, nisko
samoposStovanje, osecaj stida, seksualnu disfunkciju 1 suicidalne misli. NajceSce se javlja
anksioznost i depresija, koje mogu pogorsati tok bolesti i umanjiti efekat terapije. Nedavno je u
nekoliko studija utvrdeno da anksioznost 1 depresija takode pripadaju hroni¢nim inflamatornim
bolestima (65). Velika prevalencija aleksitimije je takode prisutna. Terapija psorijaze moze dovesti
do poboljsanja simptoma depresije i usled poboljsanja psiho-fizickog statusa, ali i smanjenom

produkcijom TNF-a (44) i sledstvene smanjene inflamacije.
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1.7.10. Uveitis

Prevalencija uveitisa je 2% u obolelih od psorijaze. Prevalencija je ve¢a kod muskaraca i u
kasnijem nastanku bolesti. Dovodi se u vezu sa pustularnom psorijazom i HLA-B27. Ukoliko se
ne le¢i, javljaju se komplikacije u vidu hipopiona, posteriornih sinehija i retinalnog vaskulitisa

(44),

1.7.11. Maligniteti

Incidencija karcinoma kod obolelih od psorijaze je ve¢a u odnosu na zdravu populaciju. Pove¢an
je rizik za razvoj limfoma, karcinoma jednjaka, jetre i pankreasa. U oshovi oba oboljenja je
sistemska inflamacija. Terapija psorijaze imuno-modulatornim agensima i imunosupresivima
takode povecava rizik za pojavu maligniteta, naroc¢ito limfoma. Fototerapija povecava rizik za

razvoj bazocelularnog i skvamocelularnog karcinoma koze (66).

1.7.12. Infekcije

Poznata je povezanost izmedu streptokoknog faringitisa i razvoja gutatne psorijaze. Uzrok je
molekularna mimikrija izmedu streptokoknih M peptida i humanog keratina. Takode, pogorSanje
bolesti je ¢esto kada je udruzeno sa HIV (eng. human immunodeficiency virus) infekcijom (5).
Patogeni koji se najceS¢e dovode u vezu sa psorijazom su: Beta-hemoliticki streptokok, zlatni
stafilokok, candida albicans, HIV, Hepatitis C virus (HCV) i Chlamidia psittaci (67). Oboleli od
psorijaze imaju povecan rizik za razvoj ozbiljne infekcije, ali je apsolutni rizik nizak, sem kod
pacijenata koji su na imuno-modulatornoj terapiji, gde je rizik veci. Pacijenti oboleli od psorijaze
imaju 65% poveéan rizik za smrtni ishod usled infekcije u odnosu na zdravu populaciju (5). Zive

vakcine su kontraindikovane kod pacijenata na imuno-modulatornoj terapiji, ali i to zavisi od
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stepena imunske supresije i individualnih faktora rizika. Zarastanje rana u psorijazi se odvija

neometano (67).

1.7.13. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP)

| kod psorijaze i u HOBP je povecana aktivnost T-¢elijskog imuniteta, sekrecija TNF-a i drugih
proinflamatornih citokina koji igraju ulogu u patogenezi oba oboljenja, a u HOBP je to okidac¢ za
aktivaciju neutrofila i migraciju ¢elija ka plu¢ima. PuSenje je najvazniji faktor rizika jer dovodi do

zadebljanja i remodelovanja malih vazdusnih puteva i alveolarne destrukcije (68).

1.7.14. Seksualna disfunkcija

Uticaj bolesti na psiho-fizicko stanje pacijenta i uticaj na socijalni zivot je znacajan. Kao i kod
drugih hroni¢nih bolesti negativno se odrazava na seksualnu funkciju. Procena je da seksualnu
disfunkciju ima 40.8% pacijenata obolelih od psorijaze, ¢ak i nakon eliminisanja lo§ih Zivotnih
navika, poput alkohola, i nakon uspesne kontrole depresije. Faktori koji negativno uti¢u su fizi¢ki
izgled naruSen promenama na kozi, deskvamacija i topikalna terapija. Kod muskaraca sa
erektilnom disfunkcijom doprinose i komorbiditeti u vidu dislipidemije, hipertenzije, dijabetesa,

gojaznosti, metabolickog sindroma i depresije (58).

1.8. ZIVOTNE NAVIKE OBOLELIH OD PSORIJAZE

Psorijaza ima veliki uticaj na fizi¢ki, emocionalni i profesionalni aspekt Zivota koji je usporediv
sa uticajem drugih sistemskih bolesti, poput kardiovaskularnih bolesti i maligniteta (6). Poslednjih
godina se puno paznje posvecuje zdravim Zivotnim navikama i tehnikama relaksacije koje su u
brojnim studijama pokazale pozitivan efekat na tezinu klinicke slike psorijaze i na kvalitet Zivota

obolelih. Brojni su podaci o nezdravim navikama pacijenata obolelih od psorijaze i fizi¢koj
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neaktivnosti. Konzumacija alkohola i pusenje je zastupljenije kod obolelih od psorijaze u odnosu
na zdravu populaciju. Alkohol deluje nepovoljno na tok bolesti usled povecanja predispozicije ka
infekcijama, stimulacijom limfocitne i keratinocitne proliferacije i produkcijom proinflamatornih
citokina. Pacijenti koji konzumiraju alkohol imaju tezu klini¢ku sliku sa promenama na licu,
ingvinalno, na pregibima i tipicne hiperkeratoticne promene sa akralnom distribucijom. Unos
alkohola pojacava zapaljenski proces i potencijalno oseaj svraba. Usko je povezan sa
anksioznos$¢u i depresijom (69). Pusenje deluje i kao okida¢ i uti¢e na tezinu bolesti, i to dozno-
zavisno, utvrdeno je u brojnim studijama. Tacan mehanizam delovanja u kozi nije poznat, ali
smatra se da pospeSuje adheziju keratinocita i migraciju u epidermis, kao i da ima
imunomodulatorni efekat. Uti¢e na aktivnost bolesti i kod PsA (70). Kod pusaca je veca
prevalencija MetS-a i teza je klini¢ka slika. PuSenje povisava nivo triglicerida i snizava nivo HDL
holesterola, oslobada velike koli¢ine slobodnih radikala i uzrokuje oksidativni stres. Pusaci imaju
povecan obim struka i smanjenu senzitivnost na insulin. Efekat puSenja na metabolicke poremecaje
traje i do 20 godina nakon prestanka pusenja (71). Nacin ishrane, sa pove¢anim unosom masti, a
smanjenim unosom ribe i biljnih vlakana u ishrani, dovodi do gojaznosti i pospesuje razvoj
komorbiditeta (72). Stres se, takode, usko povezuje Sa tezinom klinicke slike kod obolelih i kao
jedan od okidaca bolesti. Tome doprinosi i lo$ kvalitet sna koji je ¢est kod obolelih od psorijaze

(73).

1.9. TERAPIJA PSORIJAZE

Kao i za druge imunski posredovane kompleksne bolesti nema izleCenja. PostojeCom terapijom
se simptomi i aktivnost bolesti mogu umanjiti. Terapijske opcije ukljucuju topikalnu terapiju,

fototerapiju, konvencionalnu sistemsku terapiju (metotrexat, ciklosporin, acitretin), biolosku
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terapiju, terapiju malim molekulima poput apremilasta (inhibitor enzima fosfodiesteraze 4). U
nekonvencionalnu terapiju spadaju imunomodulatori (mikofenolat mofetil, azatioprin, leflunomid,
hidroksiurea), dapson, kolhicin, somatostatin, bevacizumab, sulfasalazin, niske doze naltreksona,
izotretionoin, estri fumarinske Kisline, tofacitinib (PsA) i antibiotici. (74). Savetuje se gubitak
telesne mase, smanjenje unosa alkohola i cigareta, redovna fizic¢ka aktivnost i higijensko-dijetetski
rezim ishrane sa smanjenim unosom S$ecera, masti i ugljenih hidrata. Cilj terapije je postizanje

PASI 75 ili PASI skora <5 i unapredenja kvaliteta Zivota (63).

1.9.1. Topikalna terapija

Topikalni preparati se koriste u terapiji blage i umerene forme psorijaze. Emolijensi omeksavaju
1 hidriraju kozu, minimiziraju osec¢aj svraba i umanjuju rizik za nastanak psorijatske lezije na
potencijalnim mestima traume (7). Topikalni Kkortikosteroidi redukuju inflamaciju i indukuju
regresiju lezije, naro¢ito kada se aplikuju pod okluzijom. Dugoro¢ni tretman moze dovesti do

atrofije koze, teleangicktazija i pojave strija (7).

Inhibitori kalcineurina (takrolimus i pimekrolimus) su delotvorni u topikalnoj terapiji psorijaze
lica i1 intertriginozne psorijaze. Dobro prodiru u nabore koze. Koriste se i u kombinaciji sa
kortikosteroidima jer se tako izbegava rizik od prolongirane upotrebe topikalnih kortikosteroida,

a postize se bolji terapijski efekat i tolerancija (7).

1.9.2. Fototerapija

PUVA je zlatni standard fotohemoterapije. Kombinuje UVA zraenje i psoralen kao
fotosenzibilizator. PUVA je efikasnija za palmo-plantarnu pustuloznu psorijazu u poredenju sa
UVB terapijom (75). Aplikacija PUVA terapije je ograni¢ena lokalnom eritemskom reakcijom

koze, slabom permeabilno$éu, gastro-intestinalnim simptomima uzrokovanim primenom
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psoralena i njenom potencijalnom karcinogenos$¢u (76). Terapija se sprovodi do Cetiri puta

nedeljno, a krece se incijalnom dozom odredenom u odnosu na fototip koze (7).

UVB fototerapija Sirokog spektra (290-320 nm) se koristi za lezije koje zahvataju minimum 10%

povrsine koze. Moze se Koristiti i za terapiju palmo-plantarne psorijaze (77).

UVB fototerapija uskog spektra (311 nm) je efektivnija od UVB fototerapije Sirokog spektra,
brze se postize remisija i duze odrzava. Dozira se uglavnom tri puta nedeljno. Pocinje se dozom
50% manjom od minimalne eritemske doze odredene na osnovu tipa koze po Fitzpatricku. Moze
se kombinovati sa topikalnom terapijom i sistemskom terapijom (metotreksat, acitretin,

mikofenolat mofetil) (77). Narocito je uspesna u terapiji gutatne psorijaze (7).

Excimer laser i lampa (308 nm) se koriste za promene manjeg obima, poput promena na Sakama,
stopalima, laktovima i kolenima. Excimer laser je podjednako efikasan kao PUVA za nepustuloznu

palmo-plantarnu psorijazu (77).

1.9.3. Konvencionalna sistemska terapija

Acitretin je aromati¢ni retinoid, derivat vitamina A. Ima antiinflamatorni i antiproliferativni
efekat. Daje se u dozi 20-50 mg po danu u zavisnosti od telesne mase pacijenta. Nezeljeni efekti
su dozno zavisni, a naj¢eci su suvoca sluznica i koze, efluvijum, porast transaminaza, dislipidemija
I poremecéaj nocnog vida. Glavna kontraindikacija je trudno¢a. Kombinuje se sa UVB i PUVA

terapijom (7).

Metotreksat (MTX) je antagonist folne kiseline. Efektivan je kao dugoro¢na terapija psorijaze i
PsA. Inhibira enzim dihidrofolat reduktazu $to dovodi do inhibicije sinteze purina. U manjim

dozama indukuje apoptozu aktivisanih T-¢elija, a u visSim dozama blokira sintezu DNA i ¢elijsku
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proliferaciju. MTX se daje oralno ili supkutano jednom nedeljno. Incijalna doza je 7.5 mg nedeljno
i moze se povecavati do maksimalne doze od 25 mg nedeljno. Akutno nastale potencijalne
nuspojave su erozije oralne mukoze, dijareja, krvarenje i ulceracije u gastrointestinalnom traktu,
supresija koStane srzi i efluvijum. Potencijalne hroni¢ne nuspojave su pulmonalna fibroza,
hepatotoksi¢nost, poremec¢aj u radu bubrega i negativan uticaj na spermatogenezu. Apsolutne
kontraindikacije za primenu MTX su infekcije, trudnoca, pepticki ulkus, supresija koStane srzi,

alkoholizam i poremecaj jetrene funkcije (78).

Ciklosporin je cikli¢ni polipeptid, inhibitor kalcineurina, koji inhibise produkciju IL-2 citokina i
T-¢elijsku aktivaciju. Efektivan je za postizanje remisije psorijaze i kao terapija odrzavanja do dve
godine. Hipertenzija, bubrezna toksi¢nost i nemelanomski karcinomi koZze su potencijalne
nuspojave (15), rede gingivalna hiperplazija, hipertrihoza i tremor (7). Nefrotoksi¢nost zavisi od
doze i duZzine terapije, stoga se i savetuje intermitentna kratkoro¢na terapija. Doziranje je 2.5 do 5
mg/kg i savetuje se i postepeno ukidanje leka (15). Kontraindikacija je hipersenzitivost na
supstancu, potom maligniteti (sem epidermalnih karcinoma), neregulisana hipertenzija, poremecaj

u radu bubrega, infekcije i istovremena primena PUVA terapije (7).

1.9.4. Ciljana terapija malim molekulima

Apremilast je inhibitor fosfodiesteraze-4. Redukuje ekspresiju proinflamatornih citokina i
interleukina. Efektivan je za terapiju psorijaze noktiju, palmo-plantarne psorijaze, psorijaze skalpa
i PsA. Pokazala se kao relativno bezbedna terapija u kombinaciji sa sistemskom, bioloskom i
fototerapijom (79,80). Najcesca nuspojava je dijareja, povracanje, dispepsija, bol u abdomenu,
infekcije gornjeg respiratornog trakta, infekcije, umor, nesanica, migrena, gubitak na tezini,

depresija i suicidalne misli (78,81).
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Estri fumarinske kiseline su mali molekuli i koriste se za terapiju teSke psorijaze od 1994. god. u
Nemackoj. Od 2017. god. je terapija odobrena i u Evropskoj uniji, Islandu i Norveskoj. Dobri
rezultati su postiguti u terapiji PSA i nokatne psorijaze. Potencijalne nuspojave su limfocitopenija,

leukopenija i simptomi od strane gastrointestinalnog trakta (15).

1.9.5. Bioloska terapija

U poslednjih deset godina terapijske opcije za umeren i tezak oblik psorijaze su se naro€ito
prosirile. Narocit benefit je postignut bioloSkom terapijom koja omogucava ciljanu inhibiciju
imunski posredovanih puteva koji ukljucuju specifi¢ne citokine poput TNF-a, IL-17 i 1L-23.
Bioloska terapija odobrena od strane Americke admistracije za hranu i lekove (U.S. FDA) i
Evropske agencije za lekove (EMA) za terapiju umerenog do teSkog oblika psorijaze je sledeca:
TNF (tumor necrosis factor) inhibitori: adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol;
IL-17 inhibitori: secukinumab, ixekizumab, brodalumab (82), bimekizumab (83); 1L-12/23
inhibitor ustekinumab; IL-23 inhibitori: tildarkizumab-asmn, guslekumab i risankizumab-rzaa

(82).

TNF-a inhibitori se koriste viSe od deceniju. Predstavljaju prvu generaciju bioloske terapije, 1
efektivni su za plak psorijazu i za PSA. Njima pripadaju etanercept, infliximab, adalimumab i
certolizumab pegol. Etanercept je rekombinantni humani fuzioni protein. Infliximab je himericko
monoklonalno IgG1 antitelo. Adalimumab je humano monoklonalno IgG1 antitelo. Certolizumab

pegol je Fab’ fragment humanog monoklonalnog antitela usmerenog na TNF-a (15).

IL12/23 inhibitor ustekinumab je monoklonalno antitelo usmereno na p40 subjedinicu 1L-23 i

IL-12. To je prva terapija nakon TNF inhibitora odobrena za psorijazu, PSA i Kronovu bolest.
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IL-23 inhibitori, tildarkizumab-asmn, guselkumab i risankizumab-rzaa, ciljano deluju na p19

subjedinicu IL-23.

IL-17 inhibitori su secukinumab, ixekizumab i brodalumab. Secukinumab i ixekizumab deluju
ciljano na IL-17A, dok brodalumab deluje na IL-17 receptor A. IL-17 blokada deluje nepovoljno
na odbranu od ekstracelularnih bakterijskih i gljivicnih infekcija. Ne mogu se koristiti kod

pacijenata sa Kronovom boleséu (15).

Bioloska terapija se ne daje u trudno¢i i kod pacijenata sa malignitetom i limfomom. TNF- o
inhibitori se obustavljaju jednu do dve nedelje pred operativni zahvat. Zive vakcine su

kontraindikovane (84).
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2. METABOLICKI SINDROM

2.1. DEFINICIJA METABOLICKOG SINDROMA

Metabolicki sindrom (MetS) je sistemsko proinflamatorno stanje koje obuhvata konstelaciju
kardiovaskularnih rizika poput dislipidemije, gojaznosti, intolerancije glukoze i hipertenzije.

Snazan je prediktor kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa i cerebrovaskularnih bolesti (85, 86).
2.2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJUMI

Godine 1988. Reaven je predlozio termin ,,Sindrom X za kombinaciju intolerancije glukoze,
hipertenzije, hiperinsulinemije, niskih vrednosti HDL (eng. high density lipoprotein) holesterola i
visokih vrednosti triglicerida. Abdominalna gojaznost nije bila ukljucena. 1989. god. Kaplan je
predlozio naziv ,,smrtonosna Cetvorka”, centralna gojaznost, intolerancija glukoze, visoke
vrednosti triglicerida i hipertenzija. 1991. god. DeFronzo je opisao ,,sindrom rezistencije na
insulin”, kao skup poremecaja ukljucujuci insulin-nezavisan dijabetes, gojaznost, hipertenziju,
poremecaj lipida i aterosklerozu. Nakamura i Tokunaga su istakli kontributivni znacaj gojaznosti,
dok je Lamarche istakao i zna¢aj hiperinsulinemije, visokih vrednosti apolipoproteina B i LDL
holesterola, nazvavsi te faktore rizika ,,aterogena metaboli¢ka trijada” (87). Kona¢no, 1999.
godine, Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation-WHO) je pod nazivom
metabolicki sindrom svrstala gojaznost, dislipidemiju, hipertenziju 1 intoleranciju glukoze-

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus and its Complications (87).

U SAD-u i Evropi se koriste dijagnosticki kriterijumi predlozeni od strane National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATP I11l), European Group for the Study

of Insulin resistance Guidelines (EGIR), American College of Endocrinology (ACE) - Position
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Statement on the Insulin Resistance Syndrome (88). Koriste se jo§ dva dijagnosticka panela,
definisana od strane Japan Society for the study of obesity (JASSO) i International Diabetes
Foundation (IDF). Najc¢es¢e korisc¢eni i uporedivani su: WHO preporuke, koje ukljucuju direktnu
meru insulinske rezistencije i NCEP/ATP 1l kriterijumi koji koriste surogate za merenje
insulinske rezistencije, jer su prikladniji za klini¢ku praksu (88). NCEP/ATP Ill, za razliku od
druge dve navedene klasifikacije, nije uvrstio centralnu gojaznost determinisanu obimom struka,
kao kriterijum relevantan za dijagnozu metabolickog sindroma (88). International Diabetes
Foundation (IDF) ukazuje da je insulinska rezistencija znacajna komponenta metaboli¢kog
sindroma, ali njeno odredivanje nije neophodno jer je neprikladno za rutinsku praksu. U skladu sa
ovom definicijom, abdominalna gojaznost dobija primarni znacaj i izrazava se preko obima struka,
koji je etnicki definisan, sa izuzetkom osoba kod kojih je indeks telesne mase preko 30 kg/m2.
Pored gojaznosti, za definisanje metabolickog sindroma, potrebna su dva od ponudenih
kriterijuma: Obim struka (evropski standardi): > 94 cm kod muskaraca, > 80 cm kod Zena;
PoviSene vrednosti triglicerida: >1.7 mmol/l; Snizene vrednosti HDL holesterola: <1.03 mmol/l
za muskarce, <1.29 mmol/l za Zene ili specifi¢an tretman poremecaja; Krvni pritisak: >130 mmHg

sisitolni, > 85 mmHg dijastolni; Glikemija naste: >5.6 mmol/l ili dijabetes tip 2 (88).

2005. godine su IDF i AHA/NHLBI uskladili definiciju MetS-a, sa razlikom da je u IDF
kriterijumima abdominalna gojaznost neophodan faktor za dijagnozu, dok AHA/NHLBI

abdominalnu gojaznost posmatra kao ravnopravni faktor.

Najcesc¢e koriS¢eni kriterijumi doneSeni od strane AHA/NHLBI 2005. (American Heart
Association and the National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI)), predstavljaju

revidirane kriterijume bazirane na kriterijumima predlozenim od strane National Cholesterol
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Education Program, Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP I111) 2001. god. Dijagnoza se postavlja
ukoliko su prisutna tri od navedenih kriterijuma: Obim struka (evropski standardi): > 102 ¢cm kod
muskaraca, > 88 cm kod Zena; poviSene vrednosti triglicerida: >1.7 mmol/ (150 mg/dl); sniZzene
vrednosti HDL holesterola: <1.03 mmol/l (40 mg/dl) za muskarce, <1.29 mmol/l za Zene (50
mg/dl) ili specifian tretman poremecaja; krvni pritisak: >130 mmHg sisitolni, > 85 mmHg
dijastolni ili upotreba antihipertenziva; glikemija naste: >5.6 mmol/l (100 mg/dl) ili dijabetes tip 2

(89) (Tabela 1).

Tabela 1. AHA/NHLBI 2005. kriterijumi (revidirani NCEP ATP 111 2001.)

Diagnosticki Granicne vrednosti
kriterijumi
Obim struka > 102 ¢cm kod muskaraca, > 88 cm kod zena
Trigliceridi >1.7 mmol/ (150 mg/dl)
HDL holesterol <1.03 mmol/l (40 mg/dl) za muskarce, <1.29 mmol/l za zene (50
mg/dl)
Krvni pritisak > 130 mmHg sistolni, > 85 dijastolni ili antihipertenzivna terapija
Glikemija naste >5.6 mmol/l (100 mg/dl) ili dijabetes tip 2

2.3. INCIDENCIJA | PREVALENCIJA METABOLICKOG SINDROMA

Incidencija MetS-a prati incidenciju gojaznosti i T2DM. Ne postoje tacni podaci na globalnom
nivou o broju obolelih, ali s obzirom da je metabolicki sindrom tri puta zastupljeniji od dijabetesa,

procena je da je prevalencija jedna Cetvrtina svetske populacije, odnosno da je vise od bilion ljudi
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obolelo. Gojaznost nije uvek sinonim za MetS. Postoje metabolicki zdravi gojazni ljudi koji imaju
visok nivo insulinske senzitivnosti i nemaju hipertenziju i hiperlipidemiju (90). Prevalencija MetS-
a se razlikuje u odnosu na pol i1 na uzrast. Pre 50. god. je ¢es¢i u muskoj populaciji, nakon toga u

zenskoj. Prevalencija je veca u starijoj populaciji, ali je ve¢i mortalitet u mladoj (91).

2.4. ETIOLOGIJA METABOLICKOG SINDROMA

U etioloske faktore spadaju gojaznost, manjak fizicke aktivnosti i genetska predispozicija. U
osnovi je nakupljanje visceralnog adipoznog tkiva i disfunkcija istog, Sto dovodi do razvoja
insulinske rezistencije. Kada je u pitanju centralna gojaznost, slobodne masne kiseline se otpustaju
Adipociti su metabolicki aktivni, otpustaju na desetine hormona koji uticu na apetit, osecaj Sitosti
I energiju za metabolicke procese u telu (90). Produkuju hormone leptin i adiponektin, i
proinflamatorne citokine koji pospesuju inflamaciju, (IL-6, TNF-a, inhibitor aktivatora
plazminogena, rezistin) (92). Adipocitni hormon leptin suprimira apetit, dok adiponektin ima
suprotan efekat. Adiponektin pospeSuje senzitivnost na insulin 1 poboljSava preZivljavanje 1
funkciju pankreasnih beta c¢elija (90). Ukljuéen je u metabolizam glukoze, jetrenu
glukoneogenezu, oksidaciju masnih kiselina i sintezu azot oksida. Sekrecija adiponektina je
smanjena u MetS-u zbog IR, prisustva oksidativnog stresa, gojaznosti i inflamacije (91). C-
reaktivni protein je protein akutne faze koji se povisava u infekciji i u inflamaciji. Postoje snazni

dokazi da je povezan sa KVVB. U brojnim studijama su visoke vrednosti beleZzene u MetS-u (93).

Mokracna kiselina je konacni proizvod metabolizma purina i njene povisene vrednosti mogu
uzrokovati giht (94). U multivarijantnoj analizi, Gisondi P, i sar. identifikovali su psorijazu kao

najvazniji faktor rizika za hiperurikemiju u poredenju sa drugim poznatim faktorima rizika kao §to
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su gojaznost ili metabolic¢ki sindrom (95). Smatra se da povecana produkcija keratinocita stimuliSe
metabolizam purina, $to podiZe nivo mokraéne kiseline u serumu kod pacijenata sa psorijazom.
Poviseni nivoi mokraéne kiseline takode su povezani sa komorbiditetima poput metabolickog
sindroma, gojaznosti, kardiovaskularne bolesti i hipertenzije (96). Hiperurikemija kod pacijenata

sa PsA uti¢e na ozbiljnost klini¢kih manifestacija i stepen upale (94).

2.5. PATOFIZIOLOGIJA METABOLICKOG SINDROMA

Patogeneza MetS je kompleksna i uklju¢uje meduigru genetike, faktora okruzenja. U osnovi
MetS-a je insulinska rezistencija. Definisana je kao neadekvatan bioloski odgovor ciljnih tkiva,
jetre, miSi¢a i adipoznog tkiva, na stimulaciju insulinom. Insulinska rezistencija ometa transport
glukoze u ¢éelije, Sto dovodi do kompenzatornog povecanja produkcije insulina u beta ¢elijama
pankreasa. Metabolicke posledice su hiperglikemija, dislipidemija, hipertenzija, visceralna
gojaznost, hiperurikemija, poviSeni faktori inflamacije, endotelna disfunkcija i stanje
hiperkoaguabilnosti (97). Progresija IR vodi u MetS, nealkoholnu bolest jetre (NAFLD) i tip 2
Secerne bolesti (T2DM). IR u adipoznom tkivu dovodi do slabljenja supresije lipolize, a u prisustvu
visokih vrednosti insulina, sto dovodi do poveéanog otpustanja slobodnih masnih kiselina u krv,
glukoneogeneze u jetri, intolerancije glukoze i pojacanog transporta slobodnih masnih kiselina u
do T2DM (91). PoviSene vrednosti endogenog insulina, anabolickog hormona, koje se javljaju u
IR dovode do gojaznosti, koja pak pogorsava insulinsku rezistenciju. ,,Zacarani krug” se nastavlja
sve dok su beta ¢elije pankreasa u stanju da proizvode insulin, a nakon toga se javlja hiperglikemija

i T2DM (97).
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HOMA-IR se smatra jednostavnim, jeftinim i pouzdanim pokazateljem insulinske rezistencije
(98). HOMA-B indeks je dobar pokazatelj funkcije beta-Celija pankreasa koji definiSe
kompenzatorni mehanizam koji odrzava nivo glukoze u optimalnom opsegu (88,98). HOMA-S je
bitan parameter koji definiSe stepen insulinske rezistencije u perifernim tkivima. Sto je niZa
vrednost ovog indeksa, stepen insulinske senzitivnosti u perifernim tkivima je nizi, a stepen IR

visi (88).

2.6. METABOLICKI SINDROM I PSORIJAZA

Prevalencija MetS-a i njegovih komponenti kod pacijenata sa psorijazom je veca u odnosu na
zdravu populaciju (1,85,99). U osnovi patogeneze psorijaze i metaboli¢kog sindroma je hroni¢na
supklinicka inflamacija (100). Sistemska inflamacija, ,,psorijatski mars”, se smatra uzrokom
meduigre inflamatornih medijatora, citokina i adipokina, koji vode u insulinsku rezistenciju,
aterosklerozu i KVB (101,102). Sistemski efekti inflamatornih medijatora koje otpustaju
psorijati¢ne lezije, tumor nekrozis faktor (TNF)-a, interferon (INF-y), interleukin IL-1, IL-6, IL-
17 i IL-22, dovode do insulinske rezistencije, endotelne disfunkcije i kardiovaskularne bolesti
(37,103). Brojne studije su utvrdile povezanost MetS-a i psorijaze, nezavisno od tezine klinicke
slike psorijaze (2,104,105). Utvrdena je i povezanost poveéanog indeksa telesne mase (BMI),
obima struka i kukova, i koncentracije insulina sa tezinom klini¢ke slike psorijaze. Medutim,
brojne studije ukazuju na ¢injenicu da je psorijaza faktor rizika za kardio-metaboli¢ke bolesti i
insulinsku rezistenciju, nezavisno od BMI (101,102). Potencijalni faktori rizika su i pusenje,

konzumacija alkohola i fizicka neaktivnost (102,106).
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2.7. UTICAJ SISTEMSKE TERAPIJE PSORIJAZE NA METS | KOMORBIDITETE

Obzirom da psorijaza sa komorbiditetima deli iste inflamatorne puteve i genetsku predispoziciju,
moze se pretpostaviti da pojacana aktivnost psorijaze moze biti pracena pojacanom aktivnoséu
komorbiditeta, kao i da je efektivna terapija psorijaze istovremeno i terapija komorbiditeta. Na isti
nacin i adekvatna kontrola i terapija MetS-a moze dovesti do poboljSanja klinicke slike psorijaze
(107). Koncept psorijaze kao sistemske imunski-posredovane bolesti, ne samo da je promenio
shvatanje uzroka i razvoja bolesti, ve¢ i klini¢ki pristup pacijentu i terapiju. Razvile su se nove
terapije koje ciljano deluju na molekule inflamatornih puteva i stopiraju inflamatornu kaskadu.
Bioloska terapija je primer terapije koja menja prirodni tok bolesti, umanjuje sistemsku

inflamaciju, sprecava ireverzibilno oSteCenje organa i prevenira sistemske komplikacije (108).
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Il CILJEVI I HIPOTEZE

CILJEVI ISTRAZIVANJA:

1. Utvrditi prevalenciju metabolickog sindroma kod bolesnika sa plak psorijazom
kori$¢enjem relevantnih kriterijuma donesenih od strane AHA/NHLBI 2005. i utvrditi da li postoji
povezanost izmedu pojave metabolickog sindroma i njegovih komponenti, i tezine bolesti 1

rasirenosti promena evaluiranih na osnovu PASI skora

2. Utvrditi da 1i je veca prevalencija metaboli¢kog sindroma i njegovih komponenti kod
bolesnika sa zahvaé¢enoscu zglobova, odnosno psorijatskog artritisa (PsA), dijagnostikovanog na
osnovu CASPAR kriterijuma, u odnosu na bolesnike bez PsA (grupa sa laksim i tezim oblikom

psorijaze)

3. Utvrditi da li su teZina klinicke slike kod hroni¢ne plak psorijaze i udruZenost sa PsA

faktori rizika za insulinsku rezistenciju nezavisni od metabolickog sindroma

4.  Utvrditi povezanost metaboli¢kog sindroma i njegovih komponenti sa nezavisnim
varijablama, demografskim karakteristikama ispitanika 1 klinickim karakteristikama plak

psorijaze, poput duzine trajanja bolesti

5. Selektovanje pacijenata za primenu optimalnog algoritma dijagnostike
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REZULTATI KOJI SE OCEKUJU - HIPOTEZE:

1.  Postoji povezanost izmedu pojave metabolickog sindroma i njegovih komponenti i tezine

klinicke slike psorijaze, kao i raSirenosti promena, odredivanim na osnovu PASI skora

2. Prevalencija metabolickog sindroma i njegovih komponenti kod bolesnika sa PsA je veca

u odnosu na bolesnike sa lak§im i tezim oblikom psorijaze kod kojih nije dijagnostikovan PsA

3.  Tezina klinicke slike hroni¢ne plak psorijaze i udruzenost sa PsA su faktori rizika za

insulinsku rezistenciju nezavisni od metaboli¢kog sindroma

4.  Demografske karakteristike i klinicke karakteristike plak psorijaze, poput duzine trajanja

bolesti, imaju uticaja na pojavu metaboli¢kog sindroma

5.  Bolesnicima sa tezim oblikom bolesti i PSA je potrebno raditi dodatnu dijagnostiku

zasnovanu na optimalnom algoritmu
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11 MATERIJAL | METODOLOGIJA RADA

1. TIP STUDLJE I MESTO ISTRAZIVANJA

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna randomizirana studija po tipu hospitalne studije
preseka (engl. Hospital-based cross sectional study) na Klinici za dermatovenerologiju
Univerzitetskog klinickog centra Vojvodine, koja raspolaze neophodnom opremom i medicinskom

dokumentacijom. Ispitivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Klinickog centra Vojvodine.
2. NACIN IZBORA, VELICINA I KONSTRUKCIJA UZORKA

U studiju je ukljuceno 105 ispitanika obolelih od stacionarne plak psorijaze koji od iste boluju
duze od Sest meseci. Pacijenti su uklju¢ivani po redosledu dolaska na pregled. Na osnovu teZine

ispoljavanja psorijaze na kozi i prisustva psorijaznog artritisa bolesnici su svrstani u tri grupe:

- prva grupa sa lakSom klini¢kom slikom (PASI<10), u daljem tekstu ozna¢ena kao grupa laka

PsO

- druga grupa sa umerenom i teSkom klinickom slikom (PASI>10, epizode eritrodermije), U

daljem tekstu oznacena kao grupa teska PsO
- tre¢a grupa sa udruZenim psorijaznim artritisom, u daljem tekstu oznacena kao PsA grupa

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju
Postavljena dijagnoza plak psorijaze u trajanju od minimum 6 meseci i potpisana pismena

saglasnost za ukljucivanje u studiju, nakon informisanja o ispitivanju.
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Kriterijumi za iskljucivanje iz studije

Bolesnici sa psorijazom koji nisu saglasni da budu uvrsteni u studiju i da potpisu formular o
informisanom pristanku, potom bolesnici koji imaju sekundarnu hiperlipidemiju (hipotireoidizam,
nefrotski sindrom, hroni¢nu renalnu insuficijenciju, holestatsku bolest jetre); bolesnici na
medikamentoznoj terapiji koja moze imati upliva na metabolizam ugljenih hidrata i lipida (beta
blokatori, tiazidi, kortikosteroidi i antilipemici), a ukoliko jesu na medikamentoznoj terapiji, da
ona nije menjana poslednja 3 meseca; oboleli od kutanih limfoma, melanoma ili drugih vrsta
maligniteta, osim nemelanomskih karcinoma koze; bolesnici oboleli od zaraznih bolesti, oboleli

od sistemskih bolesti vezivnog tkiva; trudnice i dojilje.

3. METODE

Svakom potencijalnom ispitaniku je pruzena informacija o planiranom istrazivanju, nakon koje
mu je ponudeno da potpiSe saglasnost za ucesée (Prilog br. 1). Po davanju pismene saglasnosti
svim pacijentima je uzeta anamneza, uraden fizikalni pregled, izratunat PASI skor i uradene

neophodne laboratorijske i druge analize (RTG kod pacijenata sa bolovima u zglobovima).

a. Prikupljanje podataka i anketiranje
Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije i uz pomo¢ epidemioloskog upitnika koji
obuhvata demografske karakteristike; antropometrijske karakteristike (visina, tezina, obim struka);
podatke koji se odnose na stil Zivota i navike (pusenje, konzumacija alkohola, fizicka aktivnost);
podatke 0 osnovnoj bolesti-psorijazi; potom o udruzenim bolestima koje bi isle u prilog postojanja
metaboli¢kog sindroma (dijabetes tip 2, inzult, infarkt miokarda, hipertenzija, hiperlipidemija),
malignitetima 1 drugim komorbiditetima; podaci o sklonosti ka depresivnom raspolozenju ili

terapiji depresivnog poremecaja; upotreba medikamenata (antihipertenziva, diuretika,
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antilipemika, kortikosteroida, oralnih antidijabetika, lokalne i sistemske terapije za psorijazu i
drugih); porodi¢nu anamnezu na psorijazu 1 gore navedene bolesti, te ranu pojavu

kardiovaskularne bolesti (<55 god. kod oca, <65 god. kod majke) (Prilog br. 2).

b. Antropometrijska merenja, klini¢ka i laboratorijska ispitivanja
Svakom ispitaniku je raden fizikalni pregled, sa merenjem visine, telesne mase, obima struka i
krvnog pritiska. Telesna tezina i visina su merene kori$¢enjem standardne vage i stadiometra.
Obim struka je meren u stoje¢em stavu pacijenta, u nivou gornje ivice karli¢ne kosti. Krvni pritisak
je meren sfigmanometrom, a beleZzena je srednja vrednost sistolnog i dijastolnog pritiska dva
uzastopna merenja, nakon prethodnog mirovanja od 20 minuta. Na osnovu dobijenih vrednosti
raCunat je indeks telesne mase - BMI (Body Mass Index)=masa (kg)/visina (m?), po standardnoj

formuli (53). Vrednost BMI>30 je definisana kao gojaznost (52).

Tezina klinicke slike psorijaze i rasirenost promena je evaluirana uz pomo¢ PASI skora
(Psoriasis Area Severity Index), standardnog instrumenta koji obuhvata ispoljenost eritema,
induracije i deskvamacije psorijaticnih plakova i procenat zahvacenosti svih delova tela (33).
Procena intenziteta je brojcano izrazena za Cetiri regije tela: glavu, trup, ruke i noge. Vrednosti se
sabiraju i mnoze sa koeficijentima datim za svaki deo tela (od 0 do 6, odnosno za zahvacenost od
0 do 100%). Dobijeni proizvodi za svaki deo tela se sabiraju i dobija se vrednost PASI skora.
Opseg u kome se krece PASI skor je od 0 do 72, s tim da vi$i skorovi ozna¢avaju tezu bolest (34).

Formular za ra¢unanje PASI (Prilog br. 3) (35).
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c. Laboratorijski nalazi
Svi ispitanici su prosli kroz preporucenu pripremu pred testiranje uklju¢ujuci i osmocasovno

gladovanje 1 mirovanje pola sata pre vadenja krvi.

Svim ispitanicima je raden oralni test tolerancije glukoze (OGTT-Oral glucose tolerance test):
laboratorijski je odredivana glikemija naste i bazalni insulin - nulti minut testa i nakon peroralnog

optere¢enja sa 75 g glukoze i 2 sata mirovanja) - 120. minut testa (109).

Za odredivanje vrednosti glukoze je kori$¢ena enzimska GOD-pap metoda. Insulin je odredivan
automatizovanim imunometrijskim sistemom (ADVIA Centaur system XP), koji je baziran na

direktnom hemiluminiscentnom imunoeseju (CLIA) (88).

Primenom kalkulatora 2 homeostaze (HOMA-2 calculator) racunati su sledeéi indeksi: indeks
insulinske rezistencije (HOMA-IR, Homeostasis model assessment-insulin resistance), indeks
insulinske senzitivnosti (HOMA-S%) i sekretorni indeks oslobadanja insulina (HOMA-B%) (88).
HOMA-2 kalkulator je preuzet sa zvanicnog sajta Oksfordskog centra za dijabetes,
endokrinologiju i metabolizam, Univerziteta u Oksfordu (110). Za dijagnozu insulinske

rezistencije je kori$¢ena preporucena grani¢na vrednost HOMA-IR>2 (88, 111).

Kao faktor tezine inflamacije je odredivan C reaktivni protein-CRP (imunoturbidimetrijskom
metodom); Lipidni status za dijagnostiku poremecaja metabolizma lipida (holesterol-enzimskom
metodom; trigliceridi-metoda glicerol fosfat oksidaze; HDL—direktnom metodom akceleratorskog
selektivnog deterdzenta; ostali parametri kalkulativnom metodom po Friedwaldu); i odredivana je

mokraéna kiselina (metoda urat oksidaze).
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Sve biohemijske analize su odredivane standardnim komercijalnim setovima Abbott Dg, na

automatskom biohemijskom analizatoru Architect c8000.

d. Kriterijumi za dijagnozu PsA
Odredivan je reuma factor - RF (imunoturbidimetrijskom metodom) na osnovu Cije
nereaktivnosti, a uz postojanje subjektivnih tegoba i prisustva tri od CASPAR (Classification

Criteria for Psoriatic Arthritis) kriterijuma mozemo postaviti dijagnozu PsA.

CASPAR kriterijumi: Glavni kriterijum je zapaljenska bolest zglobova (periferni zglobovi,

ki¢meni stub ili entezitis), sporedni kriterijumi su:

Psorijaza-prisutne promene nose 2 boda; i po jedan bod nose psorijaza u li¢noj anamnezi;
psorijaza u porodi¢noj anamnezi (prvo i drugo koleno); psorijazna distrofija noktiju (oniholiza,
listanje, hiperkeratoza); negativan reumatoidni faktor (ELISA, nefelmetrija, sve osim latexa);
daktilitis prisutan, ili anamnesticki i radioloski nalaz juksta-artikularnog formiranja nove kosti

(sem osteofita) (47).

e. Kiriterijumi za dijagnozu metaboli¢kog sindroma
Za dijagnozu metaboli¢kog sindroma su koriS¢eni relevantni kriterijumi doneSeni od strane
AHA/NHLBI 2005. (American Heart Association (AHA) and the National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI)). Predstavljaju revidirane Kkriterijume bazirane na Kkriterijumima
predlozenim od strane National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel Il
(NCEP/ATP 111) 2001. god. Dijagnoza se postavlja ukoliko su prisutna tri od navedenih
kriterijuma: Obim struka (evropski standardi): > 102 cm kod muSkaraca, > 88 cm kod Zena;

poviSene vrednosti triglicerida: >1.7 mmol/ (150 mg/dl); snizene vrednosti HDL holesterola: <1.03
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mmol/l (40 mg/dl) za muskarce, <1.29 mmol/l za Zene (40 mg/dl) ili specifican tretman

poremecaja; krvni pritisak: >130 mmHg sisitolni, > 85 mmHg dijastolni ili upotreba

antihipertenziva; glikemija naste: >5.6 mmol/l (100 mg/dl) ili dijabetes tip 2 (89).

4. STATISTICKE ANALIZE

Statisticka analiza je uradena pomoc¢u SPSS Statistics IBM 23,0 softvera. Podaci su predstavljeni
kao aritmeticka sredina, standardna devijacija, najmanja vrednost (Min), najveéa vrednost (Max),
broj i procenat (%) u zavisnosti od vrste podataka. Procena normalnosti raspodele kontinuiranih

varijabli je izvr§ena pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov i Sapiro-Vilk testova.

U zavisnosti od vrste i normalnosti raspodele varijabli vr$eno je poredenje razlika izmedu
ispitivanih grupa primenom odgovarajuc¢ih parametarskih i neparametarskih testova. Za testiranje
statisticke znacajnosti kategorijalnih varijabli upotrebljeni su Hi-kvadrat test nezavisnosti ili

Fisher exact test tatne verovatnoce.

Za poredenje kontinuiranih varijabli upotrebljeni su Studentov t-test ili Man-Vitnijev test,
odnosno jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) ili Kruskal-Volisov test u zavisnosti od broja
medusobno poredenih grupa i distribucije podataka. Za utvrdivanje korelacije je upotrebljavana
Spirmanova korelacija. Rezultati su predstavljeni tabelarno i graficki, a statisticki znacajnim su se

smatrale vrednosti nivoa znacajnosti p<0,05.

Budu¢i da u istraZivanju postoji nesrazmera izmedu broja ispitanika koji nisu bili podvrgnuti
sistemskoj terapiji i broja ispitanika na sistemskoj terapiji, postoji rizik da bi nehomogenost
varijansi, uz druge potencijalne ugrozavajuce faktore, mogla da ugrozi validnost rezultata. Iz tog

razloga ¢e potencijalni nepozeljni efekat izloZenosti sistemskoj terapiji biti statisti¢ki kontrolisan.
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Materijal i metodologija rada

Varijabla “terapija” posmatraée se kao kategorijalna varijabla u ¢ije kategorije su ispitanici
“ugnjezdeni” (112). U skladu s tim, podaci ¢e biti obradeni tehnikama slojevitog (multilevel
modeling) i meSovitog linearnog modelovanja (mixed linear modeling), pri ¢emu ¢e faktor
“terapija” biti tretiran kao nasumiéni (“random”) efekat (113). Analize ¢e biti sprovedene u
paketima lme4 i nlme u R okruzenju (114,115,116), i u modulu za meSovito modelovanje

programa JASP (117).
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Rezultati

IV REZULTATI

1. OPSTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA I HOMOGENOST UZORKA

U istrazivanje je ukljueno 105 ispitanika prosecne starosti 50 (£15,21) godina, od kojih su 57

(54,3%) bili muskarci, a 48 (45,7%) zene (Tabela 1).

Razlika u broju zena i muskaraca ukljucenih u istrazivanje nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat

test: p=0.77), kao ni razlika u prosec¢noj starosti ispitanika izmedu polova (zene 51£15 god.,

muskarci 49+16 god.) (T-test: t=-0,51, p=0.48) (Tabela 1 i Grafikon 1).

Tabela 1. Starost ispitanika i zastupljenost polova

Starost

Kumulativni |ispitanika
Pol Broj |% % (aritm.sr.) 'Min |Max |SD
Valid Muskarci 57 54,3 54,3 49 18 79 16
Zene 48 45,7 (100,0 51 18 76 15
Ukupno 105 100,0 50 18 79 [15.21

% |
‘_'I.Iuﬂ:.:lrr:i Zene
Pol

Grafikon 1. Starost ispitanika muskog i zenskog pola
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Rezultati

Razlika u zastupljenosti muskih i zenskih ispitanika medu grupama sa razli¢itom tezinom

klini¢ke slike psorijaze i grupom sa PsA nije znacajna (Hi-kvadrat=0,69, p=0.71) (Tabela 2).

Tabela 2. Polna struktura ispitanika u grupama sa razli¢itom tezinom klini¢ke slike
PsO i u grupi sa PSA

Pol

Muskarci | Zene Ukupno

N, % N, % N, %

Grupa Grupa laka PsO 20 15 35

I57,1% 42,9% 100,0%

Grupa teska PsO 20 15 35

57,1% 42,9% 100,0%

Grupa PsA 17 18 35

48,6% 51,4% 100,0%

Ukupno 57 48 105

54,3% 45,7% 100,0%

Prosecna starost u grupi sa lakom PsO je bila 46+17 godina, u grupi sa teSkom PsO 50+15 godina
i U grupi sa PsA 54+13 godina, i ta razlika nije statisti¢ki znacajna (T-test: p=0,07) (Tabela 3 i

Grafikon 2).
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Rezultati

Tabela 3. Starost ispitanika u grupama sa lakom i teSkom PsO i u PsA grupi

Godine
Srednja Standardna | Statisti¢ka
vrednost [ Min Max devijacija znacajnost p
Grupa Grupa laka PsO 46 18 79 17
Grupa teska PsO 50 18 75 15 0,07
Grupa PsA 54 19 72 13
iy ——
E]J-
G
407
1
D3
L&)
-~ 0105
Grupa laka P=0 Grupa teilka P=0 Grupa P=A

Grafikon 2. Starost ispitanika u grupama sa lakom i teSkom PsO, i u PSA grupi

Grupa
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Rezultati

Prosecna vrednost PASI skora u grupi lake PsO je bila 4,7+1,7, u grupi sa teSkom PsO je bila
21,749,8 i u grupi sa PsA 15,8+11,3, i ta razlika je statisticki znacajna (Kruskal-Volisov test,

p<0,01) (Tabela 4 i Grafikon 3).

Tabela 4. Prose¢ne vrednosti PASI skora u grupama sa lakom i teSkom PsO i u PsA grupi

[PASI
Aritm. Standardna
sredina  [Min Max devijacija
|Grupa Grupa laka PsO 4,7 2,0 8,0 1,7
Grupa teska PsO 21,7 10,2 53,0 9,8
Grupa PsA 15,8 1,5 44,8 11,3

PASI num

= T

Grupa laka P=0  Grupa teika P=0 Grupa PzA

Grupa

Grafikon 3. Prose¢ne vrednosti PASI skora u grupama sa lakom i teSkom PsO i u PsA grupi
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Rezultati

Od 105 ispitanika uklju¢enih u studiju, 70 ispitanika svrstanih u prvu i drugu grupu nije imalo

pridruzen artritis, dok je 35 ispitanika, u trecoj grupi, imalo pridruzen artritis.

Grupe ispitanika sa artritisom i bez artritisa se nisu statisticki znac¢ajno razlikovale u odnosu na
zastupljenost polova (Hi-kvadrat=0,69, p=0,41), kao ni u odnosu na godine ispitanika (T-test: t=-

1,87, p=0,064) (Tabela 5 i 6, Grafikon 4).

Tabela 5. Polna struktura obe grupe ispitanika sa PsO i ispitanika u PSA grupi

Aurtritis Artritis

odsutan prisutan Ukupno

N, % N, % N, %
Pol  Muskarci 40 17 57

70,2% 29,8% 100,0%

Zene 30 18 48

62,5% 37,5% 100,0%
Ukupno 70 35 105

66,7% 33,3% 100,0%

Tabela 6. Starost ispitanika sa PSA i ispitanika sa PsO bez artritisa

Godine
Aritm. Standardna
sredina | Min Max devijacija
Gru_p_a u odnosu na Artritis 48 18 79 16
artritis odsutan
Artritis 54 19 72 13
prisutan
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80
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Godine

40
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100
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105
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Grafikon 4. Starost ispitanika u PSA grupi i ispitanika sa PsO bez artritisa

T
Artritis odsutan
Grupa u odnosu na artritis

T
Artritis prisutan

U grupi PsA (n=35) ispitanika sa PASI>10 je bilo 57,1%, a ispitanika sa PASI<10 je bilo 42,9%,

i ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat= 0,71, p=0,4) (Tabela 7).

Tabela 7. Zastupljenost ispitanika sa lakom i teSkom PsO u PsA grupi

PsA grupa

N %
|PASI kategorija PASI<10 |15 42,9%
PASI>=10 |20 57,1%

44



Rezultati

2. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE, KOMORBIDITETI, ZIVOTNE NAVIKE I PORODICNA

ISTORIJA

Tabela 8. Demografske karakteristike ispitanika u celom uzorku i po grupama

|Grupa Ukupno
Grupa laka  [Grupa teska
PsO PsO Grupa PsA  |Ceo uzorak
Broj |% Broj [% Broj [% Broj |%
|Obrazovanje  Osnovna $kola 2 |57% | 3 |86%| 3 [86%| 8 | 7,6%
Srednja skola 26 |74,3%| 28 [80,0%| 23 |657%| 77 |73,3%
Visa Skola 0 [00%| O (00% | 1 (29% | 1 |1,0%
Visoko obrazovanje 7 120,0%| 4 |11,4%| 8 [22,9%| 19 |18,1%
Zaposlenje Nezaposlen(a) 2 |57 | 5 |143%| 3 |8,6% | 10 | 9,5%
Zaposlen(a) 20 |57,1%| 13 |37,1%]| 19 |54,3%| 52 |49,5%
Student/Uc&enik 3 |86%| 0 [00%| O |00%| 3 |29%
Domacica 2 [57% | 7 |(20,0%| 4 [11,4%| 13 |12,4%
Penzioner 8 [22,9%| 10 |28,6%| 9 [257%| 27 |25,7%
|Bracni status NeoZenjen/Neudata 10 |128,6%| 5 |143%| 6 |17,1%| 21 |20,0%
U braku/Vanbracnoj
zajednic 20 |57,1%| 26 |[74,3%| 22 |62,9%| 68 |64,8%
Razveden(a) 1 129% | 3 |86%| 5 |143%| 9 | 8,6%
Udovac/Udovica 4 (114%| 1 |29% | 2 [57% | 7 | 6,7%
[Mesto Grad 23 |65,7%| 17 |48,6%| 21 |60,0%| 61 |58,1%
stanovanja gelo 12 |34,3%| 18 [51,4%| 14 |40,0%| 44 |41,9%
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Tabela 9. Komorbiditeti i Stetne navike u celom uzorku ispitanika

Broj %
Inzult Ne 104 99,0%
Da 1 1,0%
IM Ne 104 99,0%
Da 1 1,0%
Pusenje Nepusac 41 39,0%
Bivsi pusac 21 20,0%
Afktlvnl pusac do 5 7 6.7%
cigareta dnevno
Ak’[l-an pusac od 5 do 29 27.6%
20 cigareta dnevno
Afktlvnl pusac preko 20 7 6.7%
cigareta dnevno
Alkohol Ne konzumira alkohol |63 60,0%
Ponekad konzumira 26 24.8%
alkohol
K .
Umereno konzumira 13 12.4%
alkohol
Prekomerno konzumira 3 2 9%
alkohol
Depresija Ne 72 68,6%
Sklonost depr. rasp. 32 30,5%
Dijagnoza depresije 1 1,0%
Vezbanje Ne 76 73,8%
Neredovno 21 20,4%
Redovno 6 5,8%
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Tabela 10. Komorbiditeti i Stetne navike u odnosu na grupu ispitanika

|Grupa
Grupa laka Grupa teSka
PsO PsO Grupa PsA
N % N % N %
Inzult  Ne 34 97,1% [35 100,0% 35 100,0%
Da 1 2,9% [0 0,0 [0 0,0%
IM Ne 35 100,0%|35 100,0% |34 97,1%
Da |0 0,0% [0 0,00 [1 2,9%
PuSenje NepuSac 13 37,1% |13 37,1% |15 42.9%
Bivsi pusac I5 14,3% |6 17,1% |10 28,6%
Aktivni pusac do 5 cigareta dn. 4 11,4% 2 5,7% 1 2,9%
Aktivni pusa¢ 5-20 cig. dn. 10 28,6% [11 31,4% 8 22,9%
Aktivni pusac preko 20 cigareta dn.|3 8,6% |3 8,6% 1 2,9%
Alkohol Ne konzumira alkohol 20 57,1% |21 60,0% |22 62,9%
Ponekad konzumira alkohol 6 17,1% (10 28,6% (10 28,6%
Umereno konzumira alkohol 9 25,7% (4 11,4% 3,6%
Prekomerno konzumira alkohol 0 0,0% 0,0% |0 0,0%
|Depresija Ne 30 85,7% [20 57,1% [22 62,9%
Sklonost depresivnom raspolozenjul5 14,3% (15 42.9% [13 37,1%
Dijagnoza depresije u|O 0,0% |0 00% |0 0,0%
Vezbanje Ne 21 61,8% [28 80,0% [27 79,4%
Neredovno 10 29,4% (4 11,4% |7 20,6%
Redovno 3 8,8% |3 8,6% [0 0,0%
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Tabela 11. Porodi¢na istorija u celom uzorku i po grupama ispitanika

|Grupa IUkupno
Grupa laka  |Grupa teska
PsO PsO Grupa PsA Ceo uzorak
N % N % N % N %
PA Ne 28 80,0% 23 |65,7% |22 [62,9% [/3 [69,5%
psorijaza Da 7 [20,0% |12 [343% [13 [37,1% [B2 [30,5%
PA Ne 25 [7114% 25 |7135% 20 [(7,1% [0 [67,3%
dijabetes Da 10 [28,6% [9 265% (15 [429% PB4 [32,7%
IPA KVB Ne 22 162,9% (16 47,1% |14 {40,0% P2 [50,0%
Ishemijska bolest srca 10 [28,6% |16 [47,1% (12 [343% B8 [36,5%
Cerebrovask.ish. (CVI) |3 8,6% |2 5,9% 0 25,7% 4 [13,5%
Periferna art. bol. (PAB) |0 0,0% |0 0,0% 0 0,0 P 0,0%
PA Ne 18 [51,4% |22 64,7% 26 [/4,3% |66 [63,5%
malignitetiDa 17 1486% |12 [353% [0 [257% B8 [36,5%

Tabela 12. Starost ispitanika u vreme kada je bolest pocela i duzina trajanja bolesti

Aritm. Standardna

sredina  [Min Maksimum [devijacija
Starost ispitanika na

34 2 78 19
[pocetku bolesti
Trajanje bolesti 16,2 0,6 52,0 15,0

Rani pocetak PsO, do Cetrdesete godine, je imalo 72 (68,5%) ispitanika, dok je kasni pocetak PsO,

preko 40. godine, imalo 33 (31,4%) ispitanika.

Posmatrajuc¢i ceo uzorak, 22 ispitanika (21,1%) je bilo staro izmedu 15-20 godina (77,2%

muskaraca 1 22,7% zena), a 8 ispitanika (7,7%) je bilo starosti izmedu 55-60 godina (75% Zena 1
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Rezultati

25% muskaraca) u vreme pojave psorijaze, Sto je ukupno 28,8% ispitanika od celog uzorka koji

su oboleli od psorijaze u karakteristicnom opsegu godina koji se uklapa u bimodalni. Od 72

ispitanika sa ranim pocetkom PsO, njih 30 (41,6%) je imalo pozitivhu PA na PsO, dok je od 33

ispitanika sa kasnim poc¢etkom PsO dva ispitanika (6,0%) imalo pozitivnu PA na psorijazu. Od 30

ispitanika sa ranim pocetkom PsO i pozitivnom PA na psorijazu, 56,6% su bile Zene, a 43,3%

muskarci. Od dva ispitanika sa kasnim poc¢etkom PsO i pozitivnom PA na psorijazu zastupljenost

polova je bila podjednaka.

Prosek trajanja psorijaze u grupi sa lakom PsO je bio 7,7+8,2 godine, u grupi sa teSkom PsO

18,8+14 godina, a u PsA grupi 22,1+17,2 godine (Tabela 13).

Prosecna starost ispitanika u vreme pojave koznih promena u grupi sa lakom PsO je iznosila 38+20

godina, u grupi sa teSkom PsO 32+18 godina i u PsA grupi 32+19 godina (Tabela 13).

Tabela 13. Starost ispitanika u vreme kada je bolest pocela i duzina trajanja bolesti po grupama

Grupa
Grupa laka PsO Grupa teska PsO Grupa PsA

Aritm, St. [ Aritm. St. [ Aritm. St.

sred. | Min [Max | dev. |sred. Min [ Max | dev. | sred. | Min | Max | dev.
Trajanie o2 log koo [s2 [188 |10 [500 (146 [221 |06 |520]172
bolesti
Starost
" las |7 |78 |20 |32 |2 |71 |18 (32 |4 e |19
pocetku
bolesti
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Rezultati

Porede¢i sve tri grupe, razlika u trajanju psorijaze je statisticki znacajna (Kruskal-Volis test,

p<0,01), kao i poredeci prve dve, grupu sa lakom PsO i sa teSkom PsO (Man Vitni test, Z=-3,42,

p<0,01) (Grafikon 5).

g g g

Trajanje bolesti (aritmeticka sredina)

3

Grupa laka PsO

Grafikon 5. Duzina trajanja psorijaze po grupama

Grupa teika PO
Grupa

Grupa PeA

Razlika u prosec¢noj starosti ispitanika poredeci sve tri grupe nije statisticki znacajna (Kruskal-

Volis test, p=0,28), a ni kad se uporede prve dve, grupa sa lakom PsO i sa teskom PsO (Man-Vitni

test, p =0,18) (Grafikon 6).
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Starost ispitanika u vreme pojave

koZnih promena

Grupa laka P=0  Grupa tezka PO

Grupa

Grupa P=A

Grafikon 6. Prosecna starost ispitanika u vreme pojave koznih promena

Tabela 14. Metode lecenja u celom uzorku i po grupama ispitanika

IGrupa

IUkupno

|Grupa laka PsO [Grupa teska PsO |Grupa PsA Ceo uzorak
IN % N |% N % N %
Terapija Lokalna 35 100,0% |7 20,0% 15 42,9% pB7  54,3%
Oralna retinoidi |0 0,000 |11 [31,4% 3 8,6%0 Q4 [(13,3%
Oralna metotrexat |0 0,0% [5 14,3% 5 14,3% [0 [9.5%
Oralna ciklosporin |0 0,0% |0 0,0% 0 0,0% P 0,0%
PUVA terapija 0 0,00 |8 22,9% 3 8,600 Q1 [10,5%
Bioloska terapija |0 0,0% 4 11,4% 9 25,7% |13 12,4%
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Od ukupnog broja ispitanika, njih 54,3% je bilo na lokalnoj terapiji, dok je njih 45,7% primalo
sistemsku terapiju (Tabela 15).

Tabela 15. Metode lecenja u odnosu na to da li je terapija bila lokalna ili sistemska

Broj % Kumulativni %
Terapija Lokalna 57 54,3 54,3
Sistemska 48 45,7 100,0
Ukupno 105 100,0

Kad se primeni hijerarhijsko linearno modelovanje (multilevel modelovanje), i kada se varijable
tezina klinicke slike i terapija tretiraju kao “ugnjezdene”, ispostavlja se da nema znacajnog uticaja

terapije na metabolicki sindrom (Grafikon 7).

Grupa laka PsO Grupa teska PsO PsA grupa

!.-'Ietsmdrum factor

terapijagrupisano factor
. Lokalna terapija

Sistemska terapija

count

Grafikon 7. Uticaj terapije na MetS
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3. PREVALENCIJA | POVEZANOST METS-A, PLAK PSORIJAZE | PSA

Od svih ispitanika ukljuc¢enih u studiju, 49 ispitanika (46,7%) je imalo metaboli¢ki sindrom, dok

56 (53,3%) nije imalo metabolicki sindrom (Tabela 16).

Tabela 16. Zastupljenost metaboli¢kog sindroma u celom uzorku ispitanika

Ukupan uzorak
N % Kumulativni %
Valid Bez metabolickog 56 533 533
sindroma
M.etabohckl sindrom 49 46.7 100,0
prisutan
Ukupno 105 100,0

MetS je u grupi sa teSkom PsO bio prisutan u 54,3% ispitanika, a u grupi sa lakom PsO u 25,7%

ispitanika. Razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=5,92, p<0,05) (Tabela 17 i Grafikon 8).

Tabela 17. Prisustvo MetS-a u grupi sa lakom PsO i grupi sa teSkom PsO

Metabolicki sindrom
Bez metabolickog  [Metabolicki sindrom
sindroma prisutan Ukupno
IN, % N, % N, %
|Grupa Grupa laka PsO 26 0 35
74,3% 25,7% 100,0%
Grupa teska PsO 16 19 35
45,7% 54,3% 100,0%
|Ukupno 42 28 70
|60,0% 40,0% 100,0%
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Mets prisutan

W Bez MetS

Grafikon 8. Prisustvo MetS-a u grupama ispitanika sa lakom i teSkom PsO bez PsA

U celom uzorku ispitanika, ukljuc¢ujuéi i grupu sa PsA, PASI skor <10 je imalo 50 ispitanika, dok

je 55 ispitanika imalo PASI skor >10. Medu ispitanicima sa teSkom psorijazom, definisanom PASI

skorom >10 njih 56,4% (31/55) je imalo MetS, dok je u grupi sa lakom psorijazom, definisanom

PASI skorom <10 njih 36% (18/50) imalo MetS. Razlika je statisticki znac¢ajna (Hi-kvadrat=4,36,

p=0,037) (Tabela 18, Grafikon 9).

Tabela 18. Prisustvo MetS-a kod ispitanika sa PASI<10 i kod ispitanika sa PASI>10 na celom

uzorku

Metabolicki sindrom

Bez metabolickog Metabolicki sindrom

sindroma prisutan

N, % N, % Ukupno
PASI PASI<10 32 18 50
kategorija 64,0% 36,0% 100,0%

PASI>=10 24 31 55

43,6% 56,4% 100,0%
Ukupno 56 49 105

53,3% 46,7% 100,0%
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Mets prisutan

36,0

B Bez MetS

56,4

PASI<10 PASI PASI>=10

Grafikon 9. Prisustvo MetS-a kod ispitanika sa PASI<10 i kod ispitanika sa PASI>10 na celom
uzorku

Tabela 19. Komponente metaboli¢kog sindroma u celom uzorku

N %
Obim struka ObIT struka nije 45 42.9%
povisen
Obim struka povisen 60 57,1%
Trigliceridi Trigliceridi ni
igliceridi |gw|ce‘|d| isu 65 61.9%
poviseni
Trigliceridi poviSeni 40 38,1%
HDL Referentne vrednosti
1 1%
HDL-a 6 58,1%
Snizene vrednostt HDL |44 41,9%
Hipertenzija Bez hipertenzije 41 39,0%
Hipertenzija prisutna 64 61,0%
Hiperglikemija Bez hiperglikemije 74 70,5%
Hiperglikemija prisutna |31 29,5%

Povecan obim struka najzastupljeniji je bio u grupi sa PsA, kod 74,3% ispitanika, dok je u grupi
teSke PsO povecan obim struka imalo 60% ispitanika, a u grupi sa lakom PsO povecan obim struka

je imalo 37,1% ispitanika. Razlika je bila statisticki znacajna (Hi-kvadrat=10,03, p<0,01).
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Povisene vrednosti triglicerida su bile podjednako zastupljene u grupi sa teSkom PsO i u PsA grupi
(40%), dok je 34,3% ispitanika imalo povisene trigliceride u grupi sa lakom PsO. Razlika nije

statisticki znacajna (p=0,85).

Hipertenzija je bila najzastupljenija u grupi sa teSkom PsO (71,4%), potom u grupi sa PsA (65,7%),
I najmanje zastupljena u grupi sa lakom PsO (45,7%). Razlika nije statisticki znacajna (p=0,07).

Hiperglikemija je najzastupljenija bila u grupi sa PsA (40%), potom u grupi sa teSkom PsO
(34,3%), a najmanje je bila zastupljena u grupi sa lakom PsO (14,3%). Razlika je statisticki
znacajna (Hi-kvadrat=6,13, p<0,05). SniZene vrednosti HDL-a su bile najzastupljenije u grupi sa
teskom PsO (57,1%), potom u grupi sa PsA (45,7%), a najmanje zastupljene u grupi sa lakom PsO
(22,9%). Razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=8,76, p<0,05) (Tabela 20).

Tabela 20. Komponente MetS-a u grupama sa lakom i teSkom PsO i u grupi sa PsA

Grupa

Grupa laka | Grupa teska

PsO PsO Grupa PsA
N % N % N %

Obim struka Obim struka nije
povisen
Obim struka
povisen

Trigliceridi Trigliceridi nisu
poviseni
Trigliceridi
poviSeni

Hipertenzija Bez hipertenzije 19 |54,3% |10 [28,6% |12 |34,3%
Hipertenzija
prisutna

Hiperglikemija Bez hiperglikemije |30 [85,7% (23 |65,7% |21 |[60,0%
Hiperglikemija
prisutna

HDL Referentne
vrednosti HDL-a

Snizene vrednosti
HDL-a

22 [629% (14 |40,0% |9 25,7%

13 |37,1% |21 |60,0% (26 [74,3%

23 |[657% (21 |60,0% |21 |[60,0%

12 |343% |14 |40,0% |14 |40,0%

16 |457% |25 |71,4% |23 |657%

5 14,3% |12 |[34,3% (14 |40,0%

27 |77,1% |15 |[429% (19 [54,3%

8 229% (20 |57,1% |16 [45,7%,
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Rezultati

Medu ispitanicima sa teSkom PsO obim struka je bio statisticki zna¢ajno visi, 10013 ¢cm, u odnosu

na ispitanike sa lakom PsO, 93 cm+14 cm (Man-Vitni test, p=0,04).

Vrednosti HDL-a su bile statisti¢ki znacajno nize u grupi sa teSkom PsO (1,16+0,33 mmol/l), u
odnosu na grupu sa lakom PsO (1,32+0,37 mmol/l) (Man-Vitni test, p=0,03). Vrednosti ostalih
komponenti metaboli¢kog sindroma, kada se posmatraju izolovano, se nisu statisti¢ki znacajno

razlikovale u odnosu na tezinu bolesti (Man-Vitni test) (Tabela 21).

Tabela 21. Komponente metabolickog sindroma u grupama sa lakom i teSkom PsO

Grupa laka PsO Grupa teska PsO
A.S.[Min|Max|S.D. | Medijana [A.S.[Min |Max|S.D.|Medijana|p
Obim struka (cm) |93 |58 [125 (14 |94 100 |75 |130 |13 |[100 0,04
Sistolni krvni 126 [90 [150 |13 [120 132 [90 [180 |15 [135 0,65
pritisak (mmHg)
Diastolni krvni =g, 165 1o |7 |80 84 |60 |100 [8 |80 0,2
pritisak (mmHg)
SUK 0' (mmol/l) |50 |34 |7,1 |07 |49 53 (32 (81 |11 |51 0,4
HDL (mmol/l) 1,3210,6512,56 10,37 | 1,33 1,16(0,7012,57 (0,33 1,09 0,03
TG (mmol/l) 1,5110,38]4,2610,87 | 1,36 1,56]0,63]3,7710,70]1,42 0,43

A.S.-aritmeticka sredina; Min-minimum; Max-maksimum; S.D.-standardna devijacija; p-

statisticka znacajnost

Obim struka je na celom uzorku statisticki znac¢ajno korelirao sa PASI skorom (p=0,046, koef.

korelacije 0,195), dok ostale vrednosti parametara metabolickog sindroma nisu statisticki

znacajno korelirale sa vrednostima PASI skora (Spirmanova korelacija) (Tabela 22).
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Rezultati

Tabela 22. Korelacija komponenti MetS-a sa vrednostima PASI skora na celom uzorku (n=105)

PASI

Obim struka (cm) Koeficijent korelacije | 0,195
P 0,046

Sistolni krvni pritisak (mmHg)  Koeficijent korelacije | 0,131
P 0,184

Dijastolni krvni pritisak (mmHg) Koeficijent korelacije | 0,149
P 0,130

HDL (mmol/l) Koeficijent korelacije | -0,156
P 0,112

TG (mmol/l) Koeficijent korelacije | -0,016
P 0,869

SUK 0' (mmol/1) Koeficijent korelacije | 0,019
P 0,846
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Rezultati

Medu ispitanicima sa MetS-om, razlika u vrednosti komponenti MetS-a izmedu grupa sa lakom i

teSkom PsO nije statisticki znacajna (Man-Vitni test) (Tabela 23).

Tabela 23. Razlike u vrednostima komponenti MetS-a u odnosu na tezinu bolesti kod ispitanika

sa MetS-om (prve dve grupe)

Grupa laka PsO Grupa teSka PsO

A.S. [Min|Max [S.D.|Medijana |A.S.[Min |[Max |S.D. |Medijana |p
zf’r'];" stuka V105 |o7 |11 |7 |104 108 |85 [130 |12 110 0,37
Sistolni krvni
pritisak 136 |120 (150 |12 [140 139 |120 |180 |13 140 0,93
(mmHg
Dijastolni
krvni pritisak |89 80 |95 4 90 87 |80 100 (7 90 0,44
(mmHg)
SUK O 57 (49 |71 [0,7 |55 59 139 |81 (11 |59 0,6
(mmol/l)
HDL

1,23 [,92 (1,57 |0,23(1,22 1,1410,70 |2,57 (0,41 (1,03 0,12
(mmol/l)
TG (mmol/l) 11,99 [1,32(4,26 [0,98(1,72 1,75/0,70 |2,96 |[0,63 (1,81 0,9

A.S.-aritmeticka sredina; Min-minimum; Max-maksimum; S.D.-standardna devijacija; p-

statisticka znacajnost

Medu ispitanicima iz celog uzorka sa MetS-om, korelacija izmedu pojedinaénih komponenti

MetS-a i PASI skora nije statisticki znacajna (Spirmanova korelacija) (Tabela 24).
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Rezultati

Tabela 24. Korelacija vrednosti komponenti MetS-a i PASI skora kod ispitanika sa MetS-om

(n=49)
PASI
Obim struka (cm) Koeficijent korelacije 0,105
P 0,472
Sistolni krvni pritisak (mmHg) Koeficijent korelacije -0,021
P 0,886
Dijastolni krvni pritisak (mmHg)Koeficijent korelacije 0,049
P 0,738
TG (mmol/l) Koeficijent korelacije -0,238
P 0,099
HDL (mmol/l) Koeficijent korelacije -0,104
P 0,475
SUK 0' (mmol/l) Koeficijent korelacije -0,055
P 0,709

Medu ispitanicima sa PsA, MetS je imalo 60% (21/35) ispitanika, u odnosu na 40% (28/70)

ispitanika sa MetS-om u obe grupe sa psorijazom, i ta razlika je grani¢no statisti¢ki znacajna (Hi-

kvadrat=3,75, p=0,05) (Tabela 25 i Grafikon 10).

Tabela 25. Prisustvo MetS-a u PSA grupi i u grupama sa PsO bez artritisa

Metabolicki sindrom

Bez metaboli¢kog

Metaboli¢ki sindrom

sindroma prisutan Ukupno
N, % N, % N, %
Grupa  Artritis 42 28 70
odsutan 60,0% 40,0% 100,0%
Artritis 14 21 35
prisutan 40,0% 60,0% 100,0%
Ukupno 56 49 105
53,3% 46,7% 100,0%
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Rezultati

%

PsO

Grupa

PsA

B Bez MetS

Met$S prisutan

Grafikon 10. Prisustvo artritisa u PSA grupi i grupama sa PsO bez artritisa

MetS je imalo 40% (28/70) ispitanika bez PsA, 57,1% (12/21) ispitanika sa ranim PsA i 64,3%

(9/14) ispitanika sa kasnim PsA (sa RTG promenama). Razlika u zastupljenosti MetS-a nije

statisti¢ki znacajna (Tabela 26).

Tabela 26. Metaboli¢ki sindrom u odnosu na prisustvo i progresiju artritisa

Metabolic¢ki sindrom

Bez metaboli¢kog

Metabolicki

sindroma sindrom prisutan | Ukupno
N, % N, % N, %
PsA Bez 42 28 70
60,0% 40,0% 100,0%
Rani 9 12 21
42,9% 57,1% 100,0%
Kasni, radiografske 5 9 14
promene 35,7% 64,3% 100,0%
Ukupno 56 49 105
53,3% 46,7% 100,0%
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Rezultati

Od 49 ispitanika sa potvrdenim MetS-om 38,6% je leCeno lokalnom terapijom, a 56,3%

sistemskom terapijom, za razliku od 61,4% ispitanika le¢enih lokalnom terapijom i1 43,8% lecenih

sistemskom terapijom u grupi bez MetS-a. Ova razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat=3,26,

p=0,07) (Tabela 27).

Tabela 27. Terapija koju su sprovodili ispitanici sa i bez MetS-a

Metaboli¢ki sindrom

Bez metabolickog

Metaboli¢ki sindrom

sindroma prisutan Ukupno
N, % N, % N, %
Terapija lokalna 35 22 57
grupisano 61,4% 38,6% 100,0%
sistemska |21 27 48
43,8% 56,3% 100,0%
Ukupno 56 49 105
53,3% 46,7% 100,0%

4., PREVALENCIJA IR 1 HOMA INDEKSI U CELOM UZORKU | UZORKU ISPITANIKA SA METS-

oM

U ukupnom uzorku, insulinsku rezistenciju je imalo 33% ispitanika (Tabela 28).

Tabela 28. Ucestalost IR u celom uzorku ispitanika

Kumulativni
Broj Procenat | %
Valid Bez insulinske
rezistencije 70 66.7 66.7
Insulinska rezistencija |35 33,3 100,0
Ukupno 105 100,0
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Rezultati

Poredenjem izmedu grupa ispitanika sa lakom PsO i teSkom PsO, IR je imalo 34,3% ispitanika sa
teSkom PsO i 14,3% ispitanika sa lakom PsO, i ta razlika je grani¢no statisticki znacajna (Hi-

kvadrat=3,81, p=0,05) (Tabela 29 i Grafikon 11).

Tabela 29. Prisustvo IR u grupi sa lakom i teSkom psorijazom

Insulinska rezistencija
Bez insulinske Insulinska
rezistencije rezistencija Ukupno
N, % N, % N, %

|Grupa Grupa laka PsO 30 5 35
35,7% 14,3% 100,0%

Grupa teska PsO 23 12 35

165,7% 34,3% 100,0%

[Ukupno 53 17 70
75,7% 24.3% 100,0%

IR prisutna
14,3 M Bez IR
34,3
%
Laka PsO Teska PsO

Grupa

Grafikon 11. Prisustvo IR u grupi sa lakom i teSkom psorijazom
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Rezultati

U celokupnom uzorku ispitanika, pozitivna korelacija izmedu PASIi HOMA-IR, i PASI i HOMA-
B, kao i negativna korelacija izmedu PASI i HOMA-S je statisticki znacajna (Spirmanova
korelacija) (Tabela 30).

Tabela 30. Korelacija PASI skora sa HOMA indeksima na celom uzorku od 105 ispitanika

PASI

HOMA_IR Koeflcufant 0,280

korelacije

P 0,004
HOMA _S Koeflcufant 0,304™
% korelacije

P 0,002
HOMA B Koeflcufant 0,344"
% korelacije

P 0,000

Od 49 ispitanika sa MetS-om, njih 46,9% (23) je bilo bez insulinske rezistencije, a njih 53,1% (26)
je imalo insulinsku rezistenciju. Ova razlika nije statisti¢ki znacajna (Hi-kvadrat=0,18, p=0,67)
(Tabela 31).

Tabela 31. Prisustvo IR u ispitanika sa MetS-om u celokupnom uzorku

Kumulativni
Ucestalost | % %
Bez insulinske
] .. 23 46,9 46,9
rezistencije
Insulinska rezistencija |26 53,1 100,0
Ukupno 49 100,0
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Rezultati

U ispitanika sa MetS-om, pozitivna korelacija izmedu PASI i HOMA-IR, i PASI i HOMA-B, kao
i negativna korelacija izmedu PASI i HOMA-S je statisticki znac¢ajna (Spirmanova korelacija)

(Tabela 32).

Tabela 32. Korelacija PASI skora sa HOMA indeksima na uzorku ispitanika sa MetS-om (n=49)

PASI
HOMA_IR Koeflcu_ent 0,315
korelacije
P 0,028
5 T
HOMA _S% Koeflcu_ent 0317
korelacije
P 0,027
5 .
HOMA_B% Koeﬂcugnt 0,370"
korelacije
P 0,009

U grupi sa PsA, IR je imalo 51,4% ispitanika, dok je u grupi bez PsA taj procenat znatno manji i

iznosi 24,3%, i ta razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=7,74, p<0,01) (Tabela 33 i Grafikon

12).
Tabela 33. Prisustvo IR u ispitanika sa PsO (n=70) i ispitanika sa PSA (n=35)
Insulinska rezistencija
Bez insulinske Insulinska
rezistencije rezistencija Ukupno
N, % N, % N, %
Grupa Aurtritis 53 17 70
odsutan 175 704 24,3% 100,0%
Acrtritis 17 18 35
prisutan 48,6% 51,4% 100,0%
Ukupno 70 35 105
66,7% 33,3% 100,0%
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Rezultati

IR prisutna

mBezIR
24,3

51,4

PsO Grupa

Grafikon 12. Prisustvo IR u ispitanika sa PsO (n=70) i ispitanika sa PsA (n=35)

Ispitanici bez IR su u 66,0% koristili lokalnu terapiju i u 34,0% sistemsku terapiju, za razliku od

44,4% ispitanika sa IR koji su leCeni lokalnom i 55,6% sistemskom terapijom. Ova razlika nije

statisticki znacajna (Hi-kvadrat=1,49, p=0,22) (Tabela 34).

Tabela 34. Ucestalost lecenja lokalnom ili sistemskom terapijom u ispitanika sa i bez IR

Terapija

Lokalna |Sistemska | Ukupno

N, % N, % N, %
Insulinska rezistencija Bez insulinske rezistencije | 31 16 47

66,0% 34,0% 100,0%

Insulinska rezistencija 4 5 9

44,4% 55,6% 100,0%
Ukupno 35 21 56

62,5% 37,5% 100,0%
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Rezultati

5. TEZINA KLINICKE SLIKE HRONICNE PLAK PSORIJAZE I UDRUZENOST SA PSA KAO

FAKTORI RIZIKA ZA IR NEZAVISNI OD METS-A

U cilju provere povezanosti tezine klini¢ke slike hroni¢ne plak psorijaze i udruzenosti sa PsA i IR,
nezavisno od prisustva metabolickog sindroma, isklju¢eni su ispitanici sa metabolickim

sindromom (Hi-kvadrat test).

Preostalih ispitanika bez MetS-a u grupi sa lakom PsO je bilo 26 (46,4%), u grupi sa teSkom PsO

16 (28,6%), i u PSA grupi 14 (25,0%) (Tabela 35).

Tabela 35. Ispitanici bez MetS-a po grupama

N %
Grupa laka PsO 26 46,4
Grupa teska PsO 16 28,6
Grupa PsA 14 25,0
Total 56 100,0

U preostalih ispitanika koji nisu imali MetS, u grupi sa lakom PsO 11,5% ispitanika je imalo IR,
za razliku od grupe sa teSkom PsO, gde je IR imalo 6,3% ispitanika, i ova razlika nije statisticki

znacajna (Hi-kvadrat=5,34, p=1,0) (Tabela 36).
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Rezultati

Tabela 36. Prisustvo IR u ispitanika bez MetS-a u grupi sa lakom i teSkom PsO

Insulinska rezistencija

Bez insulinske |Insulinska

[rezistencije  [rezistencija  |Ukupno

N, % N, % N, %
|Grupa Grupa laka PsO 23 3 26

88,5% 11,5% 100,0%

Grupa teska PsO 15 1 16

93,8% 6,3% 100,0%
|Ukupno 38 4 42

90,5% 9,5% 100,0%

U ispitanika iz celokupnog uzorka koji nemaju MetS (n=56), pozitivna korelacija PASI skora i

HOMA-B je statisticki znac¢ajna, dok HOMA-IR i HOMA-S nisu u znacajnoj korelaciji sa PASI

skorom (Tabela 37).

Tabela 37. Korelacija PASI i HOMA indeksa u ispitanika bez MetS-a (n=56)

PASI
HOMA_IR Koeficijent
korelacije 0,185
P 0,173
) -
HOMA_S% Koeflcu.ent 0212
korelacije
P 0,117
N .
HOMA_B% Koeflcu_ent 0.355™
korelacije
P 0,007
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Rezultati

U uzorku ispitanika bez MetS-a, u 35,7% ispitanika sa PSA je ustanovljeno postojanje IR, dok u
grupama bez PsA svega 9,5% ispitanika ima IR, i ta razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=

5,34, p<0,05) (Tabela 38, grafikon 13).

Tabela 38. Prisustvo IR u ispitanika sa PSA i bez PsA u uzorku ispitanika bez MetS-a

Insulinska rezistencija

Bez insulinske rezistencije | Insulinska rezistencija | Ukupno

N, % N, % N, %
Grupa Artritis odsutan | 38 4 42

90,5% 9,5% 100,0%

Aurtritis prisutan | 9 5 14

64,3% 35,7% 100,0%
Ukupno 47 9 56

83,9% 16,1% 100,0%

IR prisutna
9,5 mBez IR
35,7

%

PsO
Grupa

Grafikon 13. Prisustvo IR u ispitanika sa PSA i bez PsA u uzorku ispitanika bez MetS-a
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Rezultati

Na uzorku ispitanika sve tri grupe koji nisu imali metaboli¢ki sindrom, nije potvrdena statisti¢ki
znacajna razlika vrednosti HOMA-S% indeksa (z=-1,28, p=0,2), i HOMA-B% indeksa (z=-0,18,

p=0,85) izmedu ispitanika sa PsA i ispitanika bez PsA (Man-Vitni test) (Tabela 39).

Tabela 39. HOMA-S% i HOMA-B% u grupi PsA i grupama bez PsA

Grupa

Aurtritis odsutan Artritis prisutan

A.S. |Min |[Max |[S.D. [Medijana |A.S. [Min |Max [S.D. [Medijana

HOMA _S%
OMA_S% 56,6 |13,4 (190,1 |37,1 |54,4 43,0 |155 (89,1 (20,8 |43,4

0,
HOMABY 11361 428 |284.9 6256 [1154  |1382 |75.2 3182 |62 |111,0

6. POVEZANOST METS-A SA SOCIO-DEMOGRAFSKIM KARAKTERISTIKAMA | DRUGIM

NEZAVISNIM VARIJABLAMA

U cilju sprovodenja statistickih analiza, da bi se utvrdila eventualna povezanost izmedu pojave
metabolickog sindroma i demografskih karakteristika ispitanika, izvrSena su odredena
pregrupisavanja kako bi se zadovoljio minimalan broj ispitanika u svakoj grupi/podgrupi, te su
ispitanici varijable ,,obrazovanje“ viseg stepena obrazovanja grupisani zajedno sa ispitanicima
visokog obrazovanja, a ispitanici koji su zavrsili osnovnu i srednju $kolu u jednu grupu. Prilikom
ispitivanja varijable ,,zaposlenje, studenti i ucenici, kao i domacice su svrstani u grupu
nezaposleni, a kod varijable ,,bracni status®, razvedeni ispitanici i udovci/udovice Su svrstani u

grupu bez partnera.
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Rezultati

MetS je prisutan u 47,4% muSkaraca 1 45,8% Zena 1 ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-

kvadrat=0,025, p=0,87) (Tabela 40).

Tabela 40. Prisustvo metaboli¢kog sindroma kod muskaraca i Zena

Metabolic¢ki sindrom

Bez Metabolicki

metaboli¢kog | sindrom

sindroma prisutan Ukupno

N, % N, % N, %
Pol  Muskarci 30 27 57

52,6% 47,4% 100,0%

Zene 26 22 48

54,2% 45,8% 100,0%
Ukupno 56 49 105

53,3% 46,7% 100,0%

Ispitanici sa MetS-om su bili prose¢ne starosti 57+9 godina, dok su ispitanici bez MetS-a bili
prosecno stari 44+17 godina, i ta razlika je bila statisticki znacajna (T-test: t=-4,63, p<0,01)

(Tabela 41).

Tabela 41. Starost ispitanika u odnosu na prisustvo metaboli¢kog sindroma

Metaboli¢ki sindrom

Bez metabolickog sindroma Metabolicki sindrom prisutan

Aritm. Standardna [ Aritm. Standardna

Sredina | Min [Max |devijacija |sredina |[Min [Max |devijacija
Godine |44 18 |79 |17 57 34 |13 |9
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Rezultati

MetS je imalo 77,6% ispitanika u braku/vanbrac¢noj zajednici, i 22,4% ispitanika bez partnera, i ta

razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=5,68, p<0,05) (Tabela 42 i Grafikon 14).

Tabela 42. MetS u ispitanika u braku/vanbra¢noj zajednici i ispitanika bez partnera

Bracni status
U braku ili
vanbrac¢noj
Bez partnera zajednici Ukupno
N, % N, % N, %
Bez metabolickog 26 30 56
Metaboli sindroma 46,4% 53,6% 100,0%
C?“d Metabolicki sindrom 11 38 49
sinarom .
prisutan 22,4% 77,6% 100,0%
Ukupno 37 68 105
35,2% 64,8% 100,0%
U braku ili vanbracnoj
zajednici
M Bez partnera
53,6
77,6
%

MetS prisutan

MetS

Bez MetS

Grafikon 14. MetS u ispitanika u braku/vanbrac¢noj zajednici i ispitanika bez partnera
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Rezultati

Razlike u stepenu obrazovanja ispitanika sa i bez MetS-a nisu bile statisti¢ki znacajne (Hi-

kvadrat=0,69, p=0,46) (Tabela 43).

Tabela 43. Obrazovni status ispitanika sa i bez MetS-a

Obrazovanje
Osnovna i srednja Visoko i vise
Skola obrazovanje Ukupno
N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog 47 9 56
sindrom sindroma 83,9% 16,1% 100,0%
Metabolicki 38 11 49
sindrom prisutan 77,6% 22.4% 100,0%
Ukupno 85 20 105
81,0% 19,0% 100,0%

Razlika u zaposlenju ispitanika sa i bez MetS-a nije bila statisticki znacajna (Hi-kvadrat=1,56,

p=0,45) (Tabela 44).

Tabela 44. Prisustvo MetS-a kod zaposlenih, nezaposlenih i kod penzionera

Zaposlenje
Nezaposleni | Zaposleni |Penzioneri [ Ukupno
N, % N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog | 16 28 12 56
sindrom sindroma 28,6% 50,0%  [21,4%  [100,0%
Metabolicki 10 24 15 49
indrom prisutan
! prist 20,4% 49,0%  |306%  |100,0%
Ukupno 26 52 27 105
24,8% 49,5% 25,7% 100,0%
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Rezultati

Razlika u mestu stanovanja u ispitanika sa i bez MetS-a nije bila statisticki znacajna (Hi-

kvadrat=0,03, p=1,0) (Tabela 45).

Tabela 45. Mesto stanovanja ispitanika sa i bez MetS-a

Mesto stanovanja
Grad Selo Ukupno
N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog 33 23 56
sindrom sindroma 58,9% 41,1% 100,0%
Metabolicki sindrom 28 21 49
prisutan 57,1% 42,9% 100,0%
61 44 105
58,1% 41,9% 100,0%

Sto se ti¢e analize povezanosti komorbiditeta i $tetnih navika sa prisustvom metaboli¢kog

sindroma, varijable ,,infarkt miokarda* 1,,CV inzult* nisu analizirane zbog malog broja ispitanika

u podgrupama. Varijable ,,Alkohol”, ,PuSenje”, ,Depresija® i ,Bavljenje sportom* su

pregrupisane na slede¢i naéin da bi statistiCka analiza bila validna: svi pusaéi su grupisani u

kategoriju ,,Pusaci“ bez obzira na broj cigareta koji dnevno konzumiraju; ispitanici Kkoji

konzumiraju alkohol umereno i prekomerno su sjedinjeni u jednu grupu; ispitanici koji imaju

dijagnozu depresije su pripojeni grupi ,,sklonost depresivnom raspolozenju‘, dok su ispitanici Koji

se ne bave sportom svrstani u jednu grupu, a ispitanici koji vezbaju u drugu grupu bez obzira na

ucestalost bavljenja sportom.

MetS je bio prisutan kod 40,8% nepusaca, kod 24,5% bivsih pusSaca i kod 34,7% aktivnih pusaca,

i ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat=1,87, p=0,39) (Tabela 46).
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Tabela 46. Pusenje u uzorku ispitanika sa i bez MetS-a

Pusenje
Nepusaci |Bivsi pusaci | PuSaci Ukupno
N, % N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog 21 9 26 56
sindrom sindroma 37,5% 16,1% 46,4%  |100,0%
Metabolicki sindrom 20 12 17 49
prisutan 40,8% 24,5% 34,7%  |100,0%
Ukupno 41 21 43 105
39,0% 20,0% 41,0% 100,0%

MetS je bio prisutan kod 57,1% ispitanika koji ne konzumiraju alkohol, kod 24,5% ispitanika koji

ponekad konzumiraju alkohol i kod 18,4% ispitanika koji umereno i prekomerno konzumiraju

alkohol. Medu ispitanicima sa i bez MetS-a razlika u ucestalosti konzumiranja alkohola nije bila

statisticki znacajna (Hi-kvadrat=0,72, p=0,69) (Tabela 47).

Tabela 47. Konzumacija alkohola u ispitanika sa i bez MetS-a

Alkohol
Ne Ponekad Umereno i
konzumira |konzumira |prekom.
alkohol alkohol konzumira
N, % N, % alkohol Ukupno
N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog |35 14 7 56
sindrom sindroma 62,5% 25,0% 12,5% 100,0%
Metabolicki 28 12 9 49
sindrom prisutan | 57,1% 24,5% 18,4% 100,0%
Ukupno 63 26 16 105
60,0% 24,8% 15,2% 100,0%
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Sklonost depresivnom raspolozenju postojala je u 40,8% ispitanika sa MetS-om, u odnosu na 23%
ispitanika bez MetS-a, i ta razlika je grani¢no statisticki znacajna (Hi-kvadrat=3,76, p=0,05)

(Tabela 48 i Grafikon 15).

Tabela 48. Sklonost depresivnom raspolozenju u ispitanika sa i bez MetS-a

Depresivno raspoloZenje
Sklonost depresivnom
Ne raspolozenju Ukupno
N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog |43 13 56
sindrom sindroma 76,8% 23,2% 100,0%
Metaboli¢ki 29 20 49
sindrom prisutan 59,20 40,8% 100,0%
Ukupno 72 33 105
68,6% 31,4% 100,0%

Depresija prisutna

23,2 M Bez depresije

Bez MetS-a MetS prisutan
MetS

Grafikon 15. Sklonost depresivnom raspolozenju u ispitanika sa i bez MetS-a
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Od ispitanika bez MetS-a, njih 39,3% je prijavilo da vezba, dok je taj procenat u grupi sa MetS-
om znatno manji i iznosi 10,2%, i ta razlika je statisticki znacajna (Hi-kvadrat=11,57, p<0,05)
(Tabela 49 i Grafikon 16).

Tabela 49. Fizicka aktivnost u ispitanika sa i bez MetS-a

Vezbanje
Ne bave se | Vezbaju neredovno
sportom ili redovno Ukupno
N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog 34 22 56
sindrom sindroma 60,7% 39,3% 100,0%
Metaboli¢ki sindrom 44 5 49
prisutan 89,8% 10,2% 100,0%
Ukupno 78 27 105
74,3% 25,7% 100,0%
Ne veibaju

Veibaju

60,7
%o
89,8
39,3
10,2
MetS prisutan Bez MetS-a

rupa

Grafikon 16. Fizicka aktivnost u ispitanika sa i bez MetS-a
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U ispitanika sa MetS-om, pozitivnu porodi¢nu istoriju psorijaze ima 34,7%, dok 26,8% ispitanika
bez MetS-a ima porodi¢nu istoriju psorijaze, i ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat=0,77,
p=0,38) (Tabela 50).

Tabela 50. Povezanost porodi¢ne anamneze psorijaze i metabolickog sindroma

PA psorijaza
Ne Da Ukupno

N, % N, % N, %

Metaboli¢ki Bez metabolickog 41 15 56
sindrom sindroma 73,2% 26,8% 100,0%

Metaboli¢ki sindrom 32 17 49
prisutan 65,3% 34,7% 100,0%

Ukupno 73 32 105

69,5% 30,5% 100,0%

Pozitivnu porodiénu istoriju na dijabetes ima 30,4% ispitanika bez MetS-a i 34,7% ispitanika sa

MetS-om, i ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat=0,22, p=0,68) (Tabela 51).

Tabela 51. Povezanost porodi¢ne anamneze dijabetesa i metaboli¢kog sindroma

PA dijabetes

Ne Da | Ukupno
N,% | N, % N, %

Metabolicki sindrom Bez metabolickog sindroma 39 17 56
69,6% |30,4% | 100,0%

Metabolic¢ki sindrom prisutan 32 17 49
65,3% | 34,7% | 100,0%

Ukupno 71 34 105
67,6% |32,4% |100,0%

Zastupljenost pozitivne porodi¢ne istorije koronarne ishemijske bolesti srca kod ispitanika bez

MetS-a je 39,3%, dok je kod ispitanika sa MetS-om 32,7%. Zastupljenost CVI kod ispitanika bez
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MetS-a je 14,3%, dok je kod ispitanika sa MetS-om 12,2% i ta razlika nije statisti¢ki znacajna (Hi-

kvadrat=0,79, p=0,67) (Tabela 52).

Tabela 52. Povezanost porodi¢ne anamneze kardiovaskularnih bolesti i metabolickog sindroma

PA KVB
Koronarna ishemijska | Cerebrovaskularna
Ne |[bolest srca ishemija (CVI) Ukupno
N,% | N,% N, % N, %
Metabolicki Bez 26 22 8 56
sindrom metabolickog | 46,4%|39,3% 14,3% 100,0%
sindroma
Metabolicki 27 16 6 49
sindrom 55,1%|32,7% 12,2% 100,0%
prisutan
Ukupno 53 38 14 105
50,5% | 36,2% 13,3% 100,0%

Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na malignitete kod ispitanika bez MetS-a je 39,3%,

dok je kod ispitanika sa MetS-om 32,7%, i ta razlika nije statisticki znacajna (Hi-kvadrat=0,49,
p=0,54) (Tabela 53).

Tabela 53. Povezanost porodi¢ne anamneze maligniteta i metabolickog sindroma

PA maligniteti
Ne Da Ukupno
N, % N, % N, %
Metabolicki Bez metabolickog 34 22 56
sindrom sindroma 60,7% 39,3% 100,0%
Metabolicki sindrom 33 16 49
prisutan 67,3% 32,7% 100,0%
Ukupno 67 38 105
163,8% 36,2% 100,0%
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U ispitanika bez MetS-a prose¢na duzina trajanja psorijaze (do momenta ukljucenja u studiju) je

bila 15,2+14,7 godina, a u ispitanika sa MetS-om 17,3+15,6 godina, i ta razlika nije statisti¢ki

znacajna (z=-0,36, p=0,72) (Tabela 54).

Tabela 54. Metaboli¢ki sindrom u odnosu na duzinu trajanja bolesti

Trajanje bolesti

Aritm. Standardna
sredina | Min Max devijacija
Metabollckl Bez metabolickog 15,2 1.0 50.0 14.7
sindrom sindroma
M_etabohckl sindrom 173 0.6 52.0 15.6
prisutan

Ispitanici koji su imali metabolic¢ki sindrom su bili prose¢no stari 39+18 godina, za razliku od

ispitanika bez MetS-a koji su bili prose¢no stari 29+18 godina. Razlika je statisticki znacajna

(Man-Vitni test, z=-3,13, p<0,05) (Tabela 55 i Grafikon 17).

Tabela 55. Starost ispitanika sa i bez MetS-a u vreme pocetka psorijaze

Starost u vreme pocetka psorijaze

Aritm. Standardna
sredina Min Maksimum | devijacija
Metabohckl Bez metabolickog 29 ) 78 18
sindrom sindroma
Metabolicki sindrom
orisutan 39 6 71 18
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Starost u vreme pofetlka psorijaze

=
o5
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|

Bez metabolitkog sindroma
Metabolicki sindrom

Metaboli¢ki zindrom prizutan

Grafikon 17. Starost ispitanika sa i bez MetS-a u vreme pocetka psorijaze

7. BMI, POVEZANOST SA METS-OM, TEZINOM KLINICKE SLIKE | PSA

Ispitanici sa MetS-om su imali prose¢an BMI 30,60+4,54, dok je prosecan BMI u ispitanika bez

MetS-a bio 25,07+4,11, i ta razlika je bila statisticki znacajna (T test: t=-6,5, p<0,05) (Tabela 56 i

Grafikon 18).

Tabela 56. Vrednosti BMI kod ispitanika sa i bez MetS-a

Metabolic¢ki sindrom

Bez metabolickog sindroma Metabolic¢ki sindrom prisutan

Aritm. Standardna | Aritm. Standardna

Sredina [Min |Max |devijacija |sredina |Min [Max |devijacija
BMI |25,07 18,25 |[38,29 (4,11 30,60 23,56 (49,38 [4,54
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Metabolicki sindrom prizutan

Metabolicki sindrom

Grafikon 18. Vrednosti BMI kod ispitanika sa i bez MetS-a

Ispitanici iz celokupnog uzorka sa teSkom PsO i PASI>10 su imali prosecan BMI 28,79+4,80, za

razliku od ispitanika sa lakSom klini¢kom slikom i PASI<10, ¢iji je prose¢an BMI bio 26,40+5,20,

i ta razlika je statisti¢ki znacajna (T test: t=-2,46, p<0,05) (Tabela 57).

Tabela 57. BMI u odnosu na vrednost PASI skora na celom ispitivanom uzorku

Aritm. Standardna

sredina Min Max devijacija
PASI kategorija PASI<10 BMI |26,40 18,25 49,38 5,20
PASI>=10 BMI |28,79 20,96 40,12 4,80
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Postoji statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija BMI i PASI skora na celom uzorku (Tabela 58).

Tabela 58. Korelacija BMI i PASI za ceo uzorak (n=105)

PASI
BMI Koeficijent 0,208"
korelacije
P 0,033

U grupama ispitanika sa PsO, bez artritisa, prosean BMI u grupi sa lakom PsO je bio 25,12+3,88,

dok je prose¢an BMI u grupi sa teSkom PsO bio 28,60+4,40, i ta razlika je statisticki znacajna (T

test: t=-3,5, p<0,05) (Tabela 59).

Tabela 59. BMI u odnosu na tezinu klinicke slike psorijaze u grupama sa PsO bez PsA

Aritm. Standardna

sredina Min Max devijacija
Grupa Grupa laka PsO BMI |25,12 18,25 33,37 3,88
Grupa teska PsO BMI ]28,60 22,06 37,00 4,40

U grupi ispitanika bez PsA iz celog uzorka (n=70) prose¢an BMI je bio 30,16+3,62, dok je u grupi

sa PsA (n=35) prose¢an BMI bio 31,19+5,57, i ta razlika je statisti¢ki znacajna (T-test: p=0,025,

t=-2,27) (Tabela 60).

Tabela 60. Vrednosti BMI ispitanika sa ili bez artritisa iz celokupnog uzorka

Artritis

Artritis odsutan Artritis prisutan

A.S. [Min [Max |[S.D. [Medijana |A.S. |Min |Max |S.D. |Medijana
BMI 130,16 (23,56 (37,00 3,62 [29,61 31,19 25,13 149,38 |5,57 |29,73
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8. CRP I ACIDUM URICUM, POVEZANOST SA TEZINOM KLINICKE SLIKE I PSA

Prosecna vrednost CRP u grupi sa lakom PsO je bila 2,29+2,23 mg/1, dok je u grupi sa teSkom PsO

bila 7,36+10,14 mg/l, i ta razlika je statisticki znacajna, odnosno grupa sa teskom PsO je imala

statistiCki znacajno veée vrednosti CRP-a (Man-Vitni test: z=-3,33, p<0,01) (Tabela 61 i Grafikon

19).

Prose¢na vrednost mokraéne kiseline u grupi sa lakom PsO je bila 335+91 umol/l, dok je u grupi

sa teSkom PsO bila 354103 pumol/l, i ta razlika nije statisticki znacajna (T test: t=-0,85, p=0,7)

(Tabela 61).

Tabela 61. Vrednosti CRP-a i acidum uricum-a u grupama sa lakom i teSkom PsO

Grupa laka PsO Grupa teska PsO
A.S.|Min |Max |S.D. | Medijana| A.S.|Min |Max |S.D. | Medijana
CRP (mg/l) 2,2910,20(9,70]2,23|1,50 7,36(0,30(42,90(10,14|3,50
Acidum uricum 335 (187 537 |91 |351  |354 145|570 [103 |354
(umol/l)
; :
. % - —
Grupa l:||1g:| P=0 Grupa t;ﬁlm P=0
Grupa

Grafikon 19. Vrednosti CRP-a u grupama sa lakom i teSkom PsO
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Prose¢na vrednost CRP-a u grupama sa PsO bez artritisa (n=70) je bila 4,82+7,72 mg/l, dok je u

grupi sa PsA (n=30), prosecna vrednost CRP-a bila 7,93+11,44, i ta razlika nije statisticki znacajna

(Man-Vitni test: z=-1,77, p=0,76).

Prose¢na vrednost mokraéne kiseline u grupama sa PsO bez artritisa (n=70) je bila 34597 pumol/I,

dok je u grupi sa PsA (n=35) bila 341£93 umol/l, i ta razlika nije statisticki znac¢ajna (T-test: t=-

0,2, p=0,84) (Tabela 62).

Tabela 62. Vrednosti CRP-a i acidum uricum-a u grupama sa PsO bez artritisa i u PSA grupi

Aurtritis

Aurtritis odsutan Artritis prisutan

A.S.[Min|Max [S.D.[Medijana| A.S.|Min[Max [S.D. | Medijana
CRP (mg/l) 4,8210,20142,90|7,72 (2,10 7,93(,00 |46,70|11,44(3,50
af;do‘i;r)“”c”m 345 |145 |570 |97 |352  |341|145 609 |93 [330

Vrednosti CRP-a su statisti¢ki znac¢ajno pozitivno korelirale sa vrednostima PASI skora, dok nije

zabeleZena statisticki znacajna korelacija vrednosti mokracéne Kiseline i PASI skora (Tabela 63).

Tabela 63. Korelacija vrednosti CRP-a i acidum uricum-a sa PASI skorom (n=105)

PASI
CRP (mg/l) Koeflcu.ent 0.345™
korelacije
P 0,000
Acidum uricum Koeflcu_ent 0.104
(umol/l) korelacije
P 0,290
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V DISKUSIJA

Poslednjih godina se sve viSe usvaja koncept psorijaze kao sistemske bolesti zbog njene
povezanosti sa brojnim komorbiditetima, prvenstveno sa metabolickim sindromom i
kardiovaskularnim bolestima. Studije o povezanosti metabolickog sindroma i psorijaze su aktuelna

tema brojnih istrazivanja (1,3,41,82,103,118-23).

Najveca studija i prva meta-analiza koja se bavila povezanoS¢éu psorijaze i metabolickog
sindroma, gde su ukljuceni podaci iz 12 studija, sa 41.853 pacijenata sa psorijazom, je pokazala
da je prevalencija metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze veéa u poredenju sa opstom
populacijom (3,82). Brojne druge studije sprovedene u razliitim populacijama, japanske,
americke i1 evropske, imaju iste zakljucke o toj povecanoj prevalenciji. Dok, kada je u pitanju
znacaj pola, tezine bolesti, zivotnih navika, rase, laboratorijskih nalaza i ostalih razmatranih
parametara, rezultati znatno variraju medu studijama, verovatno uzrokovano malim grupama
ispitanika. U brojnim studijama je utvrden povecan rizik od infarkta miokarda, cerebrovaskularnog
inzulta 1 povecana smrtnost od kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika obolelih od tezih formi
psorijaze (123-5). Takode, podaci idu u prilog porasta komorbiditeta sa godinama. Nakon 65.
godine je veca prevalencija hipertenzije, hipertrofije leve komore i dijabetesa u opstoj populaciji,
dok pacijenti oboleli od psorijaze imaju cak Cetiri puta vecu Sansu da obole od T2DM 1 tri puta
veéi rizik za infarkt miokarda, a preko 50% njih posle 65. godine ima bar tri komorbiditeta
(126,127). Zakljuéak studije sprovodene u Bukurestu od 2010.-2017. god. je da je veéi broj
pacijenata sa teSkom klinickom slikom imalo metabolicki sindrom (128). Dokazano je da je
kardiovaskularni rizik povecan kod bolesnika sa PsA, ukljucuju¢i sve moguce kardiovaskularne

komplikacije i kongestivno zatajenje srca (129,130). Takode, uocena je veca prevalencija
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gojaznosti, T2DM i metaboli¢kog sindroma kod bolesnika sa PsA, u poredenju sa zdravom

populacijom (129,131).

Nekoliko studija do sada je pokazalo da mladi pacijenti oboleli od psorijaze, kao i pacijenti sa
tezom formom i udruZenim psorijatskim artritisom imaju vecu prevalenciju metabolickog
sindroma, kao i povecan rizik za razvoj posledica na kardiovaskularnom aparatu uzrokovanim
infarktom miokarda, cerebrovaskularnom boleséu 1 perifernom arterijskom boleséu

(71,105,121,132-4).

Svakodnevno se u svetu usvajaju novi protokoli i nove sistemske terapije za pacijente sa
psorijazom i psorijatskim artritisom, i evaluira se njihov efekat na smanjenje kardiovaskularnog
rizika. | pored edukacije o psorijazi kao sistemskoj bolesti i dalje se u svakodnevnoj praksi u
Americi i zemljama Evrope, kao i u nasoj zemlji, leCe samo promene po kozi i najveci broj
pacijenata je na lokalnoj terapiji (135). Sistemsku terapiju propisuje samo dermatolog (135), kod
nas skoro iskljuc¢ivo dermatolozi u tercijernim zdravstvenim ustanovama. Imajuci u vidu €injenicu
da se oboleli od psorijaze obracaju za leCenje specijalisti dermatologije, te da se tokom trajanja
bolesti kod njih razvijaju komorbidna stanja, 1 da se uglavnom drugim specijalistima obracaju za
leCenje posledica, potrebno je implementirati odredene dijagnosticke protokole u redovnu
dermatoloSku praksu kojima bi se rizik za pojavu komorbidnih stanja otkrio pravovremeno i

sprovela adekvatna prevencija.

Radovi na temu prevalencije metabolickog sindroma kod pacijenata sa psorijazom su brojni.
Kontrolna grupa u navedenim radovima je zdrava populacija ili pacijenti oboleli od drugih bolesti.

Mali broj radova se bavi korelacijom prevalencije metabolickog sindroma i svih njegovih
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pojedina¢nih komponenti sa tezinom klini¢ke slike psorijaze, rasirenosti promena i prisustva

psorijatskog artritisa, a rezultati su do sada opre¢ni (128,136-8).

Stoga, ideja ove disertacije je selektovanje pacijenata sa psorijazom i odredivanje parametara
kada je neophodna dodatna dijagnostika radi evaluacije eventualnog postojanja metabolickog
sindroma i kardiovaskularnog rizika u ranim fazama, pre ispoljavanja strukturnog ostecenja.
Takode, odredivanje optimalnog stadijuma bolesti u kom zapoceti pravovremenu i adekvatnu
sistemsku terapiju koja se ne bazira samo na raSirenosti promena na kozi i bolnosti u zglobovima,
ve¢ 1 na udruZenosti sa metabolickim sindromom, kao vaznim prediktorom neZzeljenih

kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja.

1. OPSTE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA | HOMOGENOST UZORKA

U studiju su ukljuceni ispitanici uzrasta iznad 18 godina. Prosecna starost ispitanika je bila 50

(£15,21) godina, sli¢no kao u veéini studija na ovu temu (71,122,139).

U ovom istrazivanju nije utvrdena znacajna razlika u prevalenciji psorijaze u odnosu na pol,
54,3% ispitanika su bili muskarci, a 45,7% Zene, sli¢no u studiji sprovedenoj od strane Ferdinando
LB, i sar. (Zene 49,4%, muskarci 50,5%) (71), dok je ta razlika bila veca u studiji sprovedenoj od
strane Botelho KP, i sar. gde je muskaraca bilo 61,5%, a zena 38,5% (122). U studiji sprovedenoj

u Indiji je veéa prevalencija bila medu zenama (73% vs 51%) (140).

Takode, nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu starosti ispitanika u odnosu na pol.

Prosecna starost zena je bila 51£15 godina, a muskaraca 49+16 godina.
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Nije bilo razlike u procentima izmedu muskog i zenskog pola po grupama. U grupi sa lakom i
teSkom PsO je bilo 57,1% muskaraca i 42,9% Zena, dok je u grupi sa PsA muskaraca bilo 48,6%,
a zena 51,4%.

Nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u starosti medu grupama. Prose¢na starost u grupi sa
lakom PsO je bila 46£17 godina, u grupi sa teSkom 50£15 godina i u grupi sa PSA 54113 godina.

Prosecan PASI skor u grupi sa lakom PsO je bio 4,7£1,7, u grupi sa teSkom PsO 21,7£9,8 i u

grupi sa PsA 15,8+11,3.

Nije bilo znacajne razlike u raspodeli polova u grupi sa PsA i u grupi bez PsA. U grupi bez
artritisa je bilo 70,2% muskaraca i 62,5% zena, a u grupi sa artritisom je bilo 29,8% muskaraca 1

37,5% zena.

Prosecna starost ispitanika bez pridruzenog PsA je bila 48+16 godina, dok je prosecna starost

ispitanika sa PsA bila 54+13 godina.

2. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE, KOMORBIDITETI, ZIVOTNE NAVIKE I PORODICNA

ISTORIJA

Najveci broj ispitanika u sve tri grupe je imao srednjoSkolsko obrazovanje (74,3% vs 80,0% vs
65,7%). Osnovnu $kolu je zavrsilo njih 7,6%, srednju skolu 73,3%, visu skolu 1,0%, a visoko
obrazovanje je imalo njih 18,1%. Nesto niZi stepen obrazovanja je zabelezen u studiji sprovedenoj
u Kolumbiji gde je 16,5% ispitanika bilo nepismeno, 60,2% ispitanika je zavrsilo osnovnu §kolu,
21,7% je zavrsilo srednju skolu i 1,6% ispitanika je imalo visoko obrazovanje (141).

Nezaposlenih je bilo 9,5%, zaposlenih 49,5%, studenata 2,9%, domacica 12,4% i penzionera
25,7%. Nesto nizi stepen zaposlenja je bio u studiji sprovedenoj u Brazilu i iznosio je 31,4% (1).

Nezaposlenih je najvise bilo u grupi sa teSkom PsO (14,3%), studenti/ucenici su svi imali laku PsO
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(8,6%), u grupi domacica je najveci procenat bilo sa teSkom PsO (20,0%), penzionera je veliki
procenat bilo u svim grupama, a najvise sa teSkom PsO (28,6%), potom u grupi sa artritisom
(25,7%) i u grupi sa lakom PsO (22,9%).

Posmatrajuci ceo uzorak, 20% ispitanika je bilo neoZenjeno/neudato, u braku ili vanbra¢noj
zajednici je bilo njih 64,8%, razvedenih 8,9% i udovaca/udovica 6.7%. Najve¢i broj ispitanika u
svim grupama je bio u braku/vanbra¢noj zajednici (74,3% ispitanika u grupi sa teskom PsO, 62,9%
u grupi sa artritisom i 57,1% u grupi sa lakom PsO). U grupi neoZenjenih/neudatih je najveci
procenat ispitanika bio iz grupe sa lakom PsO (28,6%).

Ispitanika koji zive u gradu je bilo 58,1% u celom uzorku, a na selu 41,9%. Medu ispitanicima
koji zive u gradu najveci procenat je pripadao grupi sa lakom PsO (65,7%), potom grupi sa PSA
(60,0%), i najmanji procenat grupi sa teSkom PsO (48,6%).

Medu ispitanicima koji Zive na selu najveci procenat je bio u grupi sa teSkom PsO (51,4%),
potom u grupi sa PsA (40,0%), i najmanji procenat u grupi sa lakom PsO (34,3%).

Inzult i infarkt miokarda je imalo 2% ispitanika od ukupnog broja. Jedan ispitanik je imao inzult
u grupi sa lakom PsO i jedan ispitanik u grupi sa teSkom PsO je imao infarkt miokarda (po 2,9%
po grupama).

U ovoj studiji procenat aktivnih pusaca je 41%, bivsih pusaca je bilo 20%, a nepusaca 39%,
diskretno vi$e nego u vecini internacionalnih studija gde je taj opseg od 24%-35%. Nesto nizi
procenat je utvrden u studiji sprovedenoj od strane Botelho, i sar. gde je pusaca bilo 6%, a bivsih
pusaca je bilo 33% (122) i studiji sprovedenoj od strane Souza C, i sar. gde je aktivnih pusaca bilo
16,7% (1). Aktivnih pusaca u grupi sa lakom PsO je bilo 48.6%, u grupi sa teSkom PsO 45,7%, a
u grupi artritisom 28,7%. U ovoj studiji nije bilo velike razlike u prevalenciji u odnosu na tezinu

klinicke slike, opre¢no drugim studijama gde je povezanost utvrdena (106,142).
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Alkohol konzumira 40% ispitanika, §to je saglasno studiji sprovedenoj od strane Souza C, i sar.
gde je 35,8% ispitanika konzumiralo alkohol (1). U grupi sa lakom PsO 42,8% ispitanika je
konzumiralo alkohol, u grupi sa teSkom PsO 40% ispitanika, i u grupi sa PsA 37,2% ispitanika.

Sklonost depresivnom raspolozenju je imalo 30,5% ispitanika i njih 1% dijagnozu depresije,
saglasno rezultatima studije sprovedene u Kini gde je 36,2% ispitanika prijavilo depresivnu
simptomatologiju (65). Ispitanika sa depresivnim raspolozenjem je bilo 14,4% u grupi sa lakom
PsO, 42,9% u grupi sa teSkom PsO i 37,1% u grupi sa PsA, dok je u studiji sprovedenoj u Kini
razlika u prevalenciji depresivnog raspolozenja izmedu grupe sa lakom PsO i teSkom PsO bila
manja (34,7% vs 37,0%) i povezanost nije dokazana (65)

Redovnu fizicku aktivnost je imalo samo 5,8% ispitanika, dok ne vezba uopste 73,8% ispitanika,
§to je znaajno visi procenat nego u studiji sprovedenoj od strane Souza C, i sar. (33,4%) (1).
Ispitanika koji ne upraznjavaju fizi¢ku aktivnost u grupi sa lakom PsO je bilo 61,8%, u grupi sa
teSkom PsO 80,0%, i u grupi sa PsA 79,4%.

Pozitivnu porodiénu anamnezu na psorijazu u ovoj studiji je imalo 30,5% ispitanika. Nesto manji
procenat pozitivne PA na psorijazu je utvrden u studiji sprovedenoj u Egiptu (17%) (138). Najveci
procenat ispitanika sa pozitivnom PA na PsO je bio u grupi sa PsA (37,1%), potom u grupi sa
teSkom PsO (34,3%), potom u grupi sa lakom PsO (20,0%). Medu ispitanicima sa pozitivnom PA
na PsO je bio veci procenat zena (59,3% vs 40,6%). U studiji sprovedenoj u Japanu procenat
pozitivne PA na PsO je imalo 6,3% ispitanika, medu kojima je bilo veci procenat zena (8,7% Vs
5,1%). Medu ispitanicima sa ranim poc¢etkom PsO je bio vecéi procenat Zena (56,6% vs 43,3%),
saglasno japanskoj studiji gde je psorijaza u porodi¢noj anamnezi bila ¢e$¢a kod Zena sa ranim
pocetkom PsO, ispod 30 godina (15,4% vs 5,3%), Sto je objasnjeno ve¢im genetskim uplivom, a

manjim uticajem faktora sredine, poput Stetnih navika, na Zenski pol (143). Veca prevalencija
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pozitivne PA na psorijazu kod ispitanika sa ranim po¢etkom PsO je utvrdena i u studiji sprovedenoj
u Indiji (144). Po dosadasnjim studijama, 40% pacijenata sa PsA ima pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na psorijazu, $to je u saglasnosti sa rezultatima ove studije (37,1%), kao i multicentri¢ne
studije sprovedene u Turskoj gde je taj procenat iznosio 39,1% (145).

U porodi¢noj anamnezi je 32,7% ispitanika imalo dijabetes, njih 50% KVB, od kojih 36,5%
koronarnu ishemijsku bolest srca i njih 13,5% CVI (cerebrovaskularni inzult), a 36,5% ispitanika
je u porodi¢noj anamnezi imalo malignitete.

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu na dijabetes je ima0 najveci procenat ispitanika u grupi sa PsA
(42,9%), potom u grupi sa lakom PsO (28,6%), potom u grupi sa teSkom PsO (26,5%).

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu na KVB je imao najveci procenat ispitanika u grupi sa PsA
(60%), potom u grupi sa teskom PsO (53%), potom u grupi sa lakom PsO (37,2%).

Pozitivnu porodi¢nu anamnezu na malignitete je imao najveéi procenat ispitanika u grupi sa
lakom PsO (48,6%), potom u grupi sa teSkom PsO (35,3%), potom u grupi sa PSA (25,7%).

Prosecna starost ispitanika u vreme pojave psorijaze je bila 34+19 godina, poput studije
sprovedene u Indiji gde je prosecna starost bila 32,5 godina (140), a u studijama sprovedenim u
Brazilu 48+11 godina (122) i 52 godine (1).

Prose¢na duzina trajanja bolesti je bila 16,2415 godina, sli¢no kao u dve studije sprovedene u
Brazilu gde je prose¢na duZzina trajanja bolesti iznosila 1619 godina (122) i 13,0 godina (71), dok
je u studiji sprovedenoj u Indiji iznosila 6,5 godina (140).

U karakteristicnom bimodalnom opsegu godina za pocetak psorijaze je bilo 28,8% ispitanika,

21,1% ispitanika starosti izmedu 15-20 godina (77,2% muskaraca i 22,7% zena) i 7,7% ispitanika

starosti izmedu 55-60 godina (75% zena i 25% muskaraca). U studiji sprovedenoj u Japanu rani
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pik psorijaze je bio izmedu 10-20 godina za zene i u 30-im za muskarce, dok je kasni pik za oba
pola bio u 50-im (143).

Prosecna starost ispitanika u vreme pojave koznih promena se nije znacajno razlikovala u grupama
sa lakom 1 teSkom psorijazom, i u grupi sa PsA (38+20 vs 32+18 vs 32+19), dok je prosecno
trajanje psorijaze najduze u PsA grupi (22,1+17,2), potom u grupi sa teSkom PsO (18,8+14), i
najkrace u grupi sa lakom PsO (7,7£8,2). Rezultati su saglasni rezultatima studije spovedenoj u
Danskoj gde je incidencija PsA rasla sa duzinom trajanja koZznih promena, dok starost u vreme

pojave koznih promena nije znatno uticala na razvoj PsA i tezinu bolesti (146).

U studiju su uvrsteni pacijenti i kojima je uvedena sistemska terapija. Od ukupnog broja
ispitanika njih 54,3% je bilo na lokalnoj terapiji, dok je 45,7% bilo na sistemskoj terapiji (za ve¢inu
pacijenata uvedenu u momentu uklju¢ivanja u studiju, a za nekolicinu mesec dana pre ili nakon
ukljucivanja). Svi ispitanici sa lakom PsO su bili na lokalnoj terapiji. Oralne retinoide je primalo
31,4% ispitanika u grupi sa teSkom PsO i 8,6% u grupi sa PSA. MTX je primalo 14,3% ispitanika
u grupi sa teSkom PsO i u grupi sa PsA. PUVA terapiju je primalo 22,9% ispitanika u grupi sa
teSkom PsO i 8,6% u grupi sa PsA. Biolosku terapiju je primalo 11,4% ispitanika u grupi sa teSkom

PsO i 25,7% u grupi sa PsA.

Sistemska terapija je uvedena na Klinici za kozno-veneri¢ne bolesti. Pacijenti sa umerenom i
teSkom klinickom slikom i pridruzenim PsA su godinama leceni lokalnom terapijom, sa izuzetkom
nekolicine pacijenata sa PsA koji su upuceni reumatologu zbog izrazitih zglobnih tegoba. Veliki
broj pacijenata ima kontraindikacije za oralnu primenu retinoida i MTX u vidu poremecenih
jetrenih parametara ili dislipidemije, ili je pak terapija obustavljena zbog nezeljenih efekata, delom
i zbog neadekvatnog uvodenja sistemske terapije, dok je veliki broj pacijenata u generativnom

periodu i planira porodicu. Fototerapija je dostupna samo u velikim zdravstvenim centrima.
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Neinformisanost o benefitima i kriterijumima za uvodenje bioloSke terapije je i dalje prisutna medu
pacijentima i lekarima. Sli¢an zaklju¢ak se moze izvucéi iz nordijske studije NORPAPP (Nordic
Patient Survey of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) gde je 14,6% pacijenata sa psorijazom bilo na
sistemskoj terapiji (od kojih 8,1% na bioloskoj) 1 58,5% (31,8% na bioloSkoj) pacijenata sa PsA,
dok 35,2% pacijenata nikada nije razmatralo sistemsku terapiju sa nadleznim dermatologom (135).
U opservacionoj studiji preseka sprovedenoj u devet tercijernih centara u Brazilu od ukupnog broja
ispitanika njih 90,2% je koristilo lokalnu terapiju, 42,1% ispitanika je koristilo konvencionalnu

sistemsku terapiju i 31,6% biolosku terapiju (1).

3. PREVALENCIJA | POVEZANOST METS-A, PLAK PSORIJAZE | PSA

Prevalencija MetS-a u ovoj studiji je 46,7% medu ispitanicima koji su ispunili minimum tri
kriterijuma. Priblizni rezultati su u studiji sprovedenoj u Brazilu od strane Souza C, i sar. gde je
prevalencija MetS-a bila 50% (1) i u studiji sprovedenoj u Singapuru gde je prevalencija bila
45,1% (85). Nesto manja prevalencija je bila u studiji sprovedenoj od strane Gisondi P, i sar. 30,1%
(136), 36% u studiji sprovedenoj u Turskoj od strane O. Ozkul, i sar. (41), 38% u studiji
sprovedenoj od strane Singh Bhati S, i sar. sprovedenoj u Centralnoj Indiji (139), 36% u studiji
sprovedenoj u Brazilu od strane Botelho, i sar. (122) i 35,4% u studiji sprovedenoj u Kolumbiji od

strane Higuita-Guiterez, i sar. (141).

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu tezine klini¢ke slike psorijaze i MetS-a (prve
dve grupe), odnosno MetS je bio zastupljeniji u grupi sa teSkom PsO (54,3% vs 25,7%), 1 statisticki
znacajna povezanost izmedu PASI skora i MetS-a na celom uzorku, odnosno MetS je bio
zastupljeniji u grupi sa PASI>10 (56,4% vs 36,0%), §to je saglasno rezultatima drugih brojnih

studija (99,101,128,147-9), i oprecno studijama gde ta povezanost nije utvrdena (85,121,139).
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Najucestalija komponenta MetS-a je bila dislipidemija (38.1% ispitanika sa trigliceridemijom,
58.1% sa niskim vrednostima HDL-a, 61% sa hipertenzijom), potom povecéan obim struka (57,1%)
1 povisen Secer u krvi (29.5%). Rezultati studije sprovedene od strane Souza C, i sar. su bili sli¢ni,
dislipidemija je bila najucestalija (74.5%), potom hipertenzija (61.8%), gojaznost (52.5%), i
T2DM kod 30.9% (1), dok je u studiji sprovedenoj od strane Botelho KP, i sar. 59% ispitanika
imalo poviSen obim struka, 48% ispitanika je imalo nizak HDL, 32% ispitanika

hipertrigliceridemiju, 16% ispitanika je imalo povisen SUK naste (122).

U studiji sprovedenoj u Kolumbiji 82,3% ispitanika je imalo abdominalnu gojaznost, 48,6%

hipertenziju, 25,5% intoleranciju glukoze, 22% hipertrigliceridemiju (141).

Veca prevalencija centralne gojaznosti kod ispitanika sa psorijazom je utvrdena u brojnim
studijama (1,71,150), u nekim pak ta povezanost nije utvrdena (151). Veéa prevalencija centralne
gojaznosti u nasoj studiji je vazan rezultat u kontekstu metabolickih poremecaja jer je dokazano

da funkcija i distribucija adipoznog tkiva, pre nego koli¢ina istog, uti¢e na razvoj MetS-a (71).

Povecan obim struka je bio najzastupljeniji u grupi sa PsA, a najmanje zastupljen u grupi sa
lakom PsO (73,4% vs 60,0% vs 37,1%). Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija
izmedu vrednosti PASI skora i obima struka na celom uzorku. Kod ispitanika sa teSkom PsO obim
struka je bio statisti¢ki znacajno visi u odnosu na pacijente sa lakom PsO (100 cm vs 93 cm),

saglasno studiji sprovedenoj u Avganistanu (99).

Nije bilo razlike u prevalenciji hipertrigliceridemije u sve tri grupe. U grupi sa lakom PsO je
iznosila 34,3%, dok je u grupi sa teSkom PsO i u PSA grupi iznosila 40,0%. U studiji sprovedenoj
u Singapuru takode nije utvrdena povezanost hipertrigliceridemije sa teZinom klinicke slike, u

grupi sa lakom PsO prevalencija je bila 30,9%, a u grupi sa teSkom PsO 27,3% (85).
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Nije bilo statisticki znacajne razlike u prevalenciji hipertenzije u odnosu na tezinu klini¢ke slike,
saglasno rezultatima drugih studija (99,128,150,152), iako je najmanja prevalencija bila u grupi sa
lakom PsO (45,7%), potom u grupi sa PSA (65,7%) i najveca u grupi sa teSkom PsO (71,4%). U

velikom broju studija je utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost hipertenzije i MetS-a (1,122).

Hiperglikemija je statisticki znacajno u najmanjem procentu bila zastupljena u grupi sa lakom
PsO u odnosu na druge dve grupe (14,3% vs 34,3% vs 40,0%). Prevalencija hiperglikemije je bila
statistiCki znacajno veéa u grupama sa teSkom PsO i u grupi sa PsA, saglasno rezultatima studije
sprovedene u Rumuniji gde je veéa prevalencija povisenih vrednosti SUK-a zabelezena u grupi sa

teSkom PsO (128).

Prevalencija snizenih vrednosti HDL-a je bila veca u grupama sa teSkom PsO i PSA, u odnosu na
grupu sa lakom PsO. Vrednosti HDL-a su bile statisti¢ki zna¢ajno nize u grupi sa teSkom PsO,
posmatrajuci prve dve grupe, (1,16 vs 1,32 mmol/l), saglasno rezultatima drugih studija (99,

104,128,134).

Nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti bilo koje izolovane komponente
metabolickog sindroma kod ispitanika koji su imali metabolicki sindrom u odnosu na teZinu
klini¢ke slike u prve dve grupe, a ni u celom uzroku. Obzirom da je obim struka u pozitivnoj
korelaciji sa tezinom klinicke slike, posmatrano i u prve dve grupe bez PsA i na celom uzorku,
abdominalna gojaznost je vazan faktor rizika za razvoj tezeg oblika bolesti.

Povezanost izmedu PsA i metabolickog sindroma je bila statisticki znac¢ajna. Zastupljenost MetS-
a je bila veéa u grupi sa PsA (60,0% vs 40%), saglasno rezultatima drugih studija

(40,138,153,154), a oprecno studiji sprovedenoj od strane Bostoen J, i sar., gde je prevalencija
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MetS-a bila veca u grupi bez PsA, §to je objasnjeno ve¢om prevalencijom abdominalne gojaznosti

u grupi sa psorijazom (119).

Nije zabelezena statisticki znacajna razlika izmedu broja ispitanika razli¢itih PsA kategorija (rani
PsA, kasni PsA - radiografske promene) u odnosu na broj ispitanika sa metabolickim sindromom,
s tim da je najveéi procenat ispitanika sa MetS-om bio u grupi sa radiografskim promenama
(64,3%). U studiji sprovedenoj od strane Sharma A, i sar. su ispitanici sa tezim oblikom PsA imali

vecu prevalenciju MetS-a, hipertenzije i hiperglikemije (140).

4. PRrREVALENCIJA IR 1 HOMA INDEKSI U CELOM UZORKU | UZORKU ISPITANIKA SA METS-

OoM

Insulinska rezistencija (IR) je utvrdena kod 33% ispitanika. U studiji sprovedenoj u Spaniji, gde
su ispitanici imali umeren i teZak oblik psorijaze, prevalencija IR je bila 49,4% (155).

Uporedivanjem prve dve grupe, sa lakom i teSkom PsO, utvrdena je grani¢no statisticki znac¢ajna
razlika izmedu procenta ispitanika sa IR medu grupama, odnosno, ve¢i procenat ispitanika je imao
IR u grupi sa teSkom PsO (34,3% vs 14,3%), saglasno rezultatima studija sprovedenim u Indiji
(156) i u Hrvatskoj, gde su dosli do zakljucka da je tezina psorijaze nezavisan faktor za razvoj IR
(101).

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti PASI skora i HOMA-IR i
HOMA-B indeksa, kao i statisticki znacajno negativna korelacija izmedu PASI skora i HOMA-S
indeksa na celom uzorku ispitanika i na uzorku ispitanika sa MetS-om.

Povezanost izmedu PsA 1 insulinske rezistencije kod ispitanika na celom uzorku je bila statisticki
znacajna, odnosno veca je zastupljenost insulinske rezistencije kod ispitanika sa PsA (51,4% vs

24,3%), saglasno rezultatima drugih studija (157,158).
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5. TEZINA KLINICKE SLIKE HRONICNE PLAK PSORIJAZE I UDRUZENOST SA PSA KAO

FAKTORI RIZIKA ZA IR NEZAVISNI OD METS-A

Kada se uporedi grupa sa lakom i teSkom PsO bez MetS-a (11,5% vs 6,3%), nije bilo statisticki
znaajne veze izmedu tezine psorijaze i insulinske rezistencije, iako je postojala pozitivna
korelacija izmedu PASI skora i HOMA B indeksa kod ispitanika bez MetS-a, §to se moZe objasniti
kao tendencija razvoja insulinske rezistencije, jer se insulinska rezistencija uz pojacanu funkciju
beta-celija pankreasa (poviSen HOMA B indeks) najcesce nalazi kod osoba sa predijabetesom
(159). Rezultati su bili sli¢éni i u studiji sprovedenoj u Hrvatskoj gde su HOMA-IR i HOMA-B
vrednosti pozitivno korelirale sa teZinom bolesti kod ispitanika bez MetS-a, dok kod ispitanika sa
MetS-om nisu korelirale. Ponudeno objasnjenje je da su kod pacijenata sa tezim oblikom psorijaze
bez MetS-a proinflamatorni citokini odgovorni za nastanak IR, tj. da je tezina bolesti nezavisan
faktor za insulinsku rezistenciju bez obzira na prisustvo MetS-a, i da su vrednosti HOMA-B visoke
kao rani kompenzatorni mehanizam u vidu povecane funkcije beta-celija pankreasa (101).

Povezanost izmedu PsA 1 insulinske rezistencije kod ispitanika bez MetS-a je bila statisticki
znacajna, odnosno veca je zastupljenost insulinske rezistencije kod ispitanika sa PsA (35,7% vs

9,5%), §to objasnjava ulogu inflamatornih citokina u PSA u razvoju insulinske rezistencije.

Medutim, kada se poredi povezanost PsA 1 HOMA-B i HOMA-S indeksa kod ispitanika bez
MetS-a, znacaj nije dokazan, potencijalno zbog malog broja ucesnika u ovoj studiji.

Psorijaza promovise insulinsku rezistenciju (160), S§to povecava potrebu za sekrecijom insulina
iz beta-celija pankreasa da bi se odrzala homeostaza glukoze, pa ¢ak i kod pacijenata sa

normoglikemijom moze dovesti do ateroskleroze, disfunkcije miokarda 1 velikih

kardiovaskularnih dogadaja (161).
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Pitanje je da li svi pacijenti sa psorijazom i PsA treba da se testiraju na insulinsku rezistenciju.
Dobro je poznato da je gojaznost jedan od glavnih faktora IR, ali nisu svi gojazni pacijenti
rezistentni na insulin, tako da gojaznost nije jedini prediktor povec¢anog rizika za kardiovaskularne

bolesti kao §to je dokazano u ovoj studiji.

6. POVEZANOST METS-A SA SOCIO-DEMOGRAFSKIM KARAKTERISTIKAMA | DRUGIM

NEZAVISNIM VARIJABLAMA

Podaci o povezanosti MetS-a i socio-demografskih karakteristika su veoma raznoliki, a najvise

su pod uticajem podneblja na kome je istrazivanje vr§eno.

U ovoj studiji nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu prevalencije MetS-a i stepena

obrazovanja, zaposlenja, mesta stanovanja, pusenja i konzumacije alkohola.

Nije bilo razlike u prevalenciji MetS-a kod Zena i muskaraca, kao §to je utvrdeno i u drugim

slicnim studijama (40,41,85).

Utvrdena je povezanost izmedu MetS-a i starosti ispitanika, odnosno, veca je prevalencija MetS-
a kod starijih, kao i u studiji sprovedenoj od strane P. Gisondi, i sar. (136), potom u studiji
sprovedenoj u Indiji gde je veca prevalencija bila kod ispitanika preko 40 godina (162), i u studiji

sprovedenoj u Singapuru gde je veca prevalencija bila posle 50. godine (85).

Utvrdeno je da je metabolicki sindrom statisti¢ki znacajno viSe bio prisutan u grupi ispitanika
koji su bili u braku/vanbra¢noj zajednici u odnosu ispitanike bez partnera (77.6% vs 22,4%). U
studiji sprovedenoj u Koreji je najveca prevalencija MetS-a bila u grupi udovaca/udovica 58,2%

Sto su objasnili razlikama u socio-ekonomskim uslovima i zivotnim navikama (163).
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Diskusija

Sklonost depresivnom raspoloZenju je bila vecéa u ispitanika sa MetS-om u odnosu na ispitanike
bez MetS-a (40,8% vs 23,2%), a ista povezanost je utvrdena i u brojnim studijama (164-6).

Utvrdena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu fizicke aktivnosti i metabolickog sindroma.
MetS je bio prisutan kod 89,8% ispitanika koji nisu fizi¢ki aktivni, i kod 10,2% fizi¢ki aktivnih

ispitanika.

U studiji sprovedenoj u Singapuru, prevalencija MetS-a je bila veéa kod stanovnika preko 50

godina. Nije bilo povezanosti sa puSenjem, konzumacijom alkohola i veZbanjem (85).

U studiji sprovedenoj na Filipinima, prevalencija MetS-a je bila veéa kod Zena, edukovanih,
zaposlenih, stanovnika koji zive u urbanoj sredini i starijih (167).

U studiji sprovedenoj u Kolumbiji, prevalencija MetS-a je bila veca kod Zena, starijih,
nepismenih i sa osnovnom $kolom, i 200 puta veca kod populacije koja vodi sedentaran Zivot
(141).

U studiji sprovedenoj u Portugaliji, prevalencija MetS-a je bila ve¢a kod muskaraca, kod starijih,
kod ispitanika sa manjim stepenom edukacije i kod udovaca/u braku/vanbra¢noj zajednici. Nije
bilo povezanosti sa polom, mestom stanovanja, profesijom i socio-ekonomskim statusom (168).

U studiji sprovedenoj u Kini, prevalencija MetS-a je bila veca kod muskaraca, starijih, kod ljudi
sa nizim socio-ekonomskim statusom i lo§im Zivotnim navikama. Nije bilo povezanosti sa bra¢nim
statusom i konzumacijom alkohola (169).

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost izmedu ispitanika koji su imali MetS i pozitivnu
porodi¢nu anamnezu na psorijazu, Sec¢ernu bolest, KVB i malignitete. Naden je podatak u studiji
radenoj u Brazilu da je veci rizik za razvoj MetS-a kod ispitanika obolelih od psorijaze koji imaju

pozitivnu porodi¢nu anamnezu na MetS (1).
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Diskusija

Razlike medu grupama sa i bez MetS-a kada je u pitanju duzina trajanja bolesti nije bilo (17,3 vs
15,2 god.), §to je u saglasnosti sa rezultatima brojnih studija (139, 150), a opre¢no rezultatima
studija sprovedenih u Italiji (136), Indiji (152) i Rumuniji (128) gde je prevalencija MetS-a veca

kod pacijenata sa duzim trajanjem bolesti.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitanika sa i bez metaboli¢kog sindroma
u odnosu na starost u vreme pojave psorijaze. Ispitanici koji su imali metabolicki sindrom su
statistiCki znacajno bili stariji kada im je bolest pocela u odnosu na ispitanike koji nemaju
metabolicki sindrom (3918 vs 29+£18 godina), saglasno rezultatima kineske studije gde je taj
odnos bio 36,11+16,12 vs 28,6+13,74 (105), i indijske studije gde je odnos bio 56,31+ 11,36 vs

46,89+ 11,51 (170).

7. BMI, POVEZANOST SA METS-OM, TEZINOM KLINICKE SLIKE I PSA

Ispitanici sa metabolickim sindromom su imali statisticki znacajno vece vrednosti BMI (30,60
vs 25,07), §to je u skladu sa studijom sprovedenom od strane Stanescu AMA, i sar. i Cobo O, i sar.,
gde je normalna vrednost BMI uzeta kao siguran faktor za isklju¢enje MetS-a kod starijih od 60
godina (128,171), a opre¢no studiji sprovedenoj od strane Singh Bhati, i sar., gde povezanost BMI
i MetS-a nije utvrdena (139).

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu vrednosti BMI i tezine klini¢ke
slike (prve dve grupe), saglasno rezultatima sli¢nih studija (57-9,128).

Postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija BMI i PASI skora na celom uzorku i izmedu prve
dve grupe (bez PsA), sto je u saglasnosti sa rezultatima drugih studija (57,60,128).

Postoji statisticki znacajna pozitivna povezanost BMI i artritisa, odnosno BMI je bio visi kod
ispitanika sa artritisom (31,19 vs 30,16), sto je u saglasnosti sa drugim studijama koje su utvrdile

da gojazni pacijenti (BMI) sa psorijazom imaju povisen rizik za razvoj PsA (172-4).
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Diskusija

BMI je tradicionalno najée$cée koris¢ena mera gojaznosti. Jednostavan je za upotrebu i od strane
klinicara 1 pacijenata, medutim, BMI nije u stanju da napravi razliku izmedu misi¢ne mase i masti,
niti uzima u obzir distribuciju telesne masti. Grani¢na vrednost BMI iznad koje treba posumnjati

na metaboli¢ki sindrom tek treba da se utvrdi (171).

8. CRP I ACIDUM URICUM, POVEZANOST SA TEZINOM KLINICKE SLIKE I PSA

Potvrdena je statisticki znacajna razlika u vrednostima CRP-a izmedu prve dve grupe, 0dnosno
grupa sa teSkom PsO je imala statisti¢ki znacajno vise vrednosti CRP-a (7,36 vs 2,29).

Vrednosti CRP-a su statisticki zna¢ajno pozitivno korelirale i sa vrednostima PASI skora na
celom uzorku. Ta povezanost je utvrdena i u drugim studijama (138, 175), opre¢no studiji
sprovedenoj od strane Paschoal RS, i sar., gde povezanost tezine klinicke slike i CRP-a nije
utvrdena (93).

Nije potvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu CRP-a i artritisa (PSA grupa 7,93 vs 4,82),
Sto nije u potpunom neskladu sa dosadasnjim istrazivanjima. CRP je serumski biomarker koji se
koristi kao dijagnosticki i prognosticki pokazatelj PsA, ali povisene vrednosti CRP-a se nalaze u
manje od 50% pacijenata sa PSA, ¢ak i u uznapredovaloj bolesti (176). U nekim studijama jeste
dokazana povezanost CRP-a sa radiografskim promenama, sa tezim fenotipom PsA i PSA

udruzenim sa brojnim komorbiditetima (137).

Nije potvrdena statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima mokraéne kiseline izmedu grupe sa
lakom PsO, i grupe sa teSkom PsO, niti je zabelezena statisticki znaCajna korelacija vrednosti
mokracne kiseline i PASI skora na celom uzorku, poput studije sprovedene od strane Gisondi P.
(177). Povezanost mokracne kiseline i PASI skora, pozitivna korelacija, je dokazana u brojnim

studijama (95,178,179).
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Diskusija

Nije potvrdena statisticki znacajna razlika u vrednostima mokraéne kiseline izmedu ispitanika sa
PsO bez PsA i ispitanika sa PSA, opre¢no drugim studijama (180,181). U velikoj retrospektivnoj

opservacionoj studiji od 14898 ispitanika sa PsA rizik za razvoj gihta je bio zna¢ajno visok (182).

Ogranicenja studije: Dizajn studije u vidu studije preseka je uopSteno ograniCenje koje se
odnosi na sve studije tog tipa u vidu nemoguénosti utvrdivanja uzro¢no-posledi¢ne veze i
anuliranja faktora sredine koji mogu uticati na posmatrane varijable. lako su u studiju ukljucivani
pacijenti i koji su se ambulantno javili u tercijernu zdravstvenu ustanovu sa lak§im oblikom
psorijaze ipak je veliki procenat pacijenata sa umerenim i teSkim oblikom psorijaze i onih koji su

hospitalno leceni, te se i ta ¢injenica mora uzeti u obzir kao specifi¢nost uzorka ove studije.
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Zakljucci

VI ZAKLJUCCI

1. Prevalencija metabolickog sindroma je veca kod pacijenata sa tezim oblikom psorijaze
I sa PSA

2. Prevalencija abdominalne gojaznosti, snizenih vrednosti HDL-a i hiperglikemije je
veca kod pacijenata sa tezim oblikom psorijaze i sa PSA

3. Prevalencija metabolickog sindroma i njegovih komponenti (obim struka i
hiperglikemija) kod pacijenata sa psorijatskim artritisom je ve¢a u odnosu na pacijente
sa lakSim i tezim oblikom psorijaze koji nemaju PSA

4. Prevalencija metabolickog sindroma ne raste u odnosu na progresiju, odnosno stadijum
psorijatskog artritisa

5. Tezina klinicke slike kod hroni¢ne plak psorijaze i udruzenost sa psorijatskim
artritisom su faktori rizika za insulinsku rezistenciju nezavisni od metabolickog
sindroma

6. Prevalencija metabolickog sindroma je veéa kod starijih, kod pacijenata sklonih
depresivnom raspoloZenju, kod pacijenata u braku/vanbra¢noj zajednici, i kod fizicki
neaktivnih

7. Ne postoji povezanost izmedu prevalencije metabolickog sindroma i pola, stepena
obrazovanja, zaposlenja, mesta stanovanja, pusenja, konzumacije alkohola, i porodi¢ne
anamneze na psorijazu, dijabetes, KVB i malignitete

8. Na prevalenciju metaboli¢kog sindroma uti¢e starost u momentu oboljevanja od
psorijaze, Sto je pacijent stariji rizik je ve¢i, dok duzina trajanja bolesti nema uticaj na

razvoj metaboli¢kog sindroma
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Zakljucci

10.

11.

12.

13.

Kod pacijenata sa psorijazom i metabolickim sindromom je veca prevalencija
gojaznosti. BMI pozitivno korelira sa PASI skorom. Prevalencija BMI raste sa tezinom
klinicke slike i1 kod pacijenata sa PsA

Medu pacijentima sa tezom klinickom slikom je veca prevalencija povisenih vrednosti
CRP-a, dok ta povezanost nije utvrdena sa PsA

Nije utvrdena povezanost izmedu mokraéne kiseline i teZine klinicke slike psorijaze i
udruzenosti sa PsA, niti pozitivna korelacija sa PASI skorom

Pacijentima sa PASI>10 i sa udruzenim psorijatskim artritisom je potrebno iskljuciti
metaboli¢ki sindrom i konsultovati kardiologa

Obzirom da je psorijaza hroni¢na bolest i da se ¢esto javi u adolescenciji, dermatolozi
Su u najveéem broju slucajeva prvi zdravstveni radnici kojima se obrate mladi pacijenti
koji nisu razvili komorbiditete, a koji su pogodni za promenu Zivotnih navika 1
pravovremeno uvodenje adekvatne sistemske terapije, a sve U Cilju prevencije Mets-a i

IR, i potencijalne kardiovaskularne bolesti.
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PRILOZI

Prilog 1

INFORMACIJA ZA ISPITANIKA

Postovani,

Na Klinici za kozno-venericne bolesti KC Vojvodine u toku je istrazivanje pojave metabolickog
sindroma kod bolesnika sa psorijazom. Iz dosadas$njih istrazivanja je izvucena hipoteza da postoji
povezanost izmedu metabolickog sindroma i nekolicine bolesti sa inflamatornom komponentom,
ukljucujuéi 1 psorijazu. Cilj ovog istrazivanja je utvrdivanje dijagnostickih protokola za ranu
detekciju metabolickog sindroma, a sve u cilju spreCavanja eventualnih komorbiditeta 1
mortaliteta. Tokom ispitivanja planira se uzimanje anamnestickih podataka, kao i podataka iz
medicinske dokumentacije, potom se planira klini¢ki pregled i rutinske analize iz krvi.

Svi podaci dobijeni tokom ispitivanja su poverljivi, §to znaci da je garantovana njihova tajnost. Od
ovog ispitivanja ne treba da ocekujete materijalnu ili kakvu drugu licnu korist. Vase ucesée u
ispitivanju je dobrovoljno. Slobodni ste da 0 ovom istrazivanju postavite pitanja i dobijete dodatne
informacije i razjasnjenja od dr Olivere Levakov, u direktnom kontaktu ili putem telefona: 021
484 3292. Vas nepristanak na ucesce ili odustajanje od u¢escéa u istrazivanju nece uticati na dalji
tok Vaseg lecenja i odnos lekara prema Vama.

Ukoliko prihvatate da ucestvujete u istrazivanju, molim Vas da potpiSete ponudeni obrazac.

S postovanjem,
Dr Olivera Levakov

Klinika za koZno-veneri¢ne bolesti, UKC Vojvodine
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SAGLASNOST INFORMISANOG ISPITANIKA

Ja, (ime 1 prezime ispitanika) procitao/la sam i
razumeo/la tekst Informacije za ispitanika koji se odnosi na istrazivanje pojave metabolickog
sindroma kod bolesnika sa psorijazom, a koje se sprovodi na Klinici za kozno-veneri¢ne bolesti
KC Vojvodine u Novom Sadu.

Na sva eventualna dodatna pitanja u vezi sa navedenim istrazivanjem mogao/la sam dobiti odgovor
od istrazivaca, dr Olivere Levakov.

Upoznat/a sam da moj nepristanak na istrazivanje ili odustajanje od istrazivanja nece uticati na
dalji tok mog lecenja. Garantuje mi se tajnost li¢nih podataka. Od ovog istrazivanja ne o¢ekujem
nikakvu li¢nu korist.

Svesno i dobrovoljno pristajem da ucestvujem u ispitivanju, na nacin i pod uslovima opisanim u
Informaciji za ispitanika.

Potpis ispitanika

Potpis lekara
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Prilog 2.

UPITNIK ZA BOLESNIKE SA PSORIJAZOM

Ime i prezime:

Uzrast (god): ------------=-mmnmmnmn
Pol: 0-muski 1-zenski
Mesto boravka: 0- grad 1-selo
Bracno stanje: 0-neoZenjen/neudata
1-u braku ili vanbra¢na zajednica
2-razveden/razvedena
3-udovac/udovica
Skolska sprema: 0-osnovna §kola
1-srednja Skola
2-visa skola
3-visoka Skola
Radni status: 0-nezaposlen
1-zaposlen
2-ucenik/student
3-domacica
4-penzioner
PusSenje: O-nepusac
1-bivsi pusac
2-aktivni puSac do 5 cigareta dnevno
3-aktivni pusac do 5-20 cigareta dnevno
4-aktivni pusac preko 20 cigareta dnevno
Konzumacija alkohola:
0-ne konzumira

1-da, ponekad
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2-da, umereno (do dva pi¢a dnevno za Zene, do tri za muskarce)

3-da, prekomerno (viSe od dva pica dnevno za zene, vise od tri za muskarce)

Bavljenje sportom: 0-ne  1l-neredovno  2-redovno (viSe od 30 min dnevno, minimum pet

puta nedeljno)

Komorbiditeti:

Terapija psorijaze:
1-lokalna

2-oralna retinoidi
3-oralna metotrexat
4-oralna ciklosporin
5-PUVA terapija
6-bioloska terapija
Sklonost depresivnom raspoloZenju:
0-ne

1-da

2-dijagnoza depresije

Uzrast kada je bolest pocela (god.):

Duzina trajanja bolesti (god.):

Stres koji je prethodio: 0-ne 1-da
PsA (Caspar): 0-nema 1-rani 2-kasni, radiografske promene
Porodi¢na anamneza na psorijazu: 0-ne 1-da

Porodi¢na anamneza na KVB: 0-negativna

1-koronarna ishemijska bolest srca (I1BS)
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2-cerebrovaskularna ishemija (CVI)

3-periferna arterijska bolest (PAB)

Porodi¢na anamneza na hipertenziju: 0-ne 1-da
Porodi¢na anamneza na dijabetes: 0-ne 1-da
Porodi¢na anamneza na maligne bolesti: 0-ne 1-da
Visina (m):

Telesna tezina (kg):

Obim struka (cm):

Krvni pritisak (mmHg):

PASI:

BSA (%): 0-lokalizovana bolest (<10%BSA) 1-diseminovana bolest (>10%BSA)
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Prilog 3.

PASI calculation and body diagram

Complete this saection if your patient has severe chronic plague psoriasis of the whole body

Patient details
First Nama | | Dermatologist's name |
Family Mnmnj | Date of it F !

Dermatologist's signature

Peoriasis Area and Severity Index (PASI); a quantitative rafing scale for measuring the severity of paoriatic lesions.
based on area coverage and plague appearance. Please complete all sections of the table and shade in the affacted
araas on the body diagrams bealow.

Body region [and Tactor)
Plague characteristic Rating score prow FY—r— S ™

Erythama 0 = Mone

1 = Shght
Thickness 2 = Moterate

3= Severe
Sealng 4 = Very sevare

Add together sach of the 3 scones for each of the body regions o give 4 ssparate sub lofals.
Sub Totals | Al= [aza [ 3= [a4a

Multiply each suib fobal by amouril of body surface anea neprasenied by 1Fat region Le. A1 x 0.1 for haad, A2 x 0.2 for upper limibe, A3 x
0.3 for bruini, A4 x 0.4 for lower b 1o give & valus B1, B2, B3 and B4 for sach body megion nespactivly

Al x 01 =Bl A2 x0.2=B2 Adx 0.3 = B3 A4 %04 = B4
Bl= B2= Bl= Bd=

0 = Mone
Degree of invelvement as ; - :E?z"“
2% for mach bady region - ap_ae
affected; (scare each region 2 = 5O_E9%
with seore between 0—8) £ o TO_A0%

= B0-100%

For mach body region mulliply sub total B1, B2, B3 and B4 by Ihe scom (0-5) of the % of body region invelved to give 4 sublatals
C1, £2, CF and C4

[B1 xscore «C1 [ B2 x score « G2 [B3 x score = C3 | Bd x score = G4

|cia [c2a Cls |cea

The patient’s PASI score is the sum of C1+C2+C3+C4 PASIs

Plaase shade in the affected areas

& Commaorwealth of Ausiralia, Department of Health and Ageing, 2005. This document is based on a wosk creabed by Serono Ausiralia Py Lid. The
Dasparimant of Health and Ageing grasedully acknowlndges the assistance of Sesono Ausiralia Py Lid in granting pesmission o uss fs work.

Fage 1 od 1 41TEZI03.06
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Prilog 4. SKRACENICE

PsO - Psorijaza

PsA - Psorijatski artritis

IR - Insulinska rezistencija

MetS - Metabolicki sindrom

TNF - Tumor necrosis factor

HLA - Human leukocyte antigen

IL - Interleukin

PASI - Psoriasis Severity Index

BSA - Body Surface Area

PGA - Physician Global Assessment

DLQI - Dermatology Life Quality Index

CASPAR - Classification Criteria for Psoriatic Arthritis

BMI - Body Mass Index

KVB - Kardiovaskularne bolesti

CVI — Cerebrovaskularni inzult

T2DM - Diabetes mellitus tip 2

HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
HOMA-B - Homeostasis model assessment of B-cell function
HOMA-S - Homeostasis model assessment of insulin sensitivity
HDL - High-density lipoprotein

LDL - Low-density lipoprotein

NAFLD — Non alcoholic fatty liver disease

UBC - Upalne bolesti creva

MTX - Metotrexat

INF-vy - Interferon gamma



Prilozi

RF - Reuma faktor

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay

HIV - Human immunodeficiency virus

HOBP - Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

UV - Ultra Violet

UVA -Ultra Violet A Light

UVB - Ultra Violet B Light

PUVA - Psoralen + Ultra Violet A Light

CRP - C-reactive protein

IDF - International Diabetes Foundation

JASSO - Japan Society for the Study of Obesity

NCEP ATP Il - National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 111
EGIR - European Group for the Study of Insulin resistance Guidelines
ACE - American College of Endocrinology

AHA/NHLBI - American Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood Institute
and the National Heart, Lung, and Blood Institute

OGTT - Oral Glucose Tolerance Test
WHO - World Health Organization



[I;man TpeTMana nmojgaraxa

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

»,Kopenanuja KoMnoHeHTH MeTa00JMYKOI CHHIPOMA €A TEKHMHOM KJIMHHYKE CIUKE KOJ
0os1ecHHKA ca nicopuja3om”

Ha3uB nHCTUTYNMje/MHCTUTYIHja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOAH MCTPA’KMBaHe

a) YHHBEP3UTETCKH KJIMHUYKHU HeHTap BojBonune, Kiunuka 3a nepMaToBeHeposiorujy

Ha3uB nporpama y OKBHpPY KOI' ce peajiu3yje HCTPAKUBae

Kannnyka ucrpaxkuBama, T0KTOPCKe aKkajeMcKe CTyauje

1. Onuc nogaraxka

1.1 Bpcra ctyauje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nodayu npuxkynsajy

HcnnTuBame je cipoBeJeHO Ka0 NPOCNEeKTHBHA PAHIOMHU3HPAaHa CTyAUja M0 THILY
XocnuTaIHe cTyauje nmpeceka (enrs. Hospital-based cross sectional study) na Knuuunuu 3a
aepmartoBeneposorujy YKII Bojsoaune.

1.2 Bpcre nogaraka
a) KBAHTUTATUBHH

0) KBATUTATUBHHU

1.3. Haune npukymbama nogaraka

a) AHKCTE, YIIMTHULIM, TCCTOBU. AHKeTa 0 JHYHUM HaBUKaMa, OIMMIITEM 3APaBCTBCHOM CTalby U
l'lOpOIlH‘lHOj AaHaMHE3HU

0) KIMHUYKE TPOIIeHE, METUIIMHCKY 3aIMCH, €IEKTPOHCKH 3/JpaBCTBeHH 3anvcy. OU3MYKH nmperien,
ITACH ckop, 1ab6opaTopujcke ananause, PTI 3rio6osa

B) TEHOTHIIOBHU: HABECTH BPCTY

F) AIMHUHUCTPATUBHU IOAAN: HABECTU BPCTY

Il) y30p1u TKUBA: HABECTU BPCTY

) caumiy, ororpaduje: HaBECTH BPCTY
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€) TEeKCT, HABECTH BpCTY: Onbanorpagcku HAaBoAH

) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OTIMCATH

1.3 ®opmar nogaraka, ynorpedsbeHe ckae, KOJINYHUHA 0AaTaKa

1.3.1 Yrorpe6sbern codTBep B popmaT maToTeKe:
a) Excel dajmn, naroreka.xIxs

b) SPSS ¢ajn, naroreka.sav

c) PDF ¢ajn, narorexa.pdf

d) Tekcr dajn, narorexa.docx

e) JPG ¢ajn, natoreka.jpg

f) Ocrano, naroreka.jpg.JASP cTaTHcTHUKH mporpam.jasp

1.3.2. bpoj 3anmuca (koa KBaHTUTAaTHBHUX TOJATaKa)

a) 6poj Bapujadmu: 50

0) 6poj Mepema (MCIUTaHKUKa, IpoLeHa, cHUMaka u cii.) 105 ucnuranuka, IACHU, BMU,
aa6.nanasu, PTT, OI'TT

1.3.3. IloHoBIbEHA MEpEHA
a) na

0) He

Vkoauko je OATOBOP Ja, OATOBOPUTH Ha cnez[eha nuTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak u3Mel)y MOHOBJLEHUX Mepa je

0) BapHjabJie Koje ce BHILE IyTa MEpPe OJHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3Huje (ajiioBa KOjH caJipiKe MOHOB/LEHA MEPEHha Cy MIMEHOBAaHE Kao
Hamnomene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poyuHy 8aruOHOCH HOOAmaka?

a) Ja
6) He

HanuoHnanHu noprai oTBopeHe Hayke — OPen.ac.rs



Axo je 002080p He, 0bpaznodicumu

2. [Ipukynibame noaaTaka

2.1 Metonoinoruja 3a MpUKyIUbabe/TeHEpUCabe OAaTaKa

2.1.1. Y okBHpPY KOT HCTPaXHBAYKOT HAI[PTA CYy MOJAIM MPUKYTIJbEHN?
a) eKCIIEpPUMEHT, HABECTH THIT-CTY/IMja MpeceKa

0) KopenanroHO UCTPAXUBAKE, HABECTH TUI KOPEJIALlMOHA U PErPeCHOHa aHATIN3a, IPUKYIUbAkhEe
Mo/1aTaka, ICTPaKMBamk-e Ha MAaIljeHTHMAa ca IICOpHja3oM u ynopehuBame Bapujadbiu

1) aHAJIN3a TEKCTa, HABECTH TUII IIPUKYIUbAbE II01aTaKa AHAJIM30M JA0CTYIHE JIuTepaType

1) OCTaj0, HAaBECTH IIITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAMA ULU CManoapoe nooamaxa cneyuppuunux 3a oopehery
HayuHy OUCYUnIury (axo nocmoje).

2.2 KBanurer nojaraka u CTaHaapau

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nogaraka

a) [la mu marpuia caapxu Hegocrajyhe mogarke? Jla He

AKo je 0ZIroBOp 112, OATOBOPHUTH Ha clieeha nurama:

a) Kounuku je 6poj Henocrajyhux monaraka?
0) Jla 11 ce KOPUCHHUKY MaTpHUIe Mpernopyyyje 3ameHa Hepoctajyhux noxaraka? Jla He
B) AXoO je 0JIroBOp Ja, HABECTH CYTecTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HeJJocTajyhnx nojgaraka

2.2.2. Ha xoju Ha4YMH je KOHTPOJIMCAH KBaJIUTET nmoaaTaka? OnucaTu
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KBanurter nogaraka je KOHTPOJIMCAaH NPUMEHOM Pa3THYNTHX CTATHCTHYKHUX TECTOBA M
oxdanmMBameM eKcTpeMa, nopehemem ca TuTEepaTYpHUM MOAANMMA

2.2.3. Ha xoju Ha4¥H je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA [To/IaTaka y MaTpuiry?

KonTtposaa ynoca nonaraka y MmaTpuuy je uzBeaena nopelemem 100ujennx nogaraka ca
JIMTEPATYPHUM IOJaNUMA.

3. TpermaHn nogaraka u npareha fokymeHTaunuja

3.1. TpeT™aH u YyBambe MOAaTaKa

3.1.1. [looayu he bumu denonosanu y Penozumopujymy 00KmopcKkux oucepmauuja Ha
Yuueepsumemy y Hoeom Cady

3.1.2. URL aodpeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla m he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ha
0) Ha, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002080p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. llooayu nehe bumu Oenorosanu y penozumopujym, aiu fie oumu yyearu.

Obpasnoocerve

3.2 Merta nojany u JOKyMEHTaIfja MmoJlaTaka
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3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaarke he OUTH mpuMermeH?

3.2.1. HaBectn MeTaromaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy HOJAIH JETIOHOBAHH y PETIOZUTOPH]YM.

Ako je nompebHo, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3d npey3umarse nooamaxd, aHaiumuyKe u
npoyedypaine uHpopmayuje, FUX080 KOOUparbe, OemasbHe Onuce 8apujabiu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u craHjapiu 3a 4yBame IojaTaka

3.3.1. Jlo xor nepuoza he mogany OWTH YyBaHU y PEHIO3UTOPUjyMY? TPajHO

3.3.2. Jla 1 he momamm 6ut nenonoBanu nmox mmdpom? Jla He

3.3.3. la 11 he mmmdpa Outn goctynHa ogpelheHoM kpyry uctpakusada? [la He

3.3.4. Jla v ce mopany MOpajy YKJIOHHUTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA MOC/Ie U3BECHOT BpeMeHa?
Ha He

OO6paznoxuTu

4. be30eaHOCT MOJAaTaKa W 3aAUTHTA MOBEP/LUBUX HHPOPMALHja

OBgaj oxesbaxk MOPA OutH nonymeH ako Ball NoJaly yKJbY4yjy JMYHE MOJaTKe KOjH Ce OHOCE Ha
YUECHHUKE y UCTpaKHBamy. 3a Ipyra HCTpaXHBamba Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aIUTUTY U CUTYPHOCT
[0JIaTaKa.

4.1 dopmanHu cTaHAApAU 32 CUTYPHOCT WH(pOpMaIHja/moaaTaka
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HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCIIUTHBAKA C JbYAMMa MOPajy Jia ce IPUAPKaBajy 3aKOHA O 3aIUTHTH
nogartaka o uunoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
OILFOBapajyheF I/IHCTI/ITyI_II/IOHaJ'IHOI‘ KOJAEKCa 0 akaICMCKOM I/IHTerI/ITeTy.

4.1.2. Jla nu je uctpaxkuBame 0J00peHO o] cTpaHe eTruke komucuje? Ja He
Ako je ogroBop /la, HaBecTH 1aTyMm 1 Ha3UB €THYKE KOMICH]jE KOja je 0100pHIa HCTPAKIBAHE

30.04.2013. ETuuku oa060p kIMHUYKOT HeHTpa BojBoaune n Komucuja 3a eTHYHOCT KIMHHYKHX
ucrpaxkuBama Meaununckor ¢akyiarera’y Hopom Cany

4.1.2. Jla 1 moaIy yKkJby4yjy JUYHE MOAATKE yYecHUKa y uctpaxusamy? Jla He

AKO je 0AIrOBOp J1a, HABEIUTE HA KOjU HAYMH CTE OCUTYPaJIH MOBEPJHEUBOCT U CUTYPHOCT HH(pOpMAaIHja
BE3aHUX 32 UCITUTAHUKE:

a) [Nopanwm HKICY Y OTBOPEHOM HPUCTYITY
0) IMopanu cy aHOHMMHU3HPaHHU
1) OcrTarno, HaBeCTH mITa

5. locTynHOCT mMogaTaKa

5.1. llooayu he bumu
a) jagno oocmynHu
6) 0OCMYNHU CAMO YCKOM KpY2y ucmpaxcusaya y oopehenoj Hayunoj ooaacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00cmynHu camo YCKOM Kpyay UCmMpaxicueaid, Hagecmu noo Kojum ycioguma Moy od ux
Kopucme.

Axo cy nooayu 00cmynuu camo YCKOM Kpyay UCmpadicuéayd, Hagecmu Ha KOju HAYUH MO2y
npucmynumu nooayuma:

Haronasnnu noprain oTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs n


https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmsenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyYTOpPCTBO-HEKOMEPLHUjaTHO-1eTUTH MO HCTHM YCJI0BHMA

6. YJjiore 1 oAroBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 81achuka (aymopa) nooamaxa

OummBepa JleBakos; olivera.levakov@mf.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja o0picasa mampuyy ¢ nooayuma

OuuBepa JleBakos; olivera.levakov@mf.uns.ac.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omoeyhyje npucmyn nooayuma Opyum
UCmMpascuea uma

OummBepa JleBakos; olivera.levakov@mf.uns.ac.rs
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