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UVOD. Psorijaza je hroni¢na, sistemska inflamatorna bolest, koja
primarno zahvata kozu, i traje ceo zivot. Zahvata 1 — 3 % svetske
populacije, a najceSc¢a klinicka forma je Psoriasis vulgaris (plaque
— tip psorijaza, PV). Teski klini¢ki oblici PV, udruzeni su sa
mnogim bolestima sa kojima deli sli¢ne patogenetske faktore.
CILJ. Utvrdivanje prisustva i ucestalosti pojedinih faktora rizika
(starost, nivo glikemije, arterijski pritisak, puSenje, Indeks telesne
mase — BMI) za kardiovaskularne bolesti (KVB) kod pacijenata
obolelih od PV. METODE . IstraZivanjem je bilo obuhvaceno 150
pacijenata sa Psoriasis vulgaris, i 150 pacijenata sa dijagnozom
drugog dermatoloSkog oboljenja, koji su €inili kontrolnu grupu.
Prikupljeni su podaci u odnosu na postojanje pojedinih faktora
rizika za oboljevanje od kardiovaskularnih bolesti, a posebno su
evidentirane Stetne navike: puSenje i konzumiranje alkoholnih pica,
kao 1 C — reaktivni protein 1 Indeks odnosa arterijskog pritiska na
nadlaktici 1 sko€nom zglobu (ABI), 1 izracunat je desetogodiSnji
faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti  prema
algoritmu razvijenom iz Framingam studije sr¢anih oboljenja .
REZULTATI. Nije nadeno ceS¢e prisustvo uobiCajenih faktora
rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa

klinickom slikom tesSke plak psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu
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Postoji statisticki znaCajna pozitivna korelacija duZine trajanja PV
sa Framingamovim rizik skorom za kardiovaskularne bolesti, §to
se objasnjava dugotrajnim prisustvom inflamatornog procesa u
psorijaznim lezijama. ,

ZAKLJUCAK.Zbog svega nabrojanog smatramo opravdanim da
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INTRODUCTION.Psoriasis is a chronic, systemic inflammatory
disease, which primarily affects the skin, an last for life. Psoriasis covers
about 1 - 3% of the world population, and the most common clinical
form of this disease is Psoriasis Vulgaris (plaque - type psoriasis, PV).
Severe clinical forms of PV are associated with many other diseases
which it shares similar pathogenetic factors.

AIM. To determine the presence and prevalence of certain risk factors
(age, level of blood glucose, blood pressure, smoking, body mass index -
BMI) of cardiovascular disease in our patients with PV, compared to the
control group.

METHODS.The study involved 150 patients with Psoriasis vulgaris,
and 150 patients with a diagnosis of other dermatological disorders, as
control group.

The data related to the existence of certain risk factors for developing
cardiovascular disease was collected , as well as harmful habits:
smoking and drinking alcoholic beverages.The value of C - reactive
protein (CRP), and the index of the ratio of blood pressure on the upper
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calculated, according to an algorithm developed from Framingham
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RESULTS. We did not find more frequent presence of common risk
factors for cardiovascular diseases (hypertension, smoking, diabetes

mellitus, obesity) in patients with clinical signs of severe plaque
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There was a statistically significant positive correlation between duration
of PV and Framinghame risk score for cardiovascular disease
respectively, wich could be explained with the long-term presence of
inflammation in psoriatic lesions.

CONCLUSION. Because of everything said, we deem that it would be
right to form a protocol that would be applied in diagnosing Psoriasis
Vulgaris, in order to get more accurate insight into the clinical picture,
the possible presence of comorbidity and determining appropriate

therapy .

Medical sciences

Dermatovenereology

psoriasis, PASI score, Framingham score, comorbidities, cardiovascular
risk, anti-psoriatic therapy

616.1:616.517-056(043.3)

B630 Dermatology, Venereology

CCBY-NC-ND




SKRACENICE:



PV - Psoriasis vulgaris

KVB - kardiovaskularne bolesti

FHS - Framingham Hearth Study

CRP - ¢ reaktivni protein

ABI - Ankle — Brachial Pressure Index

NPF - National Psoriasis Foundation

HLA - Humane Leucocyte Antigen

AP - Arthritis psoriatica

GWAS - Genome Wide Association Studies

IL - Interleukin

NK - Natural killer

NCEP - National Cholesterol Education Program
IDF - International Diabetes Foundation
PASI - Psoriasis Area and Severity Index

BSA - Body Surface Area

uv - ultravioletno zracenje

PUVA - Psoralen+UVA

BMI - Body Mass Index (indeks telesne mase)
CDC - Center for Disease Contrdle (Centar za kontrolu bolesti)
IBP - Internacionalni bioloski program

™ - telesna masa

TV - telesna visina

ESH-ESC - European Society of Hypertension, European Society of

Cardiology: ESH-ESC
NHLBI - National Heart, Lung and Blood Institute

GRAPPA - Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis



IMPACT - Identification and Management of Psoriasis Associated ComorbidiTy

AHA - American Heart Association
FRS - Framingamov rizik skor
DLQI - Dermatology Life Quality Index — Dermatoloski indeks kvalitet

SADRZAJ:

1. UVOD ...




| B (5 () o - USSR 1
1.2.  Epidemiologija PSOTIJAZE......ueeerurieeiireeeiieeeiieeeieeesieeesiieeeniieeesireeesabee e 4
1.3.  EtiOpatOZeneza PSOTLJAZE. ... ..eeeueeeriieeriieeriieenieeeniteeesiteesireesreeesbeeenareeas 6
1.4.  KliniCka sIiKa PSOTIJAZE.....ccveeiriiiiiiieeiiieeiieeeteeee e e 14
1.5. Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza psorijaze..........ccccceveervueenvennene 22
1.6. Komorbiditeti kod obolelih od psoOrijaze...........cceceerueeniiiiienienieenienen. 27
1.7, Terapija PSOTLJAZE....ccceeruirriienieeiieniieeiee st e tee st e et sat et e s ebeesaeeebee e 35
2. CILIISTRAZIVANJA...ucueereereererssssssessesssssssssssssssssssessessessessessesssssssessessesses 43
2.1 TVOA ettt ettt 43
2.2, CilJ ISTTAZIVAN]A ..veevvieeeieeiieeieesiee et eieeeteesieeeteeseaeebeessaeesseessseesseessseenseesssesssnas 44
2.2.1.POSEDNI CILJEVI .ttt 44
2.3.Naucno radna hipoteza ............cccveeeiiiieeiiiieciie et 45
3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA......covvevverrerressessessessesssssssssssssessesees 46
3.1 ISPILANICH. et euttieeitee ettt ettt ettt et e e e ettt e et e st eesnbaeesabeeesabeeesabeeenabee s 46
3.2. Metode 1StTAZIVAN]A....cc..eeiuiieiieeieeiie ettt ettt ettt e ettt e bt e st e bt e e b e e 47
3.2.1. IStOr1Ja DOLESTL. c..eeeiiiiiiieieiiee ettt 47
3.2, 2  PAST SKOT ...ttt 48
3.2.3. StEtNE NAVIKE........voveoveceeeeeceeveee e 50
3.2.4. Antropometrijska Merenja.........cccoveevveeneeriieenieeniieneeeeesee e 51
3.2.5. Indeks telesne mMase.........ccccueeeiieiriiieiniiiieeiieeie e 52
3.2.6. Arterijski PritiSak........ccccveeriuiieriiieniieeiee e 53
3.2.6. Biohemijski parametri.......c.ceeeueeerveeenieeeniieenieeenieeeiee e 54
3.2.8. Izracunavanje faktora rizika za nastanak KVD..........c.c.ccccoriennenn 55
3.2.9. C —1eaktiVIl PTOEIMN...ccuuviiurieireeirieieeeteeeiee ettt 38.
3.2.10. Indeks odnosa arterijskog pritiska na nadlaktici 1 sko¢nom zglobu
(ABI ettt ettt ettt et 58
4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA.. 60
4.1.  Demografske i klinicke karakteristike u odnosu na ispitivane grupe.......... 61
4.1.1.Demografske karakteristike ispitivanih grupa............................ .61
4.1.2. Klinicke karakteristike ispitivane grupe.............ccovvevrveeneennnennn. 63
4.2. Prisutnost Stetnih navika u ispitanickoj 1 kontrolnoj grupi.........ccccceeeveeenennne. 65
4.3. Parametri vezani za Framingamov skor u ispitivanim grupama................ 65



4.4. ABI i CRP u iSpitivanim rupama..........c.ceeeveeeruveeesnreeesnveesnueessseeessseessseesnne 66
4.5. Povezanost ispitivanih parametara kod pacijenata sa psorijazom

4.5.1. Vrednosti PASI skora i1 duzine bolesti u odnosu na Framingamov rizik

STttt b e sttt e b e et e e e aee 68

4.5.2. Vrednosti ispitivanih parametara kod obolelih od psorijaze u odnosu na

010 S OSSOSO 70
4.5.3. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na tezinu klinicke slike

1Zrazene KrozZ PAST SKOT.......coouiiiiiiiiiiieeeee e 74

4.5.4. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na duzinu trajanja bolesti ..76

4.5.5. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na primenjenu sistemsku

terapiju za leCenje psorijaze

.......................................................................................... 81
4.5.6. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na vrednosti ABIL.................... 85

5. DISKUSIJA..uuiiiiiiinnsnicsnissnsssncssissssssnsssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassaes 92

6. ZAKLJUCAK.. 111

1. UVOD



1.1. ISTORIJAT

Psorijaza je bolest poznata CoveCanstvu verovatno od njegovih pocetaka, i tragove o njenom
postojanju arheolozi i istori¢ari medicine pronalaze u mnogobrojnim starim civilizacijama i
kulturama. Ipak veoma dugo, prakticno do devetnaestog veka nije postojala jasna definicija

psorijaze kao posebne bolesti i Cesto je mesana sa leprom, lihenom 1 slicnim dermatozama.

Najraniji opisi promena na kozi koji mogu da odgovaraju psorijazi nalaze se u
staroegipatskim papirusima, hebrejskim 1 grékim spisima. U Starom zavetu nalazi se opis
bolesti tsaraat, ili zaraath za koju se veruje da moze da se odnosi na psorijazu ili lepru(l), a u
ajurvedskim spisima opisana je bolest Khusta, za koju se veruje takode da se odnosi na
psorijazu ili lepru (2)

Hipokrat, jedan od oc¢eva medicine, opisivao je brojne kozne bolesti, i koristio je re¢ lopoi za
suve, perutave, upadljive promene na kozi koje su se verovatno odnosile na psorijazu, lepru, a
mozda i druge eritemskvamozne, inflamatorne bolesti koZe.

Mnogi istori¢ari medicine veruju da je rimski lekar Celzus bio prvi koji je dao klinicki opis
papuloskvamoznih promena na kozi koji moze da se odnosi na psorijazu, dok je Galen bio
prvi koji je upotrebio termin psoriasis, mada opis promena pod ovim imenom vise upucuje
na to da se radilo o seboroicnom dermatitisu (2).

U veoma dugom istorijskom periodu smatralo se da je lepra neka vrsta boZzije kazne, a kako
nije pravljena razlika izmedu psorijaze i lepre, oboleli od ovih bolesti su trpeli izopStavanje
iz zajednice, uz veoma veoma surovo postupanje i mukotrpan Zivot.

Tokom srednjeg veka malo je bilo napretka u opisima i le¢enju koznih bolesti, a lecenje je

bilo meSavina molitava, sujevernih procedura, vradzbina, biljnih i narodnih lekova.



Renesansa, kao veliki evropski nau¢ni i umetnicki zamah, donela je napredak i u medicini, pa
i u shvatanju koznih bolesti. Hijeronimus Merkurialis, profesor medicine na Univerzitetu u
Padovi i Bolonji u Sesnaestom veku, napisao je 1572. knjigu ,,De morbis cutaneis et omnibus
corporis humani excrementis “ u kojoj je opisao psorijazu pod imenom “lepra grecorum” .
U osamnaestom veku (1714), Danijel Tarner, hirurg i profesor medicine sa Jejla napisao je
knjigu «De morbis cutaneis, a treatment of diseases incident to the skin», u kojoj je dao
precizan opis psorijaze, koju je nazvao ,,grcka lepra®, dok je pravu lepru nazvao ,,arapska
lepra® (1,2).

Sa napretkom nauke 1 odbacivanjem zastarelih dogmi tokom osamnaestog veka sve vise
lekara i nau¢nika je davalo svoj doprinos razvoju i boljem poznavanju koznih bolesti, te su se
u ovo vreme pojavili sve precizniji opisi psorijaze, praceni rudimentarnim shvatanjima o
nastanku bolesti i njenom toku.

Engleski lekar Robert Vilan je 1798. Objavio knjigu «On cutaneous disease» u kojoj je
razvio jednostavniju klasifikaciju koznih bolesti, lakSu za koris¢enje, sa podelom koja se
bazirala na vrsti lezija na kozi. U odeljku o bolestima kod kojih dominiraju skvame nabrojao
je psorijazu, lepru, pitirijazu i ihtiozu, 1 delimic¢no je razdvojio psorijazu od lepre. Takode je
zapazio da psorijaza zapoc€inje na laktovima i kolenima, a opisao je i razli¢ite forme psorijaze
(guttata, diffusa, gyrata, palmaria, unguium, inveterata).

Pocetkom devetnaestog veka , veliki becki dermatolog Ferdinand fon Hebra definitivno je
odvojio psorijazu od lepre, 1 poCeo je da primenjuje preparate arsena u njenom lecenju, a
njegov rad je nastavio i njegov ucenik Moric Kaposi.

U devetnaestom veku razvoj medicine ( pa i dermatologije) je bio intenzivan, a klasi¢nim
opisima bolesti pridodata je histopatoloska slika 1 klasifikacija. Opisima psorijaze pridodati su
opisi udruZenosti psorijaze 1 artritisa (Aliber, 1922), Kebnerovog fenomena (Kebner, 1872) i

Auspicovog fenomena ili znaka krvave rose (2).



Za ovima su usledili 1 opisi specificnih mikromorfoloskih  manifestacija (prisustvo
parakeratoze, akantoze i dr).

Zakoracivsi u dvadeseti vek dobili smo sve minucioznije detalje vezane za morfologiju,
citologiju i genetiku psorijaze. Kogoj je 1927. opisao spongiformnu pustulu kod pustulozne
psorijaze, uocen je veliki broj mitoza i skrac¢en celijski ciklus uz skraceni ¢elijski ,,turnover*
u psorijati¢nim lezijama, proucavanja genetskih alteracija otkrila su uc¢esce veceg broja gena u
nastanku psorijaze, uspostavljena je uloga spoljasnjih faktora u razvitku bolesti. Najaktuelnija
izuCavanja psorijaze fokusirana su na veliku i veoma kompleksnu ulogu poremecaja brojnih
imunoloskih mehanizama kod obolelih od ove bolesti.

OtSkrinuvsi vrata ove oblasti dobili smo moguénost sasvim novog uvida u psorijazu —
slozenu, hroni¢nu, inflamatornu, genetski posredovanu, uslovljenu brojnim imunoloskim
poremecajima — sa nadom da ¢e nam nova otkriéa pomoc¢i u njenom lec¢enju i olakSavanju

tegoba psorijaticnih bolesnika.

1.2. EPIDEMIOLOGIJA PSORIJAZE



Psoriasis vulgaris (PV) je veoma Cesta, hroni¢na bolest prisutna Sirom sveta, mada se
statisticki 1 epidemioloski podaci unekoliko razlikuju, u zavisnosti od regiona do regiona, kao

1 od vrste epidemioloskih studija i nacina uzorkovanja.

Postoje varijacije u definiciji prevalence psorijaze (u trenutku izvodenja studije, nasuprot
pojave psorijaze u bilo kom trenutku u Zivotu), naCina  dijagnostikovanja
psorijaze(samodijagnoza nasuprot dijagnozi lekara), studija populacije ili studija starosnih

grupa, nacina prikupljanja podataka (poStanski upitnici, direktni upitnici) itd (3,4) .

Zbog toga neki autori dovode u pitanje pouzdanost pojedinih studija (5).

Najvisa incidenca psorijaze zabelezena je u Danskoj (2,9%) i na Farskim ostrvima (2,8%), a
i generalno se smatra da je najvisa incidenca psorijaze u severnoj Evropi (2,0%). Incidenca u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je 1,4% . U Africi je incidenca visa u isto¢noj nego u
zapadnoj Africi 1 neki autori time objasnjavaju nizu incidencu kod Afroamerikanaca. Kod
Arapa je incidenca psorijaze slicna onoj kod Evropljana, dok je u Kini i na dalekom istoku
incidenca znatno niZa (u Kini oko 0,37%), za razliku od Japana, gde je znatno ¢esS¢a. U Indiji
je incidenca psorijaze slicna onoj kod Evropljana, a psorijaza skoro da ne postoji kod

starosedelaca u Americi, kao 1 kod Aboridzina sa ostrva Samoa (5).

U apsolutnim brojevima, smatra se da u svetu boluje od psorijaze oko 125 miliona a
Nacionalna fondacija za psorijazu ( National Psoriasis Foundation — NPF) procenjuje broj
obolelih u SAD na 7,5 miliona, uz registrovanje 150 000 — 260 000 novih slucajeva

godisnje (6).

Smatra se da psorijaza podjednako zahvata oba pola, a takode da se moze javiti u svako
zivotno doba, sa tendencijom da se kod Zena javlja neSto ranije nego kod muskaraca i posle
prvog naleta prakti€no perzistira tokom ostatka Zivota, uz periode remisije 1 aktivacije

promena (6,7) .



Vise velikih studija je utvrdilo da je pocetak psorijaze bimodalan, odnosno da se postoje dva
perioda tokom kojih se psorijaza najcesce pojavljuje tokom zivota : prvi u starosnoj grupi od

16 — 22 godine (psorijaza tip I), a u drugoj grupi u 57 — 60 godina (psorijaza tip II) (8).

Po Henseleru i Kristofersu kod pacijenata sa psorijazom I tipa u vise od od 85% slucajeva
prisutan je HLA (Humane Leucocyte Antigen) — Cw6 genotip . Ovaj oblik psorijaze javlja se
kod vise Clanova iste porodice i ¢eS¢e ima tezu klinicku sliku nego kod pacijenata sa
kasnijim pocetkom bolesti. Kod obolelih od psorijaze tip II, ovaj antigeni marker je prisutan

samo u oko 14% obolelih(8).

Tok 1 progresija psorijaze 1 dalje ostaju nepredvidljivi 1 kod velikog broja obolelih postoje

veoma dugi periodi remisije koji traju i viSe godina (6,8,9).

1.3. ETIOPATOGENEZA PSORIJAZE



Psorijaza je hronic¢na, sistemska inflamatorna bolest, koja primarno zahvata kozu,
opterecujuéi pacijente inflamiranim, pruriticnim, ponekad bolnim lezijama, koje traju

godinama.

U oko 40 % slucajeva oboleli od psorijaze imaju jednog ili viSe srodnika sa simptomima
psorijaze, i kod njih se najces¢e znaci bolesti javljaju u drugoj i tre¢oj dekadi zZivota, a u ovoj
grupi je i veca ucestalost HLA — Cw alela (10, 11 ). Ova forma bolesti se naziva Psorijaza tip
1. Kod Psorijaza tip 2 bolesti uglavnom ne postoji porodi¢na predispozicija niti povezanost sa
HLA — Cwo6 tipom , a uglavnom se pojavljuje kasnije u zivotu, najéesée u petoj i Sestoj

dekadi.

U oko 35% pacijenata bolest je umerena ili teSka (zahvatajuéi 10% ili viSe od ukukpne
povrsine tela (11,12 ) 1 zahteva sistemsku terapiju, a u oko 30% pacijenata postoji pridruZzena
inflamatorna artropatija (Arthritis psoriatica - AP)(National Psoriasis Foundation). I do 84%
obolelih ima umeren ili izraZen pruritus, a Cetvrtina pacijenata je navela svrab kao najtezi od

svih simptoma vezanih za psorijazu(13).

Psorijaza je slozena, multifaktorijalna bolest na koju uticu mnogi faktori (genetski, imunski,

faktori spoljaSnje sredine).

Etiopatogeneza psorijaze nije dovoljno razjaSnjena i pored velikog broja studija koje se bave

ovim pitanjem, ali su mnoge €injenice u vezi sa pojavom i progresijom bolesti sada jasnije.

Nastanak i odrzavanje promena na koZzi posledica su konsekutivnhog niza promena na
¢elijskom nivou, pre svega kod keratinocita, kod kojih je prisutna hiperproliferacija i ubrzano
sazrevanje (period sazrevanja keratinocita od bazalnog do kornealnog sloja je skracen na 4 —7
dana, za razliku od normalnog « turnover » -a koji traje oko 28 dana), uz gubitak kohezije i
pojacanu deskvamaciju i prateéu inflamaciju u psorijaticnim lezijama, §to sve omogucava

karakteristi¢nu klinicku sliku plak psorijaze.



Zbog karakteristicne klinicke slike 1 nemoguénosti preciznijih istrazivanja, psorijaza je dugo
smatrana primarnim poremecajem keratinizacije, i dugo je fokus istrazivac¢a bio usmeren na
poremecaje funkcije i sazrevanja keratinocita. Ovaj ogranicavajuci pristup promenio se sa
otkri¢ima koja su ukazala na ulogu imunoloskog sistema, pre svega ulogu T limfocita, sa
preciznijim istrazivanjem genoma, koje je povezalo psorijaznu bolest sa odredenim
genotipom, kao i sa boljim razumevanjem uticaja faktora spoljasnje sredine koji deluju kao

okidaci za klinicko ispoljavanje bolesti.

Odavno je poznato da je psorijaza bolest koja se u pojedinim porodicama javlja kod vise
¢lanova. Ako samo jedan roditelj ima psorijazu verovatnoca nasledivanja je oko 16%, ali
iznosi oko 50% ukoliko oba roditelja imaju psorijazu. Analize kod blizanaca su pokazale da
kod monozigotnih blizanaca verovatnoéa javljanja bolesti iznosi 72% u odnosu na dizigotne
parove, kod kojih je verovatnoca oko 22%. Zahvaljujuci genetskom « utiskivanju », muskarci

verovatnije prenose psorijazu na potomstvo nego zene (14).

Zahvaljuju¢i brojnim istraZivanjima gena koji bi bili potencijalno odgovorni za razvoj
klinicke slike psorijaze danas se zna da je psorijaza poligenska bolest i da je udruZena sa
ve¢im brojem HLA(human leucocyte antigen) haplotipova. Zahvaljujuéi istraZivanjima
pojedinih gena i studija asocijacija u ¢itavom genomu (Genome Wide Association Studies —
GWAS), danas je identifikovano 36 nezavisnih regija u genomu kod osoba evropskog
porekla 1 jo§ 5 regija vezanih isklju€ivo za kinesku populaciju, koje kodiraju gene koji imaju

ulogu u nastanku psorijaze (14,15)

Od svih genskih lokusa najbolje je prou¢en PSORS 1, koji se nalazi u HLA — C klasi na 6p
hromozomu i odgovoran je za oko 35 — 50% nasledivanja u psorijazi. PSORS 1 je odgovoran
za antigenu prezentaciju i to ukazuje pored ostalog i na ulogu stecenog imunskog odgovora u

nastanku posrijaze. Unutar ove regije nalaze se tri gena udruzena sa psorijazom : HLA-Cw6,



CCHCRI, koji kodira alfa helikoidni Stapicasti protein koji je jako eksprimovan u
psorijaticnom epidermu 1 reguliSe keratinocitnu proliferaciju i CDSN, koji kodira

korneodezmozin, epidermalni glikoprotein, odgovoran za keratinocitnu adheziju (14, 16).

Pored ovog gena razmatra se i ve¢i broj drugih lokusa koji mogu da imaju ulogu u patogenezi
psorijaze: 17925 (PSORS2), 4q34 (PSORS3), 1g21 (PSORS4), 3g21 (PSORSS), 19pl13

(PSORS6), 1p32 (PSORS7), 16q (PSORSS8) 1 4q31 (PSORS9)( 14, 17).

Zbog ovakvih nalaza, veliki broj autora svrstava psorijazu u genetski kompleksne bolesti , kao
Sto su 1 Kronova bolest ili juvenilni oblik Diabetes mellitus, smatrajuci da je psorijaza rezultat
razli¢itih kombinacija uticaja zahvacenih gena. Mana ove hipoteze je to $to se ovi brojni geni
nalaze na razli¢itim lokusima u ¢itavom genomu, a ove lokusi variraju od porodice do

porodice i izmadu populacionih grupa, pa je rezultate veoma tesko ponoviti.

Druga pretpostavka razmatra mogucénost da se ovi isti geni mogu nalaziti na razli¢itim

lokusima, a da se bolest manifestuje kada se aktivira jedna ili viSe kopija ovih gena.

Najzad, u razmatranju je 1 hipoteza o aktivnosti humanih endogenih retrovirusa, koji su se
tokom evolucije ugradili u humani genom 1 koji mogu da se aktiviraju spontano, tokom

mejoze ili pod dejstvom spoljasnjih faktora, kao Sto je ultravioletno zracenje (14).

Pored gena koji kodiraju pojedine elemente u strukturi koze (kao $to su LCE3B i LCE3C1
geni koji kodiraju strukturne proteine keratinocita, S$to odgovara pretpostavkama o
patogenetskom poremecaju za koji su odgovorni keratinociti) u nastanku psorijaze u€estvuju i
genske familije koje kontroliSu pojedine inflamatorne odgovore i njihove komponente, kao
Sto su signalni put IL - 23, modifikacija Th2 imunog odgovora, signalni put nuklearnog
faktora kapaB (NF-kb), a mogu da budu zahvaceni i geni koji kodiraju epidermalne

odbrambene mehanizme (17).



U razmatranju genetskih faktora u nastanku psorijaze analizira se i1 uloga tzv
CATERPILLAR genske familije, ¢iji geni su odgovorni za normalno funkcionisanje
urodenog imuniteta, pocetne reakcije na mikrobijalne patogene iz spoljasnje sredine, kao i za

normalno funkcionisanje epidermalne barijere.

Ova Cetiri osnovna imunska mehanizma ( prezentacija antigena, NF-kb, signalni put IL-23/IL-
17 1 sekrecija interferona), ¢iji su geni prekomerno izrazeni kod obolelih od psorijaze idu u

prilog imunopatogenezi psorijazne bolesti (14).

Velika potvrda imunopatogeneze psorijaze ostvarena je sedamdesetih godina 20.veka, kada su
u terapiju psorijaze uvedeni imunomodulatorni lekovi, koji su dali veoma dobre klinicke
rezultate, Sto je posluzilo kao potvrda znacaja imunoloskih poremecaja u patogenezi psorijaze.
Ovi nalazi su potvrdeni eksperimentalno, kada je na mi§jim modelima blokiranje T limfocitne

proliferacije kao rezultat dalo redukciju razvoja psorijaznih lezija(18).

Savermeni koncept patogeneze predstavlja psorijazu kao rezultat poremecéenog dijaloga
izmedu epitelnth 1 imunoloSkih C¢inilaca, Sto odrZzava aberantni imuni 1 epidermalni

odgovor(19,20).

Keratinociti su ranije smatrani inertnim, zrelim celijama sa prvenstveno mehani¢kom
zaStitnom ulogom. Danas se zna da su keratinociti opremljeni receptorima urodenog imuniteta
1 da aktivno ucestvuju u imunim odgovorima, produkujuéi citokine i hemokine, pa ih danas

mnogi autori svrstavaju u nehematopoetske imunske ¢celije(21,22).

Smatra se da u odgovor na za sada nepoznati autantigen ili imunogen (verovatno povezan sa
keratinocitima), u epidermu i dermu dolazi do aktivacije brojnih kaskadnih procesa, koji
obuhvataju urodeni i steceni imunitet, ukljucujuci veliki broj ¢elijskih elemenata i razlicitih
familija citokina. Pojavi epidermalne hiperplazije prethodi aktivacija memorijskih T limfocita

koji permanentno prebivaju u kozi i infiltracija epiderma CD8+ limfocitima i neutrofilima,



dok se u dermu uglavnom nalaze CD4+ limfociti i antigen-prezentujuc¢e dendriticne ¢elije.
Aktivisane plazmocitoidne dendriti¢ne ¢elije produkuju velike koli¢ine interferona-gama, kao
deo urodenog imuniteta koji promoviSe hiperproliferaciju keratinocita inhibiSu¢i njihovu
apoptozu, i ekspresiju ICAM-1 u endotelnim ¢elijama krvnih sudova, $to olakSava kretanje

limfocita (14,15,16,17,23).

Aktivisane antigen prezentujuce Celije, pre svega Langerhansove celije, makrofagi i

dendriti¢ne ¢elije, ali i1 keratinociti luce I1L-12 1 IL-23.

Inetreleukin 12 je deo Thl inflamatornog odgovora, koji je najpre bio smatran centralnim
patogenetskim ,.klju¢em® u nastanku psorijaze (24). Znatno kasnije je otkriven IL-23, za koji
se danas smatra da je kljucni citokin koji je odgovoran za dalju diferencijaciju
nediferentovanih T limfocita i zasluZzan za premosS¢avanje 1 povezivanje reakcija urodenog i

steCenog imuniteta (25,26).

Receptori za IL-23 se nalaze na memorijskim T limfocitima NK (natural killer) limfocitima,

makrofagima, dendriti¢nim ¢elijama i nediferentovanim T ¢elijama.

Iz nediferentovanih CD4+ limfocita mogu se diferencirati Cetiri vrste proinflamtornih ¢elija:
Thl, Th2, Th17 i Th22. Kada se IL-23 veze za receptor dolazi do aktivacije enzimskih
sistema (familije Janus kinaza) i1 diferencijacije Th17 limfocita. Za proizvodnju Thl7
potrebno je i prisustvo TNF-alfa, transformiSuceg faktora rasta-beta (TGF-beta) i IL-6, ali u

odsustvu IL-23 dolazi do formiranja regulatornih T ¢elija koje inhibiSu inflamaciju .

IL-23 je graden od dve podjedinice, od kojih je p19 jedinstvena i karakteristi¢na za IL-23, a

podjedinica p40 je zajednicka za IL.-23 1 IL12 ( 23) .

Aktivisani Th17 limfociti produkuju familiju IL17 liganda (IL 17A — IL17F), ali i IL21, IL22,

IL 26 i INF gama. Svi ovi proinflamatorni citokini dalje odrzavaju psorijaznu inflamaciju.



Istovremeno IL 17A stimuliSe keratinocitnu proliferaciju proneutrofilnih hemokina, koji
dovode do migracije neutrofila, inhibiSu neutrofilnu apoptozu, stimuliSu neoangiogenezu i
tako zatvaraju zaCarani krug inflamacije. Istovremeno IL-22 izaziva proliferaciju keratinocita
1 njihovu produkciju antimikrobnih peptida (defenzina), koji su verovatno razlog zbog koga se

u psorijaticnim lezijama retko razvija infekcija (16, 25,27).

U nastanku psorijaznih lezija na koZzi znacajnu ulogu ima i oSte¢ena kutana epidermalna
barijera (28) . Ova barijera je razvijena tokom evolucije kao znacajni deo odbrambenog
mehanizma koji ne dozvoljava prodor patogena iz spoljasnje sredine u ljudski organizam.
Intaktni epiderm, graden od plocasto slojevitog epitela po sistemu ,,cigle i maltera®, gde su
,cigle proteinima bogati keratinociti, uronjeni u lipidni matriks, prakti¢no je nepropustan. U
slu¢aju manjih povreda epiderma moze da dode do prodora mikroorganizama ili drugih
patogena u kozu. Tada se kao prva linijja odbrane luce antimikrobni peptidi (defensini i
kathelicidini), koji obezbeduju hemijsku barijeru protiv Stetnih agenasa.Nadeno je da je u
psorijazi prekomerno izrazena ekspresija gena koji kodiraju ove antimikrobe peptide, Sto

omogucava njihovu povecanu proinflamatornu aktivnost ( 29).

Pored napred navedenih ¢injenica koje ukazuju na genetske 1 imunoloSke faktore u nastanku
psorijaze, nepobitna Cinjenica je da i spoljasnji faktori imaju ulogu u ispoljavanju bolesti. Zna
se da fizi¢ka truma, psihicki stres, infekcije, neki lekovi mogu da pokrenu bolest kod genetski

predisponiranih individua (14) .

Kebnerov fenomen, odnosno pojava psorijaznih lezija na mestu prethodne traume ( u
vremenskom intervalu od nekoliko dana do dve godine posle povrede) je moguca paradigma
za nastanak psorijzne bolesti, gde bi trauma keratinocita dovela do nespecifi¢ne inflamacije,

koja bi posluzila kao okida¢ za produkciju proinflamatornih citokina, adhezionih molekula i



autoantigena, Sto bi dovelo do formiranja psorijaznih lezija i generisanja  karkteristi¢ne

klinicke slike.

Infekcija kao prethodnik psorijazne bolesti je naroc¢ito dobro dokumentovana kod gutatne
psorijaze, koja se Cesto javlja kod mladih osoba i kojoj Cesto prethodi tonzilarna infekcija
izazvana sa Streptococcus pyogenes, dok se u pogorSanju bolesti nalazi infekcija ili
kolonizacija koze ili crevnog trakta sa Staphylococcus aureus, sojevima Candida ili

Malassezia (14).

Zahvaljujuéi ovim ¢injenicama postavljena je hipoteza po kojoj je streptokokni, stafilokokni
ili kandidijazni superantigen odgovoran za primarnu aktivaciju T limfocita 1 pokretanje
inflamatorne kaskade u psorijazi. Medutim, populacija T limfocita u psorijaznim lezijama je

oligoklonalna, ukazujuéi na jedan, za sada nepoznati (auto)antigen.

I mnogi lekovi se okrivljuju kao okidaci za pokretanje psorijazne bolesti kod genetski
predisponiranih osoba. Najbolje su dokumentovani sluc¢ajevi pojave psorijaze uz koris¢enje

litijuma, beta — blokera, antimalarika, nesteroidnih antireumatika i tetraciklina (14, 30) .

Psorijaza se danas smatra hroni¢nom inflamatornom, imunski posredovanom boles¢u. Njena
klinicka slika je posledica velikog broja faktora — genetskih, elemenata urodenog i ste¢enog

imuniteta, ali 1 faktora spoljasnje sredine (31,32,33).

Na osnovu boljeg razumevanja imunopatogeneze psorijaze razvijen je veci broj bioloskih
lekova koji su usmereni protiv pojedinih u€esnika u kaskadnom procesu psorijazne
inflamacije, §to je veliki napredak u terapijskom pristupu, koji je ranije bio usmeren iskljucivo

na usporavanje ,,turnovera‘“ i smanjenje keratinizacije (32, 33) .



1.4. KLINICKA SLIKA PSORIJAZE



Slika 1. Klinic¢ka slika plak psorijaze

Iako su pojedini oblici i klinicke karakteristike psorijaze poznati vekovima, bilo je potrebno
mnogo vremena da se psorijaza uobli¢i u poseban entitet. To je posledica ¢injenice da
psorijaza, iako ima najceS¢e veoma karakteristi¢ne klinicke osobenosti, moze da se javi iu

oblicima koji nisu tako tipi¢ni, a tok bolesti moze da bude nekarkateristican.

Zbog svega toga ne postoji ni jednistvena klasifikacija psorijaze, koja bi uzimala u obzir sve

znacajne faktore u nastanku i klinickim manifestacijama ove bolesti (34).

Prema morfoloskom aspektu psorijaza moze da bude plak psorijaza, pustulozna, numularna,

gutatna, giratna, rupioidna, elefantijati¢na, i td.



Prema stepenu inflamacije psorijaza moze da bude predominantno inflamatorna, ili
predominantno hiperkeratoticna, moze da bude lokalizovana u jednoj regiji (skalp, nokti i dr),
u viSe regija 1ili generalizovana, prema lokalizaciji moze takode da se razlikuje psorijaza na
uglavnom ekstenzornim regijama ili inverzna psorijaza (psorijaza u pregibima), dok se
prema vremenu prve pojave promena moze javiti rano ili u kasnijim godinama Zivota, u

zavisnosti od genetskih uticaja.

Ni jedna od ovih podela nije apsolutno precizna, niti se moze koristiti u egzaktnim
medicinskim istrazivanjima ali su ovo osnovne klinicke karkakteristike psorijaze koje mogu

da budu korisne u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Najcesca klinicka forma psorijaze je Psoriasis vulgaris, ili plak psorijaza, koja se javlja kod
oko 70 - 80% pacijenata(35) a karakteriSe se infiltrovanim plakovima, jasno ograni¢enim od
okolne, zdrave koZze. Plakovi su najéeS¢e zivo crveni ili ruZicaste boje i najces¢e pokriveni
srebrnasto belim skvamama, koje mogu biti tanje ili deblje, uglavnom slabo adherentne za
podlogu. Ponekad kod obolelih na koZi neposredno oko psorijaticnih lezija moZe da se primeti

prsten svetlije boje od normalne koZe — tzv Voronovljev prsten.

Psorijaticne promene su najaktivnije po obodu, ¢esto brzo napredujuci ka periferiji, Sto moze
da dovede do formiranja anularnih lezija sa uzdignutom ivicom i skoro normalnom kozom u
centru, a kada ove promene konfluiraju, formiraju prostrane, psorijaticne plaze policikli¢nih
ili circinarnih ivica, koje ponekad imaju aspekt geografske karte. Psorijaticni plakovi su
uglavnom simetricno postavljeni, uglavnom na ekstenzornim stranama ekstremiteta (kolena,

laktovi), u lumbosakralnoj regiji, u kapilicijumu i periumbilikalno.

Kod pacijenata sa aktivnom psorijazom sa naglaSenom inflamacijom Cesto moze da se vidi

tzv Kebnerov fenomen — pojava psorijati¢nih lezija na mestu bilo koje traume na kozi.



Obzirom na ucestalost, hroni¢na plak psorijaza je oblik bolesti koji naj¢esce sluzi za klinicka

ispitivanja, kao 1 za glavninu ispitivanja patogeneze i genetskih poremecaja u psorijazi.

Kod jednog broja pacijenata, zbog lokalizacije promena u pretezno seboroi¢nim regijama
(lice, skalp, sternalna regija), kao i zbog konzistencije skvama ( koje su zuckaste, masne, u
debljem sloju), nije moguce lako razlikovati psorijazu od seboroi¢nog dermatitisa, narocito u
pocetnom stadijumu, pa mnogi autori o ovom obliku psorijaze govore kao o sebopsorijazi (35,

36).

U manjem broju slucajeva psorijaza se, paradoksalno , lokalizuje na koZi u pregibima — ispod
dojki, u aksilarnim, ingvinalnim regijama, u perineumu, i ovaj oblik psorijaze se naziva
Psoriasis inversa. Kod ovih bolesnika se radi o plak psorijazi, ali zbog lokalizacije, skvame
na psorijatiénim lezijama su minimalne ili ith uopste nema, a same plaze su jasno ogranicene,

Zivo eritemne i sjajne.

Gutatna psorijaza (Psoriasis guttata) je posebna varijanta plak psorijaze kod koje se
karakteristi¢no psorijaticne promene javljaju kao akutna, generalizovana erupcija okruglih 1
ovalnih eritemo skvamoznih lezija koje su uobic¢ajeno od 2 mm do 1 cm u dijametru ( 37, 38,

39).

Promene obi¢no imaju centripetalni raspored, i najcesce se javljaju kod dece 1 mladih odraslih
osoba, Cesto kao prva manifestacija psorijaze. Procenjuje se da oko 2% svih slucajeva

psorijaze pripada ovoj formi (40).

Gutatna psorijaza se obi¢no javlja kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom istorijom psorijaze i
cesto posle akutne streptokokne infekcije i/ili nekog psihickog stresa (41). Procenjuje se da je
rizik za kasniji razvoj klasi¢ne plak psorijaze oko 40% posle prvog naleta gutatne psorijaze

(42).



Psorijati¢ne lezije u plak psorijazi mogu da napredujuéi zahvate velike povrSine koze i kada
zahvatanje koze promenama dostigne ili premasi 90% ukupne povrSine tela, govorimo o

eritrodermijskoj psorijazi.(35,37,43).

U klinickoj prezentaciji ovog oblika bolesti promene su konfluirale do te mere da nije moguce
uociti klasi¢nu psorijati¢nu leziju, a same promene su manje infiltrovane ili potpuno ravne,
koza je na dodir topla i obi¢no Zivo crvena zbog pojacane perfuzije krvi u dermu. Skvame su
obi¢no oskudne, braSnaste, ili potpuno odsutne, kada je koza sjajna i zategnuta. Eritem
uobicajeno zahvata i lice, ¢esto pokriven sitnim, srebrnkastim skvamama i moze da dovede
do ektropiona posle nekog vremena. Uz ovako proSirene promene dolazi i do poremecaja
opSteg stanja, sa malaksalo$¢u, groznicom, poviSenom temperaturom ili hipotermijom,
tahikardijom. Moze biti prisutna i generalizovana ili regionalna limfadenopatija, kao i

periferni edemi.

U laboratorijskim analizama kod pacijenata sa eritrodermijskom psorijazom moZe se naci
ubrzana sedimentacija eritrocita, hipoalbuminemija, leukocitoza, ili leukopenija, poviSene

vrednosti LDH, transaminaza, mokracne kiseline i kalcijuma.

Provociraju¢i faktori za eritrodermijsku psorijazu ukljucuju prekid ili smanjenje doze
sistemskih lekova (kortikosteroidi, ciklosporin, metotreksat), toksi¢nost vezanu za

fototerapiju, primenu iritanasa, ali i sistemske bolesti 1 infekcije (43, 44).

Psorijaza nije jedino oboljenje koje moze da dovede do eritrodermije, tako da se kod ovih
pacijenata moraju iskljuciti druge bolesti koje takode mogu da dovedu do ovakve klinicke
slike — kutani T celijski limfomi, atopijski dermatitis, reakcije na lekove, Pityriasis rubra
pilaris, sistemske bolesti vezivnog tkiva. U tome pomazu licni 1 porodi¢ni podaci o
psorijazi, kao i podaci o toku bolesti, odnosno prisustvo klasi¢nih psorijati¢nih plakova ,

promena u kapilicijumu i na noktima.



Jedan od najtezih oblika psorijaze je generalizovana pustulozna psorijaza (Von Zumbusch).
Ovo je retka forma psorijaze i javlja se u oko 2 — 5% sluc¢ajeva, mada u oko 20 % pacijenata
sa psorijazom u nekom trenutku aktivne faze bolesti postoje i pustulozne promene uz

uobicajene eritemo skvamozne lezije (35,45, 46).

Akutna generalizovana pustulozna psorijaza obi¢no se razvija posle primene nekog iritantnog
agensa na lezije plak psorijaze, posle naglog prekida sistemske kortikosteroidne terapije, ali i

posle tezih infekcija.

U pocetku koZa postaje veoma osetljiva i crvena, uz poremecaj opSteg stanja u vidu mucnina,
povisSene temperature i gubitka apetita. U sledecih nekoliko sati na velikim povrSinama koze
javlja se ogroman broj sitnih pustula, 1 — 2 mm u dijametru, na jako eritemnoj osnovi.
Kasnije, pustule mogu da konfluiraju, formirajuci vece rezervoare sa gnojnim sadrZzajem. Sa
suSenjem pustula koza ostaje zategnuta i sjajna, i na njoj moze da dode do novog naleta

pustula.

Uz poremecaj opSteg stanja, abnormalnosti u laboratorijskim nalazima, udruzenost sa akutnim
poliartritisom 1ili holestazom, ovi pacijenti zahtevaju neodloznu hospitalizaciju da bi se
sprecile komplikacije u vidu bakterijskih ili gljiviénih infekcija, 1 retko akutni respiratorni

distres sindrom koji moze da ima i smrtni ishod (43).

Poseban oblik generalizovane pustulozne psorijaze je Pustulozna psorijaza u trudno¢i ili

Impetigo herpetiformis (Hebra - Kaposi).

Radi se o pojavi eritemnih plaza oivicenih vencem sitnih pustula, koje se javljaju obi¢no u
prvih 6 meseci trudnoée. Promene se najpre pojavljuju u pregibima, da bi se kasnije
generalizovale. Tipi¢no se promene na koZzi povlace posle porodaja, a u novoj trudno¢i mogu

ponovo da se jave (47).



Veoma retko promene mogu da se javljaju i posle porodaja, tada obi¢no vezano za
menstrualni ciklus ili uzimanje kontraceptiva. Najvaznija komplikacija ovog oblika psorijaze

je povecana smrtnost ploda (48, 49,50, 51).

Pored generalizovane pustulozne psorijaze postoji i lokalizovana forma i ona moze da se javi

kao Pustulosis palmoplantaris (Barber) ili kao Acrodermatitis continua (Hallopeau).

Kod palmoplantarne pustuloze promene su lokalizovane na kozi dlanova 1 /ili tabana, u vidu
eritemnih, hiperkeratoticnih plaza, mestimi¢no posutih velikim brojem Zzuckastih pustula,
¢vrstog krova, dijametra 2 — 5 mm, ispunjenih sterilnim sadrzajem, koje stare¢i postaju tamno
braon i pra¢enih ose¢ajem zarenja i peckanja. Veoma Cesto kod ove forme psorijaze postoje i
psorijaticne promene na noktima, a u oko 25% slu€ajeva postoje 1 lezije tipa vulgarne
psorijaze (35) . Ipak, danas neki autori (52) ne smatraju palmoplantarnu pustulozu za oblik
vulgarne psorijaze, poSto ne postoji genetska povezanost sa PSORS 1 lokusom. Inace,

palmoplantarna psorijaza je mnogo ¢es¢a kod Zena i znacajno povezana sa pusenjem (53).

Drugi, redi oblik lokalizovane pustulozne psorijaze je Acrodermatitis continua (Hallopeau), ili
Dermatitis repens, koji se javlja uglavnom na kozi vrhova prstiju posle neke traume, u vidu
erupcije pustula na eritemnoj osnovi Cesto samo na jednom prstu, da bi promene brzo
konfluirale i eventualno se prosirile ka proksimalnim delovima $aka (stopala). Cesto, zbog
napredovanja procesa dolazi do oSte¢enja nokta, onihodistrofije,oniholize, ali i osteolize 1
gubitka distalne falange prsta. Kao i kod palmoplantarne pustuloze, i ovde mogu da budu

prisutne 1 lezije plak psorijaze, a moze da retko dode i1 do generalizacije pustula.

Psorijaza noktiju je jedan od oblika psorijaze koji ima svoje karakteristike, pre svega jer
zahvata vrlo specificnu anatomsku regiju — nokatne ploce. Promene na noktima se vide kod
10 — 78% obolelih od psorijaze, ali samo oko 5 — 10% pacijenata ima izolovanu psorijazu

noktiju. (54).



Psorijatiéne promene na noktima su brojne i veoma raznovrsne, i nisu patognomonicne za
psorijaticnu bolest, odnosno, pojedini znaci mogu da se nadu i u drugim oboljenjima sa
zahvatanjem nokatnog aparata. Ipak, ako se kod istog pacijenta nade veéi broj ovih promena ,
utoliko smo sigurniji da je re¢ o psorijazi. Znacaj promena na noktima je utoliko ve¢i §to se

kod 70 — 80% obolelih od psorijati¢nog artritisa nadu i1 psorijatiéne promene noktiju.

Kod psorijaze noktiju prsti na rukama su zahvaéeni ¢esce nego prsti na nogama, (35). Jedan
od najcesc¢ih znakova je rupicasto izmenjena nokatna ploca (znak krojackog naprstka), kao
posledica promena u nokatnom matriksu, ali ove promene mogu da se vide i kod bolesnika sa

ekcemima, lihenom ili areatnom alopecijom.

Kao posledica zahvatanja nokatnog lezaja psorijaticnim procesom na povr$ini nokta moze
da se vidi zuto narandzasta ovalna plaza, koja se naziva ,,uljna mrlja®, leukonihija, vertikalni
ili horizontalni nabori nokatne ploce. Eritemne tacke koje se ponekad vide u lunuli su
posledica dilatacije kapilara, a zbog nagomilavanja keratinskog materijala ispod nokatne
ploe ova postaje zadebljala, mutna, prlljavo Zuto prebojena, Cesto troSna, naroCito po

slobodnoj ivici 1 na kraju moze da dode do potpunog gubitka nokta .

Kod obolelih od psorijaze mogu da budu prisutne i promene na oralnoj mukozi, ali se njihovo
prisustvo retko zabeleZi u svakodnevnom radu. Ispitivanja su potvrdila vecu ucestalost Lingua
geographica (Exfoliatio areata linguae, Glossitis migratoria benigna) u vidu eritemnih plaza
okruzenih belom linijom, uz gubitak filiformnih papila na dorzalnoj 1 bo¢nim stranama jezika,
kod pacijenata sa psorijazom (od 5 — 43%) (43, 55) . Neki autori nalaze da su promene na
mukozi ¢eS¢e udruzene sa tezim formama psorijaze (pustulozna psorijaza) (56, 57), dok
Darwazadeh 1 saradnici nalaze da klinicki tip psorijaze, duzina trajanja bolesti, tretman,
pusacke navike, psiholoski status ili teZina bolesti nemaju uticaj na prevalencu Lingua

geographica (55).



Psorijaza moze da zahvati i ofne kapke, konjuktivu ili korneu, dovode¢i do ozbiljnih
okularnih problema, kao §to su trihijaza i ektropion. Najces¢i je blefaritis, a Cesto se vida i
hroni¢ni konjuktivitis, koji je obi¢no udruzen sa zahvatanjem ivice o¢nog kapka. Zahvatanje
kornee je najrede, ali moze dati ozbiljne posledice, kap S§to je punktatni keratitis, sa
epitelijalnim zadebljavanjem, rekurentnim erozijama, vaskularizacijom, ulceracijama i

oziljavanjem (58).

Jedno od posebnh pitanja koje se postavlja kada se govori o klini¢koj slici i varijacijama
psorijaticne bolesti je udruzenost psorijaze i artritisa. Ova veza je prvi put pomenuta
pocetkom devetnaestog veka, ali nije bilo jedinstvenog misljenja o tome da li su promene na
zglobovima  varijanta reumatoidnog artritisa ili poseban entitet. = Vecina klasi¢nih
dermatoloskih udzbenika opisuje psorijazni artritis kao deo klini¢ke slike psorijaze, uz teske

klinicke oblike psorijazne bolesti.

Danas se smatra da je artropatija u psorijazi odvojena od reumatoidnog artritisa, i definiSe se
kao inflamatorni artritis, udruZen sa psorijazom, sa seronegativinim nalazima za reumatoidni
faktor (5). Najveci broj autora danas opisuje psorijazni artritis kao najces¢i komorbiditet u

psorijazi, sa prevalencom od 8 — 73% (59).

1.5. DIJAGNOZA I DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA PSORIJAZE

Psorijaza (Psoriasis vulgaris) je hroni¢na, inflamatorna , imunski posredovana bolest, ¢ije su



Zahvaljuju¢i o€iglednim znacima i karakteristicnim simptomima, karakteristicnoj distribuciji
promena, klasi¢nom pocetku i toku bolesti psorijaza (Psoriasis vulgaris — PV) je jedna od
dermatoza koje je najlakse dijagnostikovati jednostavnim fizikalnim pregledom i smatra se
da najveéi broj dijagnoza psorijaze treba da se postavi od strane lekara opste prakse, bez

specifi¢nih laboratorijskih testova ili posebnih dijagnostickih procedura.

U slucaju da je klinicka dijagnoza sumnjiva ili nedovoljna, jednostavnom gratazom povrsine
hiperkeratoti¢ne lezije pomocu kirete moze se izazvati tzv. Auspicov fenomen ili fenomen
,krvave rose“. To je pojava tackastog, kapilarnog krvarenja na povrSini psorijaticne lezije
posle skidanja skvama, zbog istanjenja epidermalnog sloja iznad vrhova dermalnih papila u

kojima su krvni sudovi dilatirani i izvijugani te lako krvare.

Mnogo preciznija dijagnosticka slika dobija se uzimanjem iseCka sa eritemo-skvamozne
lezije. Kako je psorijaza dinami¢na dermatoza , tokom evolucije psorijati¢nog plaka javljaju

se razli¢ite mikromorfoloske promene.

Slika 2. Histopatoloska slika plak psorijaze



U pocetnom stadijumu razvoja psorijaticne lezije u histoloskoj slici vidimo elongaciju i
dilataciju krvnih sudova u papilarnom dermu sa pridruzenim edemom i limfocitnim
infiltratom - tzv.perivaskularni ,,cuffing® (manzetna), a u lumenu krvnih sudova moze da se
nade manji broj neutrofila. Limfociti i neutrofili izlaze iz krvnih sudova i dosezu do

epiderma, koji je u ovoj fazi jo§ uvek neizmenjen.

Ubrzo nakon ove faze dolazi do zadebljanja epiderma, sa gubitkom granuloznog sloja i
formiranjem parakeratoticnih uzdignuca , koja se javljaju kao posledica izrazito skra¢enog
procesa ¢Celijskog sazrevanja (,,turnover). Keratinociti proliferiSu i sazrevaju tako brzo da je
terminalna diferencijacija nekompletna. U keratinocitima kornealnog sloja postoje intaktna
ili aberantna jedra, uz jako smanjenu sintezu i otpusStanje intercelularnih lipida, koji
predstavljaju deo ,,cementa‘ koji omoguéuje normalno povezivanje keratinocita. Zbog toga su
¢elije kornealnog sloja slabo adherentne medusobno, $to dovodi do olakSane deskvamacije
najpovrsnijih slojeva epiderma 1 formiranja tipi¢nih psorijaticnih skvama. Po obodu
parakertoticnih nakupina mogu da se vide rasuti neutrofili, kao najranija manifestacija

Munroovih mikroabscesa. (60).

U uznapredovalom stadijumu dolazi do pojave regularne akantoze (zadebljanja spinoznog
sloja), 1 pojave epidermalne psoriajziformne hiperplazije sa pravilnim izduZivanjem
dermalnih papila (,,rete ridges*) 1 istanjenjem epiderma iznad njih. Prisutna je naglaSena
mitotska aktivnost, uz slivenu parakeratozu i gubitak granuloznog sloja. Prisutna je i
migracija inflamatornih ¢elija u parakeratoticne regije epiderma, c¢ime se stvaraju

intrakornealne nakupine neutrofila, tzv. Munroovi mikroabscesi.

Sli¢ne nakupine u spinoznom sloju se nazivaju ,,spongiformna pustula Kogoj“, a kada ove

nakupine inflamatornih ¢elija budu dovoljno velike da prominiraju na povrsini epiderma,



bolest se opisuje kao pustulozna psorijaza (60). Pored neutrofila, u epidermu, izmedu

keratinocita mogu da se nadu i T limfociti, prvenstveno CD8+.

Slika 3. Spongiformna pustula Kogoj

U uznapredovalom stadijumu infiltrat u dermu je znatno izrazeniji, sa prisustvom T limfocita,
pojedinim neutrofilima i malo Langerhansovih ¢elija, dok se neposredno ispod bazalne
membrane nalaze CD11c pozitivni makrofagi. Imunohistohemijska analiza pokazuje da su

dermalni limfociti meSavina CD4+ i CD8+ limfocita, sa predominacijom CD4+ populacije.

U kasnijim stadijumima bolesti dominantni nalazi u histopatoloskoj slici psorijati¢ne lezije su
akantoza, kompaktna ortokeratoza 1 blaga egzocitoza inflamatornih celija, uz bulbozno

uvecanje vrhova dermalnih papila (rete ridges).(61)

Histopatoloski elementi psorijazne lezije su karkateristicni, ali ne 1 patognomonicni za
psorijazu 1 mogu da se nadu 1 u drugim dermatozama. To se odnosi narocito na alergijski
kontaktni dermatitis i1 atopijski dermatitis, kod kojih moZe da se nade spongioza, dok se
akantoza vida uz Lichen simplex chronicus, a iregularna akantoza se Cesto uocava u

histoloskoj slici seboroi¢nog dermatitisa.



I ako je klinicka slika psorijaze lako prepoznatljiva uvek treba razmotriti i druga stanja koja
mogu dati sli¢ne klinicke simptome i znake . To se pre svega odnosi na dermatoze koje u
opisu imaju eritemne i skvamozne lezije, kao $to su razliite varijante ekcema, narocito u
hroni¢noj formi, kada u klinickoj slici dominiraju eritem i deskvamacija. Kontaktni alergijski
dermatitis, naroc¢ito na Sakama moze u pojedinim situacijama da predstavlja diferencijalno
dijagnosticki problem, isto kao 1 iritantni kontaktni dermatitis, koji ponekad ima
psorijaziformnu sliku. Dodatni problem predstavlja svrab, koji se javlja kod svih navedenih
dermatoza, a takode je Cesto prisutan i kod obolelih od psorijaze. Ove dermatoze se mogu
diferencirati preciznim uzimanjem podataka od pacijenta, adekvatnim alergoloskim

testovima 1 histopatoloskom analizom.

Lichen planus je dermatoza sa promenama na predilekcionim mestima u vidu zaravnjenih,
poligonalnih eritemnih papula i plakova, pra¢ena izrazitim svrabom, ali kod pojedinih
pacijenata , moze da predstavlja diferencijalno dijagnosticki problem, posto klinicka slika
moze da bude veoma sli¢na onoj kod psorijaze, narocito ako su prisutne i skvamozne naslage

na lezijama.

Slicno lihenu, i1 Pityriasis lichenoides chronica Muccha Habermann moZe da predstavlja
diferencijalno dijagnosticki problem, pogotovu u odnosu na gutatnu psorijazu. Dijagnoza

ovih entiteta se stoga mora potvrditi histopatoloskim pregledom.

Kutana kandidijaza se mora difereicirati kod obolelih sa inverznom psorijazom, imajuci na

umu da se kandidijati¢na infekcija moze razviti i sekundarno, na psorijaznim promenama.

Dermatofitoze na glatkoj i obrasloj kozi mogu da svojom klinickom slikom predstavljaju
problem u diferencijalnoj dijagnozi, ali ih karakteristicno Sirenje promena i direktni

mikroskopski prgled mogu lako razluciti od plak psorijaze.



Eritrodermijska psorijaza nije retka u klini¢koj slici psorijazne bolesti, ali ipak nije iskljucivo
njena manifestacija. Slika eritrodermije moze da se javi i kod Pityriasis rubra pilaris,
pojedinih vrsta kutanih limfoma, sekundarnog sifilisa , kao 1 kod toksi¢nog eritema izazvanog
lekovima. Zbog toga u dijagnostikovanju stanja sa eritrodermijom moraju da se svi ovi entiteti

razmotre 1 iskljuce adekvatnim ispitivanjima.

U toku dijagnostikovanja kod pojedinih pacijenata je ponekad potrebno razmotriti i druge
dermatoze sa sliénim klinickim manifestacijama, kao Sto su: atopijski dermatitis, seboroicni
dermatitis (narocito u sluc¢ajevima sebopsorijaze), Lichen simplex chronicus, numularni
dermatitis, Pityriasis rosea, Pustulosis subcornealis, Pityriasis alba, Blepharitis, atopijski
keratokonjuktivitis, kutani skvamocelularni karcinom, ,,Napkin* dermatitis, sindrom ,,suvog
oka“, giht, Mycosis fungoides, onihomikoze, reaktivni artritis, i razli¢ite druge pustulozne

erupcije.

1.6. KOMORBIDITETI KOD OBOLELIH OD PSORIJAZE

U medicini, komorbiditet se definiSe kao prisustvo jedne ili viSe pridruZenih bolesti ili
poremecaja, koji se javljaju paralelno sa osnovnom boleScu ili poremecajem, ili efekat takvih
pridodatih poremecaja ili bolesti. Pridruzeni poremecaj moze biti i mentalni poremecaj ii
poremecaj u ponasanju. Komorbiditet moze postojati simultano, ali nezavisno, ili moze biti

uzro¢no povezan sa primarnim poremecajem.


http://emedicine.medscape.com/article/1211763-overview

Odavno je poznato da se kod obolelih od psorijaze javljaju i razli¢iti drugi poremecaji i mesto
i uloga pojedinih komorbiditeta nisu uvek bili adekvatno procenjeni. Pored klasi¢nih
pridruzenih oboljenja kao S§to su psorijazni artritis i Kronova bolest, danas se, sa sve
preciznijim poznavanjem patogeneze i boljom statisticlkom obradom velikih klini¢kih 1
epidemioloskih studija psorijaze, uocava veliki broj poremecaja koji prate psorijazu i mogu
imati znacajan udeo u ukupnom morbiditetu ovih pacijenata, sa znacajnim uticajem na

klinicku sliku, izbor terapije, prognozu i kvalitet Zivota obolelih.

PridruZeni poremecaji i bolesti kod obolelih sa psorijazom mogu da se svrstaju u Cetiri grupe:

a) klasi¢ni komorbiditeti, b) novoustanovljeni komorbiditeti, ¢) komorbiditeti povezani

sa na¢inom zivota i d) komorbiditeti povezani sa terapijom psorijaze (62).

Prepoznavanje i pravovremena dijagnoza ovih poremecéaja omogucava i odgovarajucu terapiju

1 smanjenje komplikacija, kao 1 znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota ovih pacijenata.

Psorijazni  artritis, kao jedan od najranije prepoznatih komorbiditeta definiSe se kao
inflamatorni artritis, udruZen sa psorijazom, sa seronegativinim nalazima za reumatoidni
faktor (63, 65). Najveci broj autora danas opisuje psorijazni artritis kao najces¢i komorbiditet

u psorijazi, sa prevalencom od 8 — 73% (59).

Tabela 1. Komorbiditeti u psorijazi

Klasi¢ni Psorijazni artritis
Inflamatorna bolest creva
Psiholoski i psihijatrijski poremecaji

Uveitis




Povezani sa nacinom Zivota | PuSenje
Alkoholizam

anksioznost

Incidenca inflamatornih artropatija kod pacijenata sa psorijazom se krec¢e od 0,5 — 40% (u
zavisnosti od studije, metoda, kriterijuma za postavljanje dijagnoze inflamatorne artropatije,
intenziteta simptoma 1 td) (Olivieira abd 90). Psorijazni artritis je neSto ¢eS¢i kod Zena 1

povezan sa pojedinim HLA tipovima (HLA —B27, HLA-A26, HLA-B38idr) (63).

Najcesce se opisuje pet varijanti klinickog ispoljavanja psorijaznog artritisa (65):



a) mono, ili asimetricna oligoartropatija. Ovo je naj¢e$¢a forma psorijaznog artritisa i

obi¢no zahvata interfalangealne zglobove, bilo proksimalne ili distalne;

b) Iskljucivo zahvatanje distalnih interfalangealnih zglobova prstiju na Sakama i/ili
stopalima, za koje se smatra da je karakteristino za psorijazni artritis i razlikuje ga od

reumatoidnog artritisa, gde se zahvatanje ovih zglobova ne javlja;

c¢) Promene koje se ne mogu klinic¢ki razlikovati od reumatoidnog artritisa, osim S$to

imaju blazi tok i bolju prognozu;

d) Tezak, mutilantni artritis, sliCan reumatoidnom, bez =zahvatanja distalnih

Interfalangealnih zglobova;

e) Periferna artropatija, udruzena sa spondilitisom i/ili sakroiliitisom (atlas psorijaze)

Kod najveceg broja pacijenata promene na zglobovima se javljaju posle pojave promena na
kozi, retko je obrnuto. Psorijazni artritis se najceSce pojavljuje izmedu 35 1 45 godine Zivota,
dok se teSke, mutilantne forme obi¢no pojavljuju neSto ranije. Kod oko 50% obolelih

psorijazni artritis se javlja u akutnoj formi (65,66).

Promene na zglobovima se ¢eS¢e javljaju kod generalizovane pustulozne psorijaze i neke
studije navode da se ucestalost psorijaznih artropatija povecava sa tezinom klinicke slike
psorijaze. Za psorijazne artropatije karakteristi¢no je 1 zahvatanje nokatnih ploca, koje su
psorijazno izmenjene kod 85% pacijenata sa psorijaznim artritisom, dok se ekstraartikularne

manifestacije javljaju znatno rede nego u reumatoidnom artritisu.

UopsSte posmatrano, psorijazni artritis ima klini¢ku sliku  sa manje bolova, blazim

radiografskim nalazima 1 znac¢ajno manje deformiteta 1 invaliditeta nego reumatoidni artritis.



Terapija psorijaznih artropatija zavisi od tezine klinicke slike i krece se od fizikalnog tretmana
uz nesteroidne antireumatske lekove, do metotreksata, ciklosporina, azatioprina i soli zlata, uz
praéenje nezeljenih efekata ovih terapeutika (65,66). Postoje navodi da PUVA terapija
pomaze 1 u tretmanu artropatija, a najsavremeni pristup leCenju psorijaznog artritisa

podrazumeva primenu bioloskih lekova.

Poznato je da pacijenti koji imaju jednu imunski posredovanu inflamatornu bolest imaju i veci
rizik za pojavu druge imunski posredovane inflamacije (67). Ovim se objasnjava veca
ucestalost inflamatornih bolesti creva kod pacijenata sa psorijazom. Pacijenti sa Kronovom
bolescu imaju sedam puta veci rizik da obole od psorijaze, a pacijenti sa psorijazom 2,9 puta
vedi rizik da dobiju Kronovu bolest (68, 69). Takode , psorijaza i inflamatorne crevne bolesti
imaju verovatnu genetsku povezanost, posto je nadeno da dele genetske lokuse na
hromozomu 6p. Otkriveno je i da postoji poklapanje u genima koji kodiraju receptore za IL
12 1 IL 23 , koji imaju vaznu patogenetsku ulogu i u psorijazi, kao i u inflamatronim crevnim
bolestima. Ovim moZe da se objasni pozitivan efekat pojedinih bioloSkih lekova kod oba

oboljenja.

Uveitis se ¢eS¢e javlja kod muSkaraca, i obi¢no kod pacijenata sa kasnim pocetkom bolesti.
Ceice se javlja uz pustuloznu psorijazu, psorijazni artritis i uz HLA — B27, i ima prevalencu

od oko 2% kod obolelih od plak psorijaze(62).

lako nije tako Cest kao drugi komorbiditeti, predstavlja problem zbog komplikacija koje
dovode do ozbiljnog oStecenja oka, pa se preporucije rutinsko oftalmolosko ispitivanje kod

ovih pacijenata.

Fizi¢ki, emocionalni i socijalni uticaj psorijaze na kvalitet zivota obolelih je sli¢an, a ponekad
1 gori nego onaj koji se vida kod obolelih od ishemijske bolesti srca, karcinoma, artritisa ili

dijabeta (70, 71). Psorijaza je udruzena sa niskim samopouzdanjem, anksioznoscu,



seksualnom disfunkcijom, depresivnim poremecajima i aleksitimijom a oko 10% pacijenata
sa psorijazom razmiSlja o samoubistvu (72). Takode, kod pacijenata sa psorijazom postoji

povecana prevalenca upotrebe alkohola i puSenja, $to sa svoje strane doprinosi pogorSanju

klinicke slike psorijaze (73,74,75,76 ).

Veza izmedu psihosocijalnih i emocionalnih pormecaja i psorijaze ne mora a bude samo
prosta posledica izrazenosti (i vidljivosti) klinickih znakova, ve¢ moze da deli i neke
patogenetske mehanizme, a povoljan odgovor na terapiju psorijaze dovodi i do poboljsanja u

psihickom statusu pacijenta.

Kod pacijenata sa psorijazom postoji povisen rizik za pojedine neoplasti¢ne procese, kao $to
su planocelularni karcinom koze, Hoc¢kin i Non-Hockin limfomi, kutani T ¢elijski limfomi i
karcinom laringsa i gornjih delova respiratornog trakta. Ce$éa pojava ovih maligniteta moze
biti posledica imunoloskih faktora koji ucestvuju i u nastanku same psorijaze, posledica
koriS¢enja pojedinih sistemskih lekova u tretmanu psorijaze (metotreksat, ciklosporin,
imunosupresivi, PUVA terapija), a ne sme se zanemariti ni uticaj Stetnih zivotnih navika

(upotreba alkohola, pusenje) u nastanku pojedinih maligniteta ( 77, 78 ).

Metabolic¢ki sindrom se opisuje kao grupa faktora rizika koji obuhvataju = abdominalnu
gojaznost, aterogenu dislipidemiju, insulinorezistenciju sa ili bez intolerancije na glukozu 1
arterijsku hipertenziju, javljaju se kod iste osobe i udruzeni su sa povecanim rizikom za

kardiovaskularnu bolest i Diabetes mellitus tip 2.

Pretpostavke o grupisanju metaboli¢nih faktora datiraju iz 1920, a 1988 skovan je termin

Sindrom X, kasnije promenjen u metaboli¢ki sindrom.

U toku poslednje dekade dvadesetog veka metabolicki sindrom su definisale tri razliCite

organizacije. Posle Svetske zdravstvene organizacije, 1998,. NCEP (National Cholesterol



Education Program) je dao preciS¢enu definiciju 2001., a IDF (International Diabetes

Foundation) je dao svoju definiciju 2004 (79).

-----

oboljevanja i smrtnosti u evropskoj i severnoameric¢koj populaciji prate i brojne kontroverze i

rasprave o njegovom znacenju i svrsi.

Kako bilo, postoji konsenzus o tome da i1 pored brojnih nedostataka i ogranicenja,
dijagnostikovanje metabolickog sindroma predstavlja koristan na¢in kojim klini¢ari mogu
jednostavno da uoce pacijente sa poviSenim rizikom za oboljevanje od kardiovaskularnih

bolesti i dijabeta.

Zadnjh desetak godina uraden je veliki broj studija koje se bave ucestalos¢u metabolickog
sindroma medu pacijentima sa psorijazom i pokazalo se da se metaboli¢ki sindrom cesce
javlja kod pacijenata sa psorijazom nego u opstoj populaciji (80) . Pojedine studije nalaze da
je prevalenca metabolickog sindroma kod obolelih od psorijaze 40%, za razliku od 23% kod
kontrola(81 ), a 1 pojedine komponente metaboli¢kog sindroma su takode ¢eS¢e kod obolelih
sa psorijazom(82). Takode, uCestalost metabolickog sindroma raste sa tezinom klinicke slike
psorijaze. (62, 80, 83, 84) Prisustvo metabolickog sindroma je snazan prediktor za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, a epidemioloske studije nalaze da su i kardiovaskularne bolesti

ucestalije u grupi obolelih od psorijaze.

Gelfand 1 sardnici su u svom radu iz 2006. pokazali da psorijaza moze da predstavlja
nezavisan faktor rizika za miokardni infarkt, naro€ito kod mladih pacijenata sa teSkom
klinickom slikom psorijaze (85), a studija iz 2009. pokazuje da Zene obolele od psorijaze
imaju 63% veci rizik za razvoj dijabetesa nego zene bez psorijazne bolesti.( 86). Najzad,
nadeno je da je ofekivana duzina Zivota kod pacijenata sa teSkom psorijazom kraca za 3 — 4

godine nego kod osoba bez psorijaze.



Objasnjenje za ovu povezanost nalazi se u Cinjenici da je psorijaza hroni¢na inflamatorna
bolest sa snaznom genetskom uslovljenos¢u, koja deli iste ili slicne inflamatorne puteve i

genetsku predispoziciju za specificne tipove imunog odgovora sa razli¢itim komorbiditetima .

Tako je humani leukocitni antigen Cwo6 i faktor tumorske neroze alfa angazovan u nastanku
psorijaze i psorijaznog artritisa, interleukin 12/23 u patogenezi psorijaze i Kronove bolesti, a
genski lokusi PSORS 2, PSORS 3 i PSORS 4 udruzeni sa lokusima za metabolicki sindrom,
dijabetes tip 2, familijarnu hiperlipidemiju i kardiovaskularnu bolest. Na lokusu 6P21 nalaze

se genski lokus PSORS 1 za psorijazu, kao ilokusi za Kronovu bolest 1 ulcerozni kolitis.

Pored genetske udruzenosti psorijaza i komorbiditeti dele i1 zajednicke, imunski uslovljene
inflamatorne procese, posredovane Th 1 limfocitima koji produkuju proinflamatorne

citokine(TNF alfa, IFN gama), Th 17 limfocitima, koji produkuju IL — 17 i dr.

Odrzavanje hroni¢ne inflamacije niskog stepena vida se kod gojaznih pacijenata i objasnjava
se poviSenom koncentracijom leptina, citokina koji produkuju adipociti, a koji je odgovoran
za povecanu proizvodnju proinflamatornih citokina. Ovi citokini se nalaze 1 u psorijaznim
lezijama , a takode mogu da dovedu i do poremecaja osetljivosti, odnosno rezistencije na
insulin, da favorizuju nastanak 1 razvoj ateroskleroze i1 posledi¢ne vaskularne bolesti. Ovo je
jedan od predloZenih mehanizama kojim se objaSnjava veca ucestalost ishemijske bolesti srca,
miokardnog infarkta, cerebrovaskularnih i perifernih vaskularnih bolesti i kod osoba sa

metabolickim sindromom i kod obolelih od psorijaze (87).

Odavno je poznato da kod obolelih od psorijaze postoji povecana ucestalost upotrebe
alkohola 1 duvana, $to takode doprinosi povecanju rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti
(88). Sa druge strane, rizik razvoja pustuloznih formi psorijaze je 70% veci kod pusaca nego

kod nepusaca (64, 88).



Zloupotreba alkohola doprinosi razvoju oboljenja jetre, a takode i anksioznosti 1 depresiji, uz

istovremeno losiji odgovor na terapiju psorijaze (89,90).

Poseban problem u tretmanu pacijenata sa psorijazom predstavlja ¢injenica da mnogi klasi¢ni
lekovi koji se koriste u sistemskoj terapiji psorijaze mogu pogorsati stanje pojedinih
komorbiditeta, $to Cesto dovodi do nemoguénosti daljeg koriS¢enja ovih lekova. Osim
Cinjenice da ograniCavanje terapije moze dovesti do pogorSanja psorijaze, Cesto ovakva

situacija pogorsava depresiju pacijenata, koji osecaju da gube bitku sa bolesc¢u (91,92).

Zbog savremenog stava da je psorijaza sistemska inflamatorna bolest, kojoj se moZe pridruziti
veliki broj komorbidnih stanja, kod kojih postoji veliki procenat hospitalizacija i veci
mortalitet, neophodno je ovakve pacijente sagledavati multidisciplinarno, $to ukljucuje
dijagnostikovanje postoje¢ih komorbiditeta, identifikaciju kardiovaskularnih faktora rizika,
evaluaciju metaboli¢kih odstupanja, psiholoskih i psihijatrijskih poremecaja, da bi se postigla

optimalna kontrola bolesti i unapredio kvalitet zivota ovih pacijenata.

1.7. TERAPIJA PSORIJAZE

Terapijske moguénosti za tretman psorijaze su brojne i veoma raznovrsne , a zahvaljujuci
najnovijim saznanjima o imunopatogenezi psorijaze u terapijske protokole je ukljuceno

nekoliko novih modaliteta, pre svega bioloski lekovi 1 inhibitori fosfodiesteraze.



Terapijski protokol treba da se odreduje za svakog pacijenta procenjuju¢i nekoliko

parametara.

Pre svega treba proceniti tezinu klinicke slike psorijaze, koriste¢i neko od prihvac¢enih oruda
za procenu tezine, proceniti prisustvo eventualnih komorbiditeta koji mogu da prate osnovnu

bolest, kao i poremecaj kvaliteta zivota oboleleg od psorijaze.

Tezina klinicke slike plak psorijaze se odreduje na osnovu povrSine koze zahvacene
promenama , uzimajuc¢i u obzir i osobine samih lezija. Oruda za procenu klinicke slike ima
mnogo, ali se najceS¢e koristi tzv PASI skor (Psoriasis Area and Severity Index), koji je
razvijen 1978 godine, sa ciljem da proceni efekat terapije na psorijati¢ne lezije (93). Brojcano
izraZzena zahvacenost povrsine i1 karakteristike promena se unose u formulu i dobija konaéni
skor koji moze da bude u rasponu od 0 — 72 i danas je prihvacen kao standard za procenu

efikasnosti primenjene antipsorijaticne terapije (94,95).

Primena Aree zahvacene povrSine (Body Surface Area - BSA) za procenu zahvaéenosti koze
psorijazom daje preciznije podatke o proSirenosti psorijaze, bez procene samih psorijaznih

lezija. Izracunava se po formuli :
BSA (m%) = 0.007184 x Visina(cm)”’* x Tezina(kg)"**

Kao brze za izraunavanje i lakSe za ambulantni rad koristi se odredivanje zahvacene
povrSine, gde se psorijazom zahvacdena povrSina izraZzava u procentima, koriste¢i poznato
« pravilo devetke », kod koga su odredene regije na telu procenjene tako da predatavljaju

4,5% 1li 9% ukupne povrsine tela.

Na osnovu povrSine tela zahvacene lezijama psorijaza se deli na blagu, kod koje je
zahvacenost povrsine tela do 3%, umerenu, gde je zahvacenost povrSine tela od 3 — 10% i

teSku, gde je zahvacenost povrsine tela preko 10 %.



Slika 4. Pravilo ,,devetke*

Terapija psorijaze je raznovrsna i moze biti lokalna (topikalna), fototerapija i sistemska
terapija. Izbor terapije se vrsi na osnovu tezine klinicke slike, po principu « stepenika », gde
se za blage oblike koristi uglavnom lokalna terapija, za umerene forme se koristi fototerapija,
a za teSke oblike (vise od 10% povrsine tela), kod jako poremecenog kvaliteta Zivota i

ukoliko prethodne terapijske procedure ne daju efekat, koristi se sistemska terapija.



Sistemska terapija

Bioloski lekovi
Ciklosporin
A Metotreksat
Acitretin
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Slika 5. Terapijske « stepenice » za psorijazu

Lokalna terapija psorijaze ostaje osnova od koje zapocinje leCenje svakog pacijenta,
uzimajuéi u obzir sve faktore, kako u odnosu na samu bolest (duzina trajanja,
rasprostranjenost, zahvacene regije), tako i u odnosu na pacijenta (godine, pol, druga

oboljenja, profesija i td)

U lokalnoj terapiji koriste se razliciti preparati, a u Sirem smislu ovde treba razmatrati i
topikalna sredstva za negu psorijati¢ne koze, koja imaju veliku ulogu u odrZavanju efekata
terapije 1 smanjenja subjektivnih tegoba. Lokalni preparati su i prvi lekovi koji su se koristili u

terapiji psorijaze 1 sli¢nih oboljenja od davnina (96,97,98).

Salicilna kiselina se koristi u preparatima za lokalnu aplikaciju na psorijati¢ne lezije u
koncentracijama od 3 — 10% kao keratolitik, sa ciljem da olakSa skidanje hiperkeratoticnih

naslaga i omoguci bolje delovanje drugih topikalnih preparata (99,100).

Salicilna kiselina moze da se kombinuje sa topikalnim kortikosteroidima, ali je ne treba

aplikovati uz fototerapiju, poSto deluje kao fotoprotektiv, niti uz kalcipotriene koje inaktivise .



Kortikosteroidi za topikalnu primenu su danas najéeS¢e primenjivani preparati za lokalno
lecenje psorijaze. Danas postoji veoma veliki broj raznovrsnih preparata,a kako po obliku, i
nacinu primene (kremovi, masti, losioni, gelovi, Samponi itd), tako i prema jacini dejstva, §to

omogucava prilagodavanje terapije individualnim potrebama pacijenta (101).

U Evropi se prema jacini dejstva topikalni kortikoidi svrstavaju u Cetiri klase od najslabijih
do najpotentnijih. Najpotentniji kortikoid za lokalnu primenu i dalje je klobetazol propionat

(102) .

U psorijazi se korsti njihovo antiinflamatorno, imunosupresivno, antiproliferativno i
vazokonstriktorno dejstvo. Pri duzoj primeni kod velikog broja pacijenata moze da dode do

tahifilakse na primenjene preparate.

Pri dugotrajnoj primeni topikalnih kortikoida mora da se vodi ra¢una o njihovim nezeljenim
efektima (atrofija koze, strije, porast dlaka, dilatacija kapilara), kao i moguénosti sistemskih

nezeljenih efekata kod dugotrajne primene visokopotentnih kortikoida (102,103).

Medu prvim preparatima za lokalno leCenje psorijaze je i katran kamenog uglja, koji
predstavlja kompleksnu meSavinu hidrokarbonata, i ¢ija standardizacija je veoma teska. U
terapiji psorijaze se koriste njegova antiproliferacijska, antibakterijska i1 antipruritina
svojstva. Katranski preparati imaju neprijatan miris i prljaju ode¢u, a mogu da imaju i

fotosenzibiliSuéi efekat.

Antralin (Ditranol) je preparat koji se dobija iz kore juznoamerickog drveta araroba, i kod
plak psorijaze se koristi njegov antimitotski efekat, mada kod pojedinih pacijenata moze da

izazove iritaciju (104).

.Analozi vitamina D su danas Siroko primenjivani u topikalnoj terapiji psorijaze i u mnogim

zemljama su postali prva linija terapije. Oni deluju tako Sto se vezuju za receptore za vitamin



D i dovode do inhibicije proliferacije keratinocita. Pocetak dejstva je obi¢no sporiji nego kod
kortikosteroida, i mogucéa je pojava iritacije na kozi, ali je njihova prednost odsustvo

nezeljenih efekata kortikosteroida (105).

Retinoidi za topikalnu primenu su derivati vitamina A koji takode moduliSu proliferaciju
keratinocita 1 uticu na smanjenje inflamatorih medijatora. NeZeljena dejstva su najcesce
osecaj pecenja i iritacija, a efikasnost moze da se uporedi sa efikasno$¢u umereno potentnih

steroida (97,98, 106).

Pored cistih preparata veoma Cesto su u upotrebi 1 kombinacije dva ili viSe aktivnih sastojaka

u cilju poboljsavanja dejstva i brzeg postizanja zeljenog efekta.

U lokalnom tretmanu psorijati¢nih lezija veliku ulogu imaju i sredstva za negu psorijati¢ne
koze, koja odrzavaju kozu vlaznom, smanjuju pucanje i deskvamaciju i smanjuju osecaj
zategnutosti, svrab i1 bolove. To su najées¢e emolijensi — sredstva za omekSavanje i
zamasc¢ivanje koze i humektanti — preparati koji zadrzavaju vlagu u kozi , 1 danas postoji

ogroman broj preparata dostupnih obolelim od psorijaze (107).

Kod umerene psorijaze ili ako lokalna terapija nije dala Zeljeni efekat prelazi se na sledeci

« stepenik » u terapiji — fototerapijske procedure.

Za blagotvorno dejstvo sunca na psorijazu zna se jo$ od antickih vremena, a danas se koriste u
fototerapisjkim tretmanima aparati koji isporucuju ultravioletno svetlo odredene talasne

duzine, radi postizanja poboljsanja u klinickoj slici psorijaze.

UV svetlo je deo spektra sunfevog zracenja 1 u zavisnosti od talasne duzine deli se na UVC
(talasne duzine od 100 do 290 nm), UVB (talasne duzine od 290 do 320nm) i UVA( talasne
duzine od 320 do 400nm). UVC zraci koji imaju Stetno dejstvo na zive organizme 1 ne

dopiru do zemljine povrSine, jer ih apsorbuje ozonski sloj u atmosferi.



U fototerapiji psorijaze se koriste 1 UVB 1 UVA zrafenje. UVB zrafenje moze Kkoristiti ceo
UVB spektar, i tada se naziva Sirokospektralna UVB terapija, a savremenija opcija je tzv
uskospektralno UVB zracenje gde se korsti samo mali deo UVB spektra u rasponu od 311 —
312 nm. Za postizanje optimalnog efekta terapija se sprovodi po utvrdenim protokolima.
UVB zracenje prodire u glavnom u najpovrsnije slojeve koze i koristi se kod tanjih

psorijati¢énih promena i laksih oblika psorijaze (108,109).

Kod upornijih klinickih promena koristi se UVA zracenje (110). UVA zraci prodiru u dublje
slojeve koze i primenjuju se zajedno sa fotosenzibilizatorskim supstancama , najceSce sa
psoralenima, pa se ova vrsta fototerapije naziva i fotohemoterapija, ili PUVA

(Psoralen+tUVA).

Najsavremenije fototerapijske moguénosti koje mogu da se korste kod pojedinih oblika
psorijaze (naj¢eS¢e ogranicenih, upornih lezija) su razli€ite vrste laserskog zracenja, kao Sto

su eksajmer laseri i1 pulsni laseri.

Najvisi « stepenik » u terapiji obolelih od psorijaze je koriS¢enje sistemske terapije 1 ono se
primenjuje kod teskih oblika (vise od 10% zahvacenosti povrsine), kada bolest ne moZe da se
kontroliSe lokalnom ili fototerapijom, kada znatno remeti kvalitet Zivota obolelog, 1ili kada

posle drugih terapija dolazi do vrlo brzih relapsa (111,112).

Najcesce koriS€eni lekovi su Acitretin, Metotreksat, Ciklosporin , a zadnjih godina se u

terapiju sve vise uvode razni bioloski lekovi.

Metotreksat se za terapiju  psorijaze koristi od 1970 godine. On deluje kao analog folne
kiseline 1 daje se jednom nedeljno. Od Stetnih dejstava najznacajnije su depresija kostne srzi i
hepatotoksi¢no delovanje, zbog ¢ega prilikom primene metotreksata treba da se redovno prate

odgovarajuci laboratorijski parametri (113, 114, 115).



Acitretin je druga generacija retinoida, lekova koji su derivati vitamina A, i deluje tako Sto
redukuje hiperplaziju epidermalnih keratinocita. Najznacajniji nezeljeni efekat retinoida je
njihovo teratogeno dejstvo, zbog cega je neophodna striktna kontracepcija pri koris¢enju kod

zena u generativnom periodu (116, 117).

Ciklosporin je kalcineurinski inhibitor koji ima imunosupresivne efekte i primarno je bio
namenjen za sprecavanje odbacivanja transplantata. Daje se kod obolelih od psorijaze u
relativno kratkim periodima, da bi se izbegla ozbiljna nezeljena dejstva — hipertenzija i

optecenje bubrega(118).

Bioloski lekovi su grupa lekova koji predstavljaju proteine, laboratorijski generisane iz Zivih
¢elija , koji ciljaju pojedine delove imunog sistema. Kod psorijaze bioloski lekovi blokiraju
pojedine subtipove T limfocita ili specificne citokine, kao Sto je Faktor tumorske nekroze

(TNF) ili pojedini interleukini (IL 12, IL17, IL23).

Pre ukljudivanja bioloskih lekova u terapiju neophodno je uraditi test na tuberkulozu.
Uobicajena nezZeljena dejstva bioloskih lekova su sindrom nalik gripu, blage respirtorne

infekcije 1 reakcija na mestu injiciranja.

Sa duzim koriS¢enjem bioloskih lekova, poSto se radi o proteinskim agensima moguce je
stvaranje antitela od strane domacina, §to ograni¢ava primenu pojedinih preparata. Ispitivanja
su pokazala da je mogu¢e kombinovanje bioloskih lekova sa standardnom antipsorijaticnom

terapijom, ¢ime je moguce smanjiti doze bioloskih lekova 1 brze posti¢i remisiju ( 119, 120).

Dalja istrazivanja psorijaze donose nam i brojne nove lekove, koji u ovom trenutku nisu
registrovani za primenu kod psorijaze, ili su u zavr$nim fazama ispitivanja i jo§ nisu Siroko

primenjeni, 1 za koje ¢e se u budu¢nosti na¢i mesto u arsenalu antipsorijaticne terapije.



U ovu grupu mozemo ubrojiti estre fumaricne kiseline, leflunomid ( inhibitor sinteze

pirimidina) i apremilast, koji je selektivni inhibitor enzima fosfodiesteraze (121, 122).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. UVOD

Odavno je poznato da je psorijaza, posebno teski klinicki oblici, udruzena sa mnogim
bolestima sa kojima deli slicne patogenetske faktore, ali razlicite ciljne organe. Ovo mogu da
budu onesposobljavajuce i zivotno ugrozavajuce bolesti, kao $to su, arthritis, Kronova bolest,
okluzivna vaskularna bolest, depresija, neki tipovi maligniteta i druge hroni¢ne inflamatorne

bolesti koje su mnogo rede kod kontrola koje nemaju psorijazu.

Epidemioloska istrazivanja navode brojne faktore rizika za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja : starost, pol, poviSen krvni pritisak, visoke vrednosti serumskog holesterola,
pusenje, ekscesno konzumiranje alkohola, oboljevanje u porodici, gojaznost, nedostatak
fizicke ektivnosti, psihosocijalne faktore, Diabetes mellitus, zagadenje vazduha. Dok
pojedinac¢no ucesce svakog od ovih faktora rizika varira u odnosu na razliCite zajednice i
etnicke grupe, znacaj sveukupnog doprinosa ovih rizicnih faktora ~ u nastanku
kardiovaskularnih oboljenja je izuzetno veliki. Dok je neke od ovih faktora, kao S§to su
starost, pol ili porodi¢na anamneza nemoguce izmeniti, mnoge druge, kao Sto je hipertenzija,
gojaznost, sedanterni nacin zivota, pusenje, je na sre¢u moguce modifikovati, pa tako i

umanjiti rizik za nastanak nekog od kardiovaskularnih oboljenja.

Vise studija je pokazalo da su kardiovaskularne bolesti i njima pridruzeni faktori rizika
mnogo ¢es¢i kod pacijanata sa psorijazom nego u opstoj populaciji. Razlog ove povezanosti
nije dovoljno poznat, mada se u poslednje vreme sve viSe istraZivaca iz razlicitih oblasti bavi

ovim problemom.



Povisen procenat kardiovaskularnih bolesti kao §to su miokardni infarkt ili mozdani udar kod
obolelih od psorijaze se danas smatra posledicom prisutnog hroni¢nog inflamatornog procesa
, kod koga postoji permanentno povisen nivo proinflamatornih medijatora (interleukini
1,4,6,8,12/23, TNF-alfa). Inflamatorna kaskada u vaskularnom endotelu, preko serije
patogenetskih mehanizama vodi do vaskularne ateromatoze i posledicno do tromboti¢nih

epizoda koje mogu da se jave i na centralnim i perifernim krvnim sudovima.

Kod pacijenata sa teSkom i dugotrajnom psorijazom ¢esto dolazi i do pojave komorbiditeta
koji su , bar jednim delom posledica primenjene sistemske terapije (sistemski kortikosteroidi,
metotreksat, ciklosporin, PUVA). Udeo sistemske terapije u nastanku pridruzenih oboljenja
je tesko precizno odrediti, ali, obzirom na to da se ova terapija koristi duze vreme i ponavlja
u periodima egzacerbacija sigurno je da nuspojave ovih lekova imju znacajan udeo u

nastanku komorbiditeta kod obolelih od Psoriasis vulgaris.

2.2. CILJ ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj ovog istraZivanja je utvrdivanje prisustva i ucestalosti pojedinih faktora rizika
(starost, nivo glikemije, arterijski pritisak, puSenje, Indeks telesne mase — BMI) za
kardiovaskularna oboljenja kod nasih pacijenata obolelih od PV u poredenju sa kontrolnom

grupom.

2.2.1. Posebni ciljevi

Posebni ciljevi ovog istrazivanja su:



- odredivanje ucestalosti faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja (starost, nivo
glikemije, arterijski pritisak, puSenje, Indeks telesne mase — BMI) u odnosu na tezinu

klinicke slike Psoriasis vulgaris odredenu PASI skorom;

- odredivanje ucestalosti faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja u odnosu na

duzinu trajanja bolesti

- odredivanje ucestalosti faktora rizika za kardiovaskularna oboljenja u odnosu na

prethodno kori$éenu sistemsku terapiju.

2.3. NAUCNO — RADNA HIPOTEZA

Cilj ovog istrazivanja postavljen je na osnovu nauc¢no radne hipoteze da je:

1. Plak psorijaza dermatoza u kojoj su pojedini faktori rizika za pojavu kardiovaskularnih
oboljenja (starost, nivo glikemije, arterijski pritisak, puSenje, Indeks telesne mase — BMI)

¢es¢i nego u kontrolnoj grupi,

2. Ucestalost faktora rizika proporcionalna tezini klini¢ke slike osnovne bolesti,

3. Ucestalost faktora rizika proporcionalna duZini trajanja osnovne bolesti,

4. Ucestalost faktora rizika proporcionalna koriS¢enju sistemske terapije za lecenje P.

vulgaris (sistemski kortikosteroidi, metotreksat, ciklosporin).



3. ISPITANICI Il METODE ISTRAZIVANJA

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje u okviru ove studije je bio sprovedeno na Klinici za kozne 1 polne bolesti,

Klini¢kog centra Ni§ tokom 2014 12015 godine.

Istrazivanjem je bilo obuhvacéeno 150 pacijenata Kllinike za kozne 1 polne bolesti, kod kojih
je prethodno postavljena dijagnoza Psoriasis vulgaris, kao 1 150 pacijenata ove Klinike, sa

postavljenom dijagnozom drugog dermatoloSkog oboljenja, koji su predstavljali kontrolnu

grupu.
Svi ispitanici, 1 u grupi sa psorijazom, kao 1 u kontrolnoj grupi su bili stariji od 18 godina.
Svi ispitanici su bili upoznati sa predmetom istrazivanja i potpisali su informativni pristnak.

Studija je dizajnirana kao uporedna studija preseka, a u istraZivacku grupu ukljuc¢eno je 150
pacijenata sa klinickom slikom teSke plak psorijaze le¢enih u pomenutom periodu ambulantno
ili hospitalno u Klinici za kozne 1 polne bolesti Klini¢kog centra NiS. Kod svih ispitanika je
dijagnoza Psoriasis vulgaris postavljena klini¢kim pregledom 1/ili histopatoloskim pregledom,

a tezina odredena merenjem PASI skora koji je bio jednak ili ve¢i od 10.

Kontrolnu grupu je ¢inilo 150 pacijenata sli¢nih starosnih 1 polnih karakteristika, koji su u
istom periodu leceni ambulantno ili hospitalno u Klinici za koZne 1 polne bolesti Klini¢kog
centra Ni§, a koji su imali drugo dermatolosko oboljenje. U kontrolnu grupu nisu bili
ukljucivani pacijenti koji su imali neku inflamatornu dermatozu, koji su u trenutku ispitivanja
primali antiinflamatornu terapiju, pacijenti sa malignim oboljenjem, kao ni pacijenti koji su

medu blliskim srodnicima imali obolele od psorijaze.



Po ukljucivanju u studiju svi ucesnici su (u okviru istrazivacke i1 kontrolne grupe) najpre

razvrstavani po starosti i polu.

Grupu pacijenata sa psorijazom ¢inilo je 96 pacijenata muskog pola i 54 pacijenta zenskog

pola, a kontrolnu grupu je ¢inilo 68 muskih ispitanika i 82 ispitanika zenskog pola .

3.2. METODE ISTRAZIVANJA

3.2.1. Istorija bolesti

U ispitani¢koj grupi, kod svih pacijenata je po uklju€ivanju u istraZivanje uzeta detaljna
anamneza, uz pazljivo prikupljanje podataka vezanih za pocetak bolesti, duZinu trajanja
bolesti, faktore okidate za pojavu oboljenja, kao i detaljnih podataka o nacinu lecenja

psorijaze i vrsti terapije koja je koriS¢ena tokom trajanja bolesti.

Svaki vid sistemskog lecenja Psoriasis vulgaris (peroralnog ili parenteralnog) je posebno
evidentiran.  Pacijenti koji su tokom trajanja bolesti bar jednom dobijali neku vrstu
sistemskog leCenja z a psorijazu (PV) u trajanju od najmanje dve nedelje, svrstani su u grupu
pacijenata sa sistemskom terapijom. Pregledom dobijenih podataka utvrdeno je da su pacijenti
u ispitanickoj grupi dobijali samo tri medikamenta za sistemsku terapiju psorijaze:
kortikosteroidne preparate, bilo oralno ili parenteralno (Prednison, Metil — prednizolon,
Deksazon), Acitretin 1 Metotreksat. U ispitani¢koj grupi nije bilo pacijenata koji su koristili

druge sistemske lekove (Ciklosporin, bioloski lekovi i dr).

U porodi¢noj anamnezi kod svih ispitanika uzeti su detaljni podaci o postojanju Psoriasis

vulgaris kod najbliZih srodnika.



3.2.2. PASI skor

Po ukljucivanju u studiju, prilikom prvog pregleda u Klinici za kozne i polne bolesti kod svih

pacijenata kojima je postavljena dijagnoza plak psorijaze, najpre je odredivan PASI skor.

Indeks proSirenosti i1 ozbiljnosti psorijaze (Psoriasis Area and Severity Index — PASI) je
trenutno metod zlatnog standarda za procenu tezine kliniCke slike plak psorijaze. Psorijaza je
kompleksna bolest i ne postoje klasicni biohemijski  parametri koji bi pomogli u
objektivizaciji tezine klinicke slike psorijaze, kao ni druge vrste mernih parametara koji bi

sluzili u svrhu objektivnog stadiranja bolesti(123).

Zbog toga su Fredrikson i Paterson razvili 1978.godine PASI skor, kao relativno
jednostavno orude za procenu efekata retinoidne terapije kod hroni¢ne plak psorijaze (92) i
ovaj algoritam je postao korisno orude u proceni tezine klinicke slike i proceni efekata

primenjene terapije.

PASI skor se dobija tako $to se povrsina tela podeli na Cetiri regije:

1. Glavai vrat, (g)

2. Gornji ekstremiteti, (r)

3. Trup do prepona (t) i

4. Noge sa glutelanom regijom (n).

Na svakoj od ovako odredenih povrSina proceni se udeo zahvacenosti povrSine tela
psorijazom, izrazen u procentima (A) i1 dodeli mu se numericka vrednost od 1 — 6 prema

navedenoj skali :

0. 0% (bez lezija)



1. 10%

2. 10-30%

3. 30-50%

4. 50-70%

5. 70-90%

6. 90-100% .

Takode na svakoj od navedenih povr§ina procenjuje se izraZzenost osnovnih znakova

psorijaze: eritem (E), infiltracija (I) 1 deskvamacija (D) i dodeljuje im se ocena od 0 - 4:

0. Bez znakova psorijaze;

1. Blag,
2. Umeren,
3. Ozbiljan

4. Veoma ozbiljan.

Krajnji rezultat se dobija izraCunavanjem po formuli(Psoriasis assessment tools in clinical

trials.S R Feldman, G G Krueger.Ann Rheum Dis 2005;64(Suppl 1I):1165-1168.) :

PASI = 0.1 (Eg + Ig + Dg) Ag + 0.2 (Er + Ir + Dr) Ar + 0.3 (Et + It+ Dt) At + 0.4 (En+ In

+ Dn) An

Vrednosti PASI skora se kre¢u od 0 — 72 , 1 danas, 1 pored nekih ograni¢enja, ovaj nacin

psorijaze, kao i u studijama koje prate efekte antpsorijazne terapije.



Iako nema precizno odredenih opsega PASI skora u odnosu na tezinu klinicke slike, opste je

prihvaéeno da PASI skor > 10 oznacava teSku plak psorijazu (124).

U nasSoj studiji samo pacijenti sa PASI skorom> 10 su uzimani za statisticku obradu.

Posle ukljucivanja u istrazivanje i u grupi ispitanika i u kontrolnoj grupi prikupljeni su podaci

u odnosu na postojanje pojedinih faktora rizika za oboljevanje od kardiovaskularnih bolesti.

3.2.3. Stetne navike

U okviru prikupljanja anamnestickih podataka posebno su evidentirane Stetne navike: pusenje

1 konzumiranje alkoholnih pica.

Ispitanici su se izjaSnjavali o upotrebi 1 vrsti duvana koji koriste. Prema odgovorima svi
ispitanici su svrstavani u jednu od dve grupe, koje su formirane koriste¢i definiciju Centra

za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) Sjedinjenih Americ¢kih Drzava.

Prema CDC, redovni (aktuelni) pusac je osoba koja je tokom zivota ispusila bar 100 cigareta
1 koja u trenutku ispitivanja pusi, bilo svakodnevno ili povremeno. Osobe koje su tokom
zivota ispusile bar 100 cigareta , 1 koje u trenutku ispitivanja ne puse uopSte, smatraju se
biv§im pusacima, a u tre¢oj grupi su osobe koje nikada nisu pusile, ili su popusile manje od

100 cigareta(125).

U prvu grupu nasih ispitanika i u istraZivackoj i u kontrolnoj grupi svrstani su aktuelni i bivsi
pusai. Ovo je uradeno jer algoritam za izracunavanje kardiovaskularnog rizika predvida

samo dve kategorije u odnosu na konzumaciju duvana.

Pacijenti koji nikad nisu pusili svrstani su u grupu nepusaca.



Upotreba alkoholnih pi¢a je klasifikovana prema definiciji i preporukama Nacionalnog
Instituta za zloupotrebu alkohola i alkoholizam, u okviru Nacionalnog Instituta za zdravlje

Sjedinjenih Americkih Drzava(126).

Prema ovim preporukama, umerena upotreba alkoholnih pi¢a podrazumeva jedno pice
dnevno za zene i dva pi¢a dnevno za muskarce, pri ¢emu nije presudujuca vrsta alkoholnog
pic¢a, ve¢ koli¢ina unetog alkohola, i pri ¢emu se racuna da jedno standardno pi¢e ima 14

grama cCistog alkohola.

Opijanje se prema preporukama Nacionalnog Instituta za zloupotrebu alkohola i alkoholizam
definiSe kao uzimanje alkoholnih pica u koli¢ini koja postiZze koncentraciju alkohola u krvi od
0,08g/dL, Sto se uobicajeno postize ispijanjem cCetiri pica kod Zena i pet pi¢a kod muskaraca

tokom dva sata.

Na osnovu ovih preporuka sve ispitanike i u istrazivackoj i u kontrolnoj grupi smo podelili u
tri grupe: osobe koje uopste ne konzumiraju alkohol, osobe koje umereno konzumiraju

alkohol i osobe koje konzumiraju alkohol iznad umerenih koli¢ina.

3.2.4. Antropometrijska merenja

Kod svih pacijenata, i u grupi ispitanika i u kontrolnoj grupi obavljena su antropometrijska
merenja u Klinici za koZne 1 polne bolesti Klini¢kog centra u NiSu, u skladu sa preporukama

Internacionalnog bioloskog programa (IBP) za antropometrijska merenja(127).

Za merenje telesne mase (TM) kori$¢ena je decimalna vaga, a telesna masa je izraZavana u

kilogramima.

Telesna visina (TV) je merena u stojeCem polozaju sa normalnim poloZajem ramena,

standardnim visinomerom, pacijentima bez obuce.Telesna visina je izraZavana u metrima.



Podaci dobijeni ovi merenjima posluZili su da se i u istrazivackoj i u kontrolnoj grupi izracuna

indeks telesne mase (Body Mass Index — BMI).

3.2.5. Indeks telesne mase

Indeks telesne mase ili Quetelet-ov indeks, nazvan je po belgijskom matematicaru Adolfu
Kueteleu, koji ga je prvi razvio, tokom prve polovine 19. veka. Od pocetka sedamdesetih
godina 20.veka, kada je dobio naziv Indeks telesne mase, intenzivno se koristi u
epidemioloSkim studijama, kao dobar pokazatelj relativne gojaznosti. U samom pocetku,
autori indeksa su naglasili da je kreiran za populacione studije, a ne za individualne procene. I
pored brojnih ograni¢enja, Indeks telesne mase je generalno prihvacen kao dobar parametar
u proceni korelacije izmedu ispitivanih grupa, a neS$to manje pouzdan parametar u proceni

gojaznosti.

BMI se izracunava se po formuli:

Telesna masa (kg)

BMI =
Telesna visina® m

Raspon pojedinih kategorija u odnosu na vrednosti Indeksa telesne mase dat je od strane

Svetske zdravstvene organizacije 1 pokazan u tabeli 2. (128).

Tabela 2. Kategorije u okviru BMI

Kategorija BMI (kg/m”)
od Do
Veoma ozbiljna pothranjenost 15.0

Ozbiljna pothranjenost 15 16




Pothranjenost 16 18.5

Normalna (zdrava) tezina 18.5 25
Poveéana teZina 25 30
Gojaznost (Klasa I) umerena 30 35
Gojaznost (Klasa II) ozbiljna 35 40
Gojaznost (Klasa III) veoma ozbiljna 40

3.2.6. Arterijski pritisak

Kod svih pacijenata uklju¢enih u studiju meren je krvni pritisak aneroidnim
svingomanometrom, marke «CK 112» proizvodaca Spirit Medical, prema aktuelnim

preporukama za merenje krvnog pritiska (129)

Kao normalne vrednosti uzete su one iz preporuka Evropskog udruzenja za hipertenziju 1
Evropskog udruZenja za kardiologiju ( European Society of Hypertension, European Society

of Cardiology: ESH-ESC)( 130), prikazane u Tabeli 3.

Tabela 3. Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska

Kategorije Sistolni pritisak mmHg Dijastolni pritisak mmHg
Optimalni <120 <80
Normalan 120-129 80-84

Visoko normalan 130-139 85-89




Hipertenzija 1. stepen 140-159 90-99

(blaga)

Hipertenzija 2. stepen 160-179 100-109
(srednje teSka)

Hipertenzija 3. stepen > 180 >110
(teSka)

Takode , od svih ispitanika, i u istrazivackoj i u kontrolnoj grupi uzeti su podaci o terapiji za
hipertenziju koju eventualno, koriste. U podgrupu pacijenata koji uzimaju lekove svrstani su
svi pacijenti koji su redovno ili povremeno uzimali antihipertenzivne lekove koje je ordinirao

lekar opste prakse ili kardiolog.

3.2.7. Biohemijski parametri

Kod svih ispitanika radeni su osnovni biohemijski parametri, posle uzorkovanja krvi i

odredivane vrednosti nivoa glukoze 1 C — reaktivnog proteina u krvi.

Swvi ispitanici (i u istrazivackoj 1 u kontrolnoj grupi), koji su u istoriji bolesti naveli da boluju
od Diabetes mellitus-a, bilo I ili II tipa, 1 redovno korste terapiju za dijabetes preporuc¢enu od

endokrinologa, svrstani suu podgrupe sa dijabetesom.

Kod ispitanika koji nisu imali informaciju o vrednostima Secera u krvi, onih koji su
povremeno imali grani¢ne ili poviSene vrednosti glikemije ali nisu dalje ispitivani, kao i kod
pacijenata ¢ije su vrednosti jutarnje glikemije bile grani¢éne (5,9 — 6,1 mmol/L) ponavljane
su vrednosti jutarnje glikemije posle osmocasovnog noénog gladovanja i raden konsultativni

pregled endokrinologa. Kod manjeg broja pacijenata je tako postavljena dijagnoza dijabetesa,



uz adekvatnu antidijabeti¢nu terapiju, i oni su naknadno svrstani u podgrupu sa Diabetes

mellitus.

Vrednosti glikemije su odredivane  spektrofotometrijskim kinetickim UV testom za

kvantitativno odredivanje glukoze, na automatskom analizatoru Beckman Coulter AU 680.

3.2.8.1zraCunavanje faktora rizika za nastanak KVD

Na osnovu prikupljenih podataka za sve ispitanike, i u istraZzivackoj 1 u kontrolnoj grupi
izracunavan je desetogodiSnji faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti prema
algoritmu razvijenom iz Framingam studije sr¢anih oboljenja (Framingham Hearth Study -
FHS), projekta Nacionalnog instituta za pluca srce 1 krv (National Heart, Lung and Blood

Institute - NHLBI) i Bostonskog Univerziteta.

Ova epidemioloska studija, zapoceta davne 1948.godine, identifikovala je brojne zajednicke
¢inioce koji doprinose nastanku 1 razvoju kardiovaskularnih oboljenja, prate¢i razvoj
kardiovaskularnih bolesti kroz veoma dug vremenski period (od pocetka pedesetih godina
dvadesetog veka), kod tri generacije uCesnika u studiji , prvobitno stanovnika gradic¢a

Framingam u Masacusetsu.

Opste je prihvaceno da su godine, pol, poviseni krvni pritisak, puSenje, dislipidemija i
dijabetes glavni faktori rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Takode se zna da se
faktori rizika javljaju u klasterima i medusobno multiplikuju svoje uticaje. Podaci dobijeni u
FHS pokazuju da se kardiovaskularni incidenti javljaju Cesto iznenada, bez upozorenja, Sto

naglaSava potrebu za preventivnim delovanjem (131,132,133,134,135).



Na osnovu nalaza iz studije definisana je potreba za jednostavnim orudem, koje bi
procenjivalo ukupni kardiovaskularni rizik (koronarna smrt, infarkt miokarda, koronarna
insuficijencija, angina, ishemijski mozdani udar, hemoragi¢ni mozdani udar, tranzijentni

ishemijski atak, periferna arterijska bolest, sr¢ana slabost).

Na osnovu ovih zahteva izraden je multivarijabilni interaktivni kalkulator, jednostavno
orude, pogodno za ambulantnu upotrebu, koje na osnovu datih podataka odredenog
ispitanika, izraCunava njegov desetogodi$nji kardiovaskularni rizik i uporeduje ga sa

oc¢ekivanim.

Za ambulantno izraCunavanje desetogodiSnjeg ukupnog kardiovaskularnog rizika se u obzir
uzimaju pol, godine, vrednost sistolnog arterijskog pritiska kao 1 to da li osoba koristi
antihipertenzivnu terapiju ili ne, puSenje, prisutan Diabetes mellitus 1 vrednosti Indeksa

telesne mase (BMI).

Kalkulatoru se moze pristupiti preko veb adrese: www.framinghamheartstudy.org/risk-

functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php#



http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php
http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php

Body Mass Index:

our Heart/Vascular Age: 30

10 Year Risk

Normal

Slika 6. Snimak ekrana sa prikazanim podacima u kalkulaciji

Pored gore navedenih faktora rizika za pojavu kardiovaskularne bolesti u ovom istrazivanju
sagledana su i dva parametra koja prema literaturi imaju prediktivhu vrednost u proceni

pacijenata sa rizikom za nastanak kardiovaskularnih bolesti, a koja nisu uklju¢ena u FHS .



3.2.9. C —reaktivni protein

Kod svih ispitanika i1 u istrazivackoj i u kontrolnoj grupi u okviru merenja biohemijskih
parametara odredena je vrednost C — reaktivnog proteina (CRP), parametra €iji nivoi korelisu
sa rezultatima predvidenog desetogodiSnjeg rizika za kardiovaskularne bolesti odredenih

Framingam skorovanjem (FHS) (136, 137).

C — reaktivni protein je pentamerni protein akutne faze inflamatornog odgovora, koji se
sintetiSe u jetri. Njegova koncentracija u plazmi se povecava pod dejstvom Interleukina — 6,
koga sekretuju makrofagi i T limfociti. Njegova fizioloska uloga je da se vezuje za
lizofosfatidilholin na povrSini oSte¢enih ili mrtvih celija u cilju aktivacije sistema

komplementa preko C1q kompleksa. (138)

Vrednosti C -  reaktivnog proteina su odredivane imunoturbidimetrijskim testom za
kvantitativno odredivanje CRP u humanom serumu 1 plazmi, aparatom Beckman Coulter AU

680, izrazene u mg/L (referentni opseg 0,0-5,0 mg/L).

3.2.10. Indeks odnosa arterijskog pritiska na nadlaktici i skocnom zglobu (ABI)

Kod svih ispitanika u ovoj studiji (i u istrazivackoj i u kontrolnoj grupi) odreden je i1 Indeks
odnosa arterijskog pritiska na nadlaktici i skocnom zglobu ( Ankle — Brachial Pressure Index

— ABI).

ABI se smatra pouzdanim pokazateljom stanja perifernih arterijskih krvnih sudova 1 koristi se

kao dijagnosticko orude u svakodnevnom radu i u brojnim studijama koje procenjuju stanje



arterijske cirkulacije, ne samo donjih ekstremiteta, ve¢ celog tela , pa samim tim moze da se

primeni i kao prediktivni faktor u proceni kardiovaskularnog rizika (139, 140).

Ovaj indeks se dobija kada se podeli vrednost arteriskog pritiska (AP) koja se dobije
merenjem u visini sko¢nog zgloba sa vredno$¢u arterijskog pritiska dobijenog merenjem na

nadlaktici.

ABI se izra¢unava po formuli:

AP (noga)

ABI (potkolenica) =P ruka)

U toku naseg ispitivanja procedura je izvodena tako da se pacijent postavi u udoban, lezeéi
polozaj, sa rukama pored tela. Merenja su izvodena na aparatu Smartdop S0EX, proizvodaca

HADECO Inc.

Manzetna sfingomanometra je postavljana 1 naduvavana u blizini arterije €iji se pritisak
merio 1 naduvavao se vazduh, sve dok pomocu sonde Doplerovog ultrazvucnog detektora
nije prestajao da se cuje arterijski puls. Tada je manZetna postepeno izduvavana, dok se
ponovo nije ¢uo puls pomocu Doplerove sonde. U tom trenutku je beleZena vrednost na

sfingomanometru, kao vrednost arterijskog pritiska za tu arteriju.

Merenja su vrSena na Arteria tibialis posterior 1 Arteria dorsalis pedis obe potkolenice 1 viSa

od dve vrednosti je koriS¢ena za izraCunavanje ABI za tu nogu.

Za procenu arterijskog pritiska brahijalne arterije uzimana je  viSa od dve vrednosti
arterijskog pritiska, merenog na levoj 1 desnoj ruci. Dobijeni podaci su koriS¢eni u gore

navedenoj formuli 1 dobijan je ABI za svakog ispitanika.

Kao referentne vrednosti uzete su preporuke iz vodi¢a za tretman pacijenata sa perifernom

arterijskom boleS¢u iz 2011 (141 ) navedene u Tabeli 4.



Tabela 4. Vrednosti ABI

ABI

vrednosti

Interpretacija

Iznad 1,2 Abnormalne , ocvrS¢avanje krvnih
sudova

1,0-1,2 Normalne vrednosti

0,90 - 0,99 Prihvatljive vrednosti

0,80 — 0,89 Izvesna arterijska bolest

0,5-0,79 Umerena arterijska bolest

Ispod 0,50

Teska arterijska bolest




4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Dobijeni podaci su uneseni u bazu podataka, sredeni tabelarno i prikazani graficki.

U sklopu deskriptivne statistike podaci su predstavljeni u vidu aritmeticke sredine i
standardne devijacije, medijane i interkvartilne razlike, ili u vidu apsolutnih ili relativnih

brojeva.
Testiranje normalnosti podataka je vreSeno Kolmogorov-Smirnov testom.

Za uporedivanje dve grupe podataka, ukoliko je zadovoljena normalna distribucija koris¢en je
t-test, ukoliko distribucija podataka nije normalna koris¢en je Mann-Whitney-jev U test. Za
poredenje tri ili viSe grupa podataka, ukoliko je zadovoljena normalna distribucija koris¢ena
je ANOVA, a kao post hoc analiza koris¢en je Tukey-ev test. Ukoliko nije zadovoljena
normalna distribucija pri poredenju tri 1 viSe grupa podataka koriS¢en je Kruskal-Wallis-ov

test, u tom slu€aju kao post hoc analiza kori$¢en je Mann-Whitney-jev U test.

Radi utvrdivanja medupovezanosti izmedu ispitivanih varijabli odredivan je Pirsonov
koeficijent proste linearne korelacije, odnosno Spirmanov koeficijent rang korelacije u

zavisnosti od distribucije podataka.

StatistiCka obrada podataka je vrSena u programskom paketu SPSS 16.0. Hipoteza je testirana

sa pragom znacajnosti p<0,05.



4.1. Demografske i klinicke karakteristike u odnosu na ispitivane grupe

4.1.1.Demografske karakteristike ispitivanih grupa

U istrazivanje je uklju¢eno 150 pacijenata sa psorijazom i 150 ispitanika u kontrolnoj grupi.
Prosecna starost pacijenata sa psorijazom je 53,58+13,11 godina (Min 30 godina, Max 78
godina), a u kontrolnoj grupi 54,19+14,06 (Min 30, Max 77). Utvrdeno je da su grupe

ujednacene prema starosti (t=0,391, p=0,696).

Grupu pacijenata sa psorijazom ¢inilo je 96 muskih pacijenata (64,00%) 1 54 Zenskih
pacijenata (36,00%), a kontrolnu grupu je ¢inilo 68 muskih ispitanika (45,30%) i 82 ispitanika
zenskog pola (54,70%)(Grafikon 1). Utvrdeno je da postoji statisticki znac¢ajna razlika u polu

izmedu ispitivanih grupa (X*=9,805, p=0,002).

Grafikon 1. Demografske karakteristike ispitivanih grupa
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4.1.2. Klini¢ke karakteristike ispitivanih grupa

Prosecna duzina bolesti je 16,02+11,81 godina. Najkrace trajanje bolesti u ispitivanoj grupi
bilo je godinu dana, a najduze 51 godina (Tabela 5). Distribucija trajanja bolesti prikazana je
na grafikonu 2. Najveci broj pacijenata boluje od psorijaze manje od 10 godina (52 pacijenata

—34,70%), a zatim od 10-20 (42 pacijenata — 28,00%).

Grafikon 2. Duzina trajanja psorijaze
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Prosec¢na vrednost PASI skora je 20,47+8,70 (Tabela 5). Najveci broj pacijenata je imao

vrednosti skora izmedu 10-20 (86 pacijenata — 57,33%), zatim u intervalu od 20-30 (45



pacijenata — 30,00%), a sa porastom PASI skora ucestalost pacijenata je sve manja (Grafikon

3).

Tabela 5. Klinicke karakteristike pacijenata sa psorijazom

Parametar Broj AS SD Medijana Min Max

PASI 150 20,47 8,770 18,20 10,20 53,00

Grafikon 3. Vrednosti PASI skora
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4.2. Prisutnost Stetnih navika u ispitani¢koj i kontrolnoj grupi

Pacijenti sa psorijazom statisticki znacajno ¢eS¢e puse u odnosu na ispitanike kontrolne grupe
(68,70% prema 54,70%, X2=5,640, p=0,018). Alkohol ne konzumira 51,30% pacijenata sa
psorijazom 1 48,00% ispitanika kontrolne grupe (Tabela 6). Alkohol konzumira 5,30%
pacijenata sa psorijazom i 29,30% ispitanika kontrolne grupe. Utvrdeno je da postoji
statisticki znaCajna razlika u ucestalosti konzumiranja alkohola izmedu ispitivanih grupa

(X*=37,478, p<0,001).

Tabela 6. Navike vezane za puSenje i konzumiranje alkohola izmedu ispitivanih grupa

Parametar Ukupno Pacijenti sa psorijazom Kontrolna grupa X’ p

PusSaci 185 (61,70) 103 (68,70) 82 (54,70)1 5,640 0,018

Konzumiranje alkohola

Ne 123 (50,20) 77 (51,30) 72 (48,00) 37,478 <0,001
Da 39 (15,90) 8(5,30) 44 (29,30)
+/- 83 (33,90) 65 (43,30) 34 (22,70)

Tbroj (%)

4.3. Parametri vezani za Framingamov skor u ispitivanim grupama
Grupe su ujednacene prema starosti (p=0,696), vrednostima sistolnog pritiska (p=0,848), BMI

(p=0,065), ucestalosti puSenja (p=0,354), ucestalosti dijabetesa (p=0,476), primeni lekova



(p=0,912). Vrednosti Framingamovog rizik skora ne razlikuju se statisticki znacajno

izmedu ispitivanih grupa (p=0,282).

Tabela 7. Parametri vezani za Framingamov rizik skor u ispitivanim grupama

Parametar Pacijenti sa psorijazom Kontrolna grupa t/*/*% p

Starost 53,58+13,11 54,19£14,06 0,391 0,696
STA 141,40£23,22 139,63+16,34 0,191* 0,848
BMI 27,88+4,99 26,64+3,85 1,848* 0,065
PuSenje 101 (67,30) 57 (60,60) 0,861** 0,354
Lek 79 (52,70) 51 (54,30) 0,012** 0,912
Dijabetes 29 (19,30) 14 (14,90) 0,509** 0,476
KVB rizik 29,52+24,43 26,99+23,95 1,077*% 0,282

T — t-test, * Man-Whitney test, ** - Hi-kvadrat test

4.4. ABIi CRP u ispitivanim grupama

Vrednost ABI skora je ujednacena u odnosu na grupe (p=0,801). Koncentracija CRP je

statisticki znacajno veca kod pacijenata sa psorijazom (z=6,325, p<0,001).

Tabela 8. ABI i CRP u odnosu na ispitivane grupe



Parametar Pacijenti sa psorijazom Kontrolna grupa z p

ABI 0,94£0,08 0,94+0,091 0,252 0,801
1,00 (0,70-1,20) 1,00 (0,70-1,00)%

CRP 16,87£25,07 4,35+6,49 6,325 <0,001
5,80 (0,00-121,00) 1,35 (0,00-35,00)

T - aritmeticka sredina + standardna devijacija, I - medijana (Min-Max), z — Man-Whitney

test

Grafikon 4. Koncentracija CRP u odnosu na ispitivane grupe
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4.5. Povezanost ispitivanih parametara kod pacijenata sa psorijazom



4.5.1. Vrednosti PASI skora i duZine bolesti u odnosu na Framingamov rizik skor
Kod pacijenata sa psorijazom postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija duzine bolesti sa
Framingamovim rizikom za KVB(r=0,209, p=0,010)(Grafikon) i normalnim rizikom
(r=0,230, p=0,005)(Grafikon). Izmedu PASI skora i Framingamovog skora i normalnog

rizika ne postoji statisticki znacajna povezanost (Tabela, Grafikon).

Tabela 9. Povezanost PASI skora i duZine bolesti sa Framingamovim rizik skorom i

normalnim rizikom

Parametar Duzina bolesti F.skor Normalni rizik
PASI 0,317%* -0,024  0,0387
<0,001 0,767  0,645%
Duzina bolesti - 0,209*  0,230**
0,010 0,005
Framingamov - 0,829%**
skor <0,001

- Pirsonov koeficijent korelacije (r), {- p-vrednost



Grafikon 5. Povezanost PASI skora i Framingamovog skora (regresiona jednacina,
koeficijent determijnacije)
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Grafikon 6. Povezanost duZine bolesti i Framingamovog rizik skora (regresiona

jednacina, koeficijent determijnacije)
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Grafikon 7. Povezanost duZine bolesti i kardiovaskularnog rizika (regresiona jednacina,

koeficijent determijnacije)

30,00 -

y=0,1494x+ 7,1666

25)00 | ’ ’ ” ’ ’ R2:0,0731

20,00

15,00

Normalni rizik

10,00

5,00

0,00 T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

PASI skor

4.5.2. Vrednosti ispitivanih parametara kod obolelih od psorijaze u odnosu na pol
Muski pacijenti su bili stariji u odnosu na Zene ali nije bilo statisticki znacajne razlike. Duzina
bolesti je statisticki znaCajno ve¢a kod muskih pacijenata u odnosu na Zenske pacijente sa
psorijazom (z=2,019, p=0,043). Vrednosti PASI skora,ABI i CRP statisticki znac¢ajno se ne

razlikuju u odnosu na pol kod pacijenata sa psorijazom (Tabela).



Tabela 10. Demografske i klini¢ke karakteristike kod pacijenata sa psorijazom u odnosu

na pol
Parametar Muski Zenski t/* p
n=96 n=54

Starost 54,01+13,08  51,98+14,75 0,842 0,402
Duzina 17,41£11,89  13,56+11,36  2,019* 0,043
bolesti

PASI skor 21,35+8,98 18,86+7,99 1,860* 0,063
ABI 1,00+0,73 0,96+0,07 0,857* 0,391
CRP 19,34%£26,75  12,47+21,28  1,943* 0,052

t- t —test, * Man-Whitey test

Tabela 11. Navike vezane za puSenje i konzumiranje alkohola u odnosu na pol kod

pacijenata sa psorijazom

Parametar Muski Zenski X? p
n=96 n=54

PuSenje 71 (74,00) 32 (59,30) 2,821 0,093

Konzumiranje alkohola

Ne 27 (28,10) 50 (92,60) 66,201 <0,001

Da 8 (8,30) 0

+/- 61 (63,50) 4 (7,40)

X’ — Hi kvadrat test



Vecina pacijenata sa psorijazom pusi, bez obzira na pol (p=0,093). Ucestalost konzumiranja
alkohola se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na pol (p<0,001). Veéina zenskih
pacijenata se izjasnika da ne konzumira alkohol (92,60%), a svega 28,10% muskih pacijenata

se izjasnilo da ne konzumira alkohol (Tabela 11).

Starost, vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska, BMI, ucestalost puSenja i1 dijabetesa se
statisticki znacajno ne razlikuju u odnosu na pol kod pacijenata sa psorijazom (Tabela 12).
Ucestalost primene medikamentozne terapije za hipertenziju se statisticki znacajno razlikuje u
odnosu na pol (p=0,039). Zenski pacijenti sa psorijazom su statisti¢ki znadajno &e$¢e pod
medikamentoznom terapijom u odnosu na muske pacijente (64,80% vs 45,80%).
Framingamov rizik je statisticki znacajno veci kod muskih pacijenata u odnosu na Zenske

pacijente sa psorijazom (p<0,001)(Grafikon 8).

Tabela 12. Parametri vezani za faktore rizika u odnosu na pol

Parametar Muski Zenski t/* /%% p
n=96 n=54

Starost 54,35+12,31 51,93£14,66 1,030 0,306
STA 140,94+24,09 142,22+21,77 0,645* 0,519
DTA 90,26+12,84 91,94+12,72 1,060 0,289
BMI 28,26+4,92 27,22+5,09 0,826 0,409
Pusenje 69 (71,90) 32 (59,30) 1,960%* 0,162
Lek 44 (45,80) 35 (64,80) 4,263%%* 0,039
Dijabetes 21 (21,90) 8 (14,80) 0,698+ 0,403
Rizik skor 34,36%25,24 20,91£20,44 3,491 <0,001
Normalni rizik 11,76+6,75 5,52+3,57 5,820 <0,001

T — t-test, * Man-Whitney test, ** - Hi-kvadrat test



Grafikon 8. Framingamov rizik skor u odnosu na pol kod pacijenata sa psorijazom
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Grafikon 9. Normalni rizik skor u odnosu na pol kod pacijenata sa psorijazom
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4.5.3. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na tezinu klinicke slike izraZene
kroz PASI skor

Prose¢na vrednost PASI skora kod pacijenata sa psorijazom je 20,00. Na osnovu ove

vrednosti pacijenti su podeljeni u dve grupe oni koji imaju vrednosti ovog skora manje od 20 i

pacijenti koji imaju vrednost PASI skora 20 1 vise.

Pacijenti sa PASI skorom veéim od 20 imaju statisticki znacajno duze psorijazu (p=0,019) i
imaju statisticki znacajno veéu koncentraciju CRP u odnosu na pacijente sa PASI skorom

manjim od 20 (Tabela 13).

Tabela 13. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa psorijazom u

odnosu na tezinu klinic¢ke slike

Parametar PASI skos <20  PASI skor >20  t/* p
n=86 n=64

Starost 53,83+14,45 52,55+12,68 0,575 0,566

DuZina bolesti  14,36+12,06 18,25+11,18 2,344%* 0,019

ABI 0,95+0,09 1,04+0,88 1,308* 0,191

CRP 6,97+10,12 30,16£32,16 5,808%* <0,001

t- t —test, * Man-Whitey test



Ucestalost pusenja i konzumiranje alkohola statisticki znac¢ajno se ne razlikuje u odnosu na

tezinu klinicke slike odnosno vrednosti PASI skora (p=0,384, odnosno p=0,080)(Tabela 14).

Tabela 14. Navike vezane za pusSenje i konzumiranje alkohola u odnosu na teZinu

klinicke slike

Parametar PASI skos <20  PASIskor>20 X° p
n=86 n=64

PuSenje 62 (72,10) 41 (64,10) 0,785 0,384

Konzumiranje alkohola

Ne 49 (57,00) 28 (43,80) 5,040 0,080
Da 2(2,30) 6 (9,40)
+/- 35 (40,70) 30(46,90)

X? — Hi kvadrat test

Vrednosti parametara vazanih za izraunavanje Framingamovog rizik skora, kao 1
Framingamov rizik skor i normalni rizik skor statisticki zna¢ajno se ne razlikuju u odnosu na

tezinu klinicke slike (Tabela 15).



Tabela 15. Parametri vezani za Framingamov skor u ispitivanim grupama

Parametar PASI skos <20 PASI skor >20 t/%[** p
n=86 n=64

Starost 54,21£13,67 52,50+12,59 0,792 0,429
STA 143,37£22,04 138,75+24,65 1,545% 0,122
DTA 91,51+12,46 90,00£13,24 0,931%* 0,352
BMI 27,94+4,54 27,80+5,57 0,598* 0,550
PuSenje 61 (70,90) 40 (62,50) 0,833#* 0,361
Lek 50 (58,10) 29 (45,30) 1,935%%* 0,164
Dijabetes 17 (19,80) 12(18,80) 0,000%* 1,000
Rizik 31,74+25,06 26,54+23,42 1,244%* 0,213
Normalni rizik 9,846+6,94 9,08+5,94 0,395* 0,693

T — t-test, * Man-Whitney test, ** - Hi-kvadrat test

4.5.4. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na duZinu trajanja bolesti

Pacijenti su podeljeni u 3 grupe u odnosu na duzinu bolesti. Grupa pacijenata ¢ija je bolest
trajala do 5 godina sastojala se od 32 pacijenta (21,30%), grupa ¢ija je bolest trajala od 5 do
15 godina sastojala se od 49 pacijenata (32,70%) i grupa ¢ija je bolest trajala duze od 15

godina sastojala se od 69 pacijenata (46,00%)(Grafikon).



Grafikon 10. DuZina bolesti kod pacijenata sa psorijazom
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Najstariji pacijenti su imali najduze psorijazu. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika u starosti pacijenata u odnosu na duzinu bolesti (F=3,735, p=0,011). Pacijenti koji su
bolovali od psorijaze 5-15 godina su statisticki znacajno mladi u odnosu na pacijente koji su
bolovali duze od 15 godina (p=0,018). Ne postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji

prema polu u odnosu na duZinu bolesti (p=0,165).

PASI skor se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na duzinu bolesti (X2:20,022, p<0,001).
Pacijenti koji imaju bolest krace od 5 godina imaju statisticki znacajno manje vrednosti ovog
skora u odnosu na pacijente koji imaju bolest 5-15 godina (Z=3,515, p<0,001) i u odnosu na
pacijente koji imaju bolest duze od 15 godina (z=4,407, p<0,001). Vrednosti abi skora se ne

razlikuju statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na duzinu bolesti (p=0,205).



Koncentracija CRP se statisticki znaGajno razlikuje u odnosu na duzinu bolesti (X*=8,941,
p=0,011). Pacijenti koji imaju bolest krace od 5 godina imaju statisti¢ki zna¢ajno manje
vrednosti ovog skora u odnosu na pacijente koji imaju bolest 5-15 godina (Z=2,325, p=0,020)

1 u odnosu na pacijente koji imaju bolest duze od 15 godina (z=2,957, p=0,0039).

Tabela 16. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa psorijazom u

odnosu na duzinu bolesti

Parametar Duzina bolesti F/* p

<5 godina 5-15 godina  >15 godina

n=32 n=49 69
Starost 52,88+14,94  49,96+12,731+ 56,48+11,92 3,735 0,011
Pol (M/Z) 16/16 32/17 48/21 3,601 0,165
PASI skor 15,09+4,031,1 21,43+8,79 22,2749,28  20,022* <0,001
abi 0,96+0,08 0,95+0,09 0,92+0,11 3,174*% 0,205

CRP 6,93+9,671,1  19,80%£28,71  19,39+26,33 8,941* 0,011

F- ANOVA, * Kruskal-Wallis test, T -vs >15 godina, I vs 10-15 godina



PuSenje i konzumiranje alkohola je ujednaceno u odnosu na duzinu bolesti (p=0,632, odnosno

=0,410)(Tabela 17).

Tabela 17. Navike vezane za puSenje i konzumiranje alkohola u odnosu na duZinu

trajanja bolesti kod pacijenata sa psorijazom

Parametar Duzina bolesti X* p
<5 godina  5-15 godina  >15 godina
n=32 n=49 69
PuSenje 22 (68,80) 36 (73,50) 45 (65,20) 0,916 0,632
Konzumiranje
alkohola
Ne 19 (59,40) 23 (49,90) 35 (50,70) 3,969 0,410
Da 1 (3,10) 5(10,20) 2 (2,90)
+/- 12 (37,50) 21 (42,90) 32 (46,40)

X? — Hi kvadrat test

Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska, BMI, ucestalost puSenja, primene medikamentozne
terapije 1 normalni rizik se statisticki znacajno ne razlikuju u odnosu na duZinu bolesti kod

pacijenata sa psorijazom (Tabela 18).

Ucestalost dijabetesa se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na duzinu bolesti (p=0,020).
Sa duzinom bolesti povecava se 1 broj pacijenata sa dijabetesom. Framingamov rizik skor se

statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na duZinu bolesti (p=0,023). Pacijenti koji imaju



psorijazu 5-15 godina imaju statisticki znac¢ajno manji Framingamov rizik skor u odnosu na

pacijente koji imaju psorijazu viSe od 15 godina (z=2,709, p=0,007).

Tabela 18. Parametri vezani za Framingamov rizik skor u odnosu na duZinu bolesti

Duzina bolesti F/* p

STA 141,72+23,71  136,12+21,02  145,00£24,08 2,129 0,123

BMI 27,86+5,73 27,86+4,65 27,91+4,94 0,002 0,998

Lek 19 (59,40) 20 (40,80) 40 (58,00) 4,128** 0,127

Rizik 28,59+27,56  21,75+17,05F  35,48+26,01 7,505 0,023

F- ANOVA, * Kruskal-Wallis test, 1 -vs >15 godina, { vs 10-15 godina



Grafikon 11. Vrednosti Framingamovog rizik skora u odnosu na duzinu bolesti
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4.5.5. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na primenjenu sistemsku terapiju
za leCenje psorijaze
U ispitivanoj populaciji 63 pacijenta sa psorijazom nije primalo sistemsku terapiju (44,40%),
48 pacijenata je primalo samo kortikosteroide (33,80%) i 31 pacijent je primao neku drugu

sistemsku terapiju ili kombinaciju sistemske terapije (21,80%)(Grafikon 12).



Grafikon 12. Primena sistemske terapije kod pacijenata sa psorijazom
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U odnosu na primenu sistemske terapije nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti

(p=0,083), prema polu (p=0,554), vrednosti ABI skora (p=0,069).

PASI skor 1 koncentracija CRP se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na primenu
sistemske terapije (p<0,001, odnosno p<0,001)(Tabela 19). Pacijenti bez terapije imaju
statisticki znaCajno manje vrednosti PASI skora u odnosu na pacijente koji primaju
kortikosteroide (z=2,748, p=0,006) i u odnosu na pacijente koji primaju ostalu sistemsku
terapiju (z=3,645, p<0,001). Koncentracija CRP se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na
pacijente koji primaju kortikosteroide (z=4,138, p<0,001) i u odnosu na pacijente koji primaju

ostalu sistemsku terapiju (z=4,220, p<0,001).



Tabela 19. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa psorijazom u

odnosu na primenu sistemsku terapiju

Parametar Terapija F/* p

Bez th KTS Ostala sistemska th
Starost 51,56£14,64  56,98%11,10 52,48+11,83 2,538 0,083
Pol (M/Z) 39/24 34/14 19/12 1,183 0,554
PASI skor 17,42+6,48%,1 21,66%£8,55  25,42+10,83 15,859* <0,001
abi 0,96+0,09 0,95+0,08 0,91+0,10 5,339* 0,069
CRP 7,18+11,857,1 18,49+23,03 34,28+37,04 26,734* <0,001

F- ANOVA, * Kruskal-Wallis test, T -vs >15 godina, { vs 10-15 godina

PuSenje i konzumiranje alkohola je ujednaeno u odnosu na primenu sistemske terapije

(p=0,789, odnosno =0,522)(Tabela 20).

Tabela 20. Navike vezane za puSenje i konzumiranje alkohola u odnosu na primenu

sistemsku terapiju kod pacijenata sa psorijazom

Parametar Terapija X* p

Bez th KTS Ostala

sistemska th

PuSenje 44 (69,80) 31 (64,60) 22(71,00) 0,474 0,789

Konzumiranje alkohola




Ne 37(58,70) 22 (45,80) 15 (48,40) 3,219 0,522
Da 2 (3,20) 4 (8,30) 1(3,20)
+/- 24 (38,100 22 (45,80) 15 (48,40)

X° — Hi kvadrat test

Vrednosti ispitivanih parametara vezanih za Framingamov skor rizika se statisticki znac¢ajno

ne razlikuju u odnosu na primenu sistemske terapije (Tabela 21).

Tabela 21. Parametri vezani za Framingamov skor u ispitivanim grupama u odnosu na

primenu sistemsku terapiju kod pacijenata sa psorijazom

Parametar

STA

DTA

BMI

PuSenje

Lek

Dijabetes

Rizik

Normalni rizik

Terapija

Bez th KTS Ostala sistemska th
140,79+22,63  146,25+25,02  135,16%20,47
91,11£13,54  92,92+12,37 87,58+11,96
27,83%£5,31 28,35+4,90 27,48+4,89

44 (69,80) 31 (64,60) 22(71,00)

34 (54,00) 30 (62,50) 11 (35,50)
11(17,50) 12(25,00) 5(16,10)
28,30£26,15 34,41£22.24  24,30+22,29
9,03£7,03 10,77+5,82 8,59+6,46

F/*

2,129

3,959%*

3,440%

0,474%*

5,629%*

1,270%*

5,591

4,503

0,123

0,138

0,179

0,789

0,060

0,530

0,051

0,105




4.5.6. Vrednosti ispitivanih parametara u odnosu na vrednosti ABI

U grupi pacijenata sa psorijazom, njih 31 (20,70%) je imalo vrednosti abi skora manje od
0,80, 26 pacijenata (17,30%) je imalo vrednosti skora 0,80-0,99 i 93 pacijenta (62,00%) je

imalo vrednosti skora >1,00 (Grafikon 13).

Grafikon 13. Vrednosti ABI skora kod pacijenata sa psorijazom

<0,80
H0,80-0,99
21,00

Vrednosti PASI skora statisticki znacajno se razlikuju u odnosu na vrednosti ABI skora
(X*=6,827, p=0,033). Najveée vrednosti ovog skora imaju pacijenti sa vrednostima ABIskora

manjeg od 0,80, a najmanje pacijenti sa vrednostima ABI skora >1,00. Pacijenti sa najve¢im



vrednosima ABI skora imaju statisticki znacajno manje vrednosti PASI skora u odnosu na

pacijente koji imaju vrednosti skora manje 0,80 (z=2,517, p=0,012).

Koncentracija CRP se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na vrednosti ABI skora
(X*=17,110 p<0,001). Najveée vrednosti ovog markera imaju pacijenti sa vrednostima ABI
skora manjeg od 0,80, a najmanje pacijenti sa vrednostima abi skora >1,00. Pacijenti sa
najve¢im vrednosima abi skora imaju statisticki znacajno manju koncentraciju CRP u odnosu
na pacijente koji imaju vrednosti skora manje 0,80 (z=3,810, p<0,001) i u odnosu na pacijente

koji imaju vrednosti skora 0,80-0,99 (z=2,226, p=0,026).

Tabela 22. Demografske i klinicke karakteristike kod pacijenata sa psorijazom u odnosu

na vrednosti ABI skora

Parametar Vrednosti ABI skora F/* p

<0,80 0,80-0,99 >1,00
Starost 63,239,391  60,46+1021F 4844+1224 25386  <0,001
Pol (M/Z) 25/6 14/12 57/36 5531 0,063
PASIskor 23,89+10,57 21,538,890  19,03%7,63 6,827+ 0,033

CRP 29,05429,77+ 16,84+25,201 12,81+22,13 17,110% <0,001

F- ANOVA, * Kruskal-Wallis test, 7 -vs >1,00

Ucestalost puSenja se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na vrednosti abi skora

(X*=6,711, p=0,035). Najvise puse pacijenti sa najvisim vrednostim abi skora (76,30%), a



najmanje puse pacijenti sa vrednostima abi skora 0,80-0,99 (53,80%). Pacijenti sa najviSim
vrednostima abi skora statisticki znacajno ¢eS¢e puSe u odnosu na pacijente sa vrednosima
ovog skora 0,80-0,99 (X*=4,000, p=0,046). Konzumiranje alkohola je ujednaceno u odnosu

na primenu sistemske terapije (p=0,712)(Tabela 23).

Tabela 23. Navike vezane za puSenje i konzumiranje alkohola u odnosu na vrednosti

ABI skora kod pacijenata sa psorijazom

Parametar Vrednosti abi skora X? p
<0,80 0,80-0,99 >1,00
Pusenje 18 (58,10) 14 (53,80) 71(76,30) 6,711 0,035

Konzumiranje alkohola

Ne 13 (41,90) 14 (53,80) 50 (53,80) 2,131 0,712
Da 3(9,70) 1 (3,80) 4 (4,30)
+/- 15 (48,40) 11 (42,30) 39 (41,90)

X?— Hi kvadrat test

Svi parametri vezani za izraCunavanje Framingamovog rizik skora statistiCki znacajno se
razlikuju u odnosu na vrednosti abi skora, osim vrednosti BMI (Tabela 24). Vrednosti
sistolnog pritiska pacijenata sa najve¢im vrednostima abi skora su statisti¢ki znac¢ajno manje u

odnosu na pacijente sa vrednostim abi skora 0,80-0,99 (z=2,910, p=0,004) i u odnosu na



pacijente sa vrednostima ABI skora manjim od 0,80 (z=4,446, p<0,001). Vrednosti
dijastolnog pritiska pacijenata sa najve¢im vrednostima abi skora su statisticki zna¢ajno manje
u odnosu na pacijente sa vrednostim abi skora 0,80-0,99 (z=2,794, p=0,005) i u odnosu na

pacijente sa vrednostim abi skora manjim od 0,80 (z=2,951, p=0,003).

Ucestalost pusenja (p=0,035), primena medikamentozne terapije (p<0,001) i ucestalost

diajbetesa (p=0,002) se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na vrednosti abi skora.

Framingamov rizik skor kod pacijenata sa najveéim vrednostima abi skora je statisticki
zna¢ajno manji u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti abi skora od 0,80-0,99 (z=3,309,
p=0,001) 1 u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti abi skora manje od 0,80 (z=5,295,
p<0,001). Pacijenti sa vrednostima abi skora 0,80-0,99 imaju statisti¢ki znac¢ajno manje
vrednosti Framnigamovog rizik skora u odnosu na pacijente sa abi skorom manjim od 0,80

(z=2,451, p=0,014).

Normalan rizik skor kod pacijenata sa najvec¢im vrednostima abi skora je statisticki znacajno
manji u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti abi skora od 0,80-0,99 (z=2,686, p=0,007) i
u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti abi skora manje od 0,80 (z=4,941, p<0,001).
Pacijenti sa vrednostima abi skora 0,80-0,99 imaju statisticki znaajno manje vrednosti
normalnog rizik skora u odnosu na pacijente sa abi skorom manjim od 0,80 (z=2,535,

p=0,015).



Tabela 24. Parametri vezani za Framingamov skor u u odnosu na vrednosti ABI skora

kod pacijenata sa psorijazom

Vrednosti abi skora

Parametar KW/ p

STA 155,16+£21,27F  149,04+22,85F 134,68+21,40 23,253  <0,001

BMI 29,28+5,16 28,83+4,14 27,15%5,06 5,269 0,072

Lek 24 (717,40) 20 (76,90) 35 (37,60) 22,186* <0,001

Rizik 49,84+25,147,1 34,23+20,56+  21,43+20,83 33,931 <0,001

F- ANOVA, KW -Kruskal-Wallis test, * - Hi-kvadrat test, ¥ vs abi skor>1,00, I vs abi skor

0,80-0,99



Grafikon

14. Ucdestalost puSenja, primene medikamentozne terapije i ucestalost

dijabetesa u odnosu na vrednosti abi skora
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Grafikon 15. Vrednosti Framingamovog rizik skora u odnosu na vrednosti ABI skora
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5. DISKUSIJA

Psorijaza je bolest stara koliko i CovecCanstvo, ali su njena kompleksnost i brojne klinicke
varijante, hroni¢ni tok i znacajan uticaj na kvalitet zivota obolelih 1 danas veliki problem i
potrebna su dalja istrazivanja radi sagledavanja svih oblika njenog klinickog ispoljavanja,
sloZzenih genetskih i imunoloskih uzro¢nih faktora, uticaja spoljasnje sredine, prisustva brojih
komorbiditeta , uticaja primenjenih terapijskih modaliteta i mnogih drugih c¢inilaca koji se

pojavljuju kao kofaktori u dugotrajnom procesu lecenja psorjaznih bolesnika.

Tokom zadnjih decenija dvadesetog veka naglaSeno je interesovanje za komorbiditete koji
prate psorijazu, sa jedne strane zbog ucestalosti psorijaze u opstoj populaciji, a sa druge strane
zahvaljujuéi napretku istrazivanja u oblasti genetike, imunopatogeneze , ali i zbog dugotrajne
(Cesto dozivotne) medikacije lekovima ¢ija nezeljena dejstva mogu da budu vrlo ozbiljna,
ponekad 1 fatalna (66,142). Takode, ne treba zanemariti ni finansijski teret leCenja psorijaznih

bolesnika, koji trpe pacijenti 1 njihove porodice, ali i druStvo u celini.

Definicija komorbiditeta nije uvek najpreciznija, ali se najceS¢e komorbiditet posmatra kao
medicinsko stanje koje koegzistira sa osnovnom boles¢u. Dermatoloska oboljenja i
komorbiditeti imaju sloZen odnos, €esto tesko uocljiv zbog uticaja spoljasnjih faktora (nacin

zivota, navike, psiholoSki poremecaji, terapijske intervencije, dijagnosticke predrasude)(142).

Kada je re¢ o komorbiditetima u dermatologiji, naj¢eSce se proucavaju komorbiditeti kod
obolelih od psorijaze, a broj oboljenja pridruzenih psorijaznoj bolesti znac¢ajno se uvecao

zadnjih godina.

Naglasenost znacaja komorbiditeta u psorijaznoj bolesti pokazuje i zaklju€ci radne grupe



GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis), iz 2011.

godine, koja ovu temu stavlja u tri prioritetna polja za istrazivanje. (143).

Od sedamdesetih godina dvadesetog veka , kada je primecena veca incidenca okluzivne
vaskularne bolesti medu pacijentima sa psorijazom u odnosu na druge dermatoloske pacijente
(145, 146), zapocelo je istrazivanje prisustva kardiovaskularnih komorbidnih stanja u

psorijazi.

Logika ovih istrazivanja vodena je Cinjenicom da je sa rasvetljavanjem inflamatornih procesa
u patogenezi psorijaze Siroko prihvaceno da psorijaza viSe nije samo kozna bolest, ve¢ da se
radi o sistemskom inflamatornom oboljenju, kod koga se posle prezentacije nepoznatog
antigena limfocitima putem antigen prezentujucih celija, stvara veliki broj proinflamatornih
citokina i hemokina, 1 da se aktivacijom kaskadnog procesa stvara zacarani krug
samoodrzive inflamacije (147,148). Sa druge strane, i u aterosklerozi su prisutni sli¢ni
imunopatogenetski mehanizmi, sa aktivacijom Thl limfocita, ekspresijom intercelularnih i
vaskularnih adhezionih molekula i sliénom histopatoloskom slikom hroni¢ne inflamacije
(149, 150,151), Sto bi objasnilo vecu ucestalost faktora rizika za kardiovaskularne boelsti kod

obolelih od psorijaze.

Problem u vecini ovih istrazivanja predstavlja nemoguénost da se do kraja objektivno procene
uticaji brojnih faktora koji uti€u na pojavu KVB, kao 1 povezanost ovih faktora sa

psorijaznom bolesc¢u.

Velike epidemioloske studije, koje su sprovodene sa ciljem da rasvetle ovu povezanost , ¢esto
su bile dizajnirane na koriS¢enju baza podataka iz administrativnih registara, ili iz baza
podataka lekara opSte prakse, koji Cesto nemaju dovoljno definisane podatke potrebne za

procenu odredene kauzalnosti, ili uopite nisu pogodne za epidemioloske studije. Cesto se



razlikuju kriterijumi za dijagnostiku, stepen izrazenosti tegoba, nacin prikupljanja podataka,

Sto sve u krajnjem ishodu znacajno uti¢e na dobijene rezultate.

Na primer, velika studija preseka u Svedskoj, u 1986. nasla je znacajno uéestaliju arterijsku
hipertenziju kod osoba sa psorijazom, nego kod kontrola (152), ali ovi nalazi nisu potvrdeni u

sli¢noj studiji u Sjedinjenim Drzavama (153).

Da bi se prevaziSle ove razlike u stavovima , 2011.godine je zapocet projekat IMPACT
(Identification and Management of Psoriasis Associated ComorbidiTy) projektovan u slede¢ih

pet godina, koji bi trebalo da rasvetli ove dileme.

Najcesce greske kod studija slucajeva i kontrole (Case — controle study) su selekcione greske
(admission hospital bias, Berkson bias) i informacijske greske, koje zajedno dovode do
sistemskih greSaka (154) Redukcija sistemskih greSaka daje preciznije rezultate i poboljSava

validnost studije.

Jedna od prvih studija koja se bavila u€estaloS¢u rizika za KVB kod obolelih od psorijaze je
sprovedena u  Svedskoj, pokazala je da medu pacijentima koji su bar jednom bili
hospitalizovani zbog psorijaze postoji za 50% poviSen rizik za smrt od kardiovaskularne

bolesti nego u opstoj populaciji (155).

Ovi nalazi su kasnije potvrdeni i u velikim studijama u Nemackoj, Velikoj Britaniji 1
Sjednjenim Americkim Drzavama. Gelfand 1 saradnici su dokazali u svojoj studiji pokazali da
oboleli od psorijaze imaju povisen rizik za nastanak infarkta miokarda, nezavisno od drugih
faktora rizika (156). Rizik je bio najve¢i kod mladih pacijenata sa kliniCkom slikom teSke

psorijaze.



Sa publikovanjem ovih istrazivanja raslo je i interesovanje za kardiovaskularne komorbiditete
vezane za psorijazu, i raden je veci broj sli¢nih studija, epidemioloskih uglavnom i u drugim

sredinama, sa slicnim rezultatima.

Studija iz istrazivacke baze podataka opste prakse u Velikoj Britaniji je nasla takode znacajnu
udruzenost izmedu teSke psorijaze i dijabeta, hipertenzije, hiperlipidemije, gojaznosti i
pusenja (157), a velika prospektivna kohortna studija kod 80 000 medicinskih sestara u SAD

nasla je da su mere adipoziteta i gojaznost snazni rizi¢ni faktori za pojavu psorijaze (158).

Retrospektivna studija pacijenata sa psorijazom iz univerzitetske dermatoloSke prakse je
takode pokazala da su hipertenzija, dislipidemija, dijabet i sr€ana bolest najcesci
komorbiditeti kod ovih bolesnika, uz napomenu da rezultate treba uzeti sa rezervom, posto se
radi o referentnom centru sa visokom koncentracijom pacijenata sa teSkim formama

psorijaze(159).

Da bi se izbegla ova vrsta greske sprovedena je velika studija ambulantnih pacijenata, koja je
naSla umereno poviSen ali sveprisutan rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti , koji
korelira sa tezinom klinicke slike.(160). Sli€ne rezultate dala je 1 studija koreanskih

pacijenata sa psorijazom (161,162).

Jedan broj studija ispitivao je povezanost prisustva metabolickog sindroma sa psorijazom.
Metabolic¢ki sindrom se opisuje kao grupa faktora rizika koji obuhvataju = abdominalnu
gojaznost, insulinerezistenciju sa ili bez intolerancije na glukozu, visok nivo serumskih
triglicerida, niske vrednosti HDL 1 arterijsku hipertenziju, javljaju se kod iste osobe i
udruzeni su sa povecanim rizikom za kardiovaskularnu bolest 1 Diabetes mellitus tip 2.
Metabolicki sindrom se dijagnostikuje ako kod jedne osobe postoji najmanje tri od ovih pet

poremecaja .( 163, 164, 165; 166)



Sli¢ni rezultati su dobijeni i kada su kao faktori rizika za pojavu psorijaze ispitivane Stetne

navike (pusenje), gojaznost i stres ( 167, 168).

Trend istrazivanja psorijaze u svetlosti nove uloge faktora rizika za pojavu kardiovaskularnih
bolesti doveo je i do razmatranja i istazivanja psorijaze kao sistemske bolesti, povezane sa

mnoStvom novih, ranije neuocenih komorbiditeta.

Jedan broj studija koje su se bavile ucestaloS¢u kardiovaskularnih faktora rizika kod
pacijenata sa psorijazom nije medutim nalazio pozitivnu korelaciju izmedu ovih ispitivanih
varijabli (169, 170, 171, 172, 173) i neki autori smatraju da nema cvrstih epidemioloskih

dokaza da psorijaza predstavlja nezavisan faktor rizika za pojavu kardiovaskularnih oboljenja.

Ova razlika u razmatranju psorijaznih komorbiditeta se objasnjava razli¢itom interpretacijom
velikog broja epidemioloskih podataka, greSkama u selekciji pacijenata, sklonsti psorijaznih

pacijenata za komedikaciju 1 sl (142)

Na osnovu dostupnih literaturnih podataka vidi se da vecina, ali ne sve studije nalazi umereno
poviseni rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa psorijazom koji iznosi 20
-30% u odnosu na opsStu populaciju (142). Ostaje da se razjasni da li je poviSeni rizik
posledica hroni¢ne inflamacije, ili u njegovom formiranju imaju uticaj i drugi faktori, kao $to
su Stetne navike, nacin Zivota, kori$¢enje razlicitih lekova, anksiozno — depresivne epizode i

drugi ¢inioci( 142).

Svi ovi literaturni podaci potvrduju da je proucavanje komorbiditeta kod obolelih od psorijaze
veoma kompleksno i zahteva veoma pazljivu interpretaciju podataka, pre nego se sugeriSu
dodatne intervencije (142). I ako je prisustvo hroni¢ne inflamacije u psorijazi ¢esto polaziste
za povezanost psorijaze i komorbiditeta, moraju se u obzir uzimati i nezdrave navike kao §to

su puSenje, prekomerna upotreba alkohola, smanjena fizicka aktivnost i gojaznost kao i



koriS¢enje antipsorijaznih lekova kao nezavisni faktori rizika za razvoj pojedinih

komorbiditeta.

Ocigledno je da u medunarodnoj nau¢noj zajednici jo§S uvek ne postoji konsenzus oko
prisustva i vaznosti pojedinih komorbiditeta kod obolelih od psorijaze i verujemo da ¢e studije

u buduénosti mo¢i da razreSe ovu dilemu.

Kako bilo, u vecini drustava dermatolog je Cesto jedini specijalist koji vidi pacijenta sa
psorijazom, Stoga ¢ini 1 lekarom koji treba da posumnja i postavi dijagnozu pojedinih
komorbiditeta kod ovakvih pacijenata. U slucaju prisustva ozbiljnih komorbinih stanja to

moze da predstavlja problem i za lekara i za pacijenta.

Zbog toga je NPF 2008. godine, u saradnji sa vode¢im dermatolozima SAD usvojio

-----

Kada se radi o prisutnim faktorima rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti, usvojene su
preopruke Americke organizacije za sr€ana oboljenja (American Heart Association — AHA) iz
2002.godine, 1 one obuhvataju skrining za faktore rizika pocev od 20.godine. Takode
preporuceni su prestanak puSenja, umeren unos alkohola i veZbanje bar tri puta nedeljno u
trajanju od 30 minuta ili viSe. Ove preporuke se odnose samo na osobe koje nemaju poznati

faktor rizika za nastanak kardiovaskularnog oboljenja.

Inace ovaj rad donosi preporuke za skrining i drugih poznatih komorbiditeta kod osoba sa
psorijazom, kao $to su metabolicki sindrom, puSenje, gojaznost, unos alkohola, depresija,
infekcija, maligniteti, psorijazni artritis 1 druge imunski posredovane inflametorne bolesti

(174).

U naSoj studiji nismo naSli ceS¢e prisustvo uobicajenih faktora rizika za nastanak

kardiovaskularnih bolesti (hipertenzija, pusenje, Diabetes mellitus, gojaznost), kod pacijenata



sa klini¢kom slikom teSke plak psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika bez psorijaze

(p=0,282).

Obe grupe (i istrazivacka i kontrolna) su bile ujednacene po starosti, vrednostima arterijskog

pritiska i1 koriS¢enju antihipertenzivne terapije, kao i prema ucestalosti pusenja i dijabetesa.

Nasi ispitanici su uklju¢ivani u studiju po javljanju na Kliniku, §to je najcesce bilo u periodu
pogorsanja bolesti, odnosno u slucaju komplikacija vezanih za terapiju psorijaze. Na taj nacin
su nasi ispitanici prosli kroz svojevrsni ,filter”, pa na§ uzorak samim tim ne predstavlja
ravnomerno opstu populaciju sa psorijazom. Na taj nacin su dobijene i viSe vrednosti PASI
skora, 1 drugih parametara koji su vezani za egzacerbaciju bolesti. Ovo je svakako uticalo 1 na
rezultate statistickih proraCuna. Ravnomerniji izbor ucesnika za ovakvu studiju (iz
nacionalnih registara, saradnjom sa lekarima primarne zdravstvene zaStite ) mogao bi da

eventualno ima drugacije rezultate, ali nama takav metod nije bio dostupan.

Dodatno objasnjenje za odsustvo znacajnosti moglo bi da bude i ¢injenica da je studija
sprovodena u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi, sa pacijentima koji su uglavnom dugo boluju
od psorijaze (u proseku 16 godina) 1 na neki nacin su pod relativno redovnom kontrolom
nadleznog lekara, kao i1 drugih lekara odgovarajucih specijalnosti, dobro su informisani o
svojim zdravstvenim problemima pa je jedan deo poremecaja prethodno korigovan (npr.

hipertenzija).

U istrazivackoj grupi ne postoji statisticki znacajna povezanost tezine klinicke slike
procenjivana PASI skorom sa Framingamovim skorom za procenu kardiovaskularnog rizika

(p=0,213).

Iako je PASI skor zlatni standard za procenu teZine klinicke slike (175 ), smatramo da se
pokazao nedovoljno preciznim u ovoj studiji . Rezultati PASI skora se kre¢u od 0 do 72, bez
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precizne stratifikacije, dele¢i klinicku sliku na “blagu”, “umerenu” 1 “teSku” psorijazu, a



svaka psorijaza sa PASI skorom iznad 10 moZe da smatra psorijazom sa teSkom klinickom

slikom (124).

U ovu studiju su ukljucivani samo pacijenti sa PASI skorom > 10, $to znaci da medu njima

nije mogla da se napravi podela u grupe.

Radi preciznijeg analiziranja dobijenih rezultata, a kako je prosecna vrednost PASI u
istrazivackoj grupi bila 20, sve vrednosti PASI skora smo podelili u dve grupe: oni koji imaju
vrednosti ovog skora manje od 20 i pacijenti koji imaju vrednost PASI skora 20 1 viSe, ali nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu ovih grupa u odnosu na prisustvo faktora rizika za

KVB.

Pored PASI skora postoji veliki broj drugih oruda i upitnika za procenu psorijaze. Psorijaza,
za razliku od velikog broja drugih oboljenja nema uporedive, fiziko —hemijski merljive
bioloske markere za dijagnozu bolesti, niti postoje biomarkeri za procenu efikasnosti lecenja.
Zbog toga je sprovodenje studija koje se bave psorijazom, ali i svakodnevnog, prakti¢nog rada
znatno otezano, jer se teSko dobijaju uporedive veli¢ine 1 podaci su uglavnom na nivou
opisnih u odnosu na pojedine karakteristike psorijazne bolesti (,, izrazen eritem®, ,, naglaSena
deskvamacija‘®). Zbog toga je razvijen veliki broj oruda za procenu razli¢itih parametara

psorijaze (176).

Koliko je ova oblast vazna govori ¢injenica da je do 2000.godine bilo razvijeno 44 razlicita
oruda koja su procenjivala psorijazu ili neke njene aspekte, a 2010.godine ovaj broj je

narastao na 53.

Sam taj podatak govori da ni jedno od ovih oruda nema univerzalnu vrednost i da svako od

njih ima odredena ogranicenja( 177).



Za objektivniju ocenu tezine klinicke slike i detaljnije pradenje promena verovatno je
najbolje koristiti dva ili viSe oruda, koja kombinuju procene razli¢itih parametara, kako bi

dobili precizniju sliku 1 lakSe uocili finije razlike u ispitivanim karakteristikama.

Kako je najveéi broj dosadasnjih studija koristio PASI skor za procenu tezine klinicke slike,
napustanjem ovog oruda istrazivaci bi bili uskraceni za moguénost poredenja razultata izmedu

studija i meta — analize pojedinih istraZivanja.

U odnosu na pol naSli smo statisticki znacajnu razliku u onosu na koris¢enje
antihipertenzivne terapije kod Zena u odnosu na muske pacijente, uz statisti¢ki znacajno veci
Framingamov skor za KVB kod muskaraca (iako nema znacajne razlike u odnosu na

kontrolnu grupu).

Jedno od objasSnjenja za ovu razliku mogle bi da pruze dalje studije (psiholoske,
socioantropoloske), koje bi ispitale uvrezene stavove prema psorijaznoj bolesti u nasem
drustvu, Cestu negaciju problema kao deo steCenih navika u odredenim sredinama , vecu

samodisciplinu i poverenje u lekara i td.

U grupi paciijenata sa psorijazom postoji statistiCki znacajna pozitivna korelacija duzine
bolesti sa Framingamovim rizik skorom za kardiovaskularne bolesti (p= 0,023), odnosno, sa

duZinom trajanja psorijaze raste rizik za pojavu KVB.

Ovaj nalaz odgovara literaturnim podacima 1 mogao bi da se objasni dugotrajnim prisustvom
inflamatornog procesa u psorijaznim lezijama, koji doprinosi nastanku ateroskelroti¢nih
promena na krvnim sudovima, ali svakako zahteva dalje detaljnije istraZivanje i drugacije

dizajniranu studiju .



Sa druge strane veliki broj pacijenata sa psorijazom ne napusta Stetne navike, koje traju dugi
niz godina, najces¢e ceo zivot i mogu da doprinesu porastu rizika za KVB, nezavisno od

psorijaze.

U nasim uslovima, dodatno objasnjenje za ove rezultate moglo bi da lezi u Cinjenici da
najveci broj nasih pacijenata sa psorijazom nije imao adekvatnu terapiju za psorijazu, lecio se

sporadi¢no i nedovoljno, te je i sama psorijazna bolest progredirala tokom godina.

Prema duzini trajanja psorijaze, svi pacijenti su bili podeljeni u tri grupe: do 5 godina, od 5 do
15 godina i1 grupa ¢ija je bolest trajala duze od 15 godina. Postojala je statisticki znacajna
razlika u starosti pacijenata u odnosu na duzinu bolesti, $to je logi¢no, obzirom da se radi o
hroni¢noj, dozivotnoj bolesti, a na sli¢an nacin moze da se objasni i pozitivna korelacija

izmedu dijabeta i duZine trajanja psorijaze (p=0,020).

Kod dijabetesa mora da se uzme u obzir i ¢injenica da se u bliskoj proslosti (period sankcija)
kod nas Cesto koristila terapija sistemskim kortikosteroidima u nedostatku drugih terpijskih
opcija kod teskih klini¢kih oblika psorijaze, §to je na duzi rok moglo da dovede do cesce
pojave jatrogenog dijabetesa kod pacijenata sa psorijazom. I ovaj podatak zasluzuje detaljnije

ispitivanje u koje bi morali da budu ukljuceni 1 endokrinolozi.

U istrazivackoj grupi 63 pacijenta (44,4%) nikad nije primalo sistemsku terapiju za psorijazu.
Ako znamo da su u ispitivanje ukljucivani pacijenti sa klinickom slikom teske psorijaze, kod
kojih je sistemska terapija jedino i indikovana, ova brojka mnogo govori o odnosu nasih

pacijenata prema svojoj bolesti, o informisanosti o moguénostima lecenja i potrebi za



tretmanom. Takode, ova brojka govori i o stavu velikog broja lekara, pre svega u opstoj
praksi, ali i drugim specijalnostima, prema psorijazi kao beznacajnoj bolesti za koju nije

potrebna sloZena terapija.

Pacijentima bez sistemske terapije treba pridodati i 34% pacijenata koji su koristili iskljucivo
KTS kao sistemsku terapiju, Sto ¢ini 78% svih nasih ispitanika sa psorijazom, kod kojih bi

bilo potrebno evaluirati dosadasnje tretmane 1 dalje terapijske opcije.

Sa druge strane, u grupi pacijenata koji su primali neki vid sistemske terapije (u ovom
ispitivanju to su bili samo kortikosteroidi, Acitretin i Metotreksat) postoje grani¢ne vrednosti
za Framingamov rizik skor (p=0,051), ukazuju¢i na mogucénost da uobicajena sistemska
terapija moZe da utiCe na rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. U naSoj grupi
pacijenata mora da se posebno posmatra uloga sistemskih kortikosteroida na povecavanje

rizika za KVB, posto su oni naj¢esce i najduze davani.

Obzirom da psorijaza traje dozivotno, znacajan broj pacijenata moze da u nekom trenutku ima
potrebu za sistemskim lecenjem. Svi klasi€ni lekovi za sistemsku primenu (Acitretin,
Ciklosporin i Metotreksat), kao i kortikosteroidi koji su indikovani samo u izuzetnim
slucajevima kroz kra¢i vremenski period, imaju odredene sporedne efekte, a mogucénost
pojave ozbiljnijih neZeljenih efekata (oSte¢enja jetre, bubrega, poremecaji u krvnoj slici) je

realna.

Sa druge strane, postoje studije koje ukazuju na smanjenje kardiovaskularnog rizika pri

koriS¢enju antipsorijazne terapije, smanjivanjem intenziteta inflamacije (178,179)

Uticaj klasicne sistemske terapije na prisustvo kardiovaskularnih faktora rizika kod
pacijenata sa teSkom klinickom slikom psorijaze zahteva dalje ispitivanje i procene, Sto dobija
na znacaju u trenutku kada se u terpiju psorijaze uvodi ¢itava lepeza novih lekova, pre svega

biologika.



U okviru ove studije predvideli smo i pracenje dva markera koja se u literaturi navode kao
pouzdani indikatori prisustva faktora rizika za razvoj KVB: C — reaktivni protein (CRP) 1

Ankle Brachial Index (ABI).

C — reaktivni protein (CRP) je inflamatorni marker i njegove vrednosti u nasoj studiji su
odgovarale onim iz literature . Njegova koncentracija u serumu kod pacijenata sa psorijazom
je bila statisticki znacajno visa u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001), a takode je bila
statisticki znacajno viSa kod pacijenata sa PASI skorom veéim od 20 (p<0,001).
Koncentracija CRP se statisticki znacajno razlikuje i u odnosu na duzinu bolesti (p=0,011).
Pacijenti koji imaju bolest kra¢e od 5 godina imaju statisticki zna¢ajno manje vrednosti ovog
skora u odnosu na pacijente koji imaju bolest 5-15 godina i u odnosu na pacijente koji imaju

bolest duze od 15 godina

Koncentracija CRP se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na pacijente koji su primali
kortikosteroide (p<0,001) 1 u odnosu na pacijente koji su primali ostalu sistemsku terapiju

(p<0,001).

lako ovi podaci moZda deluju kontradiktorno, oni se odnose na razli¢ite Zivotne periode
naSih pacijenata. Ispitanici ukljucivani u ovu studiju davali su prilikom otvaranja istorije
bolesti podatak o koriS¢enju sistemske terapije za psorijazu tokom citavog perioda bolesti. To

je 1 posredni pokazatelj teZine klinicke slike same bolesti.

U toku sprovodenja studije merene su vrednosti CRP i one su pokazivale trenutni nivo
inflamacije. Kako su nasi pacijenti u trenutku prijema na leenje obi¢no bili u pogorsanju,
vrednosti CRP odslikavaju trenutni nivo inflamacije . Stoga pozitivna korelacija CRP i tezine
klinicke slike 1 koriS¢enja sistemske terapije ukazuje na pouzdanost ovog parametra u proceni

prisustva hroni¢ne inflamacije (180, 181, 182).



ABI je pouzdan pokazatelj stanja perifernih krvnih sudova i zajedno sa Framingamovim

skorom znacajno podiZe preciznost procene kardiovaskularnog rizika (183,184, 185).

U nasoj studiji dobijene vrednosti ABI su bile podeljene u tri grupe, prilagodeno prema
referentnim vrednostima iz preporuka vodica za tretman pacijenata sa perifernom arterijskom

boles¢u iz 2011 godine, na manje od 0,80, od 0,80-0,99 i na vrednosti skora >1,00.

Vrednosti ABI su bile ujednac¢ene izmedu istrazivacke i kontrolne grupe, kao i u odnosu na

pol, $to je rezultat dobijen i1 u nekim drugim studijama (172).

U grupi sa psorijazom vrednosti ABI su obnuto proporcionalne vrednostima PASI skora i ovaj
odnos pokazuje statisticku znacajnost. Pacijenti sa najve¢im vrednosima ABI skora imaju
statistiCki znacajno manje vrednosti PASI skora u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti
skora manje od 0,80, a Framingamov rizik skor (FRS) kod pacijenata sa najve¢im
vrednostima ABI skora je statisticki zna¢ajno manji u odnosu na pacijente koji imaju

smanjene vrednosti ABI skora .

I ovaj nalaz u naSoj studiji odgovara literaturnim podacima po kojima je ABI obrnuto

proporcionalan FRS (186).

I ako nema statisticke znacajnosti izmedu grupe sa psorijazom i kontrolne grupe, razlike u
vrednosti ABI u odnosu na tezinu klinicke slike psorijaze odredenu PASI skorom nose
odreden znacaj, jer omogucavaju da se unutar istrazivacke grupe napravi stratifikacija koja

ukazuje na to da kod obolelih od psorijaze moze postojati razlika u prisustvu 1 stepenu



izrazenosti periferne vaskularne bolesti i ateroskleroze i da je ova razlika vezana za stepen

izrazenosti psorijaze.-

Svi parametri vezani za izraCunavanje Framingamovog rizik skora osim BMI (sistolni
pritisak, antihipertenzivna terapija, pusenje, dijabetes) , statistiCki se znacajno razlikuju u
odnosu na vrednosti ABIL. Framingamov rizik skor kod pacijenata sa najve¢im vrednostima
ABI je statisticki znac¢ajno manji u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti ABI manje od

0,80.

ABI je lak i1 neinvazivni metod procene stanja periferne cirkulacije 1 prisustva ateroskleroze.
Obzirom na brojne radove koji ukazuju na zajednicke patogenetske mehanizme kod psorijaze
1 kardiovaskularnih bolesti, sa poviSenim kardiovaskularnim rizikom kod obolelih od
psorijaze, regularna primena ABI moze da pomogne u definisanju ove grupe pacijenata i

njihovom usmeravanju ka adekvatnoj terapiji i preventivnim aktivnostima.

U naSoj studiji deo ispitivanja bio je vezan za ucestalost Stetnih navika (pusSenje i upotreba

alkoholnih pi¢a) kod obolelih od psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu .

Utvrdili smo da postoji znacajna razlika u ucestalosti puSenja izmedu ove dve grupe. Pacijenti
sa psorijazom puse ¢esce (p=0,018), dok je kod upotrebe alkohola odnos obrnut. Alkohol
konzumira 5,30% pacijenata sa psorijazom 1 29,30% ispitanika kontrolne grupe. Utvrdeno je
da postoji statisticki znaCajna razlika u ucestalosti konzumiranja alkohola izmedu ispitivanih

grupa (, p<0,001)

I navodi u literaturi uglavnom isticu povecanu ucestalost puSenja i konzumiranja alkohola

medu pacijentima sa psorijazom (187, 188, 189,190)



Vecina pacijenata sa psorijazom pusi, bez obzira na pol (p=0,093), ali se upotreba alkohola
znacajno razlikuje izmedu muskih i zenskih pacijenata. Vecina zena se izjasnila da ne

konzumira alkohol, a samo tre¢ina muskih pacijenata je izjavila da ne pije .

U literaturi se navodi da koli¢ina unetog alkohola korelira sa proSirenos¢u psorijaze, ali u

naSem istrazivanju nismo dobili ovukorelaciju ( 191, 192, 193)..

Razlike u ovim brojkama, koje su statisticki znaCajne mogu se dobrim delom objasniti
staroS¢u naSih pacijenata, uvrezenim druStvenim stavovima, zivotnim navikama,

predrasudama, naro€ito u manjim sredinama i sl.

U odnosu na duzinu trajanja psorijaze, tezinu klinicke slike, kao i u odnosu na primenjivanu
terapiju, navike koje se odnose na puSenje i upotrebu alkohola ne pokazuju statisti¢ki

znacajne razlike.

Kod prisustva Stetnih navika u odnosu na ABI, konzumacija alkohola ne pokazuje statisticki

znacajne razlike.

Kada je re¢ o pusenju, najviSe puSaca ima u grupi sa najvisim vrednostima ABI i ova vrednost

je statisticki znacajna.

Ovaj rezultat se moze jednostavno objasniti ¢injenicom da osobe sa ABI ispod normalnih
vrednosti, ve¢ imaju 1 klini¢ke manifestacije periferne vaskularne insuficijencije. Verovatno
upozoreni tegobama mnogi prekidaju sa upotrebom duvana, u teznji da smanje rizik za dalji
razvoj KVB (193). Osobe sa normalnim vrednostima ABI nemaju ove upozoravajuce efekte 1

teSko se odlucuju na prekid pusenja.



U odnosu na radnu hipotezu nasa studija nije pokazala povecanu ucestalost kardiovaskularnih
faktora rizika kod pacijenata sa teSkom psorijazom. Ovaj rezultat nije usamljen, jer postoji
vise studija, uglavnom dizajniranih kao populacione, ili studije preseka koje nisu uspele da

dokazu da psorijaza ima povisen rizik za razvoj KVB (194,195,196).

Postoji vise pretpostavki za ove rezultate: razli¢it nacin regrutovanja ucesnika za studiju,
razli€iti kriterijumi za procenu klini¢ke slike, razli¢ita metodologija procene faktora rizika i

prisustva komorbiditeta itd.

Veliki broj radova u relevantnim bazama podataka koji se bavi ovom problematikom
pokazuje izmedu ostalog da ne postoji potpuna saglasnost u odnosu na ucestalost faktora
rizika za nastanak KVB u psorijazi, kao i da nema jedinstvenog nacina za njihovu procenu.
Veliki broj radova navodi da postoji povecan rizik za KVB kod pacijenata sa psorijazom
(197), dok drugi deo autora u svojim istrazivanjima nije dobio pozitivnu korelaciju izmedu
ovih varijabli (198,199). Procena prisustva faktora rizika za KVB takode nije sistematizovana

1 koriste se razli€iti metodi, u zavisnosti od studije.

Framingamov skor rizika je jednostavan za primenu, ali je u nekoliko studija nadeno da nije
dovoljno precizan i da njegovom primenom moze da se potceni rizik za pojavu KVB kod

pacijenata sa psorijazom (200,201,202,203).

Bez obzira na rezultat, neki nalazi iz naseg istrazivanja zasluzuju paznju, jer ukazuju na
potrebu da se u ispitivanju 1 leCenju pacijenata sa psorijazom uzmu u razmatranje pojedini

¢inioci koji do sada nisu bili posebno istaknuti:



Psoriasis vulgaris (PV) je dermatoza koja se relativno lako dijagnostikuje zbog pristupacnosti

i vidljivosti lezija;

I pored jednostavnog dijagnostikovanja, kod velikog broja pacijenata tezina klinicke slike se
ne procenjuje, ili se procenjuje mimo prihvaéenih kriterijuma, Sto otezava primenu adekvatne

terapije;

Veliki broj pacijenata nikada nije dobio terapiju adekvatnu tezini klinicke slike;

Veliki broj pacijenata smatra psorijazu jednostavnom, ali neizle¢ivom boles¢u i ¢esto napusta

terapiju (zbog neuspeha, troskova lecenja, depresije 1 dr)

Veliki broj pacijenata nije svestan prisustva razliitih komorbidnih stanja vezanih sa

psorijazom;

Kod velikog broja pacijenata sa psorijazom nikada nije uradena procena prisustva faktora

rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti , niti obavljeno savetovanje o preventivi;

Veliki broj pacijenata sa psorijazom ima navike Stetne po zdravlje, pre svega pusenje, ali je

retko upucen na profesionalnu pomo¢ u odvikavanju od njih;

Zbog svega napred nabrojanog smatramo opravdanim da se formira konsenzus oko protokola

koji bi se primenjivao kod sumnje na psorijazu.

Nas predlog protokola bi obuhvatao sledece elemente:

A. Anamneza , ukljucujuéi i porodi¢nu anamnezu, radi eventualnog identifikovanja

prisustva psorijazne bolesti kod srodnika;



. Klini¢ki i eventualno histopatoloski pregled, koji bi potvrdili da je re¢ o psorijaznoj

bolesti;

. Procena tezine klini¢ke slike psorijaze koriste¢i najmanje dva merna oruda, uz

preporuku da to budu PASI skor i BSA ;

. Procena uticaja bolesti na kvalitet zivota obolelih koriS¢enjem nekog od validnih
upitnika za procenu ovog uticaja, uz preporuku da to bude DLQI ( Dermatology Life

Quality Index — Dermatoloski indeks kvaliteta Zivota);

. Procena prisustva komorbiditeta udruzenih sa psorijazom (Tabela 1.) i detaljnije

ispitivanje uocenih pridruzenih stanja;

. Procena prisustva faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja koris¢enjem
ambulantne varijante Framingamovog rizik skora (FRS) 1 eventualnim

kombinovanjem sa laboratorijskim parametrima i ABI (tamo gde je to moguce);

. Odredivanje adekvatne antipsorijazne terapije (topikalne i sistemske), uzimajuéi u

obzir sve gore pobrojane Cinioce;

. Konsultovanje sa lekarima drugih specijalnosti (kardiolozi, endokrinolozi, dijeteti¢ari,
fizijatri, reumatolozi, 1 dr) u cilju korigovanja 1 le¢enja pojedinih komorbiditeta i

promena Stetnih navika koje doprinose nastanku i odrZzavanju psorijaze;

Regularno pra¢enje ovih pacijenata radi korigovanja terapije 1 pravovremenog
uoCavanja  novih pojava u klinickom toku osnovne bolesti I eventualnih

komorbiditeta.



Takode, smatramo da je neophodno formirati i odrzavati funkcionalni Nacionalni registar za

psorijazu, koji bi na jednom mestu okupljao najveci broj obolelih od psorijazne bolesti.

Prikupljaju¢i, analiziraju¢i i1 dele¢i podatke ovaj registar bi pomagao klinicarima |,
istraziva¢ima i farmaceutskoj industriji u proucavanju komparativne efikasnosti i bezbednosti

pojednih terapijskih procedura kod psorijaze.

Podaci bi se prikupljali kroz odgovarajuce upitnike koje bi popunjavali sami pacijenti, ali i

njihovi dermatolozi.

Podaci bi (uz obaveznu anonimnost) bili dostupni zainteresovanim akademskim institucijama

1 farmaceutskim kompanjama radi daljeg proucavanja.

Najzad, Registar bi omogucavao da se objektivno proceni i grupise deo psorijazne populacije

koji ima potrebu za skupom i teSko dostupnom savremenom antipsorijaznom terapijom.



6. ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih razultata moze da se zakljuci:

e U ovoj studiji nije dokazano ceSce prisustvo faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih  oboljenja kod pacijenata sa klinickom slikom teske plak

psorijaze u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika bez psorijaze;

e U odnosu na $tetne navike pacijenti sa psorijazom znacajno ¢esc¢e puse u odnosu
na kontrolnu grupu, ali znacajno manje konzumiraju alkohol od ispitanika

kontrolne grupe;

e Ne postoji statisticki znaCajna razika u vrednostima ABI izmedu ispitanicke 1

kontrolne grupe;

e Kod pacijenata sa psorijazom postoji statisticki znacajno poviSena koncentracija

CRP u plazmi u odnosu na kontrolnu grupu;

e U grupi paciijenata sa psorijazom ne postoji statisticki znacajna povezanost

Izmedu vrednosti PASI skora i Framingamovog skora ;

e U grupi paciijenata sa psorijazom postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija

duZzine bolesti sa Framingamovim rizik skorom za kardiovaskularne bolesti;



U grupi paciijenata sa psorijazom ucestalost konzumiranja alkohola se statistic¢ki
znacajno razlikuje u odnosu na pol, uz mnogo ¢esce konzumiranje alkohola kod

muskih pacijenatata;

U grupi pacijenata sa psorijazom postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na
pol kada se razmatraju pojedini rizicni faktori za nastanak kardiovaskularnih
bolesti, gde je ucestalost primene medikamentozne terapije za hipertenziju
znacajnije ¢esSc¢a kod zena, dok je Framingamov rizik skor statisti¢ki znacajno veci

kod muskih pacijenata u odnosu na zenske pacijente sa psorijazom,;

U grupi paciijenata sa psorijazom postoji statisticki znacajna pozitivna korelacija

duzine bolesti sa vrednostima PASI skora;

U ovoj studiji duzina bolesti je statisti¢ki znacajno vec¢a kod muskih pacijenata u

odnosu na zenske pacijente sa psorijazom;

Koncentracija CRP se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na duzinu bolesti;
pacijenti koji imaju bolest kra¢e od 5 godina imaju statisticki znacajno manje

vrednosti ovog skora u odnosu na pacijente koji imaju bolest duze od 5 godina;

Ucestalost dijabetesa se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na duZinu bolesti .

Sa duzinom bolesti povecava se i broj pacijenata sa dijabetesom;

U ispitani¢koj grupi 1 pored kilinicke slike teSke plak psorijaze, 44,4% pacijenata

nikada nije primalo sistemsku terapiju za psorijazu;

NajceSce propisivana sistemska terapija za psorijazu su bili kortikosteroidni

preparati;



Pacijenti sa sistemskom terapijom imaju statisticki znacajno veée vrednosti PASI

skora i CRP u odnosu na pacijente bez sistemske terapije;

Kod pacijenata sa psorijazom koji su primali neki vid sistemske terapije postoje
grani¢ne vrednosti za Framingamov rizik skor, ukazujué¢i na moguénost da
uobicajena sistemska terapija moze da utice na rizik za nastanak kardiovaskularnih

oboljenja;

Vrednosti ABI su obnuto proporcionalne vrednostima PASI skora i ovaj odnos
pokazuje statisticku znacajnost. Pacijenti sa najve¢im vrednosima ABI skora imaju
statisticki znac¢ajno manje vrednosti PASI skora u odnosu na pacijente koji imaju

vrednosti skora manje od 0,80.

Koncentracija CRP se statitisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na vrednosti ABI
skora. Pacijenti sa najve¢im vrednosima abi skora imaju statisticki znacajno manju
koncentraciju CRP u odnosu na pacijente koji imaju vrednosti skora manje od

0,80;

Pacijenti sa najviSim vrednostima ABI statisti¢ki znac¢ajno ¢eSc¢e puSe u odnosu na

pacijente sa vrednosima ovog skora 0,80-0,99;

Svi parametri vezani za izracunavanje Framingamovog rizik skora statisticki

znacajno se razlikuju u odnosu na vrednosti ABI, osim vrednosti BMI;

Ucestalost pusenja , primena medikamentozne terapije i ucestalost diajbetesa se

statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu na vrednosti ABI;

Framingamov rizik skor kod pacijenata sa najve¢im vrednostima ABI je statisticki

znacajno manji u odnosu na pacijente koji imaju smanjene vrednosti ABI .



LITERATURA

1. Cowden A, Voorhees VSA. Introduction: History of psoriasis and psoriasis therapy. In:
Weinberg M, editor. Treatment of Psoriasis. Birkhauser Verlag AG, Basel, Switzerland;

2008.p. 1 —11.

2. Brajac I, Gruber F. History of Psoriasis. In: O'Daly J, editor. Psoriasis — A Systemic

Disease. In Tech, Rijeka, Croatia; 2012. p. 57 — 68.

3. Gelfand JM, Weinstein R, Porter SB, Neimann AL, Berlin JA, Margolis
DJ.Prevalence and treatment of psoriasis in the United Kingdom: a population-based study.

Arch Dermatol. 2005;141(12):1537-41.

4. Huerta C, Rivero E, Rodriguez LAG. Incidence and Risk Factors for Psoriasis in the

General Population. Arch Dermatol. 2007;143(12):1559-1565.

5. Fry L. Epidemiology and histology . In: An Atlas of Psoriasis. 2th ed. Boca Raton: Taylor

& Francis; 2004.p. 1 - 3.

6. https://www.psoriasis.org/about-psoriasis. Pristupljeno 30.03.2016

7. Nevitt GJ, Hutchinson PE. Psoriasis in the community: prevalence, severity and patients'

beliefs and attitudes towards the disease. Br J Dermatol. 1996 Oct;135(4):533-7.

8. Henseler T, Christophers E. Psoriasis of early and late onset: characterization of two types

of psoriasis vulgaris. J Am Acad Dermatol. 1985;13(3):450-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16365254
https://www.psoriasis.org/about-psoriasis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8915141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8915141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henseler%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4056119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christophers%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4056119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4056119

9. Langley RG, Krueger GG, Griffiths CE. Psoriasis: epidemiology, clinical features, and

quality of life. Ann Rheum Dis. 2005 Mar;64 Suppl 2:1i18-23; discussion ii24-5.

10. Mrowietz U, Reich K. Psoriasis—New Insights IntoPathogenesis and Treatment. Dtsch

Arztebl Int 2009; 106(1-2): 11-9.

11. Nestle, F. O., Kaplan, D. H. and Barker, J. Psoriasis. N. Engl. J. Med 2009; 361, 496-

509.

12. Griffiths CE, Barker JN. Pathogenesis and clinical features of psoriasis. Lancet. 2007;

21;370(9583):263-71.

13.  Yosipovitch G, Goon A, Wee J, Chan YH, Goh CL.The prevalence and clinical
characteristics of pruritus among patients with extensive psoriasis. Br J Dermatol 2000;143:

969-973).

14.  Mahajan R, Handa S. Pathophysiology of psoriasis.Indian J Dermatol Venereol Leprol.

2013;79 Suppl 7:S1-9.

15. Di Meglio P, Mak RK. The Aetiopathogenesis of Psoriasis in 2014: An Update. EMJ

Dermatol. 2014;2:61-70.

16.  Chong HT, Kopecki Z, Cowin AJ. Lifting the silver flakes: the pathogenesis and

management of chronic plaque psoriasis..Biomed Res Int. Epub 2013 Aug 25. Review.

17.  Christophers E. Psoriasis: Heterogeneity, Innate Immunity and Comorbidities. Expert

Rev Dermatol. 2012;7(2):195202.

18. Boyman O, Hefti HP, Conrad C, Nickoloff BJ, Suter M, Nestle FO. Spontaneous
development of psoriasis in a new animal model shows an essential role for resident T cells

and tumor necrosis factor-a. J Exp Med. 2004; 199( 5) : 731-736.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langley%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psoriasis%3A+epidemiology%2C+clinical+features%2C+and+quality+of+life+R+G+B+Langley%2C+G+G+Krueger%2C+C+E+M+GriffithsAnn+Rheum+Dis+2005%3B64(Suppl+II)%3Aii18%E2%80%93ii23.+)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17658397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17658397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17658397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23974689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062996

19. Di Meglio P et al. The multitasking organ: recent insights into skin immune function.

Immunity. 2011;35:857-69.

20. Lowes MA et al. The IL-23/T17 pathogenic axis in psoriasis is amplified by

keratinocyte responses. Trends Immunol. 2013;34:174-81.

21. Nestle FO et al. Skin immune sentinels in health and disease. Nat Rev Immunol.

2009;9:679-91.

22.  Pasparakis M et al. Mechanisms regulating skin immunity and inflammation. Nat Rev

Immunol. 2014;14:289-301.

23. Di Nuzzo S, Feliciani C, Cortelazzi C, Fabrizi G, Pagliarello C. Immunopathogenesis of

Psoriasis: Emphasis on the Role of Th17 Cells . ITI2014; 2(3): 111-115) .

24. Wu Y, Li H, Jiang Z and Lai Y. The Interleukin-1 Family: A Key Regulator in the

Pathogenesis of Psoriasis. Austin J Clin Immunol. 2014;1(5): 1023.

25. Kollipara R, Downing C, Gordon R, Tyring S. Interleukin-23 in the pathogenesis and

treatment of psoriasis.Skin Therapy Lett. 2015;20(2):1-4.

26. Al-Shobaili HA, Qureshi MG. Pathophysiology of Psoriasis: Current Concepts. In:
Lima H, editor. Psoriasis - Types, Causes and Medication. Rijeka, Croatia: In Tech 2013. P.

91 - 105.

27.  Fitch E, Harper E, Skorcheva I, et al. Pathophysiology of psoriasis: recent advances on

IL-23 and Th17 cytokines. Curr Rheumatol Rep. 2007Dec;9(6):461-7.

28. Stawczyk-Macieja M, Szczerkowska-Dobosz A, Rebala K, Purzycka-Bohdan D.

Genetic background of skin barrier dysfunction in the pathogenesis of psoriasis vulgaris.


http://researchpub.org/journal/iti/number/vol2-no3/vol2-no3-2.pdf
http://researchpub.org/journal/iti/number/vol2-no3/vol2-no3-2.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25807335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25807335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stawczyk-Macieja%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szczerkowska-Dobosz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C4%99ba%C5%82a%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Purzycka-Bohdan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26015782

Postepy Dermatol Alergol. 2015 Apr;32(2):123-6. doi: 10.5114/pdia.2014.44003. Epub 2015

Mar 30.

29. Hollox EJ, Huffmeier U, Zeeuwen PL, Palla R, Lascorz J, Rodijk-Olthuis D, van de
Kerkhof PC, Traupe H, de Jongh G, den Heijer M, Reis A, Armour JA,Schalkwijk J. Psoriasis
is associated with increased beta-defensin genomic copy number. Nat Genet. 2008

Jan;40(1):23-5.

30. Basavaraj KH, Ashok NM, Rashmi R, Praveen TK. The role of drugs in the induction

and/or exacerbation of psoriasis. Int J] Dermatol 2010;49:1351 — 61.

31. Lima Ede A, Lima Mde A. Reviewing concepts in the immunopathogenesis of psoriasis.

An Bras Dermatol. 2011 Nov-Dec;86(6):1151-8.

32. Johnson-Huang LM, Lowes MA, Krueger JG. Putting together the psoriasis puzzle:
an update on developing targeted therapies. Dis Model Mech. 2012 Jul;5(4):423-33. doi:

10.1242/dmm.009092.

33. Flatz, Lukas; Conrad, Curdin. Role of T-cell-mediated inflammation in psoriasis:

pathogenesis and targeted therapy. Psoriasis: Targets & Therapy;2013, Vol. 3, p1 — 10.

34.  Naldi L. Epidemiology of psoriasis. Curr Drug Targets Inflamm Allergy. 2004; 3:121 -

128.

35. Mitra AD, Mitra A. Clinical Presentation of Psoriasis. In: Lima H, editor. Psoriasis -

Types, Causes and Medication. Rijeka, Croatia: InTech; 2013. p. 39 —55.

36. Dessinioti C, Katsambas A. Seborrheic dermatitis: etiology, risk factors, and treatments:

facts and controversies. Clin Dermatol. 2013;31(4):343-51.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26015782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hollox%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huffmeier%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeeuwen%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palla%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lascorz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodijk-Olthuis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Kerkhof%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Kerkhof%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Traupe%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jongh%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=den%20Heijer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armour%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schalkwijk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hollox+ej+huffmeier+u
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lima%20Ede%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22281904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lima%20Mde%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22281904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reviewing+concepts+in+the+immunopathogenesis+of+psoriasis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson-Huang%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22730473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lowes%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22730473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22730473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Putting+together+the+psoriasis+puzzle%3A+an+update+on+developing+targeted+therapies
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dessinioti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23806151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katsambas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23806151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seborrheic+dermatitis%3A+etiology%2C+risk+factors%2C+and+treatments%3A+facts+and+controversies.Dessinioti+C%2C+Katsambas+A.Clin+Dermatol.+2013+Jul-Aug%3B31(4)%3A343-51.

37. Naldi L, Gambini D. The clinical spectrum of psoriasis.Clin Dermatol.2007;25(6):510-

8.

38. Naldi L. Epidemiology of psoriasis. Curr Drug  Targets Inflamm

Allergy. 2004 Jun;3(2):121-8.

39. Naldi L, Colombo P, Placchesi EB, Piccitto R, Chatenoud L, La Vecchia
C; PraKtis Study Centers. Study design and preliminary results from the pilot phase of the
PraKtis study: self-reported diagnoses ofselected skin diseases in a

representative sample of the Italian population. Dermatology. 2004;208(1):38-42.

40. Langley RG, Krueger GG, Griffiths CE. Psoriasis: epidemiology, clinical features, and

quality of life. Ann Rheum Dis. 2005 Mar;64 Suppl 2:1i118-23.

41. Owen CM, Chalmers RIJ, O'Sullivan T, Griffiths CE.A systematic review of
antistreptococcal interventions for guttate and chronic plaque psoriasis. Br J Dermatol. 2001

Dec;145(6):886-90.

42. Martin BA, Chalmers RJ, Telfer NR. How great isthe risk
of further psoriasis following a single episode of acute guttate psoriasis? ArchDermatol. 1996

Jun;132(6):717-8.

43. Meier, M, Sheth, PB. Clinical Spectrum and Severity of Psoriasis. In: Yawalkar N,

Editor.Management of psoriasis. Basel, Switzerland: Karger AG; 2009. p. 1 —21.

44.  Boyd AS,Menter A. Erythrodermic psoriasis. Precipitating  factors, course,

and prognosis in 50 patients. ] Am Acad Dermatol. 1989 Nov;21(5 Pt 1):985-91.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18021886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gambini%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18021886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi%2C+L.+Gambini+D%3A+The+clinical+spectrum+of+psoriasis.+Clin+Dermatol+(2007).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15180464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi+L%3A+Epidemiology+of+psoriasis.+(2004).+Curr+Drug+Targets+Inflamm+Allergy.%5B
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi+L%3A+Epidemiology+of+psoriasis.+(2004).+Curr+Drug+Targets+Inflamm+Allergy.%5B
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Placchesi%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piccitto%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chatenoud%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Vecchia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Vecchia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PraKtis%20Study%20Centers%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14730235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langley%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langley%2C+R.+G%2C+%26+Krueger%2C+G.+G.+Griffiths+CE%3A+Psoriasis%3A+epidemiology%2C+clinical+features%2C+and+quality+of+life.+Ann+Rheum+Dis+(2005)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owen%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11899140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chalmers%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11899140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Sullivan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11899140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11899140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11899140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8651734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chalmers%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8651734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Telfer%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8651734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8651734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2530253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Menter%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2530253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2530253

45. Ohkawara A, Yasuda H, Kobayashi H, Inaba Y, Ogawa H, Hashimoto I, Imamura
S.Generalized pustular psoriasis in Japan: two distinct groups formed by differences in

symptoms and genetic background. Acta Derm Venereol. 1996 Jan;76(1):68-71.

46. Zelickson BD, Muller SA. Generalized pustular psoriasis. A review of 63 cases. Arch

Dermatol. 1991 Sep;127(9):1339-45.

47. Beri¢ B, Stanojevi¢ Z, Anci¢ V, Maticki M, Kranc F, Duran V.Impetigo herpetiformis-

Hebra and pregnancy. Jugosl Ginekol Perinatol. 1985 Sep-Dec;25(5-6):129-31.

48. Chaidemenos G, Lefaki I, Tsakiri A, Mourellou O. Impetigo herpetiformis: menstrual

exacerbations for 7 years postpartum. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005 Jul;19(4):466-9.

49. Breier-Maly J, Ortel B, Breier F, Schmidt JB, Honigsmann H.
Generalized pustular psoriasis of pregnancy (impetigo herpetiformis).Dermatology. 1999;198

(1):61-4.

50. Oumeish OY, Farraj SE, Bataineh AS.Some aspects of impetigo herpetiformis. Arch

Dermatol. 1982 Feb;118(2):103-5.

51.  Lotem M, Katzenelson V, Rotem A, Hod M, Sandbank M. Impetigo herpetiformis:
a variant of pustular psoriasis or ~ a separate entity? J Am  Acad  Dermatol. 1989

Feb;20(2 Pt 2):338-41.

52. Asumalahti K, Ameen M, Suomela S, Hagforsen E, Michaélsson G, Evans J, Munro
M, Veal C,Allen M, Leman J,David Burden A, Kirby B, Connolly M,Griffiths
CE, Trembath RC, Kere J, Saarialho-Kere U, Barker JN. Genetic analysis of PSORSI
distinguishes guttate psoriasis and palmoplantar pustulosis. J Invest Dermatol. 2003

Apr;120(4):627-32.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohkawara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yasuda%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobayashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inaba%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hashimoto%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imamura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imamura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8721499
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zelickson%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1892402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muller%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1892402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zelickson%2C+B.+D.+Muller+SA%3A+Generalized+pustular+psoriasis.+A+review+of+63+cases.+Arch+Dermatol+(1991)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zelickson%2C+B.+D.+Muller+SA%3A+Generalized+pustular+psoriasis.+A+review+of+63+cases.+Arch+Dermatol+(1991)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beri%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stanojevi%C4%87%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anci%C4%87%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maticki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kranc%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duran%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3915517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jugosl+Ginekol+Perinatol.+1985+Sep-Dec%3B25(5-6)%3A129-31.%5BImpetigo+herpetiformis-Hebra+and+pregnancy%5D.Beri%C4%87+B%2C+Stanojevi%C4%87+Z%2C+Anci%C4%87+V%2C+Maticki+M%2C+Kranc+F%2C+Duran+V.)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaidemenos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefaki%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsakiri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mourellou%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15987295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaidemenos+G%2C+Lefaki+I%2C+Tsakiri+A%2C+Mourellou+O%3A+Impetigo+herpetiformis%3A+menstrual+exacerbations+for+7+years+postpartum.+Eur+Acad+Dermatol+Venereol+2005%3B19%3A466%E2%80%93469.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breier-Maly%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10026404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ortel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10026404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breier%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10026404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10026404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6nigsmann%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10026404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breier-Maly+J%2C+Ortel+B%2C+Breier+F%2C+Schmidt+JB%2C+Honigsmann+H%3A+Generalized+pustular+psoriasis+of+pregnancy+(impetigo+herpetiformis).+Dermatology+1999%3B198%3A61%E2%80%9364.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oumeish%20OY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7059209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farraj%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7059209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bataineh%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7059209
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oumeish+OY%2C+Farraj+SE%2C+Bataineh+AS%3A+Some+aspects+of+impetigo+herpetiformis.+1982%3B118%3A103%E2%80%93105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oumeish+OY%2C+Farraj+SE%2C+Bataineh+AS%3A+Some+aspects+of+impetigo+herpetiformis.+1982%3B118%3A103%E2%80%93105.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotem%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katzenelson%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotem%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hod%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandbank%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2644321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asumalahti%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ameen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suomela%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagforsen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Micha%C3%ABlsson%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veal%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=David%20Burden%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kirby%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connolly%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffiths%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trembath%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kere%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saarialho-Kere%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barker%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asumalahti%2C+K%2C+Ameen%2C+M%2C+Suomela%2C+S%2C+Hagforsen%2C+E%2C+Michaelsson%2C+G%2C+Evans%2C+J%2C+Munro%2C+M%2C+Veal%2C+C%2C+Allen%2C+M%2C+%26+Leman%2C+J.+Genetic+analysis+of+PSORS1+distinguishes+guttate+psoriasis+and+palmoplantar+pustulosis.+J+Invest+Dermatol+(2003).

53. O'Doherty CJ, Maclntyre C. Palmoplantar pustulosis and smoking. Br Med J (Clin Res

Ed). 1985 Sep 28;291(6499):861-4.

54. Dogra A, Arora AK. Nail psoriasis: the journey so far. Indian J Dermatol. 2014

Jul;59(4):319-33.

55. Darwazeh AM, Al-Aboosi MM, Bedair AA Prevalence of oral
mucosal lesions in psoriatic patients: A controlled study. J Clin Exp Dent. 2012 Dec

1;4(5):¢286-91.

56. Bruce AJ, Rogers RS 3rd. Oral psoriasis. Dermatol Clin. 2003 Jan;21(1):99-104.

57. Casper U, Seiffert K, Dippel E, Zouboulis CC. Exfoliatio areata linguae et mucosae oris:

a mucous membrane manifestation of psoriasis pustulosa? Hautarzt. 1998 Nov;49(11):850-4.

58. Meffert J. Psoriasis. http://emedicine.medscape.com/article/1943419-overview.

Pristupljeno 30.03.2016.

59. Puig L. Systemic Effects of Psoriasis: More Than Just Skin Disease . Advancing
psoriasis care 2016: A  comprehensive course to improve patient care.

http://www.medscape.org/viewarticle/860138. Pristupljeno 30.03.2016.

60. De Rosa G, Mignogna C. The histopathology of psoriasis. Reumatismo. 2007;59 Suppl

1:46-8.

61. Kaddu S, Hodl S, Soyer HP. Histopathologic spectrum of psoriasis. Acta

Dermatovenerol APA.1999; 99 (8): 94 — 9.

62. Oliveira Mde F,Rocha Bde O,Duarte GV. Psoriasis: classical and emerging

comorbidities. An Bras Dermatol. 2015 Jan-Feb;90(1):9-20.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Doherty%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3931743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacIntyre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3931743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doherty%2C+O.+CJ%2C+MacIntyre+C%3A+Palmoplantar+pustulosis+and+smoking.+Br+Med+J+(Clin+Res+Ed)+(1985).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doherty%2C+O.+CJ%2C+MacIntyre+C%3A+Palmoplantar+pustulosis+and+smoking.+Br+Med+J+(Clin+Res+Ed)+(1985).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogra%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25071247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arora%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25071247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Indian+J+Dermatol.+2014+Jul-Aug%3B+59(4)%3A+319%E2%80%93333.Nail+Psoriasis%3A+The+Journey+So+Far.+Alka+Dogra+and+Amanjot+Kaur+Arora)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Darwazeh%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24455037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Aboosi%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24455037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bedair%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24455037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24455037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruce%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12622272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogers%20RS%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12622272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12622272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casper%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9879485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seiffert%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9879485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dippel%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9879485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zouboulis%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9879485
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9879485
http://emedicine.medscape.com/article/1943419-overview.%20Pristupljeno%2030.03.2016.%2059
http://emedicine.medscape.com/article/1943419-overview.%20Pristupljeno%2030.03.2016.%2059
http://emedicine.medscape.com/article/1943419-overview.%20Pristupljeno%2030.03.2016.%2059
http://www.medscape.org/viewarticle/860138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Rosa%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17828343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mignogna%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17828343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reumatismo.+2007%3B59+Suppl+1%3A46-8.The+histopathology+of+psoriasis.De+Rosa+G1%2C+Mignogna+C
http://s3-eu-west-1.amazonaws.com/thejournalhub/10.15570/archive/1999/3/Kaddu.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliveira%20Mde%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rocha%20Bde%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psoriasis%3A+classical+and+emerging+comorbidities*

63. Fry L. Psoriatic arthropathy. In: An Atlas of Psoriasis. 2th ed. Boca Raton: Taylor &

Francis; 2004.p. 71 — 74.

64. Gerdes S, Mrowietz, U. Impact of Comorbidities on the Management of Psoriasis. In:
Yawalkar N, Editor.Management of psoriasis. Basel, Switzerland: Karger AG; 2009. p. 21 —

36.

65. Moll JM, Wright V. Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum. 1973;3:55-78.

66. Christophers E. Comorbidities in psoriasis. Clin Dermatol. 2007 Nov-Dec;25(6):529-34.

67. Robinson D Jr, Hackett M, Wong J, Kimball AB, Cohen R, Bala M; IMID Study Group.
Cooccurrence and comorbidities in patients with immunemediated inflammatory disorders:
an explorationusing US healthcare claims data, 2001-2002. Curr Med Res Opin. 2006

May;22(5):989-1000.

68. Christophers E. Psoriasis--epidemiology and clinical spectrum. Clin Exp Dermatol. 2001

Jun;26(4):314-20.

69. Gulliver W. Long-term prognosis in patients with psoriasis. Br J Dermatol. 2008

Aug;159 Suppl 2:2-9.

70.  Rapp SR, Feldman SR, Exum ML, Fleischer AB Jr, Reboussin DM. Psoriasis causes as

much disability as other major medical diseases. ] Am Acad Dermatol. 1999;41:401-7.

71. Tejada CS, Mendoza-Sassi RA, Almeida HL Jr, Figueiredo PN, Tejada VF. Impact on
the quality of life of dermatological patients in southern Brazil. An Bras Dermatol.

2011;86:1113-21.

72.  Gupta MA, Gupta AK. Depression and suicidal ideation in dermatology patients with

acne, alopecia areata, atopic dermatitis and psoriasis. Br J Dermatol. 1998;139:846-50.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christophers%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18021889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christophers+E.+Comorbidities+in+psoriasis.+Clin+Dermatol.+2007%3B25%3A529-34.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson%20D%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hackett%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimball%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bala%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IMID%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16709321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christophers%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11422182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christophers+E.+Psoriasis%3A+epidemiology+and+clinical+spectrum.+Clin+Exp+Dermatol.2001%3B26%3A314-20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulliver%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18700909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulliver+W.+Long-term+prognosis+in+patients+with+psoriasis.+Br+J+Dermatol.+2008%3B159%3A2-9.)

73. Higgins E. Alcohol, smoking and psoriasis. Clin Exp Dermatol 2000;25:107-110.

74. Naldi L, Chatenoud L, Linder D, Belloni FA,Peserico A, Virgili AR, et al. Cigarette
smoking, body mass index, and stressful life events as risk factors for psoriasis: results from

an Italian case-control study. J Invest Dermatol 2005;125:61-67.

75. Herron MD, Hinckley M, Hoffman MS, Papenfuss J, Hansen CB, Callis KP, et al.
Impact of obesity and smoking on psoriasis presentation and management. Arch Dermatol

2005;141:1527-1534.

76.  Cassano N, Vestita M, Apruzzi D, Vena GA. Alcohol, psoriasis, liver disease, and anti-

psoriasis drugs. Int JDermatol2011;50:1323-31.

77. Gelfand JM, Shin DB, Neimann AL, Wang X,Margolis DJ, Troxel AB: The risk of

lymphoma in patients with psoriasis. J Invest Dermatol 2006;126:2194-2201.

78. Paul CF, Ho VC, McGeown C, Christophers E, Schmidtmann B, Guillaume JC, et al:
Risk of malignancies in psoriasis patients treated with cyclosporine:a 5 y cohort study. J

Invest Dermatol 2003; 120:211-216.

79.  Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of

High Blood Cholesterol in Adults.JAMA. 2001;285(19):2486-2497.

80. Sommer DM, Jenisch S, Suchan M, Christophers E,Weichenthal M: Increased
prevalence of the metabolic syndrome in patients with moderate to severe psoriasis. Arch

Dermatol Res 2006;298:321-328.



81. Love TJ, Qureshi AA, Karlson EW, Gelfand JM, Choi HK.Prevalence of the
metabolic syndrome in psoriasis: results from the National Health and Nutrition Examination

Survey, 2003-2006. Arch Dermatol. 2011 Apr;147(4):419-24.

82. Langan SM, Seminara NM, Shin DB, Troxel AB, Kimmel SE, Mehta NN, et al.
Prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis: A population-base dstudy in the

United Kingdom. J Invest Dermatol. 2012;132:556-62.

83. Gisondi P, Tessari G, Conti A, Piaserico S, Schianchi S, Peserico A, et al: Prevalence
of metabolic syndrome in patients with psoriasis: a hospital-based case-control study. Br J

Dermatol 2007;157:68-73.

84. Cohen AD, Sherf M, Vidavsky L, Vardy DA, Shapiro J, Meyerovitch J: Association
between psoriasis and the metabolic syndrome: a cross-sectional study. Dermatology

2008;216:152-155.

85. Gelfand JM, Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB. Risk

of myocardial infarction in patients with psoriasis. JAMA. 2006 Oct 11;296(14):1735-41.

86. Qureshi AA, Choi HK, Setty AR, Curhan GC. Psoriasis and the risk of diabetes
and hypertension: a prospective study of US female nurses. Arch Dermatol 2009;145 (4) 379-

382.

87. Aurangabadkar SJ. Comorbidities in psoriasis. Indian J Dermatol Venereol Leprol

2013;79, Suppl S1:10-7.

88. Higgins E. Alcohol, smoking and psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2000;25:107-10.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Love%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qureshi%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karlson%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gelfand%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21173301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17032986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17032986

89. Kirby B, Richards HL, Mason DL, Fortune DG,Main CJ, Griffiths CE. Alcohol
consumption and psychological distress in patients with psoriasis. Br J Dermatol

2008;158:138-140.

90. Naldi L, Chatenoud L, Linder D, Belloni Fortina A, Peserico A, Virgili AR, et al.
Cigarette smoking, body mass index, and stressful life events as risk factors for psoriasis:

results from an Italian case-control study. J Invest Dermatol. 2005;125:61-7.

91. Gerdes S, Zahl VA, Knopf H, Weichenthal M, Mrowietz U. Comedication related to
comorbidities: a study in 1,203 hospitalized patients with severe psoriasis. Br J Dermatol

2008;159:1116-1123.

92. Chen YJ, Chang YT, Shen JL, Chen TT, Wang CB, Chen CM, Wu CY. Association
between systemic antipsoriatic drugs and cardiovascular risk in patients with psoriasis with or
without psoriatic arthritis: a nationwide cohort study. Arthritis Rheum. 2012 Jun;64(6):1879-

87.

93.  Fredriksson T, Pettersson U. Severe psoriasis--oral therapy with a new retinoid. De

. 1978;157(4):238-44.

94. Faria JRC, Aardo AR, Jimenez LMZ, Silva OH, Avelleira JCR. Interrater concordance

study of the PASI (Psoriasis Area and Severity Index). An Bras Dermatol. 2010;85(5):625-9.

95. Langley RG, Ellis CN. Evaluating psoriasis with Psoriasis Area and Severity Index,
Psoriasis Global Assessment, and Lattice System Physician's Global Assessment. J Am Acad

Dermatol. 2004; 51:563-9.

96.  Stein Gold LF. Topical Therapies for Psoriasis: Improving Management Strategies and

Patient Adherence. Semin Cutan Med Surg. 2016 Mar;35(2 Suppl 2):S36-44; quiz S45.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20TT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22161801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredriksson%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=357213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettersson%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=357213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/357213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/357213
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stein%20Gold%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27074696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27074696

97.  Einecke D. Topical psoriasis therapy becomes more tolerable. MMW Fortschr Med.

2016 Feb 4;158(2):71.

98. Koyama G, Liu J, Scaffidi A, Khazraee M, Epstein B. Novel Approaches

to Topical Psoriasis Therapy. Int J Pharm Compd. 2015 Sep-Oct;19(5):357-65.

99. Jacobi Al, Mayer A, Augustin M. Keratolytics and emollients and their role in the

therapy of psoriasis: a systematic review. Dermatol Ther (Heidelb). 2015 Mar;5(1):1-18.

100. Carroll CL, Clarke J, Camacho F, Balkrishnan R, Feldman SR.Topical tacrolimus
ointment combined with 6% salicylic acid gel for plaque psoriasis treatment. Arch Dermatol.

2005 Jan;141(1):43-6.

101. Belloni Fortina A, Neri L.Topical steroids and corticophobia. G Ital Dermatol

Venereol. 2013 Dec;148(6):651-4

102. Silva SA, Magalhdes RF, Torres RA, Oliveira RD, Velho PE. Use of clobetasol in

lacquer for plaque psoriasis treatment.An Bras Dermatol. 2016 Feb;91(1):113-5.

103.  Bockle BC, Jara D, Nindl W, Aberer W, Sepp NT. Adrenal insufficiency as a result of

long-term misuse of topical corticosteroids.Dermatology. 2014;228(4):289-93.

104. Saraswat A, Agarwal R, Katare OP, Kaur I, Kumar B. A randomized, double-blind,
vehicle-controlled study of a novel liposomal dithranol formulation inpsoriasis.J Dermatolog

Treat. 2007;18(1):40-5.

105.  van de Kerkhof PC. An update on topical therapies for mild-moderate psoriasis.

Dermatol Clin. 2015 Jan;33(1):73-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26961054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26775441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26775441
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mayer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Augustin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25604924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25604924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15655140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15655140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24442046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26982794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26982794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24751677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24751677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17365266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17365266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Kerkhof%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25412784

106. Hendriks AG, Keijsers RR, de Jong EM, Seyger MM, van de Kerkhof PC. Efficacy
and safety of combinations of first-line topical treatments in chronic plaque psoriasis: a

systematic literature review. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013 Aug;27(8):931-51.

107. Fluhr JW, Cavallotti C, Berardesca E. Emollients, moisturizers, and keratolytic

agents in psoriasis. Clin Dermatol. 2008 Jul-Aug;26(4):380-6.

108. Carvalho R, Marques-Pinto G, Cardoso J. Psoriasis phototherapy experience from a
Lisbon unit: a still valid therapeutic approach in the 21st century.Cutan Ocul Toxicol. 2013

Mar;32(1):78-82

109. Furuhashi T, Saito C, Torii K, Nishida E, Yamazaki S, Morita A.
Photo(chemo)therapy reduces circulating Th17 cells and restores circulating regulatory T

cells inpsoriasis.PLoS One. 2013;8(1):e54895.

110.  Stein KR, Pearce DJ, Feldman SR.Targeted UV therapy in the treatment of psoriasis.J

Dermatolog Treat. 2008;19(3):141-5.

111.  Volec S, Ghoreschi K. Pathophysiological basis of systemic treatments in psoriasis. J

Dtsch Dermatol Ges. 2016 Jun;14(6):557-72.

112. Bonifati C, Graceffa D, Lora V, Maiani E.Clinical characteristics
and systemic therapies administered in a cohort of patients attending for the first time a

tertiary psoriasis outpatient clinic.G Ital Dermatol Venereol. 2015 Oct ; 27 -32.

113.  Balighi K, Zahra GS, Azadeh G, Pardis H, Ehsan S, Arghavan A.Assessment of the
Therapeutic Aspect of Systemic Non-Biologic Anti-Psoriatic Treatment Modalities Used in

Combination with Methotrexate.Indian J Dermatol. 2016 Jan-Feb;61(1):118.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23279069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23279069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23279069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18691519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18691519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22250764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22250764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23365685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23365685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17934935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27240060
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26505567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26505567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26505567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26955121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26955121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26955121

114.  Yélamos O, Puig L.Systemic methotrexate for the treatment of psoriasis. Expert Rev

Clin Immunol. 2015 May;11(5):553-63.

115.  Yesudian PD, Leman J, Balasubramaniam P, Macfarlane AW, Al-Niaimi F, Griffiths
CE, Burden AD, Warren RB.Effectiveness of Subcutaneous Methotrexate in Chronic

Plaque Psoriasis.J Drugs Dermatol. 2016 Mar 1;15(3):345-9.

116. Dogra S, Yadav S. Acitretin in psoriasis: an evolving scenario.Int J Dermatol. 2014

May;53(5):525-38.

117. Sarkar R, Chugh S, Garg VK.Acitretin in dermatology.Indian J Dermatol Venereol

Leprol. 2013 Nov-Dec;79(6):759-71.

118. Soleymani T, Vassantachart JM, Wu JJ.Comparison of Guidelines for the Use
of Cyclosporine for Psoriasis: A Critical Appraisal and Comprehensive Review.] Drugs

Dermatol. 2016 Mar 1;15(3):293-301.

119. Garber C, Plotnikova N, Au SC, Sorensen EP, Gottlieb A. Biologic and Conventional
Systemic Therapies Show Similar Safety and Efficacy in Elderly and Adult Patients With

Moderate to Severe Psoriasis.J Drugs Dermatol. 2015 Aug;14(8):846-52.

120. Armstrong AW, Bagel J, Van Voorhees AS, Robertson AD, Yamauchi PS. Combining
biologic therapies with other systemic treatments in psoriasis: evidence-based, best-practice
recommendations from the Medical Board of the National Psoriasis Foundation. JAMA

Dermatol. 2015 Apr;151(4):432-8.

121. AbuHilal M, Walsh S, Shear N.Use of Apremilast in Combination With Other
Therapies for Treatment of Chronic Plaque Psoriasis: A Retrospective Study. J Cutan Med

Surg. 2016 Feb 4. pii: 1203475416631328. [Epub ahead of print].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25779551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26954320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26954320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24601982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24177607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26954314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26954314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26267729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26267729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26267729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25517130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25517130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25517130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26848145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26848145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Use+of+Apremilast+in+Combination+With+Other+Therapies+for+Treatment+of+Chronic+Plaque+Psoriasis%3A+A+Retrospective+Study.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Use+of+Apremilast+in+Combination+With+Other+Therapies+for+Treatment+of+Chronic+Plaque+Psoriasis%3A+A+Retrospective+Study.

122. Wilsmann-Theis D, Frambach Y, Philipp S, Weyergraf AJ, Jacobi A, Mdssner R,
Gerdes S. Systemic antipsoriatic combination therapy with fumaric acid esters for plaque-

type psoriasis: report on 17 cases. Dermatology. 2015;230(2):119-27.

123.  Schmitt J, Wozel G.The psoriasis area and severity index is the adequate criterion to

define severity in chronic plaque-type psoriasis. Dermatology. 2005;210(3):194-9.

124.  Finlay AY. Current severe psoriasis and the rule of tens. Br J Dermatol. 2005

May;152(5):861-7.

125. http://www.cdc.gov/ncbddd/disabilityandhealth/index.html Pristupljeno: 30.03.2016

126. http://www.niaaa.nih.gov/alcohol-health/overview-alcohol-consumption/moderate-

binge-drinking. Pristupljeno: 19.05.2016.

127. de Onis M, Onyango AW, Van den Broeck J, Chumlea WC, Martorell R.
Measurement and standardization protocols for anthropometry used in the construction of a

new international growth reference. Food Nutr Bull. 2004 Mar;25(1 Suppl):S27-36.

128.  "BMI Classification". Global Database on Body Mass Index. World Health

Organization. 2006. Retrieved July 27, 2012.

129. Pickering TG, Hall JE, Appel LJ, Falkner BE, Graves J, Hill MN, Jones DW, Kurtz
T, Sheps SG, Roccella EJ; Subcommittee of Professional and Public Education of the
American Heart Association Council on High Blood Pressure Research. Recommendations
for blood pressure measurement in humans and experimental animals: Part 1: blood pressure
measurement in humans: a statement for professionals from the Subcommittee of Professional
and Public Education of the American Heart Association Council on High Blood Pressure

Research. Hypertension. 2005;45(1):142-161.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25661583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25661583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmitt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15785046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wozel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15785046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dermatology+2005%3B210%3A194%E2%80%93199+DOI%3A+10.1159%2F000083509+The+Psoriasis+Area+and+Severity+Index+Is+the+Adequate+Criterion+to+Defi+ne+Severity+in+Chronic+Plaque-Type+Psoriasis+Jochen+Schmitt+Gottfried+Wozel
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finlay%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15888138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Current+Severe+Psoriasis+and+the+Rule+of+Tens.A.Y.+Finlay.The+British+Journal+of+Dermatology.+2005%3B152(5)%3A861-867.)
http://www.cdc.gov/ncbddd/disabilityandhealth/index.html%20%20Pristupljeno:%2030.03.2016
http://www.niaaa.nih.gov/alcohol-health/overview-alcohol-consumption/moderate-binge-drinking
http://www.niaaa.nih.gov/alcohol-health/overview-alcohol-consumption/moderate-binge-drinking
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15069917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15069917
http://www.who.int/bmi/index.jsp?introPage=intro_3.html

130. http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Arterial-

Hypertension-Management-of. Pristupljeno: 19.05. 2016.

131. D'Agostino RB Srl, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, Kannel
WB.General cardiovascular risk profile for use in primary care: the Framingham Heart Study.

Circulation. 2008 Feb 12;117(6):743-53.

132.  Cupples LA, D’ Agostino RB. Section 34: some risk factors related to the annual
incidence of cardiovascular disease and death in pooled repeated biennial measurements. In:
Kannel WB, Wolf PA, Garrison RJ, eds. Framingham Heart Study: 30 Year Follow-Up.

Bethesda, Md: US Department of Health and Human Services; 1987.

133. Ho KK!' Pinsky JL,Kannel WB, Levy D.The epidemiology of heart failure:

the Framingham Study. J Am Coll Cardiol. 1993 Oct;22(4 Suppl A):6A-13A.

134. D'Agostino RB Sr, Pencina MJ, Massaro JM, Coady S.
Cardiovascular Disease Risk Assessment: Insights from Framingham.  Glob Heart. 2013

Mar;8(1):11-23.

135. Qazi MU, Malik S. Diabetes and Cardiovascular Disease: Original Insights from

the Framingham Heart Study.Glob Heart. 2013 Mar 1;8(1):43-48.

136. Cushman M, Amold AM, Psaty BM, Manolio TA, Kuller LH, Burke GL, Polak JF,
Tracy RP. C-reactive protein and the 10-year incidence of coronary heart disease in older men

and women: the cardiovascular health study. Circulation. 2005 Jul 5;112(1):25-31.

137. Vainas T, Stassen FR, de Graaf R, Twiss EL, Herngreen SB, Welten RJ, van den
Akker LH, van Dieijen-Visser MP, Bruggeman CA, Kitslaar PJ.C-reactive protein in
peripheral arterial disease: relation to severity of the disease and to

future cardiovascularevents. J Vasc Surg. 2005 Aug;42(2):243-51.


http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Arterial-Hypertension-Management-of
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Arterial-Hypertension-Management-of
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Agostino%20RB%20Sr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vasan%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pencina%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolf%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cobain%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massaro%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kannel%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kannel%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18212285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8376698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinsky%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8376698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kannel%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8376698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8376698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8376698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23750335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23544179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23544179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vainas%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stassen%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Graaf%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Twiss%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herngreen%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welten%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Akker%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Akker%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Dieijen-Visser%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruggeman%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitslaar%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16102622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16102622

138.ThompsonD, PepysMB, WoodSP.The physiological structure of human Creactive protein

and its complex with phosphocholine. Structure. 1999 Feb 15;7(2):169-77.

139. McDermott MM, Guralnik JM, Tian L, Liu K, Ferrucci L, Liao Y, Sharma L, Criqui
MH. Associations of borderline and low normal ankle-brachial index values with functional
decline at 5-year follow-up: the WALCS (Walking and Leg Circulation Study). J Am Coll

Cardiol. 2009;53:1056 —1062.

140. Ankle Brachial Index Collaboration, Fowkes FG, Murray GD, Butcher I, Heald CL,
Lee RJ, Chambless LE, Folsom AR, Hirsch AT, Dramaix M, deBacker G, Wautrecht JC,
Kornitzer M, Newman AB, Cushman M, Sutton-Tyrrell K, Lee AJ, Price JF, d’Agostino RB,
Murabito JM,Norman PE, Jamrozik K, Curb JD, Masaki KH, Rodriguez BL, Dekker JM,
Bouter LM, Heine RJ, Nijpels G, Stehouwer CD, Ferrucci L, McDermott MM, Stoffers HE,
Hooi JD, Knottnerus JA, Ogren M, Hedblad B, Witteman JC, Breteler MM, Hunink MG,
Hofman A, Criqui MH, Langer RD, Fronek A, Hiatt WR, Hamman R, Resnick HE, Guralnik
J. Ankle brachial index combined with Framingham risk score to predict cardiovascular

events and mortality: a meta-analysis. JAMA.2008;300:197-208.

141. Rooke, TW; Hirsch, AT; Misra, S; Sidawy, AN; Beckman, JA; Findeiss, LK;
Golzarian, J; Gornik, HL; Halperin, JL; Jaff, MR; Moneta, GL; Olin, JW; Stanley, JC; White,
CJ; White, JV; Zierler, RE; Society for Cardiovascular Angiography and, Interventions;
Society of Interventional, Radiology; Society for Vascular, Medicine; Society for Vascular,
Surgery (Nov 1, 2011). "2011 ACCF/AHA Focused Update of the Guideline for the
Management of Patients With Peripheral Artery Disease (updating the 2005 guideline): a
report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines.". Journal of the American College of Cardiology 58 (19):

2020-45.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10368284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pepys%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10368284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wood%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10368284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+physiological+structure+of+human+C-reactive+protein+and+its+complex+with+phosphocholine
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1146931
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1146931
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1146931
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1146931

142. Wakkee M. Psoriasis: Comorbidity and Treatment [dissertation]. Erasmus Universiteit

Rotterdam; 2010.

143. Armstrong AW, Callis Duffin K, Garg A, Gelfand JM, Gottlieb AB, Krueger GG,
Qureshi AA, Rosen CF. Exploring Priority Research Areas in Psoriasis and Psoriatic Arthritis
from Dermatologists’ Perspective: A Report from the GRAPPA 2011 Annual Meeting. J

Rheumatol. 2012 Nov; 39 (11): 2204 — 10.

144.  Wakkee M, Nijsten T. Comorbidities in dermatology. Dermatol Clin 2009;27(2):137-

47.

145.  McDonald CJ, Calabresi P. Occlusive vascular disease in psoriatic patients. N Engl J

Med. 1973;288(17):912.

146. Wakkee M, Thio HB, Prens EP, Sijbrands EJ, Neumann HA. Unfavorable
cardiovascular risk profiles in untreated and treated psoriasis patients. Atherosclerosis

2007;190(1):1-9.

147. Sabat R, Sterry W, Philipp S, Wolk K. Three decades of psoriasis research: where has

it led us? Clinics in Dermatology. 2007; 25:504-9.

148.  Alexandroff AB, Pauriah M, Camp RD, Lang CC, Struthers AD, Armstrong DJ. More
than skin deep: atherosclerosis as a systemic manifestation of psoriasis. Br J Dermatol

2009;161(1):1-7.

149. Hansson GK, Libby P. The immune response in atherosclerosis:a double-edged sword.

Nat Rev Immunol. 2006; 6: 508-19.

150.  Flammer AJ, Ruschitzka F. Psoriasis and atherosclerosis: two plaques, one syndrome?

Eur Heart J. 2012 Aug;33(16):1989-91.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Flammer%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22108835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruschitzka%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22108835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psoriasis+and+atherosclerosis%3A+two+plaques%2C+one+syndrome%3F+A

151. Friedewald VE, Cather JC, Gelfand JM, et al. AJC editor’ s consensus: psoriasis and

coronary artery disease. Am J Cardiol 2008;102(12):1631-43.

152. Lindegard B. Diseases associated with psoriasis in a general population of 159,200

middle-aged,urban, native Swedes. Dermatologica 1986;172(6):298-304.

153. Stern RS, Lange R. Cardiovascular disease, cancer, and cause of death in patients with
psoriasis: 10 years prospective experience in a cohort of 1,380 patients. J Invest Dermatol

1988;91(3):197-201.)

154. Hammer GP, du Prel JB, Blettner M. Avoiding bias in observational studies: part 8 in
a series of articles on evaluation of scientific publications. Dtsch Arztebl Int 2009 Oct;

106(41): 664 — 8.

155. Mallbris L, Akre O, Granath F, et al. Increased risk for cardiovascular mortality in

psoriasis inpatients but not in outpatients. Eur J Epidemiol 2004;19(3):225-30.

156. Gelfand JM, Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB. Risk of
myocardial infarction in patients with psoriasis. Jama 2006;296(14):1735-41.; Kaye JA, Li L,
Jick SS. Incidence of risk factors for myocardial infarction and other vascular diseases in

patients with psoriasis. Br J Dermatol 2008; 159(4):895-902.

157. Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB, Gelfand JM. Prevalence
of cardiovascular risk factors in patients with psoriasis. J Am Acad Dermatol 2006;55(5):829-

35.

158. Setty AR, Curhan G, Choi HK. Obesity, waist circumference, weight change, and the

risk of psoriasis in women: Nurses‘ Health Study II. Arch Intern Med 2007;167(15):1670-5.



159. Pearce DJ, Morrison AE, Higgins KB, Crane MM, Balkrishnan R, Fleischer AB
Jr, Feldman SR. The comorbid state of psoriasis patients in a university dermatology practice.

J Dermatolog Treat. 2005;16(5-6):319-23.

160. Kimball AB, Robinson D Jr, Wu Y, Guzzo C, Yeilding N, Paramore C, Fraeman
K, BalaM.Cardiovascular disease and risk factors among psoriasis patients in two US healthca

re databases, 2001-2002. Dermatology. 2008;217(1):27-37.

161. Choi W1, Park EJ, Kwon IH, Kim KH, Kim
KJ.Association between Psoriasis and Cardiovascular Risk  Factors in Korean Patients..Ann

Dermatol. 2010 Aug;22(3):300-6.

162. Prodanovich S, Kirsner RS, Kravetz JD, Ma F, Martinez L, Federman DG. Association
of psoriasis with coronary artery, cerebrovascular, and peripheral vascular diseases and

mortality. Arch Dermatol 2009;145(6):700-3.

163. Gisondi P, Tessari G, Conti A, Piaserico S, Schianchi S, Peserico A, Giannetti A,
Girolomoni G. Prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis:  a hospital-

based case-control study..Br J Dermatol. 2007 Jul;157(1):68-73.

164. Madanagobalane S, Anandan S. Prevalence of metabolic syndrome in  South
Indian patients with psoriasis vulgaris and the relation between disease severity
and metabolic syndrome: a hospital-based case-control study. Indian J Dermatol. 2012

Sep;57(5):353-7.

165.  Owczarczyk-Saczonek AB, Nowicki RJ. Prevalence of cardiovascular disease risk
factors, and metabolic syndrome and its components in patientswith psoriasis aged 30 to 49

years. Postepy Dermatol Alergol. 2015 Aug;32(4):290-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearce%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrison%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higgins%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crane%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balkrishnan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleischer%20AB%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleischer%20AB%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldman%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16428152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+comorbid+state+of+psoriasis+patients+in+a+university+dermatology+practice
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimball%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson%20D%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guzzo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeilding%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paramore%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraeman%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraeman%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bala%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18349542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardiovascular+Disease+and+Risk+Factors+among+Psoriasis+Patients+in+Two+US+Healthcare+Databases%2C+2001%E2%80%932002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20711266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17553036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17553036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23112353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23112353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23112353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Owczarczyk-Saczonek%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26366154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nowicki%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26366154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26366154

166. Gisondi P, Ferrazzi A, Girolomoni G. Metabolic comorbidities and psoriasis.Gisondi

Pl, Ferrazzi A, Girolomoni G. Acta Dermatovenerol Croat. 2010;18(4):297-304.

167. Naldi L, Chatenoud L, Linder D, et al. Cigarette smoking, body mass index, and
stressful life events as risk factors for psoriasis: results from an Italian case-control study. J

Invest Dermatol 2005;125(1):61-7.

168. Herron MD, Hinckley M, Hoffman MS, Papenfuss J, Hansen CB, Callis KP, Krueger
GG.Impact of obesity and smoking on psoriasis presentation and management.Arch

Dermatol. 2005 Dec;141(12):1527-34.

169. Brauchli YB, Jick SS, Curtin F, Meier CR. Association between beta-blockers, other
antihypertensive drugs and psoriasis: population-based case-control study. Br J Dermatol

2008;158(6):1299-307.

170. Wakkee M, van der Linden M, Nijsten T. Psoriasis appears not to be directly related

with using cardiovascular and antidiabetic drugs. J Invest Dermatol 2008;128:2548.

171. Damevska K, Neloska L, Gocev G, Mihova M. Metabolic syndrome in untreated

patients with psoriasis: case-control study. J Dtsch Dermatol Ges. 2013 Dec;11(12):1169-75.

172. Dowlatshahi EA, Kavousi M, Nijsten T, Ikram MA, Hofman A, Franco OH, Wakkee
M. Psoriasis is not associated with atherosclerosis and incident cardiovascular events: the

Rotterdam Study. J Invest Dermatol. 2013 Oct;133(10):2347-54.

173. Kim GW, Park HJ, Kim HS, Kim SH, Ko HC, Kim BS, Kim MB, Sim EK. Analysis
of cardiovascular risk factors and metabolic syndrome in korean patients with psoriasis. Ann

Dermatol. 2012 Feb;24(1):11-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gisondi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrazzi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girolomoni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gisondi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gisondi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrazzi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girolomoni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21251450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herron%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hinckley%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffman%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papenfuss%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hansen%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callis%20KP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16365253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Impact+of+Obesity+and+Smoking+on+Psoriasis+Presentation+and+Management
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Impact+of+Obesity+and+Smoking+on+Psoriasis+Presentation+and+Management
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damevska%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24267013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neloska%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24267013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gocev%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24267013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mihova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24267013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dowlatshahi%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavousi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nijsten%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikram%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franco%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakkee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakkee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23492918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20GW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sim%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22363149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22363149

174. Kimball AB, Gladman D, Gelfand JM, Gordon K, Horn EJ, Korman NJ, Korver
G, KruegerGG, StroberBE,LebwohIMG; National Psoriasis Foundation.National Psoriasis
Foundation clinical consensus on psoriasis comorbidities and recommendations forscreening.

J Am Acad Dermatol. 2008 Jun;58(6):1031-42.

175. Schmitt J, Wozel G. The psoriasis area and severity index is the adequate criterion to

define severity in chronic plaque-type psoriasis. Dermatology. 2005;210(3):194-9.

176. Spuls PI, Lecluse LL, Poulsen ML, Bos JD, Stern RS, Nijsten T.
How good are clinical severity and outcome measures for psoriasis?: quantitative evaluation 1

n a systematicreview. J Invest Dermatol. 2010 Apr;130(4):933-43.

177. Feldman SR, Krueger GG.Psoriasis assessment tools in clinical trials. Ann Rheum

Dis. 2005 Mar;64 Suppl 2:1165-8.

178. Churton S, Brown L, Shin TM, Korman NJ. Does treatment of psoriasis reduce the

risk of cardiovascular disease? Drugs. 2014 Feb;74(2):169-82.

179. Ahlehoff O, Skov L, Gislason G, Gniadecki R, Iversen L, Bryld LE, Lasthein
S, Lindhardsen J, Kristensen SL, Torp-Pedersen C, Hansen PR. Cardiovascular outcomes and

systemic anti-inflammatory drugs in patients with severe psoriasis: 5-year follow-up of a

Danish nationwide cohort. Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Jun;29(6):1128-34.

180. Asahina A, Umezawa Y, Yanaba K, Nakagawa H. Serum C-reactive protein levels in
Japanese patients with psoriasis and psoriatic arthritis: Long-term differential effects of

biologics. J Dermatol. 2015 Dec 24. doi: 10.1111/1346-8138.13213. [Epub ahead of print]

181. Kondelkova K, Borska L, Andrys C, Krejsek J, Hamakova K, Rendarova S, Rehacek

V, Kremlacek J, Fiala Z. Selected Inflammatory and Metabolic Markers in Psoriatic Patients


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimball%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gladman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gelfand%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horn%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korman%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korver%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korver%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strober%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lebwohl%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18313171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National%20Psoriasis%20Foundation%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National+Psoriasis+Foundation+clinical+consensus+on+psoriasis+comorbidities+and+recommendations+for+screening
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmitt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15785046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wozel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15785046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Psoriasis+Area+and+Severity+Index+Is+the+Adequate+Criterion+to+Defi+ne+Severity+in+Chronic+Plaque-Type+Psoriasis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spuls%20PI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lecluse%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulsen%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bos%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nijsten%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20043014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=How+Good+Are+Clinical+Severity+and+Outcome+Measures+for+Psoriasis%3F%3A+Quantitative+Evaluation+in+a+Systematic+Review
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldman%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krueger%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15708941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15708941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15708941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Churton%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24420963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24420963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24420963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korman%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24420963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24420963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahlehoff%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skov%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gislason%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gniadecki%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iversen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bryld%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasthein%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasthein%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindhardsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kristensen%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torp-Pedersen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hansen%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25303139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asahina%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26704718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umezawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26704718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanaba%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26704718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakagawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26704718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26704718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kondelkova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borska%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrys%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krejsek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamakova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rendarova%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehacek%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehacek%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kremlacek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fiala%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26166954

Treated with Goeckerman Therapy. Mediators Inflamm. 2015;2015:979526. doi:

10.1155/2015/979526. Epub 2015 Jun 8.

182.  Takahashi H, linuma S, Honma M, lizuka H. Increased serum C-reactive protein level
in Japanese patients of psoriasis with cardio- and cerebrovascular disease. J Dermatol. 2014

Nov;41(11):981-5.

183. Ankle Brachial Index Collaboration, Fowkes FG, Murray GD, Butcher I, Heald
CL, LeeRJetal. Ankle brachial index combined with Framingham Risk Score to predict cardio

vascular events and mortality: a meta-analysis. JAMA. 2008 Jul 9;300(2):197" 208.

184. Naldi L, Bernetti M, Baroni F, Boddi M. Ankle-brachial index: which clinical use?

G Ital Cardiol (Rome). 2015 Dec;16(12):681-9.

185. Dhangana R, Murphy TP, Coll JR, Ahn SH, Zafar AM, Qadeer FF, Hiatt WR.
Prevalence of abnormal ankle-brachial index among individuals with low or

intermediate Framingham Risk Scores. . J Vasc Interv Radiol. 2011 Aug;22(8):1077-82.

186.  Ankle Brachial Index Collaboration, Fowkes FG, Murray = GD, Butcher I, Heald
CL, LeeRJetal. Ankle brachial index combined with Framingham Risk Score to predict cardio

vascular events and mortality: a meta-analysis. JAMA. 2008 Jul 9;300(2):197-208.

187. Oliveira Mde F,Rocha Bde O, Duarte GV. Psoriasis: classical and emerging

comorbidities. An Bras Dermatol. 2015 Jan-Feb;90(1):9-20.

188. Dowlatshahi EA. Lifestyle changes can make a difference in psoriasis. Br J Dermatol.

2015 Feb;172(2):317-8.

189. Armstrong AW, Harskamp CT, Dhillon JS, Armstrong EJ. Psoriasis and smoking: a

systematic review and meta-analysis. Br J Dermatol. 2014 Feb;170(2):304-14.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26166954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takahashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25291969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iinuma%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25291969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25291969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iizuka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25291969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25291969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ankle%20Brachial%20Index%20Collaboration%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowkes%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butcher%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heald%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heald%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ankle+Brachial+Index+Combined+With+Framingham+Risk+Score+to+Predict+Cardiovascular+Events+and+Mortality
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naldi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baroni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boddi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26667945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhangana%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coll%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahn%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zafar%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qadeer%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiatt%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21705232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ankle%20Brachial%20Index%20Collaboration%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fowkes%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murray%20GD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butcher%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heald%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heald%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18612117
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ankle+Brachial+Index+Combined+With+Framingham+Risk+Score+to+Predict+Cardiovascular+Events+and+Mortality
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliveira%20Mde%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rocha%20Bde%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Psoriasis%3A+classical+and+emerging+comorbidities*
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25660678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24117435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24117435

190. Owczarczyk-Saczonek AB, Nowicki R. The association between smoking and the
prevalence of metabolic syndrome and its components in patients with psoriasis aged 30 to 49

years.Postepy Dermatol Alergol. 2015 Oct;32(5):331-6.

191. Adamzik K, McAleer MA, Kirby B. Alcohol and psoriasis: sobering thoughts.Clin Exp

Dermatol. 2013 Dec;38(8):819-22.

192. Wu S, Cho E, Li WQ, Han J, Qureshi AA. Alcohol intake and risk of incident

psoriatic arthritis in women.J Rheumatol. 2015 May;42(5):835-40.

193. Poikolainen K, Karvonen J, Pukkala E. Excess mortality related to alcohol and smoking

among hospital-treated patients with psoriasis. Arch Dermatol 1999;135(12):1490-3.

194. Wakkee M, Herings RM, Nijsten T. Psoriasis may not be an independent risk factor for
acute ischemic heart disease hospitalizations: results of a large population-based Dutch

cohort. J Invest Dermatol. 2010 Apr;130(4):962-7.

195. Myasoedova E, Akkara Veetil BM, Matteson EL, Kremers HM, McEvoy MT, Crowson
CS. Cardiovascular risk in psoriasis: a population-based analysis with assessment of
the framinghamrisk score.Scientifica (Cairo). 2013;2013:371569. doi: 10.1155/2013/371569.

Epub 2013 Jan 31.

196. Wakkee M, de Jong EM. Is psoriasis a dependent cardiovascular risk factor? Ned

Tijdschr Geneeskd. 2013;157(11):A5417.

197. Koku Aksu AE, Saracoglu ZN, Metintas S, Sabuncu I, Cetin Y. Age and gender
differences in Framingham risk score and metabolic syndrome in psoriasispatients: A cross-

sectional study in the Turkish population.Anatol J Cardiol. 2016 Apr 25.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26759540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26759540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26759540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24252076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25834201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25834201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakkee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herings%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nijsten%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19812600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24278773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24278773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wakkee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23484510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23484510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23484510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23484510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27271475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27271475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27271475

198. Gyldenlgve M, Jensen P, Linneberg A, Thyssen JP, Zachariae C, Hansen PR, Skov L.
Psoriasis and the Framingham risk score in a Danish hospital cohort.Int J Dermatol. 2014

Sep;53(9):1086-90. doi: 10.1111/ijd.12196. Epub 2013 Jul 24.

199. Maradit-Kremers H, Dierkhising RA, Crowson CS, Icen M, Ernste FC, McEvoy MT.

Risk and predictors of cardiovascular disease in psoriasis: a population-based study.Int J

Dermatol. 2013 Jan;52(1):32-40.

200. Fernandez-Torres R, Pita-Fernandez S, Fonseca E. Psoriasis and cardiovascular risk.
Assessment by different cardiovascular risk scores.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013

Dec;27(12):1566-70

201. Gisondi P, Farina S, Giordano MYV, Girolomoni G. Usefulness of
the Framingham risk score in patients with chronic psoriasis. Am J Cardiol. 2010 Dec

15;106(12):1754-7. doi: 10.1016/j.amjcard.2010.08.016. Epub 2010 Nov 4.

203. Eder L, Chandran V, Gladman DD. The Framingham Risk Score underestimates the
extent of subclinical atherosclerosis in patients with psoriatic disease.Ann Rheum Dis. 2014

Nov;73(11):1990-6. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203433. Epub 2013 Jul 25.

204. Torres T, Sales R, Vasconcelos C, Martins da Silva B, Selores M.
Framingham Risk Score underestimates cardiovascular disease risk in severe psoriatic
patients: implications in cardiovascular risk factors management and primary prevention of
cardiovascular disease.J Dermatol. 2013 Nov;40(11):923-6. doi: 10.1111/1346-8138.12267.

Epub 2013 Oct 16.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23879194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23278607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22731956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22731956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21055711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21055711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23887287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23887287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24128349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24128349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24128349

BIOGRAFIJA

Doktor Milanka Ljubenovi¢ je rodena 30.marta 1957. godine u Paradinu. Tu je zavrSila
osnovnu $kolu i gimnaziju, obe sa odli¢nim uspehom, kao nosilac Vukove diplome.
Medicinski fakultet u NiSu je upisala 1975.godine, a diplomirala je 1981. godine, sa
proseénom ocenom 9,45. U toku studija je tri godine radila kao demonstrator na predmetu
Anatomija.

Posle diplomiranja je radila sedam godina u Domu zdravlja u Para¢inu kao lekar opste prakse,
a od toga dve godine kao nacelnik sluzbe za hitnu medicinsku pomo¢.

Pocetkom 1988.godine zaposlila se na Klinici za kozne i polne bolesti u Nisu , gde je iste
godine zapocela specijalizaciju iz dermatovenerologije. Specijalisticki ispit je polozila 25
novembra 1992. sa odli¢nim uspehom i od tada radi kao lekar specijalista dermatovenerolog
na Klinici.

Magistarske studije iz dermatovenerologije je upisala 2001, i polozila usmeni magistarski
ispit sa ocenom 10. Magistarsku tezu pod nazivom ,,Uticaj lokalno primenjenog preparata
linolne kiseline na vlaznost koze* je sa uspehom odbranila 15. maja 2006.godine.

Titulu Primarius dobila je od strane Srpskog lekarskog druStva, juna 2007 godine na
osnovu propisanih uslova za dobijanje ove titule.

Autor je viSe radova iz oblasti dermatovenerologije, publikovanih u eminentnim
dermatoloskim casopisima.

Osam godina je bila sekretar Aktiva dermatovenerologa PodruZznice SLD u Nisu, a potom 1
cetiri godine Predsednik istog Aktiva.

Govori te¢no engleski 1 francuski.



N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBspyjeM 1a je JOKTOpCKa AMcepTallyja, Mo HaCJIOBOM:

,VICTTUTUBAbE YIECTAIOCTH HEKUX (PaKTOpa pU3HKa 3a M0jaBy
KapJMOBaCKyJIapHUX 000JbeHa KO 000JIeTuX O] IUIaK rncopujase’

Koja je ogOpameHa Ha MenunuackoM ¢akynrery YHuBepsurera y Humry:

® pe3yiaTaT COIICTBEHOI UCTPaKMBAYKOT paja;
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IpyruM (pakynTeTuMa, HITH YHUBEP3UTETUMA,

e Ja HHUCAM IOBpeIMO/lla ayTOpcKa IpaBa, HUTH 3JI0YNOTPEeOHO/Ia MHTEIEKTYyaJIHy
CBOJUHY JIpYTUX JIMLIA.

Jlo3BospaBaM Jia ce o0jaBe MOJU JIMYHM IOJAIM, KOJU CY y BE3M ca ayTOPCTBOM M
N00MjakbeM aKaJeMCKOI 3Bama JJOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMEe U Mpe3uMe, TOAMHA U MECTO
pohemwa u natym oflpaHe pana, ¥ To y kKaTtajnory bubnuoreke, JlurutainoMm peno3utopujymy
VYuusepsutera y Huiry, kao u y nyonukanujama YHusep3urera y Humry.

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepranuje:

Munanka C JbyGenoBuh



N3JABA O HICTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' 1 HITAMITAHOT' OBJIMKA
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE
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nojaBy KapJIHOBaCKyJapHUX 000Jbe€Ha KOJI 000JeIuX 01 IJlaK mcopujaze’

U3jaBbyjeM 1a je €NEeKTPOHCKU OOJHK MOje€ TOKTOpPCKE AHcepTaluje, Kojy cam
npenao/ia 3a yHomeme y Jurutananu penodutopujym YHusep3utera y Humry, ncroseran
IITAMITAHOM OOJIHKY.

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepranyje:

Munanka C JbybenoBuh



N3JABA O KOPUIIREBY

Ornamhyjem VYHuBepsutercky Oubmmoreky ,Hukoma Tecna“ ma y dururanaum
peno3uToprjyM YHUBEp3UTeTa y Hulity yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAI]y, Ol HACTIOBOM:

,VICTIUTHBakE yU4eCTaJI0CTH HEKUX (PaKToOpa pU3HKa 3a M0jaBy
KapJMOBAaCKyJIapHUX 000JbEHa KO 000JIeTTUX O] IUIaK rncopujase’

JlucepTanujy ca CBUM MPHIO3UMa MPeaao/ia caM y elIeKTPOHCKOM OOJIHKY, IIOT0THOM
3a TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy IOKTOpCKYy AucepTanujy, yHeTy y JuruTamHu perno3uTopujyM Y HUBEP3UTETA Y
Humry, Mory KOpUCTHTH CBHM KOjU TIOIITY]y OJpende caapikaHe y 07a0paHOM THITY JTUIICHIIC
Kpeatusne 3ajeqnauie (Creative Commons), 3a KOjy caM ce OJTy9IHo/JIa.

1. Ayropcrso (CC BY)
2. AyropctBo — HekoMmepuujaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropcTrBo — HekoMepImjaano — 0e3 npepaae (CC BY-NC-ND)

4. AytopctBo — HEKOoMepIrjamHo — aenuth o uctum yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 0e3 npepazae (CC BY-ND)

6. AyropctBo — aenutu noj uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepranuje:

Munauka C JbybenoBuh



	ИЗЈАВА О АУТОРСТВУ
	ИЗЈАВА О ИСТОВЕТНОСТИ ЕЛЕКТРОНСКОГ  И ШТАМПАНОГ ОБЛИКА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
	ИЗЈАВА О КОРИШЋЕЊУ


