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POPIS KRATICA

HLA - sustav glavnih antigena (prema engl. human leukocyte antigens)

TNF — ¢imbenik tumorske nekroze (prema engl. tumor necrosis factor)

IL — interleukin

PPP — palmoplantarna pustulozna psorijaza

CRP — C-reaktivni protein

PASI — indeks prosirenosti i tezine psorijaze (prema engl. Psoriasis Area and Severity Index)
BSA - ljestvica zahvacéenosti povrsine tijela psorijazom (prema engl. Body Surface Area)
DLQI — indeks kvalitete zivota (prema engl. Dermatology Life Quality Index)

UV — ultraljubicasto (prema engl. Ultra-Violet)

PUVA — psoralen i ultraljubicasto svjetlo A (prema engl. Psoralen Ultra-Violet A)

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

PDE4 — fosfodiesteraza 4

PsA — psorijaticni artritis

CASPAR- klasifikacijski kriteriji za psorijaticni artritis (prema engl. CIASiffication of
Psoriatic ARthritis)

NSAR — nesteroidni antireumatici

DMARD - lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti (prema engl. Disease Modifying
AnthiRheumatic Drugs)

SAD — Sjedinjene Americke Drzave
VDR - vitamin D receptor
PTH — paratireoidni hormon

LC-MS —teku¢inska kromatografija s masenom spektrometrijom (prema engl. Liquid

Chromatography - tandem Mass Spectrometry



MF — mycosis fungoides

SLE — sistemski lupus eritematodes

Treg — T-regulatorni limfociti

IFN-y — interferon gama

IEL — intraepitelni limfocit (prema engl. Intraepithelial Lymphocytes)

NK — prirodnoubilacke stanice (prema engl. Natural Killer cells)

tTG — tkivna transglutaminaza (prema engl. tissue transglutaminase)

CD - limfocitni biljeg (prema engl. Clusters of Diferentiation)

18 IEL — gama delta intraepitelni limfociti

NCGS —necelijakic¢na preosjetljivost (prema.engl. non-coeliac gluten sensitivity).
IgG — imunoglobulini klase G

AGA - antiglijadinska protutijela (prema engl. anti-gliadin antibodies)

EMA — antiendomizijska protutijela

DGP — deaminirani glijadinski peptid (prema engl. deamidated gliadin peptide)
IgA — imunoglobulini klase A

BMD — mineralna gustoca kostiju (prema engl. Bone Mineral Density)

SD — standardna devijacija

IOF — medunarodno udruzenje za osteoporozu (engl. International Osteoporosis Fundation)

EFPIA — Europska federacija farmaceutske industrije i udruzenja (prema.engl. European

Federation of Pharmaceutical Industry Assocations)
IGF -1 — inzulinu slican ¢imbenik rasta (prema engl. Insulin-like Growth Factor 1)

RANKL -ligand receptora za pobudu jezgrinoga cCimbenika kB (prema engl. Receptor
Activator of Nuclear Factor kB Ligand)

RANK - receptor za pobudu jezgrinoga ¢imbenika kB (prema engl. Receptor Activator of
Nuclear Factor kB)



OPG — osteoprotegerin

DXA — apsorpciometrija pomocu x-zraka dviju razli¢itih energija (prema engl. Dual X-ray

Absorptiometry)

SPA — jednofotonska apsorpciometrija (prema engl. Single Photon Absorptiometry)

SXA — jednoenergetska apsorpciometrija x-zraka (prema engl. Single-energy X-ray
Absorptiometry)

QCT - kvantitativna komputorizirana tomografija (prema engl. Quantitive Computed
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BMI - indeks tjelesne mase (prema engl. Body Mass Index)
SE — sedimentacija eritrocita
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1. UVOD

1. 1. Vulgarna psorijaza

1. 1. 1. Definicija, epidemiologija i etiopatogeneza psorijaze

Vulgarna psorijaza je kroni¢na imunoloski posredovana upalna bolest koze (1). Od
psorijaze u svijetu boluje oko 125 milijuna osoba, odnosno zahvaéa 2-3 % svjetske populacije
(1). U Hrvatskoj od psorijaze boluje oko 1,6 % stanovnika, odnosno oko 75 000 bolesnika te
predstavlja znacajan javnozdravstveni problem (2). Bolest jednako zahvaca oba spola te se
moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi. Najcesc¢a je bimodalna pojavnost psorijaze: izmedu 15.
1 20. godine zivota (tip I) te izmedu 55. 1 60. godine zivota (tip II). U prvoj je skupini bolest
tezega tijeka, nasljeduje se te pokazuje povezanost s genima sustava HLA (engl. human

leukocyte antigens) (3).

U patogenezu psorijaze ukljucena je slozena interakcija sustavnih proupalnih zbivanja
te okolisnih i genetskih ¢imbenika. Osnovno je obiljezje psorijaze odrziva upala koja dovodi
do nekontrolirane proliferacije keratinocita te njihove poremecene diferencijacije (4).
SrediSnju ulogu u imunopatogenezi imaju T limfociti, koji ukljucuju aktivaciju sustava
prirodene i steCene imunosti. U upalnom procesu psorijaticne kaskade sudjeluju proupalni T
limfociti, keratinociti, dendriticke stanice, neutrofili te brojni proupalni citokini od kojih su
najznacajniji TNF-o, (engl. Tumor necrosis factor) 1L-17, IL-23 i IL-12. Upalno okruzenje
dovodi do aktivacije keratinocita i lucenja antimikrobnih peptida pri ¢emu se pokrece upalni
ciklus. Aktivirane plazmacitoidne i mijeloidne dendriticke stanice lu¢enjem IL-12 i IL-23
poticu diferencijaciju T limfocita u stanice Th 1 i Th 17 koje potom lu¢e TNF-a, IL-17 1 IL-
23. Dolazi do kaskadne aktivacije keratinocita, njihove hiperproliferacije i poremecene

diferencijacije Sto obiljezava psorijati¢ni plak (5).

1. 1. 2. Klini¢ka slika i podjela psorijaze

Osnovna promjena kod psorijaze je oStro ograni¢eno eritematozno zariSte prekriveno
srebrno — bijelim ljuskama. Tijek bolesti je kroni¢an, uz remisije i egzacerbacije. Bolesnici
Cesto navode subjektivne simptome poput svrbeza, suhoce koze, zatezanja i pojacane

osjetljivosti koze. Klinicki oblici psorijaze su: kroni¢na plak psorijaza, inverzna psorijaza,
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kapljicasta psorijaza, lokalizirana pustulozna psorijaza, generalizirana pustulozna psorijaza i
eritrodermijska psorijaza.

Plak psorijaza najce$¢i je oblik psorijaze. OCcituje se pojavom pojedinacnih
eritematoskvamoznih plakova na trupu, ekstenzornim stranama ekstremiteta 1 vlasiStu.
Promjene mogu biti od veli¢ine glavice pribadace (psoriasis punctata), kovanoga novca
(psoriasis nummularis) do velikih psorijaticnih ploca (psoriasis in placibus). Konfluiranjem
pojedinih promjena mogu nastati kozne promjene nalik geografskoj karti (psoriasis
geographica). Ovaj je oblik bolesti prisutan kod 80 % do 90 % bolesnika sa psorijazom.
Inverzna psorijaza (psoriasis inversa) obiljezena je pojavom crvenih sjajnih plakova bez
ljusaka u fleksuralnim tjelesnim regijama.

Kaplji¢asta psorijaza (psoriasis guttata) je oblik psorijaze koji najceS¢e nastaje u
djetinjstvu ili mladoj Zivotnoj dobi. NajceSée se povezuje s infekcijom hemolitickim
streptokokom grupe B. Klini¢ki se oc€ituje eritematoznim, ljuskavim promjenama veli¢ine
promjera 2-10 mm, najceSce centripetalne distribucije. Tre¢ina oboljelih pacijenata s ovim
oblikom psorijaze moze razviti plak psorijazu kod odrasle dobi (4).

Lokalizirana pustolozna psorijaza obuhvaca: palmoplantarnu pustuloznu psorijazu
(PPP) koju dCine sterilne pustule na dlanovima i tabanima uz eritem i ljuStenje te
acrodermatitis continua oblik pustulozne psorijaze, koji zahvaca leZiSte nokta s
periungvalnom upalom. Generalizirana pustulozna psorijaza (von Zumbusch) je oblik
psorijaze obiljeZen naglom generaliziranom pojavom sterilnih pustula. Ovaj oblik psorijaze
moze nastati iz postojece plak psorijaze ili de novo. Obi¢no se vezuje uz neadekvatnu uporabu
lokalnih kortikosteroida ili infekciju.

Eritrodermijska psorijaza je akutno stanje pri ¢emu je do 90% koZne povrSine
zahvaceno eritemom uz slabiju deskvamaciju. Uz koZne promjene, izraZzeni su i opci
simptomi poput vrudice, tahikardije, slabosti, limfadenopatije i artralgije. U laboratorijskim
nalazima biljezi se anemija, leukocitoza, poviSene vrijednosti CRP-a (C-reaktivni protein) i
hipoproteinemija. Ovaj teski oblik psorijaze koji se javlja kod 1 % do 2,25 % oboljelih od
psorijaze, zahtijeva zurno zbrinjavanje (6).

Psorijati¢ne promjene na noktima prisutne su kod otprilike 80 % oboljelih od psorijaze
te zahvacaju leziSte i matriks nokta. Zahvacenost matriksa nokta ocituje se kao punktiformna
udubljenja, leukonihija i onihodistrofija. Upalne promjene na razini matriksa nokta ocituju se

kao uljne mrlje, oniholiza i splinter hemoragija (7).
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1. 1. 3. Lijecenje psorijaze

Suvremeno lijeCenje psorijaze obuhvacda klinicko iskustvo, znanstvene dokaze, ali i
potrebe svakoga pojedinoga bolesnika prilikom odabira odgovarajuega nacina lijecenja.
Posljednjih godina nacin lije€enja psorijaze znatno se unaprijedio. Napusten je koncept
kratkotrajnoga lijeCenja do poboljSanja bolesti. Danas je cilj dugotrajna kontrola bolesti koja
je omogucena novim spoznajama i u¢inkovitim lijekovima (5).

Prilikom izbora terapijskoga nacina lijeCenja, nuzno je odrediti tezinu bolesti i
postoje¢e komorbiditete te sukladno tome prilagoditi terapiju. Tezinu bolesti nuzno je
odredivati i tijekom lijecenja, zbog prac¢enja u€inkovitosti terapije. Tezina vulgarne psorijaze
odreduje se primjenom indeksa proSirenosti i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) (8), skale zahvacenosti povrsine tijela psorijazom (engl. Body Surface
Area — BSA te indeksom kvalitete zivota (engl. Dermatological Quality of Life Index —
DLQI) (9).

PASI indeksom odredujemo povrsSinu zahvacene koZze psorijaticnim promjenama te
stupanj eritema, infiltracije i deskvamacije. PASI indeks kre¢e se u rasponu od 0 do 72.
U¢inak lijecenja takoder moZemo promatrati kroz smanjenje PASI indeksa, pa tako PASI 50,
75, 90 1 100 oznacavaju 50 %, 75 %, 90 % 1 100 % poboljsanje u odnosu na pocetni PASI.

BSA ili metoda dlana odreduje postotak zahvacenosti povrSine koze tijela
psorijaticnim promjenama. Za procjenu zahvacéenosti koze koristi se dlan. Glava i vrat ¢ine 10
dlanova (10 %), trup ¢ini 30 dlanova (30 %), gornji ekstremiteti ¢ine 20 dlanova (20 %), a
donji ekstremiteti 40 dlanova (40 %).

DLQI indeks pokazuje utjecaj psorijaze na svakodnevni tjelesni, psihicki i drustveni
zivot bolesnika. Vrijednost DLQI indeksa krece se od 0 do 30.

Sukladno europskom konsenzusu, blaga psorijaza definira se vrijednostima indeksa
BSA <10 i/ili PASI <10 i/ili DLQI < 10, a srednje teska i teska psorijaza obiljezena je s BSA
>101/ili PASI > 101 /ili DLQI > 10 (10, 11).

Za lijeCenje blage psorijaze primjenjuju se lokalni pripravci (Tablica 1. 1.) i
fototerapija, a za lijecenje srednje teske do teSke psorijaze uz lokalne pripravke i fototerapiju,

primjenjuje se sustavna terapija koja se dijeli na: konvencionalnu i biolosku.
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Tablica 1. 1. Lokalni pripravci za lijecenje psorijaze

LOKALNI PRIPRAVAK MEHANIZAM DJELOVANJA
Salicilna kiselina Dovodi do deskvamacije keratinocita
Kortikosteroidi Protuupalno
Analozi vitamina D Normalizacija keratinocitne funkcije,
protuupalno

Tazaroten Normalizacija keratinocitne funkcije,
protupalno

Inhibitorin kalcineurina (takrolimus, Protuupalno

pimekrolimus)

Izbor pojedinoga lokalnoga pripravka ovisi o anatomskoj lokalizaciji, debljini plaka
kao 1 o dobi bolesnika. Lokalni pripravci mogu se kombinirati s fototerapijom te svim
oblicima sustavne terapije. U slucaju neucinkovitosti lokalne terapije naj¢es¢e se kao prvi
izbor koristi fototerapija. Fototerapija ukljucuje uskospektralnu 311 nm UVB (nbUVB, prema
engl. Narrow Band Ultra Violet B) ili kombinaciju psoralena (lokalno ili sustavno) i UVA
(PUVA; 320 - 400 nm). UVB svjetlo djeluje kao imunomodulator, a ciljne su stanice
Langerhansove stanice i keratinociti. Ono mijenja ekspresiju i sekreciju citokina (12). PUVA
terapija djeluje kao fotokemotarapija, psoraleni interkaliraju izmedu parova baza DNK te
dolazi do indukcije apoptoze (12).

Sustavnu terapiju primjenjujemo kada je zahvaceno vise od 10 % BSA, kada bolest
ima znacajan ucinak na kvalitetu Zivota pacijenta ili u slucaju kada lokalna terapija i
fototerapija nisu dostatne (13). Razlikujemo konvencionalnu sustavnu terapiju u lijecenju
psorijaze (Tablica 1. 2.) 1 biolosku terapiju (Tablica 1. 3.).

U slucaju neuspjeha konvencionalne sustavne terapije, kod bolesnika se zapocinje
lijeCenje bioloSkom terapijom ili terapijom malim molekulama. Sukladno aktualnim

smjernicama u Republici Hrvatskoj, lijecenje bioloskim lijekom moze se zapoceti, ako je
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PASI i/ili BSA >15 i/ili DLQI > 15. Iznimno se lijecenje bioloSkim lijekom moze zapoceti i
kod psorijaze posebnih lokalizacija (lice, vlasiste, dlanovi, tabani, genitalna regija) i to kod
bolesnika koji nisu odgovorili na konvencionalno lije€enje ili imaju kontraindikacije na

najmanje dva konvencionalna lijeka.

Tablica 1. 2. Konvencionalna sustavna terapija za lijeCenje psorijaze

MEHANIZAM
LIJEK DOZIRANJE
DJELOVANJA
Metotreksat Antagonist folne kiseline 7,5 - 25 mg tjedno (peroralno
i potkozno)
Acitretin Modulira epidermalnu 10-50 mg dnevno

diferencijaciju, protupalno

Ciklosporin Inhibira imuni odgovor 3-5 mg/kg dnevno

inhibicijom kalcineurina
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Tablica 1. 3. BioloSki lijekovi i male molekule za lijeCenje psorijaze registrirani u

Republici Hrvatskoj
CILJNO
LIJEK MJESTO DOZIRANJE
DJELOVANJA
Adalimumab | TNF-a 80 mg inicijalna doza, 40 mg svaka dva tjedna, potkozno
Etanercept TNF-a 50 mg 1x tjedno, potkozno
Infliksimab TNF-a Smg/kg u tjednu 0, 2 i 6, potom svakih 8 tjedana,

potkozno

Ustekinumab | p40 podjedinica | 45 mg (<100 kg) ili 90 mg (>100 kg) u tjednu 0 i 4,
IL-12 1 IL-23 potom svakih 12 tjedana, potkozno

Sekukinumab | IL-17A 300 mgu tjednu 0, 1, 2,3 i 4, potom 300 mg svaka Cetiri

tjedna, potkozno

Iksekizumab | IL-17A 160 mg u tjednu 0, potom 80 mg u tjednu 2, 4, 6, 8, 10 i

12, potom 80 mg svaka Cetiri tjedna, potkozno

Guselkumab | p19 podjedinica | 100 mg u 0 i 4 tjednu, potom svakih 8 tjedana, potkozno
IL-23

Risankizumab | p19 podjedinica | 150 mg u tjednu 0 i 4 tjednu, potom svakih 8 tjedana,

IL-23 potkozno

Apremilast Inhibicija 30 mg 2 x dnevno nakon Sestoga dana, peroralno
fosfodiesteraze
4 (PDE4)
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1. 2. Psorijaza i komorbiditeti

Povijesna definicija psorijaze kao bolesti koze, posljednjih se desetljea napusta.
Danas je poznato, da patoloSke promjene nisu ograni¢ene samo na kozu, ve¢ je bolest
povezana s brojnim komorbiditetima poput psorijatiénoga artritisa, Crohnove bolesti,
ulceroznoga kolitisa i uveitisa (Tablica 1. 4.). Siroko je poznata i u brojnim studijama
potvrdena povezanost psorijaze i metabolickoga sindroma, Cije su sastavnice pretilost,
dislipidemija, hipertenzija, inzulinska rezistencija i intolerancija glukoze (14, 15).

Poveznica izmedu navedenih komorbiditeta i psorijaze je sustavna upala. Smatra se,
da kozne lezije proizvode razlicite upalne molekularne posrednike, koji ovisno o zahvaéenosti
koze, mogu biti otpusteni u cirkulaciju i utjecati na pojavu ili pogorSanje imunoloski
posredovanih bolesti (16). Novije studije pokazuju povecanu prevalenciju celijakije,
nealkoholne bolesti jetre i1 erektilne disfukcije kod pacijenata oboljelih od psorijaze (17).

Shvacanje psorijaze kao sustavne bolesti, nuzno je primijeniti i u lijecenju. Pri tome je
potrebno ispuniti dva osnovna cilja. Prvi je cilj prevenirati moguca oSteCenja nastala
sustavnom upalom te prevenirati moguée komorbiditete. Danas je to mogucée odabirom
odgovarajucega bioloSkoga lijeka, koji ¢e u ranijoj fazi bolesti ciljano djelovati. Drugi je cilj

pokusati popraviti nastalo ostec¢enje, odnosno komorbiditet (18).

Tablica 1. 4. Psorijaza i komorbiditeti

POVEZANI SA
ZIVOTNIM POVEZANI S
KLASICNI NOVOOTKRIVENI STILOM LIJECENJEM
Psorijaticni artritis Metabolicki sindrom, Pusenje Dislipidemija
o kardiovaskularne bolesti i (acitretin, ciklosporin)
Upalne bolesti crijeva Alkoholizam
o Nealkoholna masna bolest ) Nefrotoksi¢nost
Uveitis Anksioznost
jetre (ciklosporin)
Psiholoski i/ili
P Apneja u snu, KOPB, Hipertenzija
psihijatrijski problem
erektilna disfunkcija (ciklosporin)
Limfomi, celijakija Hepatotoksic¢nost
. (metotreksat,
Parkinsonova bolest
ciklosporin)
Osteoporoza

Prilagodeno iz: Oliveira MdeF i sur. ,,Psoriasis: classical and emerging comorbidities (17)
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1. 3. Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢ni upalni, najéeS¢e seronegativni spondiloartritis
povezan s psorijazom (19). To je heterogena upalna bolest koja ukljucuje artritis, entezitis,
daktilitis, aksijalnu zahvacenost kao i promjene na kozi i noktima. Bolest je Cesto
destruktivnoga karaktera te znaCajno narusava kvalitetu zivota. Epidemioloski podaci su
razliiti pa se prevalencija psorijati€noga artritisa kod pacijenata sa psorijazom krece od 6 %
do 42 %. Jedan je od glavnih uzroka nepostojanje ujednacenih dijagnostickih kriterija na
globalnoj razini (19).

Interakcija genetskih i vanjskih ¢imbenika pokrece imunosne procese te dovodi do
koznih i zglobnih pojava psorijati€noga artritisa. T — limfociti prepoznaju iste antigene u kozi
1 zglobu kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom, a os 1L-23/IL-17 klju¢na je u patogenezi
psorijaticnoga artritisa kao 1 psorijaze. U novije se vrijeme smatra, da su psorijaza i
psorijaticni artritis jedna bolest s razli¢itim obiljezjima, a razliCita ekspresija citokina u
razli¢itim tkivima mogla bi objasniti razli¢ite klinicke pojave (20, 21).

Klini¢ki se PsA ocituje edemom, bolovima i uko¢enoscéu zgobova. Bolest je obiljezena
remisijama 1 egzarcebacijama. Kod 75 % slucajeva psorijaza prethodi artritisu, a u 10 %
slucajeva pojavljuju se istovremeno. Kod preostalih 15% slucajeva artritis prethodi koznim
promjenama. Promjene na noktima prisutne su kod 80 % - 90 % oboljelih od psorijaticnoga
artritisa. Klinicku su sliku psorijaticnoga artritisa inicijalno opisali 1973. godine Moll i
Wright, te ju podijelili u pet kategorija (22):

1. Dominantno zahvacanje distalnih interfalangealnih zglobova, cesto povezano s
promjenama na noktima.

2. Asimetri¢ni oligoartritis javlja se kod 70 % oboljelih i karakteriziran je asimetricnom
zahvacenos¢u zglobova (distalni ili proksimalni interfalangealni zglobovi Saka, koljena,
gleznjevi ili zglobovi stopala). Kod ovoga oblika cesto se razvije i daktilitis (“kobasicasti
prst”).

3. Simetri¢ni poliartritis, vrlo sli¢an reumatoidnom artritisu, javlja se kod 15 % slucajeva.
U ovom obliku artritisa ¢eS¢e su prisutni umor i jutarnja zakocenost zglobova.

4. Mutilirajuéi artritis javlja se kod manje od 5 % oboljelih, a obiljezen je jakom
deformacijom i destrukcijom zglobova, uzrokovan jakom osteolizom.

5. Psorijati¢ni spondiloartritis kao izolirani entitet, javlja se kod otprilike 5 % oboljelih.
U ovom su obliku prisutna klinicka i radioloska obiljezja upalne bolesti kraljeznice i
sakroilijakalnih zglobova. Kod 40 % bolesnika s aksijalnom bolesti postoji pozitivitet na

HLA-B27.
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S vremenom se doSlo do spoznaje, da je klasifikacija prema Mollu 1 Wrightu
nedostatna jer se kod nekih bolesnika bolest javlja u vise od jednoga oblika ili se tijekom
pra¢enja mijenjaju kategorije bolesti (23). Danas se dijagnoza postavlja na temelju klini¢kih
manifestacija PsA kao §to su: periferni artritis, spondilitis, entezitis, daktilitis te promjene na

kozi i noktima (24).

RadioloSke promjene karakteristi¢ne za psorijaticni artritis su: asimetréna distribucija,
erozije distalnih interfalangealnih zglobova, asimetri¢ni sakroileitis, te u uznapredovalim
slucajevima deformacije po tipu “olovke u Salici” (engl. pencil in cup). Jedan od
karakteristi¢nih radioloSkih nalaza u PsA osim erozija je i koStana proliferacija. Dodatno se
moze koristiti ultrazvuéna dijagnostika za detekciju entezopatije, koja Cesto prethodi
promjenama na koStanim strukturama te je znaCajna za dijagnozu ranoga psorijatiénoga

artritisa.

Dijagnoza PsA karakterizirana je skupom klinickih, radioloskih i laboratorijskih
obiljezja koja nisu patognomoni¢na samo za ovaj entitet, zbog preklapanja s drugim
reumatskim bolestima. S ciljem objedinjavanja dijagnosti¢kih obiljezja, od 2006. godine
koristimo se CASPAR (ClASiffication of Psoriatic ARthritis) kriterijima koji sadrze visoko
senzitivnan 1 specifican set kriterija za dijagnozu psorijaticnoga atritisa, ¢ak i u ranoj fazi

bolesti (Tablica 1. 5.) (25).

Tablica 1. 5. CASPAR Kkriteriji (25)

Za ispunjavanje CASPAR Kkriterija bolesnik mora imati upalnu bolest zglobova,

enteza ili kraljeZnice uz >3 boda iz sljedeéih kategorija:

Trenutno prisutna psorijaza (2 boda); pozitivna osobna anamneza psorijaze (1 bod),

pozitivna obiteljska anamneza psorijaze (1bod)

Psorijati¢ne promjene na noktima (1 bod)

Daktilitis, prisutan ili u osobnoj anamnezi potvrden od reumatologa (1 bod)

Negativan nalaz reumatoidnoga ¢imbenika (1 bod)

Jukstaartikularno stvaranje nove kosti (1 bod)
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Lijecenje psorijaticnoga artritisa je slozeno 1 obuhvaca farmakolosko i nefarmakoloSko
lijecenje, ukljuCuju¢i obrazovanje bolesnika te razliCite nacine fizikalne terapije. U
farmakoloSkom se lijecenju kao prva linija terapije za blaze oblike bolesti, koriste nesteroidni
antireumatici (NSAR). Ovi lijekovi putem ublazavanja boli, dijelom odrzavaju funkciju
zgloba, no nemaju bitan ucinak na napredak bolesti. Kod bolesnika s perifernim artritisom 1
loS§im prognostickim ¢imbenicima, kao prva linija terapije primjenjuju se lijekovi koji
mijenjaju tijek bolesti (DMARD, engl. Disease Modifying AntiRheumatic Drugs). Ova
skupina lijekova koristi se 1 kao druga linija terapije kod bolesnika s blazim oblikom bolesti
koji ne reagiraju na NSAR (26). Najznacajniji lijek iz skupine lijekova koji mijenjaju tijek
bolesti je metotreksat. Od ostalih lijekova iz ove skupine primjenjuju se jo§ sulfasalazin i
leflunomid. U€inak sulfasalazina bio je predmetom brojnih studija, a Cochrane je pregledni
Clanak potvrdio malen, ali znacajan ucinak kod entezitisa (27). Leflunomid je najbolje
istrazen lijek iz DMARD skupine za lijjeenja PsA, no unato¢ tome rjede se koristi u
svakodnevnoj klini¢koj praksi (27). Kao dodatna terapija mogu se primjenjivati
glukokortikoidi, najée$¢e u obliku intraartikularne injekcije, a pokazali su se ucinkoviti kod
entezitisa 1 daktilitisa (26). U slucaju neucinkovitosti navedenih lijekova kod bolesnika s
aktivnim 1 progrediraju¢im PsA, nuzno je uvodenje bioloske terapije. Prvi su dostupni
bioloski lijekovi bili TNF-a ihibitori. Danas je za lijeCenje psorijaticnoga artritisa dostupno
pet lijekova iz skupine TNF-a inhibitora: etanercept, infliksimab, adalimumab, golimumab i
certolizumab. Ustekinumab, IL-12/23 inhibitor, pokazao se u€inkovitim osim u psorijazi i kod
lijeCenja artritisa, entezitisa i daktilitisa (28). Temeljem novih spoznaja o vaznosti Th 17 puta
u imunopatogenezi PsA, u lijeCenju su se poceli koristiti inhibitori IL-17A (sekukinumab,
iksekizumab). Prema novijim studijama ustekinumab i inhibitori IL-17 mogli bi biti prva
linija lijeCenja kod osoba s aksijalnim spondiloartritisom (29). Osim navedenih bioloSkih
lijekova, za lijeCenje PsA, primjenjuje se apremilast ¢ija je ucinkovitost neSto manja u
usporedbi s bioloskim lijekovima (30).

Suvremene spoznaje naglasavaju kako je psorijati¢ni artritis puno ¢eS¢a i teza bolest
nego Sto se ranije mislilo. Osnovna strategija u lijeCenju je rana dijagnostika, na Sto se
nadovezuje rana i ciljana terapija kako bi se smanjile destruktivne promjene zglobova i

poboljsala kvaliteta Zivota bolesnika.
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1. 4. Vitamin D

Vitamin D smatra se najstarijim hormonom na Zemlji (31). Poznata su dva su osnovna
oblika vitamin D: vitamin D3 (kolekalciferol) i vitamin D, (ergokalciferol). Vitamin D3 stvara
se endogeno, u kozi, dok su egzogeni izvori vitamina D3 masne ribe, plodovi mora i Zzumanjak
jajeta. Vitamin D> nalazi se u biljnim izvorima.

Vitamin D pod utjecajem UVB (engl. ultraviolet B) zracenja, sintetizira se u kozi iz
endogenog kolesterola (7—dehidroksikolesterola). U kozi se pretvara u previtamin D, a potom
se u jetri metabolizira u 25-hidroksivitamin D (25-OHD) koji je glavni cirkulirajuéi oblik
vitamina D. U bubrezima se pretvara u aktivni oblik kalcitriol ili 1,25—(OH), vitamin D. U
kozi se sintetizira 80 — 90 % potrebne koli¢ine vitamina D, dok unos vitamina D hranom
iznosi oko 20 % dnevnih potreba.

Na smanjenu koli¢inu proizvedenoga vitamina D u epidermisu utjeCu mnogi
¢imbenici: starija Zivotna dob, pojaCana pigmentacija koze, geografski polozaj, oneciS¢enost
okoliSa, visoki indeks tjelesne mase, zastitna odjeca, sredstva za zastitu od sunca, tjelesna
aktivnost, prehrambene navike i unos alkohola (32).

Nedostatna  koncentracija vitamina D u posljednje vrijeme predstavlja
javnozdravstveni problem. Studija provedena na odrasloj populaciji u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), pokazala je manjak vitamina D kod otprilike 40 % stanovnika (do 80 %
kod Afroamerikanaca) (33). Sinteza vitamina D ponajprije ovisi o stvaranju u kozi jer je
vitamin D nedostatno zastupljen u hrani, $to je potvrdeno studijama u SAD-u, gdje se hrana
obogacuje vitaminom D (34). Stvaranje vitamina D u koZi prilikom izlaganja suncevu svjetlu,
prvenstveno ovisi o zenitnom kutu upada suncevih zraka, tj. o zemljopisnoj Sirini i dobu
godine. Na podrucju zemljopisnih Sirina udaljenih od ekvatora iznad 35° sjeverno i juzno,
vitamin D proizvodi se u kozi od listopada do ozujka u malim koli¢inama, neovisno o
izlaganju suncu (35). Za primjerenu sintezu vitamina D dostatno je dnevno nekoliko minuta
izlaganja suncu u razdoblju od 10 do 15 sati (36).

Obzirom na geografski polozaj Republike Hrvatske (42° - 46° sjeverne geografske
Sirine) 1 prehrambene navike, ocekuju se smanjene koncentracije vitamina D i u nasoj
populaciji, §to je potvrdeno dosadasnjim studijama. Kraljevi¢ i suradnici zabiljezili su manjak
vitamina D kod 75 % Zena, a sli¢ni rezultati o visokoj prevalenciji manjka vitamina D
potvrdeni su i u istrazivanju Lakta$i¢ — Zerjavi¢ i suradnika (37, 38).

Kao steroidni hormon koji se sintetizira u bubregu, 1,25-(OH),D direktno ili
indirektno izvodi funkciju brojnih gena. OtkriCem receptora za vitamin D (VDR) u stanici

koji se nalazi u gotovo svim tkivima, vitamin D dobiva nove uloge, osim “fizioloSke” uloge u
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odrzavanju metabolizma kalcija i fosfora. Svoju aktivnost vitamin D ostvaruje putem
genomskoga 1 negenomskoga ucinka. Negenomski ucinak vitamina D nastaje vezanjem za
membranski VDR, §to dovodi do kaskade dogadaja koja rezultira intracelularnim stvaranjem
sekundarnoga glasnika ili fosforilacijom intracelularnih proteina, uzrokujuéi time aktivaciju
intracelularnih enzima ili ionskih kanala $to u konacnici izvodi aktivnost stanica. Genomski
ucinak nastaje vezanjem kalcitriola za VDR u jezgri. Tako nastali kompleks kalcitriol-VDR
se veze s retinoidnim X receptorom pri ¢emu nastaje heterodimer koji se potom veze na
specifi¢ne vitamin D osjetljive nukleotidne sljedove (engl. vitamin D-response elements) na
DNK i regulira transkripciju gena. Na taj nacin izvodi aktivnost pojedinih gena te sintezu
proteina.

Vecina bioloskih funkcija vitamina D odvija se preko VDR receptora. Danas se smatra
kako postoji 200 do 2000 gena koji imaju vitamin D osjetljive nukleotidne DNK slijedove, te
kako navedeni geni ostvaruju razliCite u€inke: inhibicija stani¢ne proliferacije, stimulacija
terminalne diferencijacije, inhibicija angiogeneze, induciranje apoptoze, stimuliranje
proizvodnje inzulina, inhibicija proizvodnje renina i stimuliranje katelicidina u makrofagima
(36).

U posljednje se vrijeme sve viSe istrazuje i naglasava uloga vitamina D kao
imunomodulatora. Gotovo sve stanice imunosnoga sustava imaju VDR. Modulacija prirodene
imunosti oCituje se djelovanjem vitamina D na monocite i makrofage. Stoga je nedostatak
vitamina D povezan sa sklono$¢u infekcijama. Imunomodulacijska uloga vitamina D ocituje
se inhibitornim djelovanjem na dendriticke stanice, T i B limfocite (35).

Iz svega navedenoga proizlazi, da se dostatna koncentracija vitamina D povezuje s
manjom smrtnosti i manjom stopom oboljenja od malignih bolesti (debelo crijevo, dojka,
prostata, plu¢a), manjim rizikom od autoimunih bolesti (multipla skleroza, Secerna bolest tip
I, Crohnova bolest), manjim rizikom od kardiovaskularnih bolesti te boljom obranom od
infekcija (32, 35).

Kod odredivanja serumske koncentracije vitamina D, odreduje se njegov metabolit
25(OH)D koji €ini ve¢inu cirkulirajué¢ega vitamina D. Iako je kalcitriol bioloski aktivan oblik
vitamina D, nije idealan za odredivanje statusa vitamina D. Za to postoji nekoliko razloga.
Ponajprije, poluzivot kalcitriola je svega 4 do 6 sati, dok je poluzivot 25(OH)D 2 do 3 tjedna,
a cirkuliraju¢a koncentracija mu je 1000 puta veca nego koncentracija kalcitriola. Kalcitriol
nije pogodan za odredivanje razine vitamina D obzirom da je homeostati¢ki reguliran
vrijednostima kalcija i1 paratireoidnoga hormona (PTH). Ukoliko postoji deficit vitamina D,

dolazi do smanjene intestinalne absorpcije kalcija Sto snizava razinu ioniziranog kalcija i
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predstavlja signal za lucenje paratireoidnog hormona. PTH regulira metabolizam kalcija
povecavajuci tubularnu resorpciju putem bubrega, povecavajuéi mobilizaciju kalcija iz kostiju
te povecavaju¢i renalnu produkciju kalcitriola. Iz navedenog proizlazi da ¢e osoba s
insuficijentnom ili deficijentnom koncentracijom vitamina D imati poviSene vrijednosti
kalcitriola §to €ini kalcitriol neadekvatnim za odredivanje serumske koncentracije vitamina D.
Zlatni je standard u odredivanju statusa vitamina D mjerenje 25(OH)D, koriste¢i tekucinsku
kromatografiju s masenom spektrometrijom (LC-MS, engl. liquid chromatography-tandem
mass spectrometry). Prednost ove analize je $to, osim ukupne koli¢ine vitamina D, odreduje i
udjele 25(OH)D; i 25 (OH) Ds frakcija (39). Prema serumskim koncentracijama vitamina

25(OH)D, razlikujemo: suficijenciju, insuficijenciju i deficijenciju vitamina D (Tablica 1. 6.).

Tablica 1. 6. Status vitamina D prema Holicku i suradnicima (40—42)

25(OH)D ng/mL
Suficijencija > 30
Insuficijencija 21-29
Deficijencija <20

1. 5. Vitamin D i psorijaza
Koza kao mjesto sinteze vitamina D predstavlja ciljni organ za bioloski aktivan oblik
vitamina D. Vitamin D u koZi ostvaruje pleiotropni ucinak djeluju¢i na keratinocitnu
proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu, odrzanje kozne barijere te imunoregulacijske procese.
Osim uloge u patofiziologiji, ima i znac¢ajnu ulogu u terapiji pojedinih koznih bolesti (43).
Status vitamina D u studijama se povezuje s razli¢itim dermatoloSkim bolestima kao
Sto su: psorijaza, atopijski dermatitis, vitiligo, mycosis fungoides (MF), sistemski lupus
eritematodes (SLE), sistemna skleroza, alopecija areata i polimorfna svjetlosna erupcija (32).
Uloga vitamina D u patogenezi psorijaze odvija se na nekoliko razina (44):
o Regulacija keratinocitne proliferacije, diferencijacije 1 apoptoze
o Regulacija imunoloskoga sustava kozZe (inhibicija proliferacije T limfocita, indukcija

Treg limfocita (engl. Regulatory T cells)
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o Smanjena ekspresija i produkcija proupalnih citokina (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8)
o Stimulacija ekspresije antimikrobnih peptida
o Odrzavanje koZne barijere

Uloga polimorfizma VDR receptora u razvoju psorijaze istrazivana je u nekoliko
studija s opreCnim rezultatima (43). Pronadena je veza polimorfizma pojedinih gena i
psorijaze u Italiji i Kini, dok istrazivanja u Hrvatskoj i Egiptu nisu pokazala povezanost

izmedu polimorfizma VDR gena i psorijaze (45—48).

Veza izmedu psorijaze i serumske koncentracije vitamina D istraZzena je brojnim
studijama, ali precizna uloga u patogenezi, tezini bolesti kao i u suodnosu s drugim

komorbiditetima ostaje dvojbena (49 —53).

Meta-analiza koja je obuhvatila 571 bolesnika sa psorijazom i 496 zdravih ispitanika
koji su €inili kontrolnu skupinu, pokazala je kako su vrijednosti vitamina D nize kod oboljelih
od psorijaze te da postoji statisticki znacajna negativna korelacija izmedu vitamina D i tezine
bolesti (49). Potrebno je naglasiti i vezu nedostatka vitamina D, metabolickoga sindroma i

psorijaze, koja je potvrdena studijama (54, 55).

Terapijski u¢inak lokalne primjene vitamina D odvija se putem genomskoga ucinka na
VDR receptor, koji dovodi do inhibicije keratinocitne proliferacije, te negenomskoga ucinka
koji ukljucuje indukciju keratinocitne diferencije povecavajuéi intracelularnu razinu kalcija.
Protuupalni se uc¢inak postize i inhibicijom produkcije IL-2, IL-6, IFN-y. Varijacije alela
pojedinih VDR gena dovode razli¢itoga odgovora na lokalnu terapiju (44, 56). Ucinkovitost
lokalnih pripravaka analoga vitamina D prema meta-analizama ima ucinak usporediv s
lokalnim kortikosteroidima, ako se koristi kao monoterapija ili superiorni ucinak, ako se
kombinira s lokalnim kortikosteroidima. Ovi lijekovi imaju zadovoljavajuéi sigurnosni profil,
te su lokalna terapija izbora za posebne lokalizacije kao Sto su lice, genitalna regija i
fleksuralna podrucja (50). Oralna se primjena pripravaka vitamina D takoder pokazala
ucinkovitom, no ostaje otvoreno pitanje standardiziranja doza (57, 58). Skupina autora u
preglednom ¢lanku iz 2018. godine koji je obuhvatio 55 studija, 77 557 sudionika od kojih je
4534 imalo psorijazu, preporucuje nadomjesnu terapiju vitaminom D kod bolesnika s

psorijati¢nim artritisom (59).
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1. 6. Celijakija

1. 6. 1. Definicija, epidemiologija i etiopatogeneza celijakije

Celijakija je bolest autoimune etiologije, karakteristinih seroloskih i histoloskih
obiljezja, uzrokovana ingestijjom glutena kod genetski predisponiranih osoba (60).
Prevalencija celijakije iznosi oko 0,5 — 1 % u op¢oj populaciji, $to je ¢ini jednom od najces¢ih
autoimunih bolesti. U zapadnoj populaciji prevalencija je u porastu, dok se u podrucjima s
niskom konzumacijom glutena (subsaharska Afrika i Japan) biljezi niza prevalencija bolesti
(61-64). U Republici Hrvatskoj imamo podatke o prevalenciji i incidenciji temeljem
istrazivanja provedenoga u Medimurskoj Zupaniji. Matek 1 suradnici proveli su istraZivanje
koje je ukljucivalo populaciju rodenu u desetogodiSnjem razdoblju. Kumulativna incidencija

klini¢ki prepoznatljive celijakije iznosila je 1: 519, a prevalencija 1: 461 (65).

Posljednjih se desetlje¢a smatralo, da se bolest dominantno javlja u dje¢joj i mladoj
odrasloj dobi. Danas, zahvaljujuéi sve preciznijim dijagnostickim tehnikama, znamo kako se
bolest moze dijagnosticirati u bilo kojoj Zivotnoj dobi, pa se nerijetko prva pojava bolesti
zabiljezi u starijoj Zivotnoj dobi. Kasnija dijagnoza bolesti, nakon desetlje¢a izloZenosti

glutenu, dovodi do dugoroc¢nih posljedica malapsorpcije i komplikacija celijakije (66).

Celijakija je multisustavna bolest koja nastaje ispreplitanjem triju osnovnih elementa:
genetske predispozicije, glutena 1 imunosnoga odgovora. Nasljeduje se poligenski,
medudjelovanjem vise lokusa i ¢imbenika okoliSa. Najveci broj oboljelih ima HLA DQ?2 i
HLA DQ8 izoforme. Ucestalost pojedinih HLA fenotipova razli¢ita je na razliitim
geografskim podrucjima (67). Gluten je najvazniji okoliSni ¢imbenik za nastanak oStecenja
kod bolesnika sa celijakijom. Zastupljenost je glutena u zapadnoj civilizaciji visoka, i1 iznosi
15 — 50 g/dnevno (68). Gluten se sastoji od stotinjak povezanih bjelancevina, a glavni su
sastojci glutena glutamini i glijadini. Najvaznije su aminokiseline koje sadrzava gluten prolin
i glutamin. Visok udio prolina ¢ini gluten otpornim na razgradnju gastrointestinalnim
enzimima, te se stvaraju veliki imunogeni glutenski peptidi koji dopiru do sluznice crijeva i

poticu upalnu reakciju (69).

Kao okoli$ni ¢imbenik spominju se i teorije o ulozi crijevnih infekcija rotavirusima
odnosno adenovirusima kao potencijalnoga okidaca za razvoj bolesti u genetski
predisponiranih osoba (70, 71). S nastankom celijakije povezuje se i promjena mikrobioma

crijeva (72, 73).

15



1. UVOD

Treéi je ¢imbenik u nastanku bolesti poremecen imunosni odgovor, odnosno gubitak
tolerancije na gluten. Prema suvremenim spoznajama gluten kao vanjski okida¢ dovodi do
aktivacije stecenog imunosnog odgovora. Jedna od osnovnih karakteristika celijakije je
povecana koli¢ina intraepitelnih limfocita IEL (engl. Intraepithelial lyphocytes) koji zajedno s
NK stanicama (prema engl. Natural killer cells) doprinose destrukciji enterocita. Tkivna
transglutaminaza (tTg) deaminira glijadin te ubrzava vezanje glijadinskih fragmenata za HLA
DQ2 na antigen prezentiraju¢im stanicama. Reaktivne CD4 (CD prema engl. clusters of
differentiation) stanice proizvode razli¢ite proupalne citokine ukljucujuéi i IFN-y te dolazi do
razvoja upale. Tijekom upalne kaskade dolazi do otpuStanja metaloproteinaza i drugih
medijatora koji dovode do ostecenja tkiva. Ovdje je nuzno spomenuti znacaj miofibroblasta
kao znacajan izvor metaloproteinaza i tkivne transglutaminaze. Kroni¢na upala dovodi do
ekspresije 0 IEL. U novije vrijeme se sve vise istraZzuje uloga ove populacije limfocita koja
prema recentnim spoznajama imaju znacajnu ulogu u lokalnom imunoloS$kom odgovoru,
odnosno razvoju upale. Takoder je potrebno spomenuti IL-15 koji ima centralnu ulogu u
povecanoj ekspresiji NK receptora na citotoksi¢nim epitelnim stanicama. S druge strane
potrebno je i spomenuti i stanice prirodenog imunolo$skog odgovora ponajprije eozinofile,
bazofile, neutrofile, dendriticke stanice 1 mastocite koji takoder imaju ulogu u razvoju
patogenetskog procesa. Uloga antitijela na tkivnu transglutaminazu koja nastaje tijekom
upalne reakcije ostaje nejasna, no moguca je njihova uloga u sustavnim manifestacijama

celijakije (74).

1. 6. 2. Klinic¢ka slika i dijagnostika celijakije

Klinicka je slika celijakije heterogena, te ovisi o dobi pojavljivanja bolesti te
pridruZzenim ekstraintestinalnim simptomima. Bolest se moze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi,

no najcesca je pojava u prve dvije godine zivota, te u drugom i treCem desetljecu.
Bolest se svrstava u pet osnovnih oblika (75):

e Klasican oblik karakteriziraju simptomi malapsorpcije: proljev, nadutost, gubitak na
tezini, anemija 1 hipoproteinemija. Histoloski je karakterizirana atrofijom crijevnih
resica. Oporavak sluznice i rezolucija simptoma nastaju prilikom ukidanja glutena iz

prehrane.
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e Atipican oblik obiljezen je dominacijom ekstraintestinalnih simptoma (sideropeni¢na
anemija, osteoporoza, artritis, neuroloski simptomi i neplodnost), uz minimalno

izrazene gastrointestinalne tegobe.

e Asimptomatsku (tihu) bolest karakteriziraju za celijakiju tipicne seroloSke i
patohistoloSke promjene uz izostanak simptoma. Kod ovih je bolesnika cesto

pozitivna obiteljska anamneza na celijakiju, a uglavnom se otkrivaju slucajno.

e Latentni oblik bolesti obuhvaca bolesnike koji su ranije imali gluten-ovisnu
enteropatiju. Oboljeli imaju pozitivnu serologiju na celijakiju uz izostanak

karakteristi¢nih histoloskih promjena.

e Potencijalni se oblik definira prisutnoséu specifi¢nih protutijela i HLA DQ2/DQS8

pozitivitetom bez histoloskih promjena.

Atrofija sluznice tankoga crijeva dovodi do poremecaja apsorpcije. Ukoliko je bolest
duze vrijeme nedijagnosticirana, dolazi do razvoja malapsorpcijskoga sindroma.
Nemoguénost prikladne resorpcije hranjivih tvari, dovodi do gubitka tjelesne tezine ili zastoja
u rastu djece. Malapsorpcija vitamina D i kalcija dovodi do osteoporoze. Dolazi do razvoja
anemije uslijed nedostatka Zeljeza, folne kiseline i vitamina B12. Osim malapsorpcijskoga
sindroma, celijakija je povezana i s razvojem malignih bolesti (76). Povecana je incidencija

limfoma i adenokarcinoma tankoga crijeva.

Ukoliko ne dolazi do poboljSanja simptoma nakon uvodenja bezglutenske prehrane,
govorimo o refrakternoj celijakiji. Ovo je stanje obiljezeno malapsorpcijom, gubitkom
tjelesne tezine i proljevom uz prisutnu atrofiju crijevnih resica godinu dana nakon uvodenja
sktriktne bezglutenske prehrane (75). Postoje dva tipa refraktorne celijakije: tip I s normalnim
brojem intraepitelnih limfocita, i tip II s aberantnim intraepitelnim limfocitima. Ovaj je oblik

povezan sa znatno ve¢om smrtnosti, zbog razvoja intestinalnih limfoma (77).

Izbjegavanje glutena u prehrani postaje Siroko rasprostranjena pojava. Celijakija je kao
bolest jasno definirana, no postavlja se pitanje moZze li gluten biti okida¢ intestinalnih i
ekstraintestinalnih promjena kod bolesnika koji nemaju celijakiju. U literaturi se spominju
bolesti i stanja povezana s glutenom. U tu se skupinu ubrajaju: celijakija, alergija na pSenicu,
sindrom firitabilnoga kolona i necelijaki¢na preosjetljivost (NCGS, engl. non-coeliac gluten

Sensitivity).
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Necelijaki¢na preosjetljivost je skup intestinalnih i ekstraintestinalnih simptoma
potaknutih ingestijom glutena. Klinic¢ka je slika ovoga stanja kombinacija simptoma nalik na
sindrom iritabilnoga kolona, poremecaja ponaSanja te sistemskih simptoma. Od sistemskih
simptoma spominju se glavobolja, bolovi u misi¢ima, anksioznost, anemija, depresija i kozne
promjene (78). Dijagnoza je ovoga novoga klinickoga stanja teSka, zbog nedostatka
seroloskih markera. Preliminarni podaci pokazuju, da se protutijela na glijadin klase IgG

najcesce koriste (IgG AGA), iako nisu dovoljno osjetljiv seroloski marker (79).
Dijagnoza celijakije postavlja se kroz 5 kriterija:

1. karakteristi¢ni simptomi poput dijareje i malapsorpcije

2. pozitivna karakteristi¢na protutijela

3. genetski test- odredivanje HLA DQ?2 i/ili HLA DQS8 pozitiviteta

4. histoloski verificirana atrofija sluznice tankoga crijeva

5. klini¢ki odgovor na bezglutensku prehranu.

Pozitivna su cCetiri od mogucih pet kriterija dostatna za postavljanje dijagnoze

celijakije, a ovom metodom mozemo odredivati i podtipove bolesti (61, 80).

Posljednjih je dvadesetak godina rutinska primjena seroloSkih testova svakako
povecala broj dijagnosticiranih bolesnika s celijakijom. Prvi seroloSki marker bila su
antiglijadinska protutijela (AGA) koja su danas zamijenjena znatno specifi¢nijim
protutijelima, a njihova se uloga zadrzala u otkrivanju necelijaki¢ne preosjetljivosti (81).
Seroloska se dijagnostika celijakije danas zasniva na visoko prediktivnim testovima,
ukljucuju¢i endomizijska protutijela (EMA), protutijela na deaminirane peptide glijadina
(DGP) i protutijela na tTG. Protutijela pripadaju IgA i IgG klasi, ali se samo IgA protutijela
mogu smatrati visoko specifiénima i senzitivnima za celijakiju. Protutijela klase IgG cesto
dovode do visokoga postotka lazno pozitivnih nalaza (iznimka su DGP) te njihova uporaba

treba biti ogranicena na pacijente sa IgA deficijencijom (61).

Endomizijska protutijela (EMA) su visoko osjetljiva i specificna, ali se javljaju nakon

nekoliko godina bolesti, $to objasnjava njihov negativan nalaz u djecjoj dobi.

Protutijela su na tTG visoko osjetljiva i specificna, koriste se za probir, kao test prvoga
izbora. Protutijela na deaminirane peptide glijadina (DGP) klase IgG pokazala su se

korisnima u dijagnostici celijakije u ranom djetinjstvu, dok se klasa IgA pokazala manje
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korisnom u dijagnostici (82). Karakteristike pojedinih protutijela u dijagnostici celijakije

prikazane su u Tablici 1. 7.

Tablica 1. 7. Vrijednost seroloSkih markera u dijagnostici celijakije (61). Anti-tTg IgA,
imunoglobulin A protutijela na tkivnu tranglutaminazu; EMA IgA, endomizijska IgA

protutijela; DGP IgG, IgG protutijela na deaminirane peptide glijadina.

Osjetljivost | Specificnost | Pozitivna Negativna | Dijagnosticka
(%) (%) prediktivna | prediktivna | to¢nost (%)

vrijednost vrijednost

(o) (%)
Anti-tTG 96,8 91,0 91,2 96,8 97,7
IgA
EMA IgA 93,7 100 100 94,4 96,9
DGP IgG 84,4 98,5 98,2 86,8 91,6

Morfoloske promjene sluznice koje se mogu otkriti patohistoloskom pretragom, imaju
centralnu ulogu u dijagnostici celijakije. Stoga se biopsija i patohistoloska verifikacija
sluznice dvanaesnika smatraju zlatnim standardom u postavljanju dijagnoze celijakije.
Osnovne patohistoloSske promjene kod celijakije su: atrofija crijevnih resica, hiperplazija
kripta i povecan broj intraepitelnih limfocita. Patohistoloske promjene se prema Marsh —
Oberhuberovoj klasifikaciji dijele na: stadij 0 — normalna sluznica; stadij I — normalna
arhitektura sluznice, povecan broj intraepitelnih limfocita; stadij II — hiperplazija kripta,
povecan broj intraepitelnih limfocita, povecana dubina kriptia; stadij III — atrofija resica, koja

moze biti parcijalna (A), subtotalna (B) i totalna (C) (83).

Otvoreno ostaje pitanje povecanoga broja intraepitelnih limfocita u ranim stadijima
bolesti, koje se moze na¢i i u drugim stanjima poput autoimunoga enteritisa, oSte¢enja

nastaloga nesteroidnim antireumaticima te Helicobacter pylori infekcije (84).

Analiza HLA DQ2/DQS8 je iskljucni test u dijagnostiCkom postupku. Genetske se
analize ne rade rutinski. U nejasnim se sluajevima moze provesti testiranje bliskih srodnika

bolesnika.
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1. 6. 3. Lijecenje celijakije

Osnova lijecenja celijakije je dozivotna bezglutenska prehrana. Prognoza bolesti je
izvrsna, ako se lijeenje zapocne na vrijeme i dosljedno provodi bezglutenska prehrana.
Takva prehrana iskljucuje zitarice koje sadrze gluten, a to su: pSenica, jeCam, raz i zob koja se
onecisti glutenom u procesu obrade. Striktno provodenje bezglutenske prehrane dovodi do
nestanka intestinalnih i ekstraintestinalnih simptoma, do negativizacije protutijela te do
oporavka sluznice tankoga crijeva. Obzirom na zahtjevnost ovoga rezima prehrane i narusenu
kvalitetu zivota, oboljeli od celijakije traze alternativne terapijske moguénosti (85). U
literaturi se spominje larazotid acetat, peptid koji ucvrséuje tijesne spojeve epitelne sluznicne
barijere, inhibira ekspresiju zonulina s ciljem sprje¢avanja imunoloskoga odgovora na gluten
te oralne endopeptidaze i endoproteaze koje degradiraju gluten. Oba su lijeka u fazi
klini¢koga ispitivanja (61). Takoder je u fazi istrazivanja i cjepivo, kao terapijska opcija u

smislu desenzitizacije na glijadinske peptide (86).

1. 6. 4. Celijakiji pridruZene bolesti

Celijakiji pridruzene bolesti su bolesti ¢ija je prevalencija neocekivano visa kod
bolesnika s celijakijom, nego Sto bi bilo oc¢ekivano u opcoj populaciji. Navedene bolesti
ukljucuju genetske bolesti poput: Downova sindroma, Turnerova sindroma, Williamova
sindroma; neuroloSke bolesti tipa: cerebelarne ataksije, multiple skleroze, cerebralne atrofije;
autoimune bolesti poput: dijabetesa tipa I, autoimunih bolest Stitnjace, autoimunoga
hepatitisa, dermatitisa herpetiformisa, Addisonove bolest, alopecije i psorijaze te Sjogrenova

sindroma (87).

Dijagnoza celijakiji pridruZzenih bolesti znacajna je zbog mogucega nestanka
simptoma uvodenjem bezglutenske prehrane, prevencije komplikacija te poboljSanja

klini¢koga tijeka ovih bolesti (88).

1. 7. Celijakija i psorijaza

Povezanost psorijaze i eneteropatije s histoloskim promjenama sli¢nim celijakiji prvi
su puta opisali Marks 1 Shuster 1971. godine (89). Zadnjih su godina provedene brojne

epidemioloske studije koje su dale razliite rezultate, prvenstveno zbog malih uzoraka,
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razli¢itih populacija stanovnika ili uz nedostatak kontrolne skupine (90-93). Kod bolesnika
oboljelih od psorijaze, opisivana je prisutnost antiglijadinskih protutijela (AGA), serumskih
eozinofilnih kationa te upala dvanaesnika (94-96). Takoder je utvrdeno, da prehrana koja ne
sazdrzava gluten dovodi do poboljSanja psorijaticnih promjena (97-100). Woo i suradnici u
svojoj su studiji zapazili medusobnu povezanost protutijela na celijakiju i tezine psorijaze
(101). U velikoj kohortnoj studiji Ludvigsson i suradnici dokazali su, da oboljeli od celijakije
imaju vedi rizik za razvoj psorijaze prije i nakon postavljanja dijagnoze celijakije (75).
Godine 2017. Ungprasert i suradnici objavili su rezultate prvoga sustavnoga pregleda i meta -
analize te pokazali da oboljeli od psorijaze imaju tri puta veéi rizik za obolijevanje od
celijakije (102). Za sada jo§ nije poznat to€an mehanizam koji bi objasnio povezanost

psorijaze i celijakije, ali su postavljene sljedece hipoteze:

1. Povecana propusnost tankoga crijeva, koju nalazimo i u psorijazi (103, 104) i u celijakiji,

moguca je poveznica izmedu ove dvije bolesti (105).

2. T-limfociti imaju kljuénu ulogu u patogenezi psorijaze i celijakije. Kod bolesnika s
psorijazom nalazi se poveéan broj CD4+ limfocita u krvi, dermisu i epidermisu (106). S druge
strane, u celijakiji glijadin potice senzitizaciju CD4+ limfocita , a upravo to moze biti okidac

za pojavu psorijatiénih promjena na kozi.

3. Psorijaticne promjene na kozi kod bolesnika s celijakijom mogu biti uzrokovane
nedostatkom vitamina D, koje se nalaze i kod bolesnika s celijakijom (107) i sa psorijazom

(108, 109).

Osim toga, Trancone i Jabri predlazu, da se kod dijela bolesnika psorijaza treba
shvatiti kao pojava necelijakicne preosjetljivosti na gluten, koja se u posljednje vrijeme sve
viSe prepoznaje i pokuSava definirati kao zaseban entitet. Kod tih se bolesnika mjesto
imunizacije na gluten vrlo vjerojatno nalazi ekstraintestinalno te se tkivna transglutaminaza
ne smatra glavnim antigenom, obzirom na to, da 16 % bolesnika sa psorijazom imaju visoke
razine 1 IgA 1 IgG protutijela na glijadin, u odsustvu protutijela usmjerenih na
transglutaminazu. Kod kojih se biljezi znacajno poboljSanje psorijati¢nih promjena kada su na
bezglutenskoj dijeti (110). Ford i suradnici (Medical Board of the National Psoriasis
Fundation) u preglednom ¢lanku iz 2018. godine o prehrambenim preporukama za oboljele od
psorijaze i psorijatinog artritisa strogo preporucuju prehranu bez glutena kod bolesnika s
psorijazom i dijagnosticiranom celijakijom kao znacajnu terapijsku opciju. Takoder postoji

preporuka za tromjese¢nom prehanom koja ne sadrzava gluten kod bolesnika s pozitivnim
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seroloskim markerima na celijakiju. Ova skupina autora svakako preporucuje probir bolesnika
na celijakiju, ako navode gastrointestinalne tegobe ili imaju bliske srodnike oboljele od

celijakije (59).

1. 8. Osteoporoza

1. 8. 1. Definicija, epidemiologija i etiopatogeneza osteoporoze

Osteoporoza je sustavna metabolicka bolest obiljezena smanjenom koStanom masom i
promjenama u mikroarhitekturi kosti, Sto dovodi do povecane lomljivosti kosti i povecane
sklonosti prijelomima (111). Ova definicija Svjetske zdravstvene organizacije iz 1991. godine
odnosi se na koStanu masu i strukturu, te zahtijeva biopsiju kosti §to se smatra invazivnom
metodom. Stoga je 1994. godine prihvadena nova definicija Svjetske zdravstvene
organizacije, a zasniva se na denzitometrijskom mjerenju. Osteoporoza se kod Zena definira
kao vrijednost mineralne gusto¢e kostiju (BMD, prema engl. bone mineral density) koja je
najmanje 2,5 standardne devijacije (SD) manja od prosjecne vrijednosti za zdrave, mlade Zene
(112). Naposljetku je 2000. godine Americki institut za zdravlje usvojio novu definiciju
osteoporoze, koja je definirana kao koStani poremecaj obiljezen smanjenom ¢vrsto¢om kosti
koja povecava rizik prijeloma, pri ¢emu koStana ¢vrstoca objedinjuje koStanu gustocu i
kvalitetu kosti (112, 113).

Ova bolest predstavlja velik javnozdravstveni problem koji raste starenjem populacije.
Najozbiljnija klinicka posljedica osteoporoze je prijelom kosti, najces¢e kuka, kraljesnice i
podlaktice. U svijetu osteoporoza uzrokuje vise od 8,9 milijuna prijeloma godisnje, a najveci
broj tih prijeloma (34,8 %) dogada se u Europi (115).

Epidemioloski podaci o osteoporozi razlikuju se ovisno o populaciji. Istrazivanje
objavljeno 2013. godine nastalo u suradnji s IOF-om (engl. International Osteoporosis
Fundation) 1 EFPIA-om (engl. European  Federation of Pharmaceutical Industry
Assocations) obuhvatilo je 27 drzava Europske Unije. Prema objavljenim rezultatima, 22
milijuna Zena 1 5,5 milijuna muskaraca ima osteoporozu. Procijenjen je i broj novonastalih
prijeloma uz manju traumu koji je iznosio 3,5 milijuna. Posljedica navedenih brojeva je
ogromno ekonomsko opterecenje koje je procijenjeno na oko 37 milijardi dolara (116).

Hrvatska nije bila obuhvacena navedenim istrazivanjem, jer je Europskoj Uniji
pristupila tek 1. srpnja 2013. godine. Prema dostupnim podacima, u Hrvatskoj ne postoji

jedinstven sustav registriranja oboljelih od osteoporoze kao niti osoba s osteoporotskim
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prijelomima. Jedna od vec¢ih epidemioloskih studija u Hrvatskoj provedena je u nekoliko
Zupanija te se temeljila na ultrazvu¢noj denzitometriji. Osteoporoza je bila utvrdena kod 38,6
% ispitanika, a osteopenija kod 45,4 % ispitanika, od kojih su 95,2 % bile Zene, prosje¢ne

dobi oko 60 godina (117).

1. 8. 2. Podjela i patogeneza osteoporoze

Osteoporoza se prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije dijeli na
primarnu i1 sekundarnu. Primarna osteoporoza je najce$¢i oblik, a dijagnoza se postavlja
isklju¢ivanjem drugih uzroka osteoporoze. Primarnu osteoporozu cine: 1. Juvenilna
osteoporoza; 2. Idiopatska osteoporoza (kod mladih odraslih osoba nepoznatoga uzroka), 3.
Postmenopauzalna (kao posljedica nedostatka estrogena, nastaje 15 do 20 godina nakon
menopauze), 4. Senilna osteoporoza (javlja se nakon 70. godine zivota). Sekundarna
osteoporoza nastaje kao posljedica razliCitih stanja i bolesti kao Sto su: hipertireoza,
hiperparatireoidizam, malnutricija, kroni¢ne bubrezne bolesti, reumatske bolesti, kroni¢ne
bolesti i uzimanje nekih lijekova (118).

Prema klasifikaciji Mayo klinike iz 1986. godine postoje dva tipa osteoporoze: tip I ili
postmenopauzalna osteoporoza koja se javlja 15-20 godina nakon menopauze, u ovom obliku
se prvenstveno gubi trabekularna kost i tip II ili senilna osteoporoza koja se javlja kod oba
spola nakon sedamdesete godine Zivota i posljedica je smanjene aktivnosti osteoblasta, pri
¢emu je dominantno zahvacéena kortikalna kost (119).

Osteoporoza nastaje kao rezultat neravnoteze izmedu koStane razgradnje i stvaranja
kosti. Postoji Citav niz promjenjivih i nepromjenjivih ¢imbenika koji utjeCu na taj proces.
Promjenjive ¢imbenike ¢ine: nezdrava prehrana, prekomjerna konzumacija alkohola, pusenje,
stres, nedostatak fizicke aktivnosti i niska tjelesna tezina. U nepromjenjive ¢imbenike
ubrajaju se: starija zivotna dob, spol (zenski), etnicka pripadnost (Bijelci), genetski ¢imbenici,
sklonost lomovima i asteni¢na tjelesna konstitucija (120).
Proces kostane izgradnje i razgradnje slozen je i dinami¢an. Ovaj se proces naziva se
kostanom pregradnjom i reguliran je hormonskim, metabolickim, mehanickim i nutritivnim
¢imbenicima, a odgovoran je za potpunu obnovu kostura odrasle osobe svakih deset godina.
Hormoni koji sudjeluju u procesu kostane pregradnje su: paratireoidni hormon (PTH), vitamin
D, spolni hormoni (estradiol), hormoni $§titnjace, kalcitonin, hormon rasta, kortizol, inzulinu
sli¢an ¢imbenik rasta (IGF-1, prema engl. insulin-like growth factor 1I).

Kostano tkivo ima Cetiri osnovna tipa stanica: osteoblaste, osteoklaste, osteocite te

takozvane rubne oblagajuée stanice, koje su zapravo stari osteoblasti. Za stimulaciju
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resorpcije kosti potrebno je medusobno djelovanje osteoblasta i osteoklasta. Osteoblasti
stvaraju i1 izrazavaju na svojoj membrani ligand receptora za pobudu jezgrinoga ¢imbenika kB
(RANKL, prema engl. receptor activator of nuclear factor k3 ligand) koji se veze na receptor
za pobudu jezgrinoga ¢imbenika kB (RANK, prema engl. receptor activator of nuclear factor
- kf) na osteoklastima te tako aktivira njihovo nastajanje i funkciju Sto rezultira koStanom
resorpcijom. Osteoblasti takoder izrazavaju osteoprotegerin (OPG) koji se veze za RANK i
time blokira interakciju RANK/RANKL, te na taj nacin slabi funkciju osteoklasta, Sto te
posljedi¢no rezultira smanjenom koStanom resorpcijom (121). Razli¢iti hormoni i proupalni
citokini, ¢imbenici rasta (TNF-a, IL-1, IL-6) djeluju na osteoklaste putem RANKL/RANK
signalnoga puta te tako dolazi do lokalne razgradnje kosti §to je vidljivo kod reumatoidnoga
artritisa, multiploga mijeloma i osteoliti¢kih koStanih metastaza (122).

Na myjestima resorpcijskih lakuna osteoblasti stvaraju i odlazu koStani matriks koji se
naknadno mineralizira. Taj proces poti¢e intermitentna primjena PTH i vitamina D, dok
stvaranje kosti inhibira egzogena primjena glukokortikoida. Razina kalcija u krvi regulirana je
putem kalcij-osjetljivih receptora, hipokalcemija dovodi do brzoga porasta PTH i
normalizacije razine kalcija. Djelovanje vitamina D na kost ostvaruje se genomskim uc¢inkom,
a njegova je primarna uloga u odrzavanju kalcemije. U uvjetima hipokalcemije dolazi do
djelovanja 1,25 (OH).D preko VDR-a na jezgre osteoblasta, te stimulacije RANKL-a koji je
veze na RANK osteoklasta, Sto dovodi do resorpcije kosti i oslobadanja kalcija i fosfata iz

kosti.

1. 8. 3. Dijagnostika osteoporoze

Zlatni standard za dijagnozu osteoporoze je denzitometrija, pri ¢emu se odreduje
kostana gustoca. Razlikujemo nekoliko denzitometrijskih metoda kao §to su: DXA (engl. dual
x-ray absorptiometry), SPA (engl. single photon absorptiometry) i SXA (engl. single-energy
X-ray absorptiometry).

Danas se uobicajno koriste denzitometri koji su zasnovani na DXA, dvo-energetskoj
apsorpciometriji koja u mjerenju mineralne gustoce kostiju koristi princip dvo-fotonske
apsorpciometrije pomoc¢u x zraka dviju razli¢itih energija. Razlika energije propustenih i
apsorbiranih x-zraka omogucuje procjenu gustoce kosti koja se izrazava u g/cm?. Snimanje se
standardno vrsi u podruc¢ju lumbalne kraljesnice, proksimalnoga dijela bedrene kosti i donje
tre¢ine palCane kosti. Prednosti su ove metode mala doza zracenja, brzina izvodenja i
neinvazivnost. Prilikom denzitometrijskoga mjerenja mineralne gustoce kosti rezultati se

izraZavaju na tri nacina: 1. Apsolutna vrijednost u g/cm?; 2. T vrijednost koja predstavlja

24



1. UVOD

odstupanje izmjerene vrijednosti mineralne gustoce kosti od vr$ne kostane mase mladih osoba
izrazeno u standardnim devijacijama; 3. Z vrijednost koja predstavlja odstupanje izmjerene
vrijednosti mineralne gusto¢e kosti od prosjecne koStane mase osoba iste dobi izrazeno u
standardnim devijacijama.

Prema konsenzusu Svjetske zdravstvene organizacije iz 1994. godine koja je usvojila
kvantitativnu definiciju osteoporoze temeljenu na denzitometrijskom mjerenju mineralne
gustoce, rezultati T vrijednosti oznacavaju razliitu koStanu masu. Rezultati T vrijednosti
izmedu +1 i -1 oznacavaju normalnu koStanu masu, T vrijednost izmedu -1 i -2,5 oznacava
osteopeniju, a T vrijednost <-2,5 ili Z vrijednost <1 oznacavaju osteoporozu.

Od ostalih metoda za procjenu mineralne gustoc¢e kosti, potrebno je spomenuti
ultrazvucno mjerenje koje se podudara sa rezultatima DXA, ne koristi ionizirajuée zracenje,
najcesce se izvodi u predjelu petne kosti, ali nije pogodno za pracenje ucinka lijecenja i za
dijagnozu osteoporoze te se stoga koristi, prije svega, u epidemioloskim istrazivanjima.
Kvantitativna kompjuterizirana tomografija (QCT, engl. quantitative computed tomography)
omogucuje trodimenzionalno ili volumetrijsko mjerenje koStane gustoce pri ¢emu razlikuje
trabekularnu od kortikalne kosti tijekom analize. Nedostatak je ove metode veca radijacijska

doza i dugotrajno mjerenje.

1.9. Osteoporoza i psorijaza

U konceptu promatranja psorijaze kao sustavnoga upalnoga poremecaja, u posljednje
se vrijeme spominje veza psorijaze i mineralne gustoce kosti odnosno osteoporoze (17).
Moguca veza izmedu psorijaze i osteoporoze moze se promatrati na nekoliko razina (123):
1. Obje bolesti imaju zajednicke upalne putove, odnosno dijele zajednicke upalne
citokine kao $to su TNF-q, interferon-y i IL-6;
2. Lijekovi koji se koriste u lijecenju psorijaze (ciklosporin, metotreksat) mogu utjecati
na mineralnu gustocu kosti;
3. Oboljeli od psorijaze Cesto imaju udruzen psorijaticni artritis, kojega prate bolovi u
zglobovima, a posljedi¢na imobilnost predstavlja potencijalni rizik za razvoj osteoporoze;
4. Niska razina vitamina D i poviseni upalni biljezi u psorijazi mogu potaknuti razvoj
osteoporoze (124).

U dvije je studije potvrdena povezanost psorijaze i osteoporoze kod osoba muskoga
spola (124, 125). Povezanost osteoporoze i psorijaze kod osoba muskoga spola objasnjava se

¢injenicom, da su kod Zena nedostatak estrogena i osteoporoza znacajniji rizicni ¢imbenici za

25



1. UVOD

razvoj osteoporoze, dok je kod musSkaraca osteoporoza rezultat sustavne upale, u ovom
slucaju psorijaze (125). Veca ucestalost osteoporoze kod osoba muskoga spola zabiljeZena je 1
kod osoba sa psorijaticnim artritisom (127). U dosad objavljenim studijama koje se bave
povezanoS¢u osteoporoze sa psorijazom 1 psorijatiénim atritisom, dobiveni su oprecni
rezultati, te postoji potreba za razjasnjavanjem navedenoga pitanja uz eventualne preporuke
probira za osteoporozu kod bolesnika oboljelih od psorijaze 1 psorijaticnoga artritisa (128—

130).
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Hipoteza ovoga istraZzivanja je postojanje povezanosti psorijaze 1 protutijela
usmjerenih na glijadin, tkivnu transglutaminazu i deaminirani glijadinski peptid, te postojanje
povezanosti serumske koncentracije vitamina D, intenziteta vulgarne psorijaze i mineralne

gustoce kostiju.
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Cilj ovoga istrazivanja bio je:

1. Utvrditi prevalenciju IgA 1 IgG protutijela usmjerenih na glijadin, tkivnu
transglutaminazu 1 deaminirani glijadinski peptid kod bolesnika sa psorijazom i/ili

psorijati¢nim artritisom.

2. Utvrditi i razjasniti povezanost izmedu serumske koncentracije vitamina D, serumskih
koncentracija IgA 1 IgG protutijela usmjerenih na glijadin, tkivnu transglutaminazu i

deaminirani glijadinski peptid, te pojavnost i intenzitet vulgarne psorijaze.

3. Utvrditi 1 razjasniti povezanost serumske koncentracije vitamina D, mineralne gustoce

kostiju te pojavnosti i intenziteta vulgarne psorijaze.
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4. 1. Ustroj istraZivanja

Provedeno je istrazivanje ustrojeno kao istrazivanje parova (engl. case - control).
Istrazivanje je provedeno u Zavodu za dermatologiju i venerologiju, Klinickog bolni¢kog

centra Osijek u razdoblju od prosinca 2017. do lipnja 2019. godine.

4. 2. Ukljudni i iskljuéni Kkriteriji
U ispitivanu skupinu ukljuceni su bolesnici sukladno navedenim kriterijima.
Ukljuéni kriteriji:

. bolesnici s histoloski dokazanom vulgarnom (plak) psorijazom sa ili bez

psorijaticnoga artritisa

. bolesnici mladi od 90 godina

. bolesnici koji daju pristanak informiranoga ispitanika za sudjelovanje u istraZivanju
Iskljucni kriteriji:

. bolesnici s drugim oblicima psorijaze (eritrodermijska, pustulozna, kapljicasta)

. bolesnici mladi od 18 godina

. bolesnici koji su odbili dati pristanak informiranoga ispitanika za sudjelovanje u
istrazivanju

. bolesnici sa spondiloartropatijama, reumatoidnim artritisom, autoinflamacijskim

bolestima, hiperparatireoidizmom, bolestima Stitnjace, renalnom insuficijencijom, malignim

bolestima, alkoholizmom, bolestima jetre, malapsorpcijom

. bolesnici koji su u razdoblju od 3 mjeseca prije ukljuivanja u istrazivanje uzimali

pripravke koji sadrze vitamin D, bolesnici koji uzimaju hormonsku nadomjesnu terapiju

. srodnici ispitanika iz ispitivane i kontrolne skupine
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U ispitivanje je uklju¢eno 112 ispitanika: 60 oboljelih od psorijaze 1 52 zdrava
ispitanika koja su ¢inila kontrolnu skupinu.U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s vulgarnom
psorijazom lije¢eni u Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC Osijek. Kontrolnu skupinu
¢ine ispitanici stariji od 18 godina koji ne boluju od psorijaze, a lijeeni su ambulantno u

Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC Osijek iz drugih razloga.

4. 3. Demografski i klinicki podaci

Kod svih ispitanika ispitivane 1 kontrolne skupine zabiljezeni su osnovni
identifikacijski i demografski podaci — ime, prezime, spol te dob. Anamnesticki su dobiveni
podaci o pocetku bolesti, pridruzenim komorbiditetima, prisutnosti psorijaticnog artritisa,
lijekovima koje ispitanici uzimaju. Zahvacenost koze i tezina klini¢ke slike vrednovani su u
ispitivanoj skupini pomocu ljestvice PASI (8) (Prilog 2.). Vrijednosti PASI indeksa su u
rasponu od 0 do 72. Ukoliko su vrijednosi PASI zbroja od 0-10 radi se o blagom obliku
bolesti, vrijednosti 10-20 odgovaraju srednje teSkom obliku bolesti dok vrijednosti ve¢e od 20
upucuju na teski oblik bolesti (10). Sukladno navedenom ispitivanu skupinu smo dodatno
podijelili na tri podskupine. Utjecaj psorijaze na svakodnevni tjelesni, psihicki 1 socijalni zivot
bolesnika utvrden je u ispitivane skupine pomocu skale DLQI (9) (Prilog 3.). Vrijednosti
DLQI indeksa mogu biti od 0-30. Veca vrijednost ukazuje na veéi utjecaj bolesti na kvalitetu
zivota. Antropometrijskim mjerenjima u ispitivanoj i kontrolnoj skupini utvrdena je tjelesna
visina ispitanika i tjelesna tezina. Tjelesna tezina mjerena je na standardiziranoj vagi do
najblizih 0,1 kg, pri ¢emu su ispitanici bili u donjem rublju. Tjelesna visina mjerena je
standardiziranim visinomjerom do najblizih 0,1 cm. Potom je izracunat indeks tjelesne mase
(BMI; prema engl. body mass index) koji predstavlja omjer tjelesne tezine (u kilogramima) i
kvadrata tjelesne visine (u metrima). Svi ispitanici su ispunili kreiran upitnik o moguc¢em

utjecaju na status vitamina D (Prilog 1.).

4. 4. Laboratorijska ispitivanja

Uzorak krvi uzet je prilikom ambulantnog pregleda nataste u jutarnjim satima izmedu
8-10 sati. Uzorkovanje se vrsilo iz kubitalne vene. Uzorci su uzorkovani u Zavodu za klinicku

laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolnickoga centra Osijek za $to je prethodno dobivena
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pisana suglasnost predstojnika Zavoda. Uzorci su obradivani kontinuirano na dan uzorkovanja
bez pohrane, osim za analite navedene pod rednim brojem 3-6. Za navedene analite krv je
uzeta u epruvetu za biokemijske pretrage bez antikoagulansa (vacutainer s crvenim ¢epom,
proizvoda¢ Bacton Dickinson). Sat vremena nakon uzorkovanja krvi epruveta se centrifugira
10 min u laboratorijskoj centifugi na 3000 okretaja/min zbog odvajanja seruma, a onda se
odvojeni dio seruma pohranio u hladnjaku na temperaturi -20° C do pocetka analize. Za
vitamin D je zabiljeZeno godiSnje doba u kojem je uzorkovanje izvrSeno. Godi$nja doba su
definirana kalendarski. Zima je definirana razdobljem od 22. prosinca 2017. do 20. oZujka
2018., te od 21. prosinca 2018. do 20. ozujka 2019. Proljece je definirano razdobljem od 20.
ozujka 2018. do 21. lipnja 2018., te od 20. ozujka 2019. do 21. lipnja 2019. Ljeto je
definirano razdobljem od 21. lipnja 2018. do 23. rujna 2018. te od 21. lipnja 2019. do 23.
rujna 2019. Jesen je definirana razdobljem od 23. rujna 2018. do 21. prosinca 2018. Prilikom

analize utvrdeni su u ispitivanim i kontrolnim skupinama sljede¢i analiti:

1. Sedimentacija eritrocita (SE), modificirana metoda po Westergreenu (ICSH - International
Council for Standardization in Hematology) (131). Referentnim vrijednostima su smatrane

vrijednosti 4-24 mm/3,6 ks za Zene te vrijednosti 2-13 mm/3,6 ks za muskarce.

2. C-reaktivni protein (CRP), imunoturbidimetrijska metoda s lateksom, biokemijski uredaj
Olympus AU680, Olympus Corporation, Tokio, Japan, reagensi tvrtke Beckman Coulter Inc.,
Brea, California, Sjedinjene Americke Drzave. Referentnim vrijednostima su smatrane

koncentracije <5 mg/L.

3.Vitamin D, 25(OH)D, LC-MS/MS kromatografska metoda, uredaj LC-MS/MS kromatograf
Shimadzu 8040, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan, reagensi Recipe Chemicals +
Instruments GmbH, Munchen, Njemacka. Refrerentne vrijednosti: < 20 ng/mL deficijencija,

21-29 ng/mL insuficijencija, > 30 ng/mL suficijencija.

4. Antiglijadinska IgA i IgG protutijela, metoda zasnovana na XMAP® tehnologiji Luminex
Bead-based Multiplex Assay, imunokemijski redaj Luminex 200, Luminex Corporation,
Austin, Texas, Sjedinjene Americke Drzave, reagensi tvrtke Theradiag, Croissy Beaubourg,
Francuska. Pozitivnim vrijednostima smatrane su serumske koncentracije protutijela ve¢e od

20 AU/mL.

5. Antitijela na tkivnu transglutaminazu IgA i IgG, metoda zasnovana na xXMAP® tehnologiji
Luminex Bead-based Multiplex Assay, imunokemijski redaj Luminex 200, Luminex

Corporation, Austin, Texas, Sjedinjene Americke Drzave, reagensi tvrtke Theradiag, Croissy
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Beaubourg, Francuska. Pozitivnim vrijednostima smatrane su serumske koncentracije

protutijela vece od 20 AU/mL.

6. Antitijela na deaminirani glijadinski peptid IgA i IgG, metoda zasnovana na XMAP®
tehnologiji Luminex Bead-based Multiplex Assay, imunokemijski redaj Luminex 200,
Luminex Corporation, Austin, Texas, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, reagensi tvrtke Theradiag,
Croissy Beaubourg, Francuska. Pozitivnim vrijednostima smatrane su serumske koncentracije

protutijela vec¢e od 20 AU/mL.
U ispitivanoj su skupini dodatno odredeni sljedeci serumski analiti:

1. Ukupni kalcij u serumu, fotometrijska metoda s arsenazo III kromogenom, biokemijski
uredaj Olympus AU680, Olympus Corporation, Tokio, Japan, reagensi tvrtke Beckman
Coulter Inc., Brea, California, Sjedinjene Americke DrZzave. Referentnim vrijednostima

smatrane su serumske koncentracije 2,14-2,53 mmol/L.

2. Anorganski fosfati (fosfor), fotometrijska UV metoda s amonij-molibdatom, biokemijski
uredaj Olympus AU680, Olympus Corporation, Tokio, Japan, reagensi tvrtke Beckman
Coulter Inc., Brea, California, Sjedinjene Americke Drzave. Referentnim vrijednostima

smatrane su serumske koncentracije 0,79-1,42 mmol/L.

3. Alkalna fosfataza (ALP), International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
preporucena fotometrijska metoda na 37°C (132), biokemijski uredaj Olympus AU680,
Olympus Corporation, Tokio, Japan, reagensi tvrtke Beckman Coulter Inc., Brea, California,

Sjedinjene Americke Drzave. Referentnim vrijednostima smatrane su serumske koncentracije

60-142 U/L.

4. Paratireoidni hormon (PTH), CLIA metoda, imunokemijski uredaj Beckman Coulter
DxI1600, Beckman Coulter Inc., Brea, California, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, reagensi tvrtke
Beckman Coulter D, Beckman Coulter Inc., Brea, California, Sjedinjene Americke Drzave.

Referentnim vrijednostima smatrane su serumske koncentracije 15-65 ng/L.

4. 5. Procjena mineralne koStane gustoce

Mineralna koStana gusto¢a procijenjena je u ispitivanoj skupini. Denzitometrija je
napravljena u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zaStitu od zracenja Klini¢koga

bolnickoga centra Osijek uz prethodnu pisanu suglasnost predstojnika Zavoda na uredaju
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Lunar Prodigy Primo, GE Medical Systems, GE Healthcare, Chicago, Illinois, Sjedinjene
Ameri¢ke Drzave, dvoenergetskom rendgentskom apsorpciometrijom (DXA, prema engl.
Dual-energy X-ray absorptiometry). Odredena je mineralna gustoc¢a kostiju (BMD, prema
engl. bone mineral density) na podrucju dvije interesne regije: slabinske kraljeznice (podrucje
1. - 4. slabinskoga kraljeska) i proksimalnoga dijela lijeve bedrene kosti. Vrijednost mineralne
gustoce kostiju predstavlja povrSinsku gustoéu u g/cm? za odabrano podrudje. Dobiveni
rezultati pacijenta usporedeni su s ocekivanom BMD-om kod mladih odraslih osoba starosne
dobi od 20-39 godina, istog spola i nacionalnosti te s prosje¢cnom mineralnom gusto¢om kosti
referentne grupe iste dobi i1 spola. Tako su dobivene T-vrijednosti bolesnika, koje
predstavljaju broj standardnih odstupanja mineralne gustoce kosti pacijenta iznad ili ispod
srednje vrijednosti za mlade odrasle osobe, te Z-vrijednosti, koje su broj standardnih
odstupanja za koji je bolesnikov BMD iznad ili ispod srednje vrijednosti iste dobne skupine.
Prema najnizoj izmjerenoj vrijednosti BMD-a na oba mjerena mjesta ista je kategorizirana
semikvantitativno kao: uredna, osteopenija (od -1 do -2,5 standardne devijacije) ili

osteoporoza (vise od -2,5 standardne devijacije).

4. 6. Statisticka obrada podataka

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike medu
kategorickim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisher-ovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Numericki podaci su opisani medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Sredine
numerickih varijabli od interesa su ocijenjene 95% rasponom pouzdanosti. Za testiranje
razlika numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine ispitanika koriSten je Mann-
Whitneyev U test (uz Hodges-Lehmann razliku medijana). Za testiranje razlika izmedu tri i
viSe nezavisnih skupina koriSten je Kruskal-Wallis test (post-hoc Conover test). Povezanost
numerickih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha= 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statistiCki program MedCalc® Statistical Software version 19.6
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM

Corp.).
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4. 7. Eticka stajaliSta istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine
(izmijenjenom 1983. godine). Odobreno je od strane EtiCkoga povjerenstva Klinickoga
bolnickoga centra Osijek (R2: 19189-4/2017) i1 Etickoga povjerenstva Medicinskoga fakulteta
Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (Klasa: 602-04/18-08/07, Broj: 2158-61-07-
18-05).
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S. REZULTATI

5. 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 112 ispitanika, od kojih su 52 (46,4 %) ispitanika iz
kontrolne, a 60 (53,6 %) ispitanika iz eksperimentalne skupine ispitanika. Nije zabiljeZzena
statistiCki znacajna razlika u distribuciji ispitanika po spolu izmedu ispitivane i kontrolne

skupine ispitanika (y? test, P = 0,845) (Tablica 5. 1.).

Tablica 5. 1. Ispitanici prema spolu i skupinama

Broj (%) ispitanika

Kontrolna Ispitivana p*
. . Ukupno
Skupina Skupina

Spol

Muskarci 32 (61,5) 38 (63,3) 57 (50,9)

Zene 20 (38,5) 22 (36,7) 55 49,1)

Ukupno 52 (100) 60 (100) 112 (100)
*y? test

Medijan dobi ispitanika je 49 godina (interkvartilnog raspona od 39 do 58 godina) u rasponu
od 23 do 88 godina. Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u dobi izmedu ispitanika

ispitivane i1 kontrolne skupine (Mann Whitney U test, P = 0,389) (Tablica 5. 2.)

Tablica 5. 2. Razlike u dobi ispitanika prema skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina Skupina
Dob ispitanika 47,5 (38 57) 5242-61) 7 1 do 13 0,389
(godine)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
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Nikotinske proizvode konzumira ukupno 41 (36,6 %) ispitanik, a 42 (37,5 %) alkohol,
bez znacajne razlike u odnosu na skupine ispitanika. Od ukupno 40 (35,7 %) ispitanika koji
navode da se bave nekom tjelesnom aktivno$¢u, znacajnije vise ih je iz ispitivane skupine u
odnosu na kontrolnu skupinu (%2 test, P = 0,009). Tijekom posljednjih tjedan dana, u trajanju
duljem od 15 minuta, izloZeno je bilo 78 (69,6 %) ispitanika Suncevom svjetlu, bez znacajnih

razlika s obzirom na skupine.

U ispitivanoj skupini, od vulgarne psorijaze boluju 43 (71,7 %) ispitanika, a od
psorijaticnog artritisa i vulgarne psorijaze njih 17 (28,3 %). S obzirom na primjenu terapije,
najvise ih prima terapiju lokalno, njih 30 (50 %), a po 15 (25 %) ispitanika primaju sustavnu

ili biolosku terapiju (Tablica 5. 3.).

Tablica S. 3. Raspodjela ispitanika prema konzumiranju nikotinskih proizvoda i

alkohola, tjelesnoj aktivnosti te dijagnozi i terapiji prema skupinama

Broj (%) ispitanika

Kontrolna  Ispitivana p*
. . Ukupno
Skupina skupina

Konzumiraju nikotinske proizvode 19 (36,5) 22 (36,7) 41 (36,6) 0,99
Konzumiraju alkohol 17 (32,7) 25 (41,7) 42 (37,5) 0,33
Bave se tjelesnom aktivnoséu 12 (23,1) 28 (46,7) 40 (35,7) 0,009
Izlozenost Suncevom svjetlu posljednjih
tjedan dana, u trajanju duljem od 15 39(75) 39 (65) 78 (69,6) 0,25
minuta
Dijagnoza

Vulgarna psorijaza - 43 (71,7) 43 (71,7) -

Psorijati¢ni artritis - 17 (28,3) 17 (28,3)
Primjena lokalne terapije

Lokalna - 30 (50) 30 (50) -

Sustavna - 15 (25) 15 (25)

Bioloska - 15 (25) 15 (25)

*y? test
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Masa (kg) ispitanika je znaCajno veca u ispitivanoj skupini, medijana 90 kg, u rasponu od
najmanje 50 kg do najviSe 135 kg, u odnosu na kontrolnu skupinu, kojima je masa u rasponu

od 50 kg do 120 kg (Mann Whitney U test, P = 0,004).

Indeks tjelesne mase (kg/m?) je znadajno veéi u ispitivanoj skupini, medijana

29,3 kg/m?, u odnosu na kontrolnu skupinu (Mann Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 5. 4.).
g

Tablica 5. 4. Razlike u visini, masi i indeksu tjelesne mase u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

rema skupinama °
p up a Razlika' 95% raspor% p
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina Skupina
Visi 168 173,5
tsina [em] 4 0do7 0,08
(164 —175,8) (165,3 — 180)
Masa [kg] 76,5 (64 —91,5) 90 (75 - 106,3) 11 4do 18 0,004
Indeks tjel 26,7 29,3
nacks Jeiesie 300 08do523 0,01
mase [kg/m’] (22,97 -29,7) (25,24 —-35,21)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

Medijan trajanja psorijaze je 120 mjeseci, u rasponu od 4 mjeseca do 50 godina (600

mjeseci). Raspon PASI indeksa je od 0 — 47, a DLQI indeksa od 0 — 25 (Tablica 5. 5.).

Tablica 5. 5. Trajanje psorijaze, PASI I DLQI indeks

Medijan . .
) L Minimum - maksimum
(interkvartilni raspon)
Trajanje psorijaze (mjeseci) 120 (24 —240) 4 -600
PASI indeks 8,7(3-19,3) 0—-47
DLQI indeks 6(1-12,8) 0-25

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost PASI i DLQI
indeksa u ispitivanoj skupini ispitanika, i mozemo zakljuciti da postoji pozitivna i znacajna
povezanost PASI i DLQI indeksa (Rho =0,621; 95% raspon pouzdanosti 0,436 do 0,756;
P <0,001).
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5. 2. Profil antitijela

5. 2. 1. Antitijela na glijadin (AGA)

Znacajno su viSe koncentracije antitijela klase IgA u ispitivanoj skupini, medijana

6 AU/mL u odnosu na kontrolnu skupinu, s medijanom IgA AGA od 2,5 AU/mL (Mann

Whitney U test, P =0,04). Takoder, i koncentracije antitijela klase IgG su znacajno vise u

ispitivanoj skupini, medijan 3,5 AU/mL u odnosu na kontrolnu skupinu, medijan 1 AU/mL

(Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5. 6.).

Tablica 5. 6. Razlika u serumskim koncentracijama antiglijadinskih antitijela

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina Skupina
IgA AGA
(AU/mL] 2,5(1,5-8,0) 6,0 (1,0 -32,5) 3 0do8 0,04
IgG AGA
1,0 (0-3.5) 3,5(0,5-14,0) 1 0do4 0,03
[AU/mL]

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

U ispitivanoj skupini, znacajno je vise ispitanika, njih 20 (33,3 %), imalo pozitivna

antitijela klase IgA na glijadin, u odnosu na kontrolnu skupinu gdje je pozitivno 15 (25 %)

ispitanika (y* test, P =0,001). Takoder, znacajno je viSe ispitanika, njih 15 (25 %), imalo

pozitivna antitijela klase IgG na glijadin, u odnosu na kontrolnu skupinu gdje su pozitivna 2

(3,8 %) ispitanika (y? test, P = 0,002) (Slika 5.1.).
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Slika 5. 1. Raspodjela ispitanika prema statusu antiglijadinskh antitijela u odnosu na

skupine

Nema znacajnih razlika u antitijelima klase IgA na glijadin (IgA AGA) i IgG na
glijadin (IgA AGA) s obzirom na trajanje bolesti, PASI indeks, sedimentaciju eritrocita i

serumsku koncentraciju D vitamina (Tablica 5. 7. i Tablica 5. 8.).

Tablica 5. 7. Razlika u duljini trajanja bolesti, PASI indeksu, sedimentaciji eritrocita,
serumskoj koncentraciji CRP-a i serumskoj koncentraciji vitamina D u odnosu na

antitijela IgA AGA

Medijan (interkvartilni raspon)

rema [gA AGA ) 95% raspon
’ [AU%IHL] Razlika’ pouzdanlz)sti P
Negativan Pozitivan
Duljina
trajanja bolesti 120 (24 — 240) 132 (18 — 246) 0 72 do 72 0,98
(mjeseci)
PASI indeks 8(2,5-158) 10,8 (4,6 -22,1) 3 -2do9 0,29
Sedimentacija
eritrocita 7,5(5-16) 9(4,5-15,5) 0 -3do3 0,95
(mm/3,6 ks)
Serumska
532?;?5”3 20,7 (13,6-23,9) 16,9(104—-223)  -2,9 69d00,7 0,13
(ng/mL)

*Mann Whitney U test; THodges-Lehmannova razlika medijana
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Tablica S. 8. Razlika u duljini trajanja bolesti, PASI indeksu, sedimentaciji eritrocita,

serumskoj koncentraciji CRP-a i serumskoj koncentraciji vitamina D u odnosu na

antitijela IgG AGA
Medijan (interkvartilni raspon)
prema [gG AGA Razlika® 95% raspor% p
[AU/mL] pouzdanosti
Negativan Pozitivan
Duljina
trajanja bolesti 96 (14 —120) 180 (12 —333) 72 -24 do 216 0,17
(mjeseci)
PASI indeks 15,3 (4,25-21,4) 8,6 (4,5do 15,2) 2,4 -11,9do 5,5 0,58
Sedimentacija
eritrocita 7(5-15,5) 7(5-15) -1 -3do 3 0,74
(mm/3,6 ks)
Serumska
k tracij
ONeENtacla  176(10,8-22,8) 20,9 (10,5-242) 0,9 29do51 059
vitamina D

(ng/ml)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

5. 2. 2. Antitijela na tkivnu transglutaminazu (tTG)

Znacajno su viSe koncentracije antitijela klase IgG u ispitivanoj skupini, medijana

1 AU/mL u odnosu na kontrolnu skupinu (Mann Whitney U test, P = 0,003). U serumskim

koncentracijama antitijela klase IgA na tkivnu transglutaminazu nema znaajnih razlika

prema skupinama (Tablica 5. 9.).
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Tablica 5. 9. Razlika u serumskim Kkoncentracijama antitijela na tkivnu

transglutaminazu
Medijan (interkvartilni raspon)
prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina Skupina
IgA tTG
[AU/mL] 0(0-0) 0(0-1) 0 0do0 0,06
IgG tTG
00-1) 1(0-2) 0 0dol 0,003
[AU/mL]

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

Svi ispitanici imaju negativan nalaz antitijela klase IgA na tkivnu transglutaminazu, a
samo jedan ispitanik iz ispitivane skupine ima pozitivan nalaz na antitijela klase IgG na

tkivnu transglutaminazu (Tablica 5. 10.).

Tablica 5. 10. Raspodjela ispitanika prema statusu antitijela na tkivnu transglutaminazu

u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

Kontrolna Ispitivana p*
) : Ukupno
skupina Skupina
IgA tTG
Negativno 52 (100) 60 (100) 112 (100) }
IgG tTG
Negativno 52 (100) 59 (98,3) 111 (99,1)
. >0,99
Pozitivno 0 1 (L,7) 1(0,9)
Ukupno 52 (100) 60 (100) 112 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. 2. 3. Antitijela na deaminirani glijadinski peptid (DGP)

Znacajno su vise koncentracije antitijela klase IgA na deaminirani glijadinski peptid u

ispitivanoj skupini, medijana 1,5 AU/mL u odnosu na kontrolnu skupinu (Mann Whitney U

test, P=0,02). Koncentracije antitijela klase IgG na deaminirani glijadinski peptid ne

razlikuju se znacajno prema skupinama (Tablica 5. 11.).

Tablica 5. 11. Razlika u serumskim koncentracijama antitijela na deaminirani

glijadinski peptid (DGP)

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina skupina
IgA DGP
[AU/nL] 1(0-1) 1,5(0-4.5) 0 0dol 0,02
IgG DGP
1(0-1,5) 1(0-2) 0 0dol 0,39
[AU/mL]

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

U ispitivanoj skupini, znacajno je vise ispitanika, njih 9 (15 %), imalo pozitivna

antitijela klase IgA na deaminirani glijadinski peptid, u odnosu na kontrolnu skupinu gdje je

pozitivan 1 (1,9 %) ispitanika (Fisherov egzaktni test, P =0,02). Nema znacajne razlike u

raspodjeli ispitanika prema antitijelima klase IgG na deaminirani glijadinski peptid, u odnosu

na skupine (Tablica 5. 12.).
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Tablica 5. 12. Raspodjela ispitanika prema statusu antitijela na deaminirani glijadinski

peptid u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

Kontrolna Ispitivana p*
. : Ukupno
skupina Skupina
IgA DGP
Negativno 51 (98,1) 51(85) 102 (91,1)
0,02
Pozitivno 1(L1,9) 9 (15) 10 (8,9)
1¢G DGP
Negativno 52 (100) 57 (95) 109 (97,3)
0,25
Pozitivho 0 3(5 3(2,7)
Ukupno 52 (100) 60 (100) 112 (100)

*Fisherov egzaktni test

5. 3. Upalni biljezi

Vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP), i sedimentacije eritrocita nesto su vise u

ispitivanoj skupini, no bez znacajne razlike u odnosu na skupine (Tablica 5. 13.).

Tablica 5. 13. Razlika u vrijednostima sedimentacije eritrocita i C-reaktivhom proteinu

u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Kontrolna Ispitivana pouzdanosti
skupina skupina

Sedimentacija
eritrocita 6,5 (5-10) 10 (5-19) 3 0do6 0,05
(mm/3,6Kks)
Serumska
koncentracija 22(1,4-4) 2,8(1,4-6,4) 0,5 -0,3do 1,4 0,22
CRP-a (mg/L)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost serumske
koncentracije CRP-a i sedimentacije eritrocita s indeksom tjelesne mase i PASI indeksom.
Ispitanici s viSom serumskom koncentracijom CRP-a imati ¢e i viSe vrijednosti indeksa
tielesne mase u cijeloj skupini (Rho=0,381), u kontrolnoj skupini (Rho=0,412) i u
ispitivanoj skupini (Rho = 0,291).

Sedimentacija eritrocita je u znacajnoj vezi s indeksom tjelesne mase samo u skupini
svih ispitanika (Rho =0,208). PASI indeks nije znacajno povezan s CRP-om ili

sedimentacijom eritrocita (Tablica 5. 14.).

Tablica 5. 14. Povezanost C-reaktivnog proteina i sedimentacije eritrocita s indeksom

tjelesne mase i PASI indeksom

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(95% CI; P vrijednost)

Serumska koncentracija Sedimentacija
CRP-a Eritrocita
(mg/L) (mm/3,6ks)
Svi ispitanici
Indeks tjelesne mase 0,381 0,208

(kg/m?) (0,211 do 0,529; P < 0,001) (0,024 do 0,379; P = 0,03)

Kontrolna skupina

Indeks tjelesne mase
(kg/m?)

0,412
(0,157 do 0,616; P =0,002)

0,223
(-0,053 do 0,468; P =0,11)

Ispitivana skupina

Indeks tjelesne mase
(kg/m?)

PASI indeks

0,291

(0,040 do 0,507; P =0,02)
0,129

(-0,129 do 0,371; P =0,32)

0,173
(-0,085 do 0,409; P = 0,19)
0,192
(-0,065 do 0,426; P = 0,14)

CI — interval pouzdanosti

5. 4. Vitamin D

Serumska koncentracija D vitamina na cijeloj skupini ispitanika iznosila je medijan

19,6 ng/mL (interkvartilnog raspona od 11,03 ng/mL do 23,7 ng/mL) u rasponu od 1,4 ng/mL

do 35,8 ng/mL, bez znacajne razlike u odnosu na promatrane skupine (Tablica 5. 15.).
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Tablica 5. 15. Razlike u serumskoj koncentraciji D vitamina s obzirom na skupine

Medijan

. 95%
(interkvartilni raspon) Razlika OéaSp O? p*
zdanosti
vitamina D [ng/mL] poUZEanos
Skupina
Kontrolna 20,6 (10,8 —24,2)
. -0,7  -3,8do2,2 0,66
Ispitivana 19,1 (11,5-22,7)

*Mann Whitney U test; THodges-Lehmannova razlika medijana

Medu svim ispitanicima, prema kategorijama serumske koncentracije vitamina D,
suficijencija vitamina D zabiljezena je u 11 (9,8 %), insuficijencija kod 45 (40,2 %) ispitanika
i deficijencija kod 56 (50 %) ispitanika, bez znacajne razlike u raspodjeli s obzirom na

promatrane skupine (Slika 5. 2.).

160
140
120

100

40
) I I
0 N

Suficijencija (=30 ng/mL) Insuficijencija (21 - 29 ng/mL) Deficijencija (< 20 ng/mL)

Ispitanici (%)
8

(o)
(e}

m Kontrolna skupina  m Ispitivana skupina

Slika S. 2. Raspodjela ispitanika prema kategorijama serumske koncentracije vitamina

D

Serumska koncentracija D vitamina, kod svih ispitanika, znacajno je viSa kod onih koji
su posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta bili izlozeni Sunevom svjetlu,
medijana 21,1 ng/mL (interkvartilnog raspona od 16,5 ng/mL do 24,9 ng/mL), u odnosu na
one koji nisu (Mann Whitney U test, P = 0,001).
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S obzirom na godi$nja doba, postoji znafajna razlika u serumskoj koncentraciji D
vitamina, koja se znaajno razlikuje izmedu ljeta, kada je koncentracija serumskog D
vitamina medijana 24 ng/mL (interkvartilnog raspona od 21,7 ng/mL do 30,4 ng/mL) u
odnosu na proljece i na zimu, gdje su vrijednosti znacajno nize (Kruskal Wallis test, Post hoc

Conover, P <0,001) (Tablica 5. 16.).

46



5.REZULTATI

Tablica 5. 16. Razlike u serumskoj koncentraciji D vitamina u cijeloj skupini ispitanika

s obzirom na osnovna obiljezja

Svi ispitanici Medijan
(interkvartilni raspon) 95% raspon
N Razlika p*
vitamina D pouzdanosti
(ng/mL)
Spol
Muskarci 57 19,2 (14,9 — 23,2)
5 03 -2,6do3,)5 0,83
Zene 55 20,7 (10,5 - 25,6)
IzloZenost Sunc¢evom svjetlu posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta
Ne 34 15,1 (10,4 —20,5)
5.8 2,2do 9,2 0,001
Da 78 21,1 (16,5 —24.,9)
Konzumacija nikotinskih proizvoda
Ne 71 19,4 (12 —23,7)
0,1 -3do 3.5 0,92
Da 41 20,7 (10,8 —23,9)
Konzumacija alkohola
Ne 70 19,4 (11 —23)
0,6 -2,4do3.,8 0,62
Da 42 20(11,3-24,4)
Tjelesna aktivnost
Ne 72 19,3 (10,5 - 23,7)
1,8 -1,2do5.4 0,24
Da 40 19,7 (16,2 — 23,5)
Godisnje doba
Proljece 23 17,6 (11,3 -21,4)
Ljeto 31 24,0 (21,7 -30,4)
<0,00178
Jesen 7 20,5 (19,1 —24,6)
Zima 51 15,5 (10,4 —21,9)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

"Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

Sna razini P<0,05 znacajne su razlike proljece vs. ljeto; ljeto vs. zima
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Serumska koncentracija D vitamina, u kontrolnoj skupini, znacajno je visSa kod onih
koji su posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta bili izloZeni Sun¢evom svjetlu,
medijana 21,1 ng/mL (interkvartilnog raspona od 17,9 ng/mL do 25,3 ng/mL), u odnosu na
one koji nisu (Mann Whitney U test, P = 0,03). S obzirom na godi$nja doba, postoji znacajna
razlika u serumskoj koncentraciji D vitamina, koja se znacajno razlikuje izmedu ljeta, kada je
koncentracija serumskog D vitamina medijana 24,4 ng/mL (interkvartilnog raspona od
22,1 ng/mL do 30,9 ng/mL) u odnosu na proljece i na zimu, gdje su vrijednosti znacajno nize

(Kruskal Wallis test, Post hoc Conover, P <0,001) (Tablica 5. 17.).
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Tablica 5. 17. Razlike u serumskoj koncentraciji D vitamina u kontrolnoj skupini

ispitanika s obzim na osnovna obiljezja

Kontrolna Medijan
. o . 95% raspon
skupina N (interkvartilni raspon) Razlika P*
o pouzdanosti
vitamina D
Spol
Muskarci 32 21,05 (17,1 —24,2)
5 -14  -6,3do3.3 0,47
Zene 20 19,2 (10,4 —24,3)

IzloZenost Sunc¢evom svjetlu posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta

Ne 13 11,3 (9,15-21,03) 0,03
7,6 0,5do 12,1
Da 39 21,1 (17,9 - 25,3)

Konzumacija nikotinskih proizvoda

Ne 33 20,5 (14,5 -24,1)
-0,3  -5,8do4.,9 0,94
Da 19 21,1 (9,4 -25,9)
Konzumacija alkohola
Ne 35 20,5 (10,4 —23,6)
1,2 -3,7do6,1 0,53
Da 17 20,6 (14,5-254)
Tjelesna aktivnost
Ne 40 21 (10,6 —24,2)
-1,5 -6,1do 4,9 0,62
Da 12 19,1 (13,5-22,9)
Godisnje doba
Proljece 12 19,2 (13,5-21,7)
Ljeto 19 24,4 (22,1 —30,9)
<0,00178
Jesen 4 20,5 (19,3 -20,9)
Zima 33 10,8 (8,4 —20,6)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
"Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)
$na razini P<0,05 znac¢ajne su razlike proljece vs. ljeto; ljeto vs. zima
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Serumska koncentracija D vitamina, u ispitivanoj skupini, znac¢ajno je visa kod onih
koji su posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta bili izloZeni Sun¢evom svjetlu,
medijana 21,1 ng/mL (interkvartilnog raspona od 15,1 ng/mL do 24,2 ng/mL), u odnosu na
one koji nisu (Mann Whitney U test, P =0,03). Takoder, ispitanici koji se bave nekom
tjelesnom aktivnosti iz ispitivane skupine, imaju znacajno viSe vrijednosti D vitamina,
medijana 21,2 ng/mL (interkvartilnog raspona od 16,6 ng/mL do 23,5 ng/mL), u odnosu na
one koji se ne bave tjelesnom aktivnos¢u (Mann Whitney U test, P =0,02).S obzirom na
godisnja doba, postoji znacajna razlika u serumskoj koncentraciji D vitamina, koja se
znaajno razlikuje izmedu ljeta, kada je koncentracija serumskog D vitamina medijana
22,3 ng/mL (interkvartilnog raspona od 21,2 ng/mL do 28,6 ng/mL) u odnosu na proljece i na
zimu, gdje su vrijednosti znacajno nize (Kruskal Wallis test, Post hoc Conover, P = 0,04)

(Tablica 5. 18.).
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Tablica 5. 18. Razlike u serumskoj koncentraciji D vitamina u ispitivanoj skupini

ispitanika s obzirom na osnovna obiljezZja

Ispitivana Medijan
. o . 95% raspon
skupina N (interkvartilni raspon) Razlika P*
o pouzdanosti
vitamina D [ng/mL]
Spol
Muskarci 38 17,6 (14 —22,1)
5 1,7 -2,9do 6,2 0,42
Zene 22 21,5 (10,9 — 25,8)

IzloZenost Sunc¢evom svjetlu posljednjih tjedan dana, u trajanju duljem od 15 minuta

Ne 21 15,6 (10,5 —-20,4)
4,9 0,5do 9,2 0,03
Da 39 21,1 (15,1 —24,2)
Konzumacija nikotinskih proizvoda
Ne 38 19,1 (11,9 -22,9)
0,4 -3,8do 5,3 0,73
Da 22 19,2 (11 -22,5)
Konzumacija alkohola
Ne 35 17,7 (13,1 —22,3)
0,1 -4,1 do 4,3 0,97
Da 25 19,2 (10,9 —23,9)
Tjelesna aktivnost
Ne 32 14,9 (10,4 —21,9)
4,8 0,5 do 8,8 0,02
Da 28 21,2 (16,6 — 23,5)
Godisnje doba
Proljece 11 15,8 (11,3 —20,5)
Ljeto 12 22,3 (21,2 -28,6)
0,048
Jesen 4 22,8 (15,1 —30,1)
Zima 33 17,2 (10,9 —22,1)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
"Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)
Sna razini P<0,05 znacajne su razlike proljece vs. ljeto; ljeto vs. zima
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo da u kontrolnoj skupini postoji
negativna 1 znacajna povezanost C-reaktivnog proteina sa serumskom koncentracijom D
vitamina (Rho =-0,315), a u ispitivanoj skupini je znacajna negativna povezanost serumske
koncentracije vitamina D s paratiroidnim hormonom (PTH) (Rho =-0,417) (Tablica 5. 19. i
Slika 5. 3.).

Tablica 5. 19. Povezanost serumske koncentracije D vitamina s dobi, indeksom tjelesne

mase, trajanjem bolesti, upalnim biljezima i PASI indeksom

Spearmanov koeficijent korelacije

Serumska koncentracija D vitamina

Rho 95% interval pouzdanosti P
Svi ispitanici
Dob 0,041 -0,146 do 0,225 0,67
Indeks tjelesne mase -0,200 -0,371 do 0,015 0,03
CRP -0,125 -0,303 do 0,063 0,19
SE 0,046 -0,141 do 0,229 0,63
Kontrolna skupina
Dob 0,153 -0,125 do 0,409 0,28
Indeks tjelesne mase -0,191 -0,441 do 0,087 0,18
CRP -0,315 -0,542 do -0,047 0,03
SE -0,018 -0,289 do 0,256 0,89
Ispitivana skupina
Dob -0,108 -0,353 do 0,150 0,41
Indeks tjelesne mase -0,229 -0,456 do 0,027 0,08
PTH -0,417 -0,607 do -0,183 <0,001
CRP 0,035 -0,221 do 0,287 0,79
SE 0,107 -0,151 do 0,351 0,42
Trajanje bolesti 0,071 -0,187 do 0,319 0,59
PASI indeks -0,150 -0,389 do 0,108 0,25
DLQI indeks -0,052 -0,302 do 0,205 0,69

PTH — paratiroidni hormon; CRP — C-reaktivni protein; SE — sedimentacija eritrocita
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Slika 5. 3. Povezanost serumske vrijednosti vitamina D i PTH u skupini ispitanika

5. 5. Psorijati¢ni artritis

U ispitivanoj skupini ispitanika, od vulgarne psorijaze boluje 43 (72 %) ispitanika, a

17 (28 %) od psorijaticnog artritisa i psorijaze, bez znacajne razlike prema spolu (Tablica 5.

20.).

Tablica 5. 20. Raspodjela ispitanika prema spolu u odnosu na oblik bolesti

Broj (%) ispitanika

— p*
i (V) it (pony  UKuP0
Spol
Muskarci 28 (65,1) 10 (58,8) 38 (61,7)
Zene 15 (34,9) 7 (41,2) 22 (38,3) 0-63
Ukupno 43 (100) 17 (100) 60 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Nema znacajne razlike u dobi, PASI i DLQI indeksu u odnosu na oblik bolesti.

Ispitanici koji boluju od psorijati€nog artritisa znacajno dulje boluju, medijana 240 mjeseci

(interkvartilnog raspona od 138 — 333 mjeseca), u odnosu na ispitanike s vulgarnom

psorijazom (Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 5. 21.).

Tablica 5. 21. Razlike u dobi, trajanju bolesti, PASI i DLQI indeksu u odnosu na oblik

bolesti
Medijan (interkvartilni raspon)
prema skupinama Razlika' 95% raspor% p
Vulgarna psorijaza Psorijati¢ni artritis pouzdanosti
(PV) (PsA)

Dob (godine) 54 (46 — 63) 54 (44 - 61) 0 -8do 8 0,91
Trajanje bolesti 96 (13,5—180) 240 (138-333) 120 24d0204 0,005
(mjesect)

PASI indeks 9,8 (5-18,4) 6,8 (1,2 —-22) -2,5 -7,8 do 3,1 0,33
DLQI indeks 7(2,3-13,5) 2(0-10,8) -2 -6 do 1 0,23

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

Znacajno nize vrijednosti paratiroidnog hormona imaju ispitanici s psorijaticnim

artritisom, medijana 38 ng/L (interkvartilnog raspona od 31 ng/L do 51,3ng/L), u odnosu na

ispitanike s vulgarnom psorijazom, kojima je medijan 54 ng/L (interkvartilnog raspona od

39,3 ng/L do 66,8 ng/L), dok u drugim biokemijskim pokazateljima nema znacajnih razlika s
obzirom na oblik bolesti (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5. 22.).
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Tablica 5. 22. Razlike u biokemijskim pokazateljima u odnosu na oblik bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama ) 95% raspon
Razlika' , p*
Vulgarna psorijaza Psorijati¢ni artritis pouzdanosti
(PV) (PsA)
SE [mm/3,6 ks] 10 (4,3 -16) 12 (5-26) 2 -3do9 0,37
CRP [mg/L] 2,8(1,3-4,9) 2,8 (1,5-12,5) 0,4 -1do4,3 0,51
Vitamin D
(ng/mL] 17,7(11,3-223) 21,1 (12,1 —25,1) 2 -2,6do 6,7 0,34
Ca [mmol/L] 24(12,3-24) 24(12,3-25) 0,04 -0,02do 0,1 0,18
P [mmol/L] 1,01 (0,91 -1,15) 0,98 (0,89-1,09) -0,03 -0,14 do 0,06 0,52
PTH [ng/L] 54 (39,3 - 66,8) 38 (31-51,3) -13 -25do-2 0,02
ALP [U/L] 84 (68 —105,8) 76 (63 — 85,3) -8 -22do5 0,18

PTH - paratiroidni hormon; CRP — C-reaktivni protein; SE — sedimentacija eritrocita; Ca — kalcij; P — fosfor;

ALP -alkalna fosfataza
*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

Nema znacajne razlike u vrijednosti serumskih koncentracija antiglijadinskih

antitijela, s obzirom na oblik bolesti (Tablica 5. 23.).

Tablica 5. 23. Razlika u serumskim koncentracijama antiglijadinskih antitijela u odnosu

na oblik bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

: 95% raspon
prema skupinama Razlika' p
. e pouzdanosti
Vulgarna psorijaza Psorijati¢ni artritis
(PV) (PsA)
IgA AGA B B i
[AU/mL] 6 (1-20.8) 11 (1,8 -54,5) 3 2do 13 0,32
IgG AGA
1(0-93) 8(1-15)5) 4 0do9 0,07
[AU/mL]
*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
Ukupno 43 (100) 17 (100) 60 (100)
*y? test
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Nema znacajne razlike u vrijednosti serumskih koncentracijama antitijela na tkivnu

transglutaminazu, s obzirom na oblik bolesti (Tablica 5. 24.).

Tablica 5. 24. Razlika u serumskim koncentracijama antitijela na tkivnu

transglutaminazu u odnosu na oblik bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama Razlika' 95% raspon p
danosti
Vulgarna Psorijati¢ni artritis potzaanost
psorijaza (PV) (PsA)
IgA tTG AU/mL] 0(0-1) 0(0-1) 0 0do0 0,34
IgG tTG [AU/mL] 1(0-2) 1(0-2) 0 -1do1 0,91

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

Znacajno su viSe vrijednosti antitijela na deaminirani glijadinski peptid klase IgA, u
skupini ispitanika s psorijatiénim artritisom u odnosu na ispitanike s vulgarnom psorijazom

(Mann Whitney U test, P = 0,005) (Tablica 5. 25.).

Tablica 5. 25. Razlika u serumskim koncentracijama antitijela na deaminirani

glijadinski peptid (DGP) u odnosu na oblik bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama Razlika' 95% raspon p
- e . pouzdanosti
Vulgarna psorijaza Psorijati¢ni artritis
(PV) (PsA)

IgA DGP B B
[AU/mL] 1(0-2) 4(1-16) 3 1do5 0,005
IgG DGP

1(0-2) 1(0,75-4) 1 0dol 0,12
[AU/mL]

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana
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5. 6. Biljezi koStanoga metabolizma

U lumbalnom dijelu postoje znacajne razlike u T 1 Z vrijednosti, kao i u mineralnoj
kostanoj gusto¢i. T vrijednost je znacajno niza u skupini ispitanika s psorijati€énim artritisom,
medijana -1,1 (interkvartilnog raspona od -2,15 do -0,4) u odnosu na ispitanike s vulgarnom
psorijazom (Mann Whitney U test, P =0,007), kao i Z vrijednost kojem je medijan -0,4
(interkvartilnog raspona od -1,33 do 0,1) u skupini sa psorijatiénim artritisom (Mann Whitney

U test, P =0,03).

Mineralne koStane gustoce lumbalno su kod ispitanika s psorijaticnim artritisom
zna€ajno niZze, u odnosu na vrijednosti koje imaju ispitanici s vulgarnom psorijazom,

medijana 1,07 (interkvartilnog raspona od 0,89 do 1,15) (Mann Whitney U test, P = 0,04).

T 1 Z vrijednost, te mineralne koStane gustoée u femoralnom dijelu ne razlikuju se
znafajno prema tome radi li se o ispitanicima s vulgarnom psorijazom ili psorijati¢nim

artritisom (Tablica 5. 26.).
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Tablica 5. 26. Razlika u T, Z vrijednosti i mineralnoj koStanoj gustoéi prema obliku

bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)

prema skupinama 95% raspon
Razlika' p*
Vulgarna psorijaza Psorijati¢ni pouzdanosti
(PV) artritis (PsA)
(n=43) (n=17)
T vrijednost
Lumbalno 0,1(-1,35-0,87) -1,1(-2,15--0,4) -1,1 -1,8 do -0,4 0,007
Femoralno -0,3 (-0,97-0,37) -0,3(-1,2-0,58) 0,1 -0,5do 0,7 0,71
Z vrijednost
Lumbalno 0,2(-097do 1) -0,4(-1,33-0,1) -0,8 -1,6 do -0,1 0,03
Femoralno 0(-0,48-0,58) 0,3(-0,63-1,14) 0,2 -0,4 do 0,7 0,38
Mineralne kostane gusto¢e (BMD)
(g/cm?)
Lumbalno 1,16 1,07
-0,11 -0,22 do -0,001 0,04
(0,93 —1,28) (0,89 -1,15)
Femoralno 0,99 g/cm? 0,96
-0,003 -0,11 do 0,10 0,91
(0,89 -1,12) (0,84 -1,16)

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

U ispitivanoj skupini ispitanika, znacajno su nize vrijednosti mineralne koStane
gustoce femoralno kod Zena, medijana 0,91 (interkvartilnog raspona od 0,84 do 0,97) u

odnosu na muskarce (Mann Whitney U test, P = 0,001).

Zene koje boluju od vulgarne psorijaze, takoder imaju zna¢ajno niZe vrijednosti
mineralne koStane gustoce femoralno, medijana 0,92 (interkvartilnog raspona od 0,84 do

0,98) u odnosu na muskarce (Mann Whitney U test, P =0,001).

U skupini ispitanika s psorijaticnim artritisom nema znacajnih razlika prema spolu u

vrijednostima T i Z, te u mineralnoj koStanoj gusto¢i (Tablica 5. 27.).
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Tablica 5. 27. Razlika u T, Z vrijednostima i mineralnoj kostanoj gusto¢i prema spolu

unutar promatranih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

‘ 95% raspon
prema spolu Razlika' souzdanosti p*
Muskarci Zene
T vrijednost
Lumbalno -0,1 (-1,5-0,65) -0,9 (-1,7-0,08) -0,5 -1,3do 0,3 0,21
Femoralno -0,1 (-0,95-0,73) -0,6 (-1,15 - -0,2) -0,5 -1,1do 0,1 0,11
Z vrijednost
Lumbalno -0,2 (-1,05-0,75) 0,1 (-0,9 —0,85) 0,2 -0,6 do 1 0,55
Femoralno 0,1(-0,55-0,75) 0,1(-0,55-0,48) -0,1 -0,6 do 0,4 0,74
Mineralne kostane gusto¢e (BMD)
(g/cm?)
Lumbalno 1,17 (0,94 — 1,26) 1,07 (0,89 — 1,17) -0,11 -0,22 do -0,001 0,05
Femoralno 1,07 (0,92 — 1,18) 0,91 (0,84 - 0,97) -0,15 -0,32 do -0,06 0,001
::;lﬁ?;:: (PV) n=28 n=1s
T vrijednost
Lumbalno 0,2 (-1,18-0,9) -0,5(-1,7-0,4) -0,6 -1,7do 0,5 0,22
Femoralno -0,3(-0,9-0,47) -0,5(-1,2--0,15) -0,4 -1,1do 0,3 0,32
Z vrijednost
Lumbalno 0,1 (-0,85-0,98) 0,3(-1,5-1,2) 0,2 -0,6 do 1 0,55
Femoralno 0(-0,48 -0,6) 0 (-0,55-0,45) -0,1 -0,6 do 0,4 0,74
Mineralne kostane gusto¢e (BMD)
(g/cm?)
Lumbalno 1,23 (0,94 -1,31) 1,09 (0,92 - 1,19) -0,11 -0,22 do-0,001 0,05
Femoralno 1,07 (0,92 — 1,16) 0,92 (0,84 — 0,98) -0,15 -0,23 do -0,06 0,001
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aroics (PsA) n=10 n7
T vrijednost
Lumbalno -0,9 (-2,1--04) -1,1(-2,1--0,9) -0,3 -1,2do 1,2 0,70
Femoralno 0,15(-1,2-1,1) -0,6 (-1,1--0,33) -0,75 -1,9do 0,6 0,19
Z vrijednost
Lumbalno -1,1(-2,4--0,4) -0,3(-0,63-0,1) 0,9 -0,2 do 2,1 0,08
Femoralno 0,35 (-0,7-1,2) 0,3 (-0,4—-0,53) -0,2 -1,2do 1 0,85
Mineralne kostane gusto¢e (BMD)
(g/cm?)
Lumbalno 1,08 (0,94 - 1,17) 1,05 (0,82 - 1,07) -0,08 -0,27 do 0,11 0,27
Femoralno 1,09 (0,93-1,23) 0,90 (0,84 — 0,96) -0,2 -0,38 do 0,04 0,07

*Mann Whitney U test; "Hodges-Lehmannova razlika medijana

S obzirom na vrijednosti T vrijednost uocavamo da lumbalno imamo ukupno 17

(28,3 %) ispitanika s osteopenijom, a 6 (10 %) s osteoporozom, a prema T vrijednosti

femoralno 11 (18,3 %) ispitanika je s osteopenijom, a samo jedan (1,7 %) ispitanika s

osteoporozom.

Nema znaCajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema prisutnosti osteopenije/

osteoporoze s obzirom na to boluju li ispitanici od vulgarne psorijaze ili psorijatinog artritisa

i psorijaze (Tablica 5. 28.).
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Tablica 5. 28. Raspodjela ispitanika prema prisutnosti osteopenije/ osteoporoze u

odnosu na oblik bolesti

Broj (%) ispitanika

Vulgarna psorijaza  Psorijati¢ni artritis p*
(PV) (PsA) Ukupno
Prema T vrijednosti lumbalno
Normalna 29 (67.4) 8 (47,1) 37(61,7)
Osteopenija 10(23,3) 7(41,2) 17(28,3) 0,30
Osteoporoza 4(9,3) 2(1L8) 6 (10)
Ukupno 43 (100) 17 (100) 60 (100)
Prema T vrijednosti femoralno
Normalna 36 (83,7) 12 (70,6) 48 (80)
Osteopenija 6 (14) 5(29,4) 11(18,3) 048
Osteoporoza 1(2,3) 0) 1 (L,7)
Ukupno 43 (100) 17 (100) 60 (100)

*Fisherov egzaktni test

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo da postoji znacajna negativna

povezanost dobi s T vrijednosti femoralno (Rho =-0,325), i s vrijednostima fosfora (Rho

=0,358), dok je pozitivna znaCajna povezanost T vrijednosti femoralno s vrijednostima

kalcija (Rho = 0,358).

Nema znacajne povezanosti T vrijednosti lumbalno s promatranim vrijednostima (Tablica 5.

29.).
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Tablica 5. 29. Povezanost T skora (lumbalno i femoralno) s promatranim vrijednostima

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(95% CI; P vrijednost)

T skor lumbalni

T skor femoralni

Dob -0,157 -0,325

(-0,395 do 0,101; P =0,23) (-0,535 do -0,078; P =0,01)
Indeks tjelesne mase 0,053 0,124

(-0,204 do 0,302; P =0,69) (-0,135 do 0,366; P =0,35)
Trajanje bolesti -0,109 0,098

(-0,353 do 0,149; P=0,41) (-0,159 do 0,344; P = 0,45)
PASI indeks -0,113 -0,029

(-0,357 do 0,145; P =0,39) (-0,281 do 0,227; P =0,83)
Ca 0,102 0,358

(-0,156 do 0,347; P = 0,44) (0,114 do 0,561; P = 0,005)
P -0,152 -0,273

(-0,391 do 0,106; P = 0,25) (-0,492 do -0,020; P =0,04)
PTH 0,085 -0,097

(-0,173 do 0,331; P =0,52) (-0,43 do 0,160; P = 0,46)
Vitamin D -0,044 -0,008

(-0,295 do 0,212; P =0,74) (-0,261 do 0,246; P =0,95)
SE -0,222 -0,229

(-0,450 do 0,034; P = 0,09)

(-0,457 do 0,026; P = 0,08)

CI — interval pouzdanosti; PTH — paratiroidni hormon; SE — sedimentacija eritrocita; Ca — kalcij; P — fosfor

5. 7. Povezanost teZine bolesti s opéim obiljeZjima, upalnim biljezima, protutijelima

mineralnom koStanom gusto¢om

Latd

S obzirom na PASI indeks ispitanike smo podijelili na one koji imaju blagi (0 — 10),

srednje teski (10 — 20) i teski (> 20) oblik bolesti. Muskarci imaju znacajno ¢esce tezi oblik
bolesti u odnosu na zene (Fisherov egzaktni test, P = 0,01), dok nema znacajne razlike u tezini

bolesti u odnosu na to radi li se vulgarnoj psorijazi ili o psorijaticnom artritisu (Tablica 5. 30).
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Tablica 5. 30. TeZina bolesti u odnosu na spol i oblik bolesti

Broj (%) ispitanika prema tezini bolesti

Blagi Srednje Teski Ukupno p*
oblik teski oblik
(n=34) (n=13) (n=13)
Spol
Muskarac 16 (47,1) 10/13 12/13 38 (63,3)
Zena 18 (52,9) 3/13 1/13 22 (36,7) 0,01
Oblik bolesti
Vulgarna psorijaza 23 (67,6) 12/13 8/13 43 (71,7)
0,15
Psorijati¢ni artritis 11(32,4) 1/13 5/13 17 (28,3) ’
Ukupno 34(100)  13/13 13/13 60 (100)

*Fisherov egzaktni test

Nema povezanosti tezine bolesti s profilom antitijela (Tablica 5. 31).
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Tablica S. 31. Povezanost teZine bolesti s profilom antitijela

Broj (%) ispitanika prema tezini bolesti

Blagi Srednje Teski
oblik teski oblik Ukupno — P*
m=34) (=13) (=13) (n=60)

Antitijela na glijadin (AGA)
IgA AGA

Negativno 24 (71) 9/13 7/13 40 (67) 0.57

Pozitivno 10 (29) 4/13 6/13 20 (33) ’
IgG AGA

Negativno 25 (74) 9/13 11/13 45 (75) 078

Pozitivno 9 (26) 4/13 2/13 15 (25) ’
Antitijela na tkivnu transglutaminazu (TTG)
IgA TTG

Negativno 34 (100) 13/13 13/13 60 (100) -
IgG TTG

Negativno 34 (100) 13/13 12/13 59 (98) 0.43

Pozitivno 0 0 1/13 1(2) ’
Antitijela na deaminirani glijadinski peptid (DGP)
IgA DGP

Negativno 29 (85) 12/13 10/13 51 (85) 0.70

Pozitivno 5(15) 1/13 3/13 9(15) ’
IgG DGP

Negativno 32 (94) 12/13 13/13 57 (95) ~0.99

Pozitivno 2 (6) 1/13 0 3(5 ’
Ukupno 34 (100) 13/13 13/13 60 (100)

*Fisherov egzaktni test

Iako su nesto viSe vrijednosti upalnih biljega, a nize vrijednosti serumske koncentracije D

vitamina kod ispitanika s teSkim oblikom bolesti, razlike nisu statisticki znacajne (Tablica 5.

32.).
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Tablica S. 32. Razlike upalnih biljega i serumske koncentracije D vitamina u odnosu na

tezinu bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini bolesti

Blagi oblik Srednje teski Teski oblik p*
(n = 34) (n=13) (n=13)
Sedimentacija eritrocita 8,5 10,0 15
0,35
(mm/3,6ks) (4,0 - 16,0) (5,0 — 25.5) (5,8 —39)
Serumska koncentracija 2,6 3,6 3.8
_ 0,62
CRP-a (mg/L) (12— 4,9) (1,4-6.,9) (1,5-10,1)
Serumska koncentracija 20,7 19,7 15,0
o 0,43
vitamina D (ng/mL) (14,9 - 23,7) (10,9 - 23,6) (11,7 - 19,6)

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

S obzirom na biljege koStanog metabolizma, ne uofavamo znaajne razlike u
raspodjeli ispitanika prema T vrijednosti lumbalno i femoralno u odnosu na tezinu bolesti

(Tablica 5. 33.).

Tablica 5. 33. Raspodjela ispitanika prema T vrijednosti i teZini bolesti

Broj (%) ispitanika prema tezini bolesti

Blagi Srednje Teski
Ukupno p*
oblik teski oblik
(n=60)
(n=34) (n=13) (n=13)
Prema T vrijednosti lumbalno
Normalna 23 (67,6) 9/13 5/13 37 (61,7)
Osteopenija 8(23,5) 2/13 7/13 17(28,3) 0,19
Osteoporoza 3 (8.,8) 2/13 1/13 6 (10)
Prema T vrijednosti femoralno
Osteopenija 6 (17,6) 1/13 4/13 11(18,3) 0,28
Osteoporoza 0 1/13 0 1(1,7)
Ukupno 34 (100) 13/13 13/13 60 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Iako je indeks tjelesne mase nesto veci kod ispitanika s teskim oblikom bolesti razlike
u odnosu na blagi i srednje teski oblik nije znacajna. Mineralna koStana gusto¢a lumbalno je
niza, a femoralno visa kod ispitanika s teskim oblikom bolesti, no razlike u odnosu na blagi i

srednji teski oblik bolesti nisu statisticki znacajne (Tablica 5. 34.).

Tablica 5. 34. Razlike u indeksu tjelesne mase i mineralnoj kostanoj gustoé¢i u odnosu na

tezinu bolesti

Medijan (interkvartilni raspon)
prema tezini bolesti

P*
Blagi Srednje Teski
oblik (n = 34) teski (n = 13) oblik (n=13)
Indeks tjelesne mase 28,8 29,3 30,7
2 0,50
(kg/m?) (25,3 - 33,2) (23,2-354) (26,9 -36,9)
Mineralna kostana gusto¢a (BMD)
(g/cm?)
Lumbalno 1,14 1,09 0,97 0.30
(1,02 - 1,25) (0,87 -1,91) (0,89 - 1,22) ’
Femoralno 0,97 0,98 1,03 0.87
(0,91 -1,12) (0,89 —1,08) (0,83-1,16) ’

*Kruskal Wallis test (Pot hoc Conover)
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6. 1. Psorijaza kao kroni¢na upalna bolest

Psorijaza je kroni¢na, recidiviraju¢a, upalna, imunoloSki posredovana bolest koja
zahvaca kozu i zglobove (133). Desetlje¢ima se psorijaza shvacala samo kao kozna bolest.
Suvremenim spoznajama, posebice na podru¢ju imunopatogeneze, psorijaza se danas shvaca
kao sustavna bolest te se predlaze termin ,,psorijaticna bolest™ (134).

Novije publikacije povezuju srednje teSki i1 teSki oblik psorijaze s razliitim
komorbiditetima ukljucujuéi psorijati¢ni artritis, kardiovaskularne bolesti, dijabetes, pretilost,
upalne bolesti crijeva, nealkoholnu masnu bolest jetre (18). Povezanost psorijaze i
spomenutih komorbiditeta nije jo§ u potpunosti razjasSnjena. Jedna od mogucih poveznica je
svakako kroni¢na upala. Kod srednje teskoga i teSkoga oblika psorijaze, brojni upalni citokini
osim u kozi nadeni su i u krvi pacijenata (135). Smatra se, da dolazi do porasta pojedinih
upalnih citokina S§to moZe uzrokovati pojavu ili pogorSanje ostalih imunoloski posredovanih
bolesti (16).

SrediS$nji interes ovoga istrazivanja jesu celijakija i osteoporoza, kao moguci
komorbiditeti kod oboljelih od psorijaze. Obzirom da se navedene bolesti smatraju
komorbiditetima vezanim za kroni¢nu sustavnu upalu (136), jedan od sekundarnih ciljeva
istrazivanja bio je provjeriti povezanost psorijaze i upalnih biljega u naSem uzorku ispitanika.

C- reaktivni protein (CRP) i1 sedimentacija eritrocita (SE) pripadaju proteinima akutne
faze upale te se najcesce koriste u svakodnevnom klinickom radu. Njihov porast prisutan je u
razli¢itim akutnim i kroni¢nim poremecajima, ukljucujuéi infekciju, maligne bolesti, traumu i
upalu. Reaktanti akutne faze upale predlazu se kao korisni biljeg pracenja za razliCite
kroni¢ne bolesti, ukljucujuéi i psorijazu (137).

U ovom istrazivanju takoder su zabiljezene vece vrijednosti upalnih biljega u
ispitivanoj skupini, no bez znaajne razlike u odnosu na skupine. Vrijednosti CRP-a i SE
nesto su vise kod ispitanika s teSkim oblikom bolesti (PASI indeks > 20) medutim razlike nisu
statisticki znacCajne.

U literaturi se moze pronaci vise studija koje govore o povezanosti psorijaze, tezine
bolesti i upalnih biomarkera. Vanizor i suradnici dokazali su, da pacijenti oboljeli od psorijaze
imaju znacajno viSe vrijednosti CRP-a u plazmi (138). Nekoliko je studija potvrdilo i
povezanost CRP-a s tezinom bolesti mjerenom PASI indeksom (138, 139). Takoder je

dokazano da CRP predstavlja neovisni ¢imbenik rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti,
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odnosno da njegov pad smanjuje kardiovaskularni rizik (141). Vazno je naglasiti, da je kod
pacijenata oboljelih od srednje teSkoga i tesSkoga oblika psorijaza lijeCenih metotreksatom,
adalimumabom, etanerceptom, infliksimabom i iksekizumabom, u studijama zabiljeZena
redukcija vrijednosti SE i CRP-a (18).

Sedimentacija eritrocita se zbog manje osjetljivosti rjede koristi kao upalni biomarker.
Solak i suradnici su u studiji koja se bavi upalom i koStanim metabolizom kod oboljelih od
psorijaze, pronasli znacajno vece vrijednosti SE u odnosu na kontrolnu skupinu, gdje su
takoder zabiljezene vece vrijednosti CRP-a i SE kod Zena (124).

Uzimajuéi u obzir rezultate dosada$njih istrazivanja kao i rezultate ovoga istrazivanja,
moze se zakljuciti, da su CRP i u odredenoj mjeri SE, korisni i dostupni upalni biomarkeri za
procjenu i pracenje bolesti kao i odgovora na terapiju. Za procjenu tezine bolesti prednost

treba dati preciznijim i specificnijim ,,alatima‘ poput PASI indeksa.

6. 2. Psorijaza i indeks tjelesne mase

Pretilost se prema novijim publikacijama smatra neovisnim ¢imbenikom rizika za
psorijazu. Rizik za psorijazu raste s povecajem indeksa tjelesne mase (142). Indeks tjelesne
mase predstavlja jednostavno sredstvo za procjenu uhranjenosti koje se temelji na odnosu
tjelesne tezine i1 kvadrata visine.

U nasem uzorku ispitanika zabiljeZeni su visoki indeksi tjelesne mase u obje skupine
medutim indeks tjelesne mase znacajno je ve¢i u skupini ispitanika oboljelih od psorijaze
medijana 29,3 kg/m? u odnosu na kontrolnu skupinu. Veza pretilosti i psorijaze je
dvosmjerna, pretilost je rizi¢ni ¢imbenik za psorijazu, a psorijaza povecava rizik za pretilost
(143). Pretilost se danas shvaca kao stanje obiljezeno niskim stupnjem kroni¢ne upale, koje je
obiljezeno procesom proizvodnje proupalnih citokina kao sto su: IL-6, CRP, leptin, resistin i
TNF-a (144). Adipozno tkivo predstavlja aktivni endokrini organ koji ima klju¢nu ulogu u
upali, koagulaciji te metabolizmu glukoze i lipida.

Povezanost izmedu pretilosti, psorijaze, upale i kardiovaskularnih bolesti istraZivana
je u studijama, te je zabiljeZena pozitvna korelacija izmedu PASI zbroja i CRP-a (44, 136,
138). Povezanost CRP-a i indeksa tjelesne mase potvrdena je i ovim istrazivanjem. Takoder je
zabiljezena povezanost vrijednosti SE i indeksa tjelesne mase. Potrebno je naglasiti, da
poviSene vrijednosti CRP-a postoje i kod nepretilih psorijati¢ara kao i kod osoba koje ne
boluju od psorijaze. Stoga je veza psorijaze i pretilosti kompleksna te su potrebna dodatna

istrazivanja o medusobnoj povezanosti.
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Nuzno je naglasiti da kod oboljelih od psorijaze postoji povecani rizik za razvoj
pretilosti (145). Sjedilacki nacin Zzivota takoder je povezan sa prekomjernom tjelesnom
tezinom kao 1 ¢injenica da oboljeli od psorijaze izbjegavaju tjelesnu aktivnost, zbog vidljivih
koznih promjena (145, 146). Za klinicare je posebno znacajna Cinjenica da indeks tjelesne
mase veéi od 30 kg/m? otezava postizanje potpunoga terapijskoga ucinka (44). Stoga je jedan
od glavnih ciljeva u lijeCenju psorijaze, redukcija prekomjerne tjelesne tezine. Meta-analiza
koja je objedinila sedam nasumi¢no odabranih kontroliranih ispitivanja koja ukljucuje
promjenu prehrane i zivotnog stila, potvrdila je smanjanje PASI indeksa dva i pol puta u
odnosu na kontrolnu skupinu (148). Romero-Talamas i sur. objavili su, da je 40 % od 33
morbidno pretila bolesnika imalo zna¢ajano poboljSanje psorijaze nakon barijatrijske kirurgije

(149).

6. 3. Psorijaza i vitamin D

Prema definiciji hipovitaminoze vitamina D navedenoj u uvodnom poglavlju (tablica
1. 6.), od ukupno 112 ispitanika 11 (9,8 %) je imalo suficijentnu koncentaciju vitamina D,
insuficijentno je bilo 45 ispitanika (40,2 %) dok je deficijentno bilo 56 (50 %). Serumska
koncentracija vitamina D u cijeloj skupini ispitanika iznosila je medijan 19,6 ng/mL. Nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike medu ispitivanim skupina.
Dobiveni rezultati usporedivi su sa istrazivanjem LaktaSi¢ i suradnika (38) koje je provedeno
na 120 ispitanica u postmenopauzi. U navedenom istrazivanju 92,5 % ispitanica je bilo
insuficijentno, deficijentno je bilo 63,3 %, dok je u teSkom manjku (< 10 ng/mL) bilo 14,2 %
ispitanica. Svega je 7,5 % ispitanica imalo dostatnu serumsku koncentaciju vitamina D.
Srednja serumska koncentracija u istrazivanju LaktaSi¢ 1 suradnika (38) bila je gotovo
identi¢na onoj dobivenoj u nasem istrazivanju te je iznosila 18,8 ng/mL. IstraZivanje koje je
obuhvatilo isklju¢ivo muske ispitanike u naSem podneblju je ono Sudarevica i suradnika iz
2016. godine (150), u kojem je srednja serumska koncentracija vitamina D bila 8,36 ng/mL.

Uzroke za ovako niske vrijednosti vitamina D u nasoj populaciji moguce je objasniti
sljede¢im cinjenicama. Geografski polozajem Hrvatske iznad 35. stupnja zemljopisne Sirine
onemogucuje stvaranje vitamina D u koZi neovisno o izlaganju suncu od listopada do ozujka.
Hrana u nasoj zemlji se ne obogacuje vitaminom D, a konzumacija masne ribe posebno u
nasem podneblju je zanemariva.

Statisticki znaCajne razlike u koncentraciji vitamina D prema spolu u ovom

istrazivanju nije bilo, iako se prema literaturnim podacima nize koncentracije ocekuju kod
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zena (151). Takoder je potrebno naglasiti, da je status vitamina D negativno povezan s dobi —
stariji ljudi imaju niZze koncentracije vitamina D. Stvaranje vitamina D u kozi znacajno je
smanjeno, obzirom da se starenjem koza stanjuje i1 ima znaCajno manje 7-
dehidroksikolesterola, prethodnika vitamina D. Smatra se da koza osobe od 70 godina
posjeduje svega treCinu sposobnosti stvaranja vitamina D, u usporedbi s
dvadesetogodiSnjacima (152). Kod starijih ljudi takoder je i znacajno smanjeno kretanje te
ve¢inom borave u zatvorenom prostoru, Sto takoder doprinosi niskim vrijednostima vitamina
D (35).

Status vitamina D negativno je povezan s indeksom tjelesne mase $to je potvrdeno i
ovim istrazivanjem (P=0,03). U dosadaSnjim istrazivanjima veza pretilosti 1 niZze
koncentracije vitamina D bila je izraZenija pri BMI veéem od 30 kg/m? (35, 153). Postoji
nekoliko objasnjenja za negativnu korelaciju BMI i koncentracije vitamina D, a jedno od njih
je volumetrijsko razrijedenje (154). Naime vitamin D je rasporeden u ve¢em volumenu ¢ime
se dobiju nize serumske koncentracije. Druga teorija Wortsmana i suradnika govori o tzv.
sekvestraciji vitamina D u adipoznom tkivu, pri ¢emu se ne razlikuje kapacitet stvaranja
vitamina D u kozi, ali pretile osobe imaju nize koncentracije vitamina D nakon izlaganja
suncu ili peroralne nadoknade. Navedeno istrazivanje je ukazalo da je raspolozivost vitamina
D2 iz hrane bolja od raspolozivosti vitamina D3 stvorenoga u kozi, iz ¢ega proizlazi da je
opravdana peroralna nadoknada vitamina D kod pretilih osoba (155). Za postizanje dostatne
koncentracije vitamina D kod pretilih osoba, potrebna je nadoknada viSim dozama nego kod
osoba normalne tjelesne tezine (156). Jedan od moguc¢ih mehanizama koji dovodi do nizih
vrijednosti vitamina D moze biti i umanjena hidroksilacija vitamina D u jetri. Navedeni
fenomen uocen je kod nealkoholne masne bolesti jetre koja je ¢esta kod pretilih, a i jedan je
od komorbiditeta koji se opisuje kod oboljelih od psorijaze (157-159).

U istrazivanju je potvrden nizak status vitamina D u naSoj populaciji, medutim nije
utvrdena razlika u koncentraciji izmedu oboljelih od psorijaze i1 kontrolne skupine. Ovi
rezultati usporedivi su s istrazivanjem Zuchi i suradnika, koje je dobilo slicne koncentracije
vitamina D, bez znacajne razlike izmedu skupina (52). Populacijska studija u Sjedinjenim
americkim drzavama koja je ukljucivala 5841 ispitanika, od koji je 148 imalo psorijazu, nije
zabiljezila razliku u serumskoj koncentraciji ispitanika sa i bez psorijaze (160). Orgaz-Molina
1 suradnici u case-control studiji na 89 ispitanika pronasli su nizu koncentraciju kod oboljelih
od psorijaze. U ovoj studiji koncentracija vitamina D bila je u negativnoj korelaciji s BMI kao
i sa CRP-om (54). Gisondi i suradnici su u istrazivanju koje je uklju€ivalo 145 pacijenata s

plak psorijazom, 112 pacijenata s reumatoidnim artritisom te 141 zdravim ispitanikom
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zabiljezili, da je nedostatak vitamina D znatno veci kod oboljelih od psorijaze u odnosu na
zdrave ispitanike. Nedostatak vitamina D bio je osobito izraZen tijekom zimskih mjeseci. Nije
zabiljezena kao ni u nasem istrazivanju korelacija izmedu koncentracije vitamina D 1 tezine
bolesti izrazene PASI indeksom (53).

Sezonske su varijacije vazna odrednica statusa vitamina D (161), osobito u naSoj
populaciji, gdje je kako je ranije naglaSeno endogena sinteza vitamina D, od listopada do
ozujka znacajno smanjena obzirom na kosiji zenitni kut upada suncevih UVB zraka.

Serumske koncentracije vitamina D u ispitanika znacajno se razlikuju izmedu ljeta i
zime odnosno prolje¢a kada su vrijednosti znacajno niZze. Ranije spomenuto istraZivanje
Sudarevica i suradnika u kojem su dobivene znatno nize srednje vrijednosti vitamina D (8,36
ng/mL), nego u ovom uzorku, mogu se takoder objasniti sezonskim utjecajem jer je navedeno
istrazivanje provodeno isklju¢ivo u zimskim mjesecima (150).

Osim navedenih ¢imbenika koji znacajno utjeu na status vitamina D kao §to su dob,
spol, indeks tjelesne mase, geografski polozaj, godiSnje doba, nuzno je spomenuti i odredene
¢imbenike koji proizlaze iz Zivotnoga stila, kao Sto su: konzumacija alkohola, puSenje,
tjelesna aktivnost, boravak na suncu. O vaznosti navedenih ¢imbenika govori i ¢injenica da je
skupina autora u Francuskoj kreirala VDIP upitnik (prema engl. Vitamin D insuffiency
prediction score). Rije¢ je o jednostavnom upitniku kreiranom u svrhu pronalazenja osoba
srednje zivotne dobi, kojima je potrebna nadoknada vitamina D te se predlaZze njegova
uporaba kao primarno sredstvo za brzo i jeftino otkrivanje rizi¢ne skupine (162).

U ovom je istrazivanju takoder kreiran upitnik, iz kojega smo dobili zna¢ajne podatke

o mogudéim utjecajima na status vitamina D nasih ispitanika.
Nasli smo znafajnim utjecaj izloZenosti Suncevu svjetlu na status vitamina D u nasem
istrazivanju. Naime, ispitanici koji su bili izloZzeni duze od 15 minuta dnevno, imali su
statistiCki znacajno viSe vrijednosti serumske koncentracije vitamina D od onih koji su
negirali izlozenost Suncevu svjetlu (P=0,03).

Konzumacija nikotinskih proizvoda se prema istrazivanjima smatra znacajnim
¢imbenikom nedostatka vitamina D (163). U naSem uzorku ispitanika, konzumacija
nikotinskih proizvoda nije utjecala na status vitamina D.

Prema dostupnim podacima iz istrazivanja, utjecaj alkohola i korelacija izmedu
koncentracije vitamina D moze biti pozitivna i negativna. NiZe koncentracije vitamina D
zabiljezene su prilikom prekomjerne konzumacije alkohola kao i kod ispitanika koji su u
potpunosti negirali konzumaciju alkohola (164). Shirazi i suradnici su u populacijskoj

kohortnoj studiji koja je obuhvatila 17 035 ispitanica zakljucili, da je umjerena konzumacija
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alkohola u pozitivnoj korelaciji s koncentracijom vitamina D (165). U istraZivanju nije bilo
statistiCki znacajne razlike izmedu ispitanika koji su potvrdili konzumaciju alkohola i onih
koji su negirali. Ispitanici koji su potvrdili konzumaciju alkohola imali su i neznatno visu
srednju koncentraciju vitamina D. Potrebno je naglasiti da je u ovom istrazivanju prekomjerna
konzumacija alkohola bila jedan od isklju¢nih kriterija, tako da je potvrda konzumacije
alkohola znacila umjerenu konzumaciju do maksimalno 3-4 alkoholna pica tjedno.

Tjelesna aktivnost se za razliku od sjedilackoga nacina Zivota smatra pozitivnim
¢imbenikom za status vitamina D (164). Navedeno je potvrdeno i ovim istrazivaje, naime u
ispitanici iz ispitivane skupine koji su potvrdili tjelesnu aktivnost imaju znacajno vise

vrijednosti vitamina D u odnosu na ispitanike koji se ne bave tjelesnom aktivnosti (P = 0,02).

6. 4. Psorijaza i serologija na celijakiju

Posljednjih godina dolazi do znacajnoga porasta spoznaja o celijakiji ukljucujuci
patogenezu, epidemiologiju, klinicka 1 dijagnosticka stajaliSta. Jedna od osnovnih
karakteristika je raznolikost u prezentaciji same bolesti, §to vrlo ¢esto dovodi do odgodene
dijagnoze. Kao $to je u uvodnom dijelu naglaseno, postoji vise oblika, a poseban problem
predstavljaju atipi¢ni, asimptomatski (tihi), latentni i potencijalni oblik (166). Potrebno je
spomenuti ¢itav niz ekstraintestinalnih simptoma koji dominiraju u atipicnom obliku, a mogu
se podijeliti na: neuroloske, endokrinoloske, reumatoloske, kozne manifestacije (167).
Humbert i suradnici su u svom radu napravili klasifikaciju koznih pojava vezanih za celikaliju
te ih podijelili u Cetiri osnovne skupine koje ukljuCuju: autoimune bolesti (herpetiformni
dermatitis), alergijske bolesti (urtikarija, atopijski dermatitis), upalne (vulgarna psorijaza) te
ostale (kroni¢ni ulcerozni stomatitis) (168). Uz navedene bolesti spominju se 1 jo§ neke poput
vitiliga, alopecije areate Cija je veza s psorijazom opisana na razini sporadi¢nih prikaza
slucajeva.

Potencijalna povezanost izmedu celijakije 1 psorijaze izmedu ostaloga proizlazi iz
Cinjenice, da su pacijenti oboljeli od psorijaza skloniji drugim autoimunim bolestima u
odnosu na op¢u populaciju (169).

Primarni cilj istrazivanja bio je utvrditi postoji li povezanost psorijaze i protutijela
usmjerenih na glijadin, tTG i DGP.

Odredivanje serumskih protutijela ranije je bilo tek pomo¢no sredstvo uz histolosku
pretragu bioptata sluznice kao zlatni standard. Danas je pojavom novih specifi¢nijih

protutijela, seroloska dijagnostika poprimila sve vecu ulogu, omoguéujuéi otkrivanje bolesti
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kod odrasle dobi, posebice tihoga i latentnoga oblika. Unato¢ pojavi specifi¢nijih protutijela,
jo§ je uvijek prerano govoriti o dijagnostickoj strategiji koja bi iskljucivala biopsiju
dvanaesnika. Medutim u djecjoj dobi, moguce je izbjeéi biopsiju u slucaju pozitiviteta visoko
specificnih protutijela, prisutnosti simptoma pri izloZenosti glutenu te pozitivnih HLA DQ2
i/ili HLA DQ8 (170).

U istrazivanju je znacajno veéi pozitivitet kao i serumska koncentracija AGA klase
IgG 1 IgA u ispitanika koji boluju od psorijaze i psorijaticnog artritisa u odnosu na kontrolnu
skupinu. Vezano za samu serologiju na celijakiju, potrebno je spomenuti da su IgG AGA
osjetljivija, ali manje specificna od IgA AGA. Uzimajuéi u obzir specificnost i osjetljivost
oba ova testa, potrebno ih je koristiti u paru. Pozitivna antiglijadinska protutijela mogu se naci
1 u autoimunim bolestima jetre, bolestima vezivnoga tkiva, upalnim bolestima crijeva, ali 1
kod zdravih ispitanika (171). Kao S§to je navedeno u uvodnom poglavlju, uporaba
antiglijadinski protutijela koja se koriste jo§ od ranih osamdesetih godina prosloga stoljeca,
prema novijim literaturnim podacima gotovo je potpuno napuStena i zamijenjena visoko
prediktivnim testovima kao Sto su EMA, protutijela na DGP te protutijela na tTG.
Antiglijadinska protutijela u posljednje vrijeme zauzimaju svoje mjesto u dijagnostici
necelijaki¢ne preosjetljivosti (61).

Michaelsson i suradnici su na svom uzorku od 302 ispitanika sa psorijazom pronasli
pozitivna AGA klase IgA kod 16 % ispitanika. Statisticki znaCajna razlika izmedu AGA
klase IgG-a navedenim istrazivanjem nije utvrdena.

Kasnije je ista skupina autora, 33 pozitivna ispitanika na AGA i 6 pacijenata
negativnih na ista protutijela, stavila na bezglutensku prehranu tijekom tri mjeseca. Ispitanici
koji su proveli bezglutensku prehranu, imali su znacajno poboljSanje bolesti, zabiljeZeno
smanjenjem PASI indeksa. Kod pacijenata koji su bili negativni na AGA nije doslo do
poboljsanja (97). Slicne su rezultate dobili Kolchak i suradnici koji su na uzorku od 97
ispitanika sa psorijazom nasli pozitivna AGA kod 14 % ispitanika te kod 2 % ispitanika
kontrolne skupine. Nakon provodenja bezglutenske prehrane poboljSanje psorijaticnih
promjena bilo je prisutno u svih ispitanika, ali znacajni pad PASI indeksa zabiljezen je kod
onih s ve¢im titrom AGA (172).

Od specifi¢nijih testova za serolosku dijagnostiku celijekije, u nasem istrazivanju smo
koristili protutijela na tTG i protutijela na DGP.

U isptivanoj skupini zabiljezene su znafajno viSe serumske koncentracije IgG
protutijela na tkivnu transglutaminazu, dok razlike u IgA protutijelima nije bilo.Rezultate

sli¢ne ovima objavili su Nagui i suradnici, koji su u svojem istrazivanju utvrdili povisenu
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serumsku koncentraciju AGA u ispitivanoj skupini bez statistiCki znaajne razlike u
pozitivitetu protutijela na tTG i protutijela na endomizij (94).

U ispitivanoj skupini su takoder zabiljeZzene viSe serumske koncentracije i pozitivitet
protutijela na deaminirani glijadinski peptid klase IgA. Protutijela na DGP su najnovija
protutijela u seroloskoj dijagnostici celijakije. Njihova uporaba omogucuje vecu dijagnosticku
preciznost u odnosu na AGA. Istrazivanjima su pokazala manju osjetljivost od protutijela na
endomiziji 1 tTG-u, dok im je specifi¢nost veca od protutijela na tTG-u. Istovremena uporaba
protutijela na tTG-u i DGP-u predstavlja vrlo u€inkovito dijagnosticko sredstvo za dijagnozu
celijakije (173). Takoder je potrebno naglasiti da protutijela na DGP-u klase IgA nisu dostatna
za dijagnozu celijakije (82). Medutim IgG DGP protutijela imaju visoku dijagnosticku
preciznost usporedivu s IgA tTG (174). Prema nekim autorima, preporucava se uporaba IgG
DGP protutijela umjesto IgA tTG kod bolesnika s nedostatkom IgA (175).

Osim pozitivne serologije, eventualna korelacija izmedu pozitivnih protutijela na
celijakiju 1 teZine bolesti bila bi dodatan dokaz za vezu izmedu protutijela na celijakiju 1
psorijaze. U ovom istraZivanju nije zabiljezena znafajna razlika u odnosu na pozitivitet
antiglijadinskih protutijela klase IgA i IgG s obzirom na trajanje bolesti, PASI indeks
serumsku koncentraciju vitamina D, CRP i sedimentaciju eritrocita.

Studija Akbulut i suradnika takoder je pronasla vec¢i pozitivitet AGA u odnosu na kontrolnu
skupinu, bez korelacije s PASI zbrojem i trajanjem bolesti (90).

Lindquist 1 suradnici su u svom istrazivanju, koje je ukljucivalo ispitanike s PsA i PV,
pronasli poviSenu prevalenciju IgA AGA protutijela u odnosu na kontrolnu skupinu. Ispitanici
sa poviSenim IgA AGA protutijelima imali su viSe vrijednosti upalnih biljega, kao i duze
trajanje jutarnje zakocenosti zglobova (176).

Uzevsi u obzir rezultate naSega istrazivanja, gdje smo nasli znacajnu korelaciju
izmedu oboljelih od psorijaze 1 poviSene koncentracije IgA i IgG AGA te poviSene
koncentracije IgA DGP protutijela, bez statisti¢ki znacajne korelacije sa protutijelima na tTG
klase IgA 1 IgG, skloni smo pretpostaviti, da bi psorijaticne promjene kod djela ispitanika
mogle biti kozna manifestacija necelijaki¢ne preosjetljivosti, prema teoriji koju smo opisali u
uvodnom poglavlju. S druge strane pozitivna protutijela na DGP te pozitivna protutijela na
tTG kod pojedinih slucajeva, mogla bi biti znak potencijalnoga ili asimptomatskoga oblika
celijakije koju je potrebno potvrditi ili iskljuciti dodatnim dijagnostickim metodama. Na
temelju dosadasnjih istrazivanja kao i naSih rezultata, misljenja smo da bi kod pacijenata s
pozitivnom serologijom na celijakiju, bilo preporucljivo provesti tromjese¢nu prehranu bez

glutena.
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6. 5. Psorijaza, psorijati¢ni artritis i mineralna gustoéa Kostiju

Nakon $to je utvrdena niska srednja koncentracija D vitamina u psorijaticara, koja
prema definiciji navedenoj u uvodnom poglavlju pripada razini nedostatka, istraZzena je
eventualna povezanost tako niske razine vitamina D i BMD, biljega upale i koStanoga
metabolizma.

Kao $to je navedeno u uvodnom poglavlju, prema odredenim autorima pomislja se na
osteoporozu kao moguéi komorbiditet vezan za psorijazu sukladno konceptu shvacanja
psorijaze kao sustavne upalne bolesti. Obje bolesti dijele zajednicke upalne citokine kao $to
su TNF-a, interferon-y i IL-6 (177).

U uzorku od 60 ispitanika sa psorijazom, kako je navedeno ranije, PsA je zabiljezen
kod 28 % ispitanika. Jedan od sekundarnih ciljeva istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika
u BMD-u kod bolesnika sa i bez PsA, koji se prema nekim autorima takoder smatra dodatnim
¢imbenikom rizika za osteoporozu kod psorijati¢ara (123). PsA pripada heterogenoj grupi
upalnih artritisa koji su obiljezeni kronicnom upalom, intrarartikularnim koStanim erozijama,
kao i1 smanjenjem koStane mase uslijed narusene kostane homeostaze (178). Periartikularne
kosStane erozije su osnovno obiljezje reumatoidnog artritisa, ali se mogu pronaci i u ostalim
spondiloartropatijama (179). Oblikovanje koStanih erozija ovisi o povecanoj aktivnosti
osteoklasta i stani¢noj moguénosti resorpcije koStanoga matriksa (178). Osteoklastogeneza i
aktivnost osteoklasta pojacava se uz prisutnost proupalnih citokina kao $to su IL-1, IL-6, IL-
17, IL-18, TNF-a,, kemokina kao $to su CCL2, CCL3, CCL4 i apoptotickih medijatora FasL
(Fas ligand). Istrazivanjima je dokazano da i mali porast sustavne upale dovodi do destrukcije
kosti, fraktura i invaliditeta vezanoga za artritise (179).

Prema dosadasnjim istrazivanjima, rizik za osteoporozu je manji kod oboljelih od PsA
u usporedbi s reumatoidnim artritisom. U psorijaticnom artritisu aktivacija osteoblasta i
osteoklasta je podjednaka Sto dovodi do koStane razgradnje, ali i oblikovanja nove kosti
(180). U reumatoidnom artritisu dominira aktivnost osteoklasta pa je zato prisutan
generalizirani gubitak koStane mase (181). Prema preglednim ¢lancima, kod oboljelih od PsA,
kao ¢imbenici rizika za razvoj osteoporoze navode se: dob, Zenski spol, postmenopauzalni
status, prisutnost koStanih erozija, trajanja bolesti kao i kumulativna doza kortikosteroida
(182).

Prema T vrijednostima mjerenih lumbalno osteoporozu je u ovom uzorku imalo 10,0

% ispitanika, dok je na femoralnoj lokalizaciji osteoporoza zabiljezena kod 1,7 % ispitanika.
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Ovi su rezultati uspredivi s rezultatima Grazio i suradnika, koji su osteoporozu zabiljezili u
lumbalnom dijelu kod 7,2 % ispitanika, dok je u femoralnom dijelu zabiljeZzena kod 2,9 %
ispitanika oboljelih od PsA (183).

U ovom je istrazivanju utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenta s
artritisom 1 psorijazom u mineralnoj gusto¢i kostiju i T vrijednosti, Z vrijednosti na
lumbalnom mjestu denzitometrije, pri ¢emu oboljeli od psorijatinoga artritisa imaju nizu
mineralnu gusto¢u kostiju.

Rezultati ovoga istrazivanja razlikuju se od istrazivanja Kincse i sur. koji su zabiljezili
nizu BMD kod psorijaticara, bez artritisa u obje regije (130). U navedenom istrazivanju kao 1
u nasem, nije pronadena korelacija izmedu niskih vrijednosti vitamina D i BMD, dok je kao i
kod nas zabiljeZzena negativna korelacija izmedu koncentracije vitamina D i BMI.

Millard i suradnici su u svom istrazivanju pak zakljucili, da psorijaza ne predstavlja
rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu, osim kod bolesnika koji imaju i pridruzeni PsA (184).

Rezultati o nizoj BMD u lumbalnom dijelu mogu se objasniti istrazivanjem Kocijan i

suradnika. Naime oni su istrazivali mikrostrukturne koStane promjene te odredivali
volumetrijski BMD kod pacijenata sa psorijazom i psorijaticnim artritisom.
Zabiljezili su smanjenu trabekularnu gustoéu kostiju i smanjen trabekularni broj kod
pacijenata sa PsA, bez promjena u kortikalnoj BMD (185). Cinjenica da je trabekularna kost
najve¢im dijelom zastupljena u kraljesnici, kortikalna kost je zastupljenija u dugim kostima,
moze potvrditi razultate njihovoga i ovoga istrazivanja.

Niza mineralna gustoca kostiju kod oboljelih od psorijaticnoga artritisa moZze se
objasniti i duljim trajanjem bolesti kod oboljelih od psorijaticnoga artritisa.

U ovom istrazivanju je zabiljeZena statisticki znacajna negativna korelaciju vitamina D
i PTH kao biljega koStanoga metabolizma. Takva korelacija je uofena i u ranijim
istrazivanjima (185, 186). Sekundarni hiperparatireoidizam je poznati mehanizam putem
kojega nedostatak vitamina D utjece na gubitak koStane mase. PoviSena serumska razina PTH
dovodi do aktivacije kosStane pregradnje pri ¢emu dolazi do gubitka primarno kortikalne, ali i
trabekularne kosti. U istrazivanjima je uoceno da poviSene razine PTH mogu utjecati na
mineralnu gustocu kostiju (188).

Vezano za povezanost osteoporoze i psorijaze sa spolom, u literaturi postoje razli€iti
podaci. Solak i suradnici zabiljezili su nizu BMD kod Zena oboljelih od psorijaze, u odnosu
na kontrolnu skupinu (124). Kao i u nasem istrazivanju, nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu PASI indeksa i BMD.
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S druge strane, populacijska studija Dreiher i suradnika, dokazala je nizu BMD kod
osoba muskoga spola. Svoje rezultate objasnjavaju ¢injenicom, da je osteoporoza kod Zena
ve¢inom uvjetovana manjkom estogena, dok kod musSkaraca ona moze biti odraz sustavne
upalne bolesti kao $to je u ovom slucaju psorijaza (125).

Eventualni negativni utjecaj lijekova, posebice kortikosteroida na mineralnu gustocu
kostiju u nasem istrazivanju se moze iskljuciti, obzirom na to da nitko od ispitanika nije
uzimao takvu terapiju.

Prema odredenim podacima BMD nije znacajan klinicki problem za oboljele od PsA u
eri bioloskih lijekova (189). Inhibitori TNF-a koji se koriste i u lijeenju psorijaze i PsA,
prema odredenim istraZivanjima povezuju se s ve¢om mineralnom gusto¢om lumbalno i
femoralno kod oboljelih od reumatoidnog artritisa (190).

Uzevsi u obzir postotak ispitanika s osteoporozom u naSem istrazivanju i ako
usporedimo s istrazivanjem Cvijeti¢ 1 suradnika o prevalenciji osteoporoze kod zdravih
pojedinaca u dobi 20 — 79 godina gdje je osteoporoza prisutna kod 6 % Zena i 4 %
muskaraca, skloni smo pretpostaviti da prema nasim rezultatima osteoporoza nije ucestalija
kod pacijenata oboljelih od psorijaze i psorijaticnoga artritisa u odnosu na opc¢u populaciju

(117).

6. 6. Osvrt na op€e karakteristike i Zivotne navike ispitanika

U istrazivanju nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji prema spolu izmedu
skupina. Medijan dobi ispitanika je 49 godina (interkvartilnog raspona od 39 do 58 godina)
Sto je usporedivo sa prosjecnom dobi ispitanika u slicnim istrazivanjima (53, 182, 190).
Pojavnost psorijaticnoga artritisa kao najceS¢ega komorbiditeta vezanoga za psorijazu u
nasSem ispitivanju, zabiljezena je kod 28 9% ispitanika S$to odgovara dosadasnjim
epidemioloskim podacima, prema kojima se PsA pojavljuje kod 10 — 30 % oboljelih od
psorijaze (19).

Medijan vrijednosti tezine bolesti, procijenjena PASI indeksom, bila 8,7 (interkvartilni
raspon 3 - 19,3), dok je medijan vrijednosti kvalitete zivota izrazena DLQI upitnikom iznosio
6 (interkvartilni raspon 1-12,8) uz oc¢ekivanu pozitivnu korelaciju ovih vrijednosti. Navedena
vrijednost PASI indeksa odgovara blazem obliku psorijaze, §to se moze objasniti velikim
brojem ispitanika koji su koristili sustavnu (25 %) ili bioloSku terapiju (25 %).

Prema ovom istrazivanju muskarci imaju znacajno ¢esce tezi oblik psorijaze u odnosu

na zene. U velikoj studiji proizasloj iz nacionalnog registra oboljelih od psorijaze u Svedskoj
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koja je obuhvatila 5438 bolesnika takoder su zabiljeZene statisticki znacajne vise vrijednosti
PASI indeksa kod muskaraca (192).

Prema dobivenim rezultatima istrazivanja vrijednosti indeksa tjelesna mase ispitivane
populacije odgovaraju prekomjernoj tjelesnoj tezini. ZabiljeZena je statisticki znacajna razlika
u indeksu tjelesne mase izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,01).

Povezanost psorijaze i puSenja dokumentirana je brojnim istrazivanjima (191, 192).
Prema meta-analizi Armstronga i suradnika, puSenje se smatra neovisnim ¢imbenikom za
razvoj psorijaze. Dokazano je kako oboljeli od psorijaze ceS¢e puSe u odnosu na opéu
populaciju (195). Suprotno navedenim c¢injenicama u ovom istrazivanju nije zabiljeZena
statistiCki znaCajna razlika u puSenju izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Ono Sto je
nedostajalo u ovom istrazivanju je podatak o biv§im puSacima §to bi mozda utjecalo na
rezultate.

Prema navici konzumiranja alkohola, nije zabiljeZena statisticki znaCajna razlika
izmedu ispitivane i1 kontrolne skupine. Prema istrazivanju Kirbya i suradnika, znacajna
manjina oboljelih od psorijaze konzumira prekomjerne koli¢ine alkohola, dok je u istrazivanju
Wau i suradnika prekomjerna konzumacija alkohola predstavlja ¢imbenik rizika za pojavnost
psorijaticnoga artritisa (194, 195). Nasi se rezultati mogu objasniti ve¢ ranije predstavljenom
¢injenicom kako je prekomjerna konzumacija alkohola bila jedan od isklju¢nih kriterija
istrazivanja, te se potvrdna konzumacija odnosila na umjerenu konzumaciju alkohola do
maksimalno 3-4 alkoholna pica tjedno.

Jedan je od zastitnih ¢imbenika za psorijazu tjelesna aktivnost. Frenkel i suradnici
iznijeli su teoriju kako intenzivna tjelesna aktivnost moze smanjiti rizik pojave i nastanka
psorijaze (198). Prema istrazivanju Leino i suradnika, 23,7 % oboljelih od psorijaze smanjuju
svoju tjelesnu aktivnost, dok je 30,2 % oboljelih u potpunosti prekida. Kao razlog navodi se
nelagoda uslijed koznih promjena (199).

Rezultati naSega istrazivanja proizasli iz anketnoga upitnika vezanoga za tjelesnu
aktivnost, posve su suprotni. U ispitivanoj je skupini bavljenje tjelesnom aktivno$¢u potvrdilo
46,7 % ispitanika oboljelih od psorijaze, dok se u kontrolnoj 23,1 % ispitanika bavilo
tjelesnom aktivnos¢éu. Ovakve je rezultate teSko objasniti, obzirom da se u ispitivanoj skupini

u isto vrijeme biljezi veca ucestalost prekomjerne tjelesne tezine.
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Temeljem provedenoga istrazivanja, mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

1. Medijan vrijednosti serumske koncentracije vitamina D u ispitivanoj populaciji iznosi 19,6
ng/mL (interkvartilnog raspona 11,3-23,7 ng/mL), §to odgovara razini deficijencije, pri cemu
je serumska koncentracija vitamina D manja od 20 ng/mL zabiljezena u 56 (50 %) svih
ispitanika. Postoji znaajna razlika u serumskoj koncentraciji vitamina D izmedu uzoraka
uzetih u razli¢itim godi$njim dobima. Serumska koncentracija vitamina D kod bolesnika s
vulgarnom psorijazom ne razlikuje se od serumske koncentracije vitamina D zdravih

ispitanika.

2. Serumska koncentracija vitamina D i tezina bolesti procijenjena PASI indeksom nisu u
znacajnoj korelaciji. Trajanje bolesti i koncentracija vitamina D nisu u korelaciji. Postoji

pozitivna korelacija izmedu fizicke aktivnosti i serumske koncentracije vitamina D.

3. Postoji negativna korelacija izmedu stupnja pretilosti procjenjenoga indeksom tjelesne
mase i serumske koncentracije vitamina D. Oboljeli od psorijaze imaju ve¢i indeks tjelesne

mase u odnosu na zdrave ispitanike.

4. Muskarci imaju znacajno ¢eSée tezi oblik bolesti u odnosu na Zene. TezZina bolesti nije u

znacajnoj korelaciji s upalnim biljezima (SE i CRP).

5. Oboljeli od psorijaze imaju vec¢u serumsku koncentraciju AGA klase IgG 1 IgA u odnosu na
zdrave ispitanike. Kod oboljelih od psorijaze postoji veca serumska koncentracija DGP
antitijela klase IgA u odnosu na zdrave ispitanike. Kod ispitanika s pozitivnim navedenim
protutijelima, ne postoji korelacija s tezinom bolesti izrazenom PASI indeksom. Bolesnici
oboljeli od psorijaze imaju vecu serumsku koncentraciju protutijela klase IgG na tTG u

usporedbi sa zdravim ispitanicima.

6. Nije utvrdena korelacija izmedu serumske koncentracije vitamina D i mineralne gustoce

kostiju.
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7. Ispitanici s PsA 1 psorijazom imaju manju mineralnu gustoc¢u kostiju mjerenu u lumbalnom

segmentu od ispitanika s psorijazom.
8. Osteoporoza postoji kod 10 % psorijaticara u lumbalnom segmentu, kod 1,7 % psorijatiCara

u femoralnom segmentu te osteoporoza €ini se ne predstavlja znaajan komorbiditet oboljelih

od psorijaze i PsA.
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Cilj istrazivanja: Cilj je ovoga istrazivanja utvrdivanje povezanosti serumske koncentracije
protutijela na celijakiju, serumske koncentracije vitamina D i psorijaze. Dodatni je cilj
utvrdivanje povezanosti serumske koncentracije vitamina D i mineralne gustoce kostiju kod

oboljelih od psorijaze i psorijaticnoga artritisa.
Nacrt istrazivanja: [strazivanje parova.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 112 ispitanika, 60 oboljelih od psorijaze u
ispitivanoj skupini i 52 zdrava ispitanika u kontrolnoj skupini. Ispitivana je skupina dodatno
podijeljena na podskupinu sa psorijazom i psorijaticnim artritisom (N=17) i podskupinu sa
psorijazom (N=43). Nakon informiranoga pristanka, uslijedilo je ispunjavanje DLQI (engl.
Dermatology Life Quality Index) upitnika, upitnika o statusu vitamina D i odredivanje PASI
(engl. Psoriasis Area and Severity Index — PASI) zbroja u ispitivanoj skupini. Laboratorijske
su analize ukljucivale odredivanje serumske koncentracije vitamina D, protutijela na
deaminirani  glijadinski peptid, antiglijadinskih protutijela, protutijela na tkivnu
transglutaminazu, SE (sedimentacija eritrocita), CRP (C-reaktivni protein), ALP (alkalna
fosfataza), kalcij, PTH (paratireoidni hormon) i fosfor. Mineralna kostana gusto¢a odredena je
denzitometrijom u dvije interesne regije: slabinskoj kraljesnici i proksimalnom dijelu lijeve

bedrene kosti.

Rezultati: Oboljeli od psorijaze pokazali su znafajno Ce$¢i pozitivitet i viSe serumske
koncentracije antiglijadinskih protutijela klase IgG (Imunoglobulin G) i IgA (Imunoglobulin
A) u odnosu na zdrave ispitanike. Isto je utvrdeno i za protutijela na tkivnu transglutaminazu
klase IgG kao 1 za protutijela na deaminirani glijadinski peptid klase IgA. Medijan
koncentracije vitamina D u istrazivanju iznosio je 19,6 ng/mL, navedeni rezultat odgovara
razini deficijencije. Nije zabiljeZena razlika u serumskoj koncentraciji vitamina D izmedu
oboljelih od psorijaze i zdravih ispitanika. Mineralna koStana gustoca odgovara osteoporozi
kod 10 % psorijaticara u lumbalnom segmentu i kod 1,7 % psorijaticara u femoralnom
segmentu. Ispitanici s psorijaticnim artritisom i psorijazom imaju manju mineralnu gustocu u
lumbalnom segmentu od ispitanika sa psorijazom, §to se moze povezati s duljim trajanjem

bolesti kod oboljelih od psorijaticnoga artritisa.
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Zakljucak: Nije pronadena povezanost izmedu koncentracije vitamina D i psorijaze. Postoji
poveznost izmedu pozitiviteta protutijela na celijakiju, posebice antiglijadinskih i psorijaze.
Osteoporoza ¢ini se ne predstavlja znacajni komorbiditet za oboljele od psorijaze i

psorijaticnoga artritisa.

Kljuéne rijeci: psorijaza; psorijati¢ni artritis; celijakija; mineralna koStana gustoc¢a; vitamin

D
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SERUM CONCENTRATION OF ANTI-GLIADIN, ANTI-TISSUE
TRANSGLUTAMINASE, ANTI-DEAMINATED GLIADIN PEPTIDE ANTIBODIES
AND VITAMIN D3 IN PATIENTS WITH VULGAR PSORIASIS

Objectives: The objective of this study is to assess the relationship between coeliac disease
antibodies, vitamin D serum concentration and psoriasis. The additional objective is to test the
relationship between vitamin D serum concentration and bone mineral density in patients with

psoriasis and psoriatic arthritis.
Study Design: Case - control study.

Participants and Methods: The study included 112 participants, 60 with psoriasis in
experimental group, and 52 healthy subjects in control group. The experimental group was
subdivided in subgroup of patients with psoriasis and psoriatic arthritis (N=17), and subgroup
of patients with psoriasis only (N=43). After informed consents were obtained, DLQI
(Dermatology Life Quality Indeks) score, PASI (Psoriasis Area and Severity Indeks) score
and vitamin D questionnaire were administered. Laboratory tests included assessment of
vitamin D serum concentration, anti-deaminated gliadin peptide antibodies, anti-gliadin
antibodies, anti-tissue transglutaminase antibodies, ESR (erythrocyte sedimentation rate),
CRP (C-reactive protein), ALP (Alkaline Phosphatase level test), calcium, PTH (parathyroid
hormone) and phosphate level. Bone mineral density was assessed by DXA (Dual X-ray

Absorptiometry) scan in two regions of interest: lumbar spine and left femoral neck.

Results: In patients with psoriasis, positive anti-gliadin antibodies of IgG (Immunoglobulin
G) and IgA (Immunoglobulin A) class were found more frequently and in higher serum
concentrations than in healthy controls. The same was established for anti-tissue
transglutaminase antibodies of IgG class as well as anti-deaminated gliadin peptide antibodies
of IgA class. Median level of vitamin D serum concentrations in all subjects was 19,6 ng/mL
(interquartile rangel1,3 - 23,7 ng/mL ), that represents vitamin D deficiency. No difference in
vitamin D serum concentration was observed between patients with psoriasis and healthy

subjects. Bone mineral density is at osteoporosis level in 10 % of patients with psoriasis when
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measured in lumbar spine, and in 1,7 % of the patients when measured at femoral neck.
Patients with psoriatic arthritis and psoriasis have lower mineral bone density measured at
lumbar spine when compared to patients with psoriasis only. Patients with psoriatic arthritis

showed a statistically longer average duration of psoriatic disease.

Conclusion: No relationship exists between vitamin D serum concentration and psoriasis.
There is relationship between positivity to coeliac disease antibodies and psoriasis, anti-
gliadin antibodies in particular. Osteoporosis does not represent a significant comorbidity for

patients with psoriasis and psoriatic arthritis.

Key words: psoriasis; psoriatic arthritis; coeliac disease; bone mineral density; vitamin D
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Upitnik o statusu vitamina D.

1. Da li ste potamnili na sunk u posljednjih 12 mjeseci? DA NE
2. Koristite li kreme sa zastitnim faktorm (SPF)? DA NE
3. Koliko ste prosjecno prosli tiedan bili izloZzeni suncu?
a) manje od 5 min dnevno; b) 5-15 minuta dnevno; ¢)15-30 min dnevno; d)
vise od 30min dnevno
4. Da li ste koristili solarij u posljednjih godinu dana? DA NE
5. Koliko dnevno imate mlijeénih obroka?
6. Uzimate li multivitamine ? DA NE
7.Uzimata li dodatke prehrani koji sadrze vitamin D ili kalcij?
Ako da, koliko internacionalnih jedinica dnevno IU?
8.Uzimate li riblje ulje ili omega -3- masne kiseline? DA NE
9. Da li vam je dijagnosticirana Chronova bolest, ulcerozni colitis ili celijakija
10. Da li ste imali proljev u posljednja dva tiedna DA NE
11. Dali pusite DA NE
12. Konzumirate ili alkohol
U posljednjih 7 dana koliko ste konzumirali alkoholnih pi¢a: a) jedno, b)1-2,
c)3-4 d)5ilivise
13. Bavite li se kakvom fizickom aktivnos¢éu DA NE

Bolek - Berquist, J. et al. Use of a Questionnaire to assess vitamin D status in young adults.
Public Health Nutr 12, 236-243 (2009).

Tonnesen, R. et. al. Determinants of vitamin D status in young adults: influence of lifestyle,
sociodemographic and antropometric factors. BMC Public Health 16:385 (2016).
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PASI ZBOJ

(Psoriasis Area Severity Indeks - PASI)

Ime i prezime bolesnika

Datum procjene

BODOVI 0 1 2 3 4 5 6
Jakost psorijatitnih promjena BEZ VRLO

eritem, infiltracija, ljustenj PROMJENA BLAGE UMJERENE JAKE JAKE

Stupanj zahvaéenosti u % 0 1-9% 10-29% |30-49% | 50-69% [70—-89 % | 90100 %
GLAVA Bodovi TRUP Bodovi

Eritem Eritem

Infiltracija Infiltracija

Ljustenje Ljustenje

Zbroj Zbroj

X_stupanj zahvacenosti X_stupanj zahvacenosti

x 0,1 x 0,3

RUKE Bodovi NOGE Bodovi

Eritem Eritem

Infiltracija Infiltracija

Ljustenje Ljustenje

Zbroj Zbroj

X_stupanj zahvacenosti X_stupanj zahvacenosti

x 0.2 x 0.4

PASI = (g) +(T) + (R) + (N) =
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Prilog 3. DLQI (Dermatoloqy Life Quality index)
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DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETE ZIVOTA

Matiéni broj bolesnika (bolniék): Datum:
Ime: Dijagnoza:
Adresa:

Reazualtat:

DLQI

Cilj ovog upitnika je odrediti koliko je problem s Vadom koZe utjecao na Vas Zivot THJEKOM
PROTEKLOG TJEDNA. Molime Vas da oznadite po jedan kvadrati¢ za svako pitanje.

1. [ Tiekom protekiog tjedna, koliko Vas je koka svrbjela, bila osjetljiva, | Vrio mnogo | L
boljela ili peckala? Mnogo [:]
Malo (.
Nimalo |
2. | Tiekorn proteklog tjedna, u kojoj mjeri ste se zbog stanja Vase koke | Vrlo mnogo (.
osjedali neugodno ili upadijivo? Mnogo (.
Malo (.
Nimalo (.
3. | Tyekomn proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vas je stanje Vade koZe Vrlo mnogo (.
ometalo pri edlaienju u kupovinu ili v odrZavanju Vaieg doma & Mnogo (|
wrta? Malo [ | Ne odnosi sa na
Nimalo 3 | mojsluzai O3
4. | Tekomn proteklog tedna, u kojoj mjeri je stanje Vade kole utjecalo | Vrlo mnogo (|
na odabir odjece koju ste nosili? Mnogo (.
Malo [ | Ne odnosi sa na
Nimalo [ | mejsluisi O3
5. | Thekemn proteklog tedna, ukojoj mjeri je stanje Vade kole utjecalo | vrlo mnogo (.
na Vaie drultvene ili slobodne aktivnosti? Mnogo (|
Malo [ | Ne odnosi sa na
Nimalo [ | maj sludy
6. | Tiekomn proteklog tedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vale kole Vrlo mnogo (|
otelslo badjenje sportom? Mnogo (.
Male [ | Ne odnosi sa na
Nimalo ] | meisuisi O
7. | Thekom proteklog tjedna, je li Vas stanje Vaie kole spriecavalo u Da
radu ili uéenju? Ne S Ne odnosi sa na
moj sludaj
Ako je odgovor Ne®, u kojoj mjeri Vam je tijekom protekiog tjedna Mnogo (|
stanje Vade koke bilo problem pri obavijanju posta ili pri uéenju? Malo (.
Nimalo (|
8. | Tijekomn proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je Vaia kola stvarala Vrlo mnogo (.
probleme u odnosu s parterom ili s nekim od Vaiih bliskih prijatelja | Mnogo (.|
ii rodaka? Malo (. Ne odnosi sa na
Nimalo [ | moisluis
9. | Tijekom proteklog jedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vaie kole Vrlo mnogo (|
wzrokovalo neke seksualne poteikocde? Mnogo (.
Malo (. Ne odnosi sa na
Nimalo 0O | meisuz O
10. | Tjekomn proteklog tjedna, Koliki problem Vam je predstavijalo Vrlo mnogo Ca
jecenje Vaie kale, primjerice tako da Vam je stvaralo nered u kudi | Mnogo (.
i Vam oduzimalo vrijeme? Malo 3 | Ne odnosi sa na
Nimalo g | mejsluzsi O3

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




