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Rezime 

Psorijaza je upalna bolest kože, hroničnog toka i recidivantne prirode. Procjene su 

da danas od ove bolesti boluje oko 2-3% svjetskog stanovništva. Teži oblici psorijaze su 

stanja visoke inflamacije, što potvrđuje klinička slika i brojni upalni parametri poput TNF, 

IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, INF-ɣ, homocistein i C reaktivni protein (CRP) koji 

su prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su s aktivnošću bolesti. Cilj naše 

studije je bio, da se ispita uticaj terapije semaglutidom na nivo proinflamatornih citokina u 

serumu i težinu kliničke slike psorijaze kod pacijenata oboljelih od diabetes tipa 2 (DMT2). 

Ovo interventno kohortno istraživanje sprovedeno je na 31 pacijentu sa psorijazom  i  

istovremeno prisutnim  DMT2. Pacijenti su na početku mjerenja randomizovani u dvije 

grupe, od kojih je jedna primala lijek semaglutid tokom 12 nedelja ispitivanja (n =15), a 

druga nije (n =16). Informisani pristanak u pisanoj formi potpisan je od strane svakog 

pacijenta, prije početka primjene ispitivanog lijeka i prije bilo koje studijske procedure. 

Rezultati su pokazali da je težina kliničke slike psorijaze, određena indeksom težine 

psorijaznih kožnih promjena (PASI) skorom, značajno bolja nakon primjene semaglutida. 

Takođe, kvalitet života u grupi ispitanika koji su primali lijek, mjeren indeksom kvalitete 

života (DLQI) nakon 3 mjeseca se značajno poboljšao. Primjena semglutida, dovela je i do 

značajnog smanjenja proinflamatornih citokina u serumu (IL 6), kao i značajnog smanjenja 

vrijednosti CRP mjerenih na kraju istraživanja u odnosu na inicijalne vrijednosti. Utvrđen 

je i značajan pad vrijednosti BMI u ispitivanoj grupi, kao i značajan pad nivoa holesterola 

niske gustine (LDL), jednog od poznatih faktora kardiovaskularnog rizika. U zaključku, 

semaglutid bi, na osnovu svojih sistemskih antiinflamatornih karakteristika, u budućnosti 

mogao biti lijek koji bi kombinovanim djelovanjem mogao doprinijeti liječenju gojaznih 

psorijaznih pacijenata koji ujedno boluju i od DMT2. 
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Abstract: Psoriasis is an inflammatory disease of the skin, of a chronic and 

relapsing nature. Estimates are that today, around 2-3% of the world's population suffers 

from this disease. More severe forms of psoriasis are conditions of high inflammation, 

which is confirmed by the clinical picture and numerous inflammatory parameters such as 

TNF, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, INF-ɣ, homocysteine and CRP, which are 

present in the serum of patients with psoriasis and are associated with disease activity. The 

objective of our clinical study was to investigate the effect of semaglutide therapy on the 

levels of pro-inflammatory cytokines in the serum and the severity of the clinical picture of 

psoriasis in patients with type 2 diabetes mellitus (DMT2). This interventional cohort 

clinical study was conducted on 31 psoriatic patients with DMT2. At the beginning of the 

study, the patients were randomized into two groups, one of which received the drug 

semaglutide during the 12-week trial (n = 15), and the other did not (n = 16). Informed 

Consent in written form was signed by each patient, before the start of the administration of 

the study drug and before any study procedure. The results demonstrated that the severity 

of the clinical picture of psoriasis, determined by the Psoriasis Area and Severity Index 

(PASI) score, was significantly better after the administration of semaglutide. Also, the 

quality of life in the group of patients who received the drug, measured by the Dermatology 

Life Quality Index (DLQI), improved significantly after 3 months. The use of semaglutide 

led to a significant decrease in pro-inflammatory cytokines in the serum (IL6), as well as a 

significant decrease in C-reactive protein (CRP) values measured at the end of the study 

compared to the initial values. A significant decrease in the body mass index (BMI) value 

in the examined group was also identified, as well as a significant decrease in the level of 

low-density cholesterol (LDL), one of the known cardiovascular risk factors. In conclusion, 

semaglutide, based on its systemic anti-inflammatory characteristics, can be a drug that, in 



 

the future, through its combined activity, could contribute to the treatment of obese psoriatic 

patients who also suffer from DMT2. 
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1. UVOD 

  Psorijaza-definicija 

Psorijaza (lat. Psoriasis vulgaris) je upalna bolest kože, hroničnog toka i 

recidivantne prirode. Procjene su da od ove bolesti boluje oko 2-3% svjetskog stanovništva 

[1]. 

Na osnovu patogeneze bolesti, psorijaza je genetski uzrokovana i imunološki 

posredovana. Teži oblici psorijaze su stanja visoke inflamacije, što potvrđuje klinička slika 

i brojni upalni parametri poput TNF, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, INF-ɣ, 

homocistein i CRP, koji su prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su s 

aktivnošću bolesti [2, 3].  

Na osnovu povezanosti HLA antigena (Human Leukocyte Antigen), razlikujemo 

dva oblika bolesti, psorijaza tipa I i psorijaza tipa II. Psorijaza tipa I pojavljuje se prije 40. 

godine života, nasljeđuje se, težeg je toka i povezana je sa značajno većom učestalošću 

antigena HLA Cw6. Psorijaza tipa II počinje između 50. i 60. godine života, blažeg je 

kliničkog toka, javlja se sporadično i ne pokazuje povezanost s genima HLA Sistema [4]. 

  Etiologija psorijaze 

Psorijaza je bolest multifaktorijalne etiologije, a nastaje sadejstvom genetskih 

faktora i  faktora okoline (infekcije, psihički stres, lijekovi) [5]. Poznato je da se psorijaza 

češće javlja u pojedinim porodicama i to je ono što ukazuje na genetski faktor uzroka 

psorijaze [6]. Međutim, različiti spoljašnji faktori, na prvom mjestu stres, poznat je okidač 

za nastanak ove bolesti. Psorijaza se često javlja nakon velikih fizičkih trauma organizma, 

kao što su opekotine većeg dijela tijela i različite politraume [7]. 

Fizička trauma kod psorijaze, tzv. Koebnerov fenomen u psorijazi, opisan je davne 

1876.godine [8].  Definiše se kao povreda kože namjerna ili spontana, opekotina kože, ugriz 

životinje, kada se nakon određenog vremena, kod pacijenata na tlu zdrave kože pojavljuju 

psorijatične lezije, tzv. “Izomorfni Koebnerov fenomen” [9]. 
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Opisani su i različiti lijekovi kao mogući uzročnici pojave psorijaze. Primjena litija, 

sistemskih antimalarika, kao i lijekova protiv faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a)  mogu 

dovesti do prvih simptoma ili pogoršati postojeću kliničku sliku psorijaze [10, 11, 12].  

Takođe,  dugotrajna primjena sistemske kortikosteroidne terapije takođe može da 

dovede do egacerbacije bolesti [13, 14]. 

  Epidemiologija psorijaze 

Prevalencija psorijaze kreće se od 0.91% u Americi do 8.5% u Norveškoj [1]. U 

prosijeku je oboljelo 0.5-1% djece i 2-3% adultne populacije, tačnije oko 125 miliona 

cjelokupnog svjetskog stanovništva [15]. 

Prevalencija varira u odnosu na povoljne efekte sunčevog zračenja, te je manje 

slučajeva bliže ekvatoru [133, 16, 17].  

  Patogenetski mehanizam psorijaze 

1.4.1. Uloga citokina 

Citokini predstavljaju veliku grupu proteina koji djeluju kao medijator 

imunološkog odgovora i zapaljenja. Oni predaju informaciju ciljnoj ćeliji, koja koja vrši 

podražaj odgovarajućeg receptora, nakon čega nastaje aktivacija gena s posljedičnim 

promjenama ciljne ćelije [18]. 

  U urođenom imunološkom odgovoru citokine uglavnom proizvode makrofagi, 

dok u stečenom imunološkom odgovoru glavni izvor citokina su uglavnom T ćelije. U 

citokine ubrajamo grupu interleukina, interferona i tumorskih faktora rasta [19]. 

Razlikujemo više stotina vrsta interleukina, koji nose naziv od IL-1 do IL-36. 

Podjela je izvršena na osnovu njihove biološke funkcije na antinflamatorne (IL-10, TGF-ß), 

proinflamatorne (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α, TNF-ß, IFN-ƴ) ili citokine koji mijenjaju 

imunološki odgovor (IL-2, IL-4, IFN-ƴ) [130, 20].  

IL-6 se smatra pro-inflamatornim citokinom i njegov nivo raste kao odgovor na 

inflamaciju. U patogenezi psorijaze IL-6 ima ulogu u rastu i diferencijaciji ćelija epiderma 

i derma, aktivaciji NK (natural killer) ćelija i sazrijevanju ćelija homeopatskog sistema, a 

djeluje i kao hemotaksijski faktor T ćelija. Povećani nivoi IL-6 primjećeni su u psorijatičnim 

lezijama i keratinocitima ali i u plazmi/serumu oboljelih od psorijaze, u odnosu na nivoe IL-
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6 kod zdravih osoba [ 21]. IL-6 utiče na hiperproliferaciju ćelija epiderma koja je 

karakteristična za psorijazu [131, 132].  

Prema podacima iz literature, pacijenti sa psorijazom imaju značajno viši nivo 

homocisteina (Hcy) u odnosu na zdravu populaciju, samim tim i veću prevalencu 

homocisteinemije. Uvidom u rezultate meta analize iz 2019.godine, Kim JE i sar. [22], 

pacijenti sa psorijazom, posebno oni sa PASI ≥10 imali su značajno više vrijednosti Hci u 

serumu od zdravih pacijenata.  

Pretpostavlja se da Hcy pokreće imunoinflamatorni proces povećavajući nivo 

citokina, zatim aktivacijom Th1i Th17 ćelija te neutrofila, uz supresiju T regulatornih ćelija. 

Homocistein indukuje oksidativni stres, a utvrđeno je i da povišeni nivoi Hcy direktno 

koreliraju sa težinom kliničke slike i sa razvojem ateroskleroze, što uzrokuje povećan 

kardiovaskularni rizik [ 23].  

 Prethodna istraživanja pokazuju da su kod pacijenata s psorijazom nivoi Hcy 

povišeni u serumu, te da koreliraju s težinom kliničke slike psorijaze [ 24, 25]. 

S obzirom na činjenice koje upućuju na vezu Hcy i psorijaze, Hcy bi mogao biti 

jedan ciljnih molekula u liječenju psorijaze [ 26]. 

Imunopatogenetski gledano, psorijaza je bolest posredovana T-limfocitima i 

uključuje aktivaciju sistema urođene i stečene imunosti [27]. 

Psorijatična kaskada uključuje proinflamatorne T-limfocite, keratinocite, 

dendritičke ćelije i neutrofile te niz proinflamatornih citokina, TNF-α, IL-17, IL-23, IL-12 

i mnogih drugih. Aktivacijom keratinocita i sekrecijom antimikrobnih peptida poput 

kathelicidina LL-37 pokreće se upalni psorijatični proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih 

i mijeloidnih dendritičkih ćelija [28] . One lučenjem IL-12 i IL-23 potiču diferencijaciju T-

limfocita u ćelije Th 1 i Th 17 koje potom luče TNF-α, IL-17 te IL-23[5, 6]. IL -23 ima 

ulogu u početnoj fazi psorijatičnih kožnih lezija, pokreće začarani krug, kada djelovanjem 

nepoznatih egzogenih faktora okoline ili uz aktivaciju autoantigena dolazi do proizvodnje 

TNF i aktivacije dendritičnih ćelija. Povećana proizvodnja IL-23 iz ovih ćelija aktivira 

različite podskupove ćelija koje proizvode IL-17 (T17), uključujući CD4+ pomoćne T-ćelije 

(Th17), citotoksične CD8+ T-ćelije (Tc17), γδ T-ćelije i urođene limfoidne ćelije (ILC3) [ 

29, 30].  



7 

 

 

U prisutnosti IL-23, koji se uglavnom izlučuje iz upalnih dermalnih DC (TIP-DC), 

T17 ćelije se povećavaju u broju i proizvode velike količine IL-17, koji pokreću regulaciju 

mnogih gena povezanih s psorijazom koje proizvode epidermalni keratinociti. Klonalna 

ekspanzija T17 ćelija i povećan nivo IL-17 stvara upalni odgovor [133, 134]. Slijedi 

ponovna aktivacija keratinocita, njihova hiperproliferacija i poremećena diferencijacija, što 

je ujedno i glavna osobina psorijatičnog plaka. Tako se zatvara začarani krug perzistentne 

kaskadne aktivacije ćelija uključenih u nastanak psorijatične upale i konstantno potiče 

razvoj psorijatičnih lezija [131, 132, 133, 134]. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 1. Imunopatogeneza psorijaze  Prof. dr. Alojz Ihan, sa Instituta za 

mikrobiologiju i imunologiju  Medicinskog fakulteta u Ljubljani, Slovenija 

Proces nastanka psorijaze odvija se u tri faze: inicijalna, druga faza tzv. “tiha „ i 

efektorska faza, a T limfociti imaju značajnu ulogu u nastanku i razvoju sve tri faze [9, 31]. 

U inicijalnoj fazi najvažniju ulogu imaju pomoćnički T limfociti (helper). U toku druge faze 

razvoja psorijaze tzv. „tihe faze“ nastavlja se proces aktivacije novih molekula T limfocita 

i njihove migracije u kožu. Ova faza je različitog trajanja, a slijedi je poslednja-efektorska 

faza koju karakteriše intenzivna infiltracija kože imunološkim ćelijama, aktivacija ovih 

IMUNOPATOGENEZA 
PSORIJAZE

Etiološki faktori 
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ćelija, te hiperproliferacija keratinocita kao odgovor na produkovane medijatore i pojava 

vidljivih manifestacija na koži u vidu karakterističnih lezija-eritemoskvamoznih plakova 

[135, 136, 137, 138, 139].  

Poznata je uloga keratinocita u patogenezi psorijaze [32] . Naime, istraživanja 

pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta veća u epidermalnim nego u 

dermalnim ćelijama psorijatičnog žarišta. Pretpostavlja se da keratinociti nakon ekspresije 

vlastite genske mutacije aktiviraju i luče citokine IL-1β, IL-6, TNFα koji djeluju autokrino, 

potičući vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino, uzrokujući aktivaciju i nakupljanje T 

limfocita, makrofaga, kao i brojne druge intracelularne metaboličke promjene. Produkovani 

IL-1β, IL-6, TNFα, IFNα i drugi medijatori djeluju na lokalne dendritičke ćelije ( DĆ)  

uzrokujući njihovu aktivaciju i promjenu niza njihovih funkcija. Aktivirane DĆ potom i 

same luče citokine- IL-12 i IL-23 koji dalje oblikuju ispoljavanje stečenog imunološkog 

odgovora, odnosno odgovor T limfocita [1, 5, 130, 137]. 

1.4.2. CRP ( engl. C-Reactive Protein) 

C-reaktivni protein je poznati inflamatorni pokazatelj tokom aktivne faze bolesti 

psorijaze. Nastaje kao odgovor na povredu ili na infekciju u ćelijama jetre, a njegovu sintezu 

stimulišu proinflamatorni citokini IL-6, TNFa I IL-1b.  S obzirom da se radi o proteinu  

akutne faze upale, nivo CRP raste najbrže  u prvoj fazi infekcije ( 6-8 časova) [ 33, 34, 35]. 

Povezanost povišenih vrijednosti CRP u plazmi oboljelih od psorijaze u odnosu na 

zdrave ispitanike, govori u prilog korelacije CRP-a i težine psorijaze [ 36, 37].  

 

  Komorbiditeti kod psorijaze 

 Danas se psorijaza smatra upalnom multisistemskom bolesti koja uz kožu 

može zahvatiti i zglobove, u vidu razvoja psorijaznog artritisa, te brojne druge organe u 

obliku tzv. komorbiditetnih bolesti, poput metaboličkog sindroma, dijabetesa, 

kardiovaskularnih bolesti (KVB) i depresije [ 38].  

1.5.1. Psorijazni artritis 

Psorijazni artritis (PsA) jedan je od najtežih komorbiditeta i javlja se kod 25-30% 

bolesnika [39]. Najčešće se artritis javlja prije kožnih promjena ili istovremno s njima. 

Poznato je da je incidencija PsA u direktnoj je vezi sa težinom kliničke slike psorijaze, ali i 
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oboljeli od lakšeg oblika psorijaze mogu razviti artritis [ 40, 41]. Za nastanak PsA odgovorni 

su , kako je do sada poznato: genetska predispozicija, faktori okoline i imunološki faktori. 

Poznato je i da proinflamatorni citokini izlučeni iz aktiviranih T-ćelija, naročito faktor 

nekroze tumora alfa (TNF-α), interleukini (IL-17, IL-18 i IL-23) indukuju proliferaciju i 

aktivaciju sinovijalnih i epidermalnih fibroblasta. CD8+, IL-17+ćelije, prirodne ćelije ubice 

i urođene limfoidne ćelije prisutne su u visokim koncentracijama u sinovijalnoj tekućini i 

kožnim lezijama kod bolesnika sa PsA. U patogenezi bolesti značajnu ulogu imaju i faktori 

okoline, a to su na prvom mjestu infekcije (streptokok, Borrelia burgdorferi, virusi), 

povrede, prelomi kostiju i dr. [ 42].   PsA u kliničkoj slici se manifestuje kao artritis distalnih 

interfalangealnih zglobova, simetrični poliartritis, spondiloartritis, asimetrični oligortritis 

(60%) i  mutilirajući artritis (5%). Glavni simptomi su osjetljivost i/ili otok, bol i najčešće 

kratkotrajna ili produžena jutarnja ukočenost u jednom ili više zglobova. Progresijom 

bolesti, kao i u slučajevima zakasnjelog liječenja PsA može dovesti do teških derformiteta 

i invaliditeta [ 39]. 

Pored PsA, u pacijenata sa psorijazom, zabilježena je i učestalost Crohnove bolesti, 

koja je čak 3,8 do 7,5 puta viša kod bolesnika s psorijazom u odnosu na zdravu populaciju. 

Prevalencija DMT2 kod pacijenata sa psorijazom kreće se od 4,4 do 5,4% i veća je kod 

pacijenata sa umjerenom do teškom psorijazom u poređenju sa blagom bolešću [ 43, 44, 

45]. 

1.5.2. Metabolički sindrom (MetS) 

Dokazano je da pacijenti sa psorijazom imaju i veću učestalost Metaboličkog 

sindroma (MetS-a) u odnosu na opštu populaciju, a pacijenti s težom psorijazom imaju veću 

učestalost MetS-a u odnosu na pacijente oboljele od blagog oblika psorijaze. Učestalost 

MetS-a kod oboljelih od psorijaze iznosi oko 14- 40 % [43].  

Studija Armstronga i sar. [44] pokazala je da pacijenti s umjereno teškom 

psorijazom imaju 56 % veću vjerovatnost za razvoj metaboličkog sindroma, a oni s teškim 

oblikom bolesti čak 98 % veću vjerovatnost. Povezanost psorijaze i MetS se objašnjava 

zajedničkim imunološkim mehanizmima. Od inflamatornih citokina, TNF alfa ima glavnu 

ulogu u psorijazi i MetS. Novije studije pokazuju kako hronična upala koja je karakteristična 

za MetS, DMT2, psorijazu i KVB djelomično objašnjava povezanost ateroskleroze i MetS-

a [45, 140, 141]. 
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 Opservacioni podaci ukazuju na agresivniji (teži) tok DMT2 i veću 

prevalenciju i rizik od mikro- i makro-vaskularnih komplikacija među pacijentima u odnosu 

na one bez psorijaze [43]. Iako je tačan mehanizam koji povezuje DMT2 i psorijazu još 

uvek nejasan, pretpostavlja se da hronična upala može igrati centralnu ulogu u obe bolesti [ 

45]. 

 

1.5.3.  Dijabetes melitus tipa 2  

Dijabetes melitus tipa 2 (DMT2) je hronično oboljenje koje se karakteriše 

endotelnom disfunkcijom koja je u osnovi makrovaskularnih i mikrovaskularnih 

kompikacija dijabetesa [46].  

U patogenezi DMT2 su i insulinska rezistencija i relativni nedostatci insulina. 

Upala može biti posrednik insulinske rezistencije i oštećenja beta ćelija usljed visokog nivoa 

glukoze, masnih kiselina ili adipokina koji se oslobađaju iz masnog tkiva [ 142].  

Proinflamatorni citokini, kao što su interleukin-1 beta (IL-1b), interferon gama 

(IFN-g) i faktor nekroze tumora alfa (TNF-a), inhibiraju glukozom stimulisanu sekreciju 

inzulina i proliferaciju beta ćelija. Mnoštvo proinflamatornih citokina i hemokina u masnom 

tkivu su ključni faktor koji doprinosi insulinskoj rezistenciji kod DMT2, a blokiranje 

inflamatornih signalnih puteva ili infiltracija imunih ćelija u masnom tkivu poboljšava 

osetljivost na insulin [131, 132]. Kod pacijenata sa DMT2, terapija sitagliptinom 

(100 mg/dan) značajno je smanjila nivoe C-reaktivnog proteina (CRP), IL-6, IL-18, izlučene 

fosfolipaze-A2, rastvorljivog intracelularnog molekula adhezije- (ICAM-) 1, i E-selektin u 

poređenju sa placebom. Inflamatorni skor i indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR) 

značajno su smanjeni kod pacijenata sa DMT2 liječenih sitagliptinom [143, 144]. Samim 

tim, supresija inflamatornih medijatora u masnom tkivu upotrebom GLP-1 RA može 

doprinijeti poboljšanju osjetljivosti na inzulin. 

Dakle, zapaljenje je važan faktor za patogenezu  DMT2, a inhibicija upale može 

biti terapijska strategija za liječenje dijabetesa [47]. 

1.5.4. Gojaznost (pretilost) 

Povezanost psorijaze i gojaznosti prvi put je opisana u skandinavskoj studiji (1986. 

godine), koja je uključila 159 200 ispitanika [ 48]. Vata i sar. [ 49] su pisali o "dozi ovisnom" 

odnosu između gojaznosti i ozbiljnosti psorijaze, na osnovu zahvaćene površine tijela. 
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Kasnije, u studiji slučaja Naldi L i sar. iz 2005.godine [ 50],  na 560 pacijenata s psorijazom 

dokazali su  da je rizik od psorijaze u populaciji sa prekomjernom tjelesnom težinom (BMI 

26-29) ili gojaznoj (BMI ≥30) veći nego u pojedinaca normalne težine. Gojaznost je danas 

faktor rizika za pojavu, ali i pogoršanje postojeće psorijaze, te se smatra da smanjenje 

tjelesne mase kod osoba sa prekomjernom tjelesnom težinom može poboljšati težinu 

psorijaze [ 51, 52, 53, 54].  

1.5.5. Kardiovaskularne bolesti kod psorijaze 

Postoji visoka prevalenca kardiovaskularnih faktora rizika, uključujući dijabetes, 

hiperlipidemiju, gojaznost, metabolički sindrom i hipertenziju, koji se često prijavljuju u 

bolesnika s psorijazom.  Pojedini autori smatraju da je veoma slična uzročnost ove 

korelacije još uvijek upitna [ 55]. Garshick MS sa sar. [ 56] u svom radu navode da 

imunološki odgovor kod psorijaze je povezan sa upalom krvnih sudova i razvojem 

ateroskleroze, kod pacijenata sa psorijazom i kardiovaskularnim rizikom. Dalje navode, da 

osobe sa psorijazom imaju do 50% veću vjerojatnost da će razviti KVB i ono što je posebno 

važno je to da ovaj rizik raste sa težinom kliničke slike. Danas, gotovo sve smjernice 

stručnih  društava  preporučuju  uključivanje dijagnoze psorijaze u strategije predviđanja 

kardiovaskularnog rizika i prevencije [ 57].  

1.5.6. Hiperlipidemija kod psorijaze 

Pojedine kliničke studije ukazuju na činjenicu da LDL (engl.Low Density 

Lipopreotein) pozitivno korelira sa težinom kliničke slike psorijaze, narušavajući funkciju 

vaskularnih sudova. Podaci studije Rocha-Pereira i sar. [58], sugerišu da pacijenti oboljeli 

od  psorijaze imaju znatno povišene vrijednosti LDL-a u serumu, te ih ta činjenica stavlja u 

grupu visokog rizika za kardiovaskularne bolesti. Posebno moramo imati u vidu, da taj rizik 

raste proporcionalno težini kliničke slike psorijaze [ 59].  

1.5.7. Depresija kod oboljelih psorijaze 

Anksioznost/depresija je jedan od često prisutnih komorbiditeta u psorijazi. Postoji 

mišljenje da ove dvije bolesti imaju uzajamnu povezanost [ 60,61, 62 ]. Prema radu Bakar i 

sar. [ 63] prevalencija anksioznosti/depresije među pacijentima sa psorijazom iznosi od 

8,5% do 16,5%. Kod pacijenata oboljelih od psorijaze depresija se češće javlja u slučaju 

postojanja : životna dob 20-50 godina, glavne komorbiditetne bolesti, predominantno ženski 

pol i nizak standard života [ 64].  
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Slika 2. Preuzeto od Hao, Y. Et al. Frontiers in Immunology, 12. 20 

  Štetne navike kod oboljelih od psorijaze  

Štetne navike kod oboljelih od psorijeze uključuju , na prvom mjestu konzumaciju 

alkohola i cigareta (pušenje) što je  opisano u velikom broju studija.  Najveći broj studija 

navodi značajan procenat  pušača među pacijentima s psorijazom, koji  se kreće od 20% do 

78% [ 65]. Kroz literaturu nailazimo na činjenice da pušenje cigareta izuzetno utiče na 

kliničku sliku psorijaze i to na tok bolesti, ali i proširenost lezija. Pretpostvlja se da  

navedene tegobe, nastaju iz razloga što pušenje direktno utiče na povećanje oksidativnog 

stresa, te uzrokuje promjene u leukocitima, ali i na oslobađanje hemotaktičkih faktora, za 

koje je poznato da su osnov  imunopatogenetskog mehanizma ove bolesti [66]. Dokazano 

je i da konzumacija alkohola dovodi do pogoršanja kliničke slike psorijaze putem 

povećanog stvaranja TNFα, ali dovodi i do nastanka alkoholne bolesti jetre [67]. Dalje u 

literaturi se navodi da je usled pretjerane  konzumacije alkohola smanjen terapijski odgovor 

u psorijazi [69]. Kod pacijenata koji konzumiraju alkohol svakodnevno u velikim 
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količinama, utvrđena je izrazito visoka aktivnost proinflamatornih citokina, a što dodatno 

podstiče upalni proces u bolesnika s psorijazom [70].  

  Glukagonu sličan peptid-1  

Glukagonu sličan peptid-1(GLP-1) se proizvodi posttranslacionim proteolitičkim 

cijepanjem produkta gena proglukagona i luči se iz enteroendokrinih L ćelija u distalnom 

crijevu kao odgovor na ingestiju hranljivih materija. GLP-1 je inkretinski hormon, koji 

povećava lučenje insulina stimulisano glukozom [144]. GLP-1 se brzo razgrađuje dipeptidil 

peptidazom-4 (DPP-4), a inhibicija ovog proteolitičkog enzima produžava njegov biološki 

poluživot. GLP-1 ima mnogo korisnih efekata na kontrolu nivoa glukoze u krvi, uključujući 

stimulaciju sekrecije insulina i inhibiciju lučenja glukagona, ekspanziju mase beta ćelija 

stimulisanjem proliferacije i diferencijacije beta ćelija i inhibiranje apoptoze beta ćelija, 

odlaganje želudačne aktivnosti, pražnjenje i smanjenje unosa hrane [143, 144]. Stoga je 

GLP-1 opsežno proučavan kao mogući tretman dijabetesa tipa 2, a GLP-1 RA (GLP-1 

receptor agonisti) i inhibitori DPP-4 su sada u širokoj kliničkoj upotrebi kod ovih pacijenata 

[144]. 

GLP-1 RA ostvaruju antiinflamatorne efekte na ostrvcima pankreasa i masnom 

tkivu, doprinoseći snižavanju nivoa glukoze kod osoba sa dijabetesom [143, 144, 145]. 

Takođe, podaci iz različitih istraživanja sugerišu da terapija GLP-1 RA ostvaruje 

antiinflamatorne efekte na jetru, vaskularni sistem- uključujući endotelne ćelije aorte i vena, 

mozak, bubrege, pluća, testise i kožu, smanjenjem proizvodnje inflamatornih citokina i 

infiltracije imunih ćelija u tkivima [141, 142, 143, 144].  

Anti-inflamatorni efekti GLP-1 RA u DMT2 su prikazani u animalnim studijama, 

u kojima je prikazan nezavisan efekat na smanjenje proinflamatornih citokina TNF-a i IL-

1b pored efekta na kontrolu glikemije, smanjenje lipida u krvi i smanjenje BMI, što takođe 

doprinosi smanjenju inflamacije [71]. U studiji koja je sprovedena na modelu pacova radi 

procjene antiapoptotičkih efekata GLP-1 na beta ćelije pankreasa, prisustvo GLP-1 smanjilo 

je stopu ćelijske smrti smanjenjem citokinom indukovane apoptoze, posredovane 

proinflamatornim citokinima kao što su TNF-a i IL-1b. Samim tim, GLP-1 RA mogu biti 

korisni za liječenje hronične inflamatorne bolesti uključujući nealkoholni steatohepatitis, 

aterosklerozu, neurodegenerativne poremećaje, dijabetičku nefropatiju, astmu i psorijazu 

[143, 145]. 
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Studije su prikazale da liraglutid, koji pripada istoj grupi lijekova kao i ispitivani 

lijek semaglutid, poboljšava kliničke simptome psorijaze kod pacijenata sa DMT2, 

smanjenjem regulacije invarijantnih T ćelija prirodnih ubica [145].   

U radu Gaspari i saradnika, poboljšanje psorijaze kod tri ispitanika bilo je povezano 

sa smanjenom akumulacijom invarijantnih CD1D-restriktiranih prirodnih T ćelija ubica 

(iNKTCs) u psorijatičnim plakovima. Liraglutid je stimulisao akumulaciju ciklične AMP u 

iNKTCs ek vivo, za koju se pretpostavlja da je posredovana ekspresijom endogenog GLP-

1R u iNKTC [ 68]. Međutim, pacijenti su takođe doživjeli brz gubitak težine tokom liječenja 

eksenatidom ili liraglutidom, zbunjujući mehaničko tumačenje o tome kako ovi lijekovi 

smanjuju upalu. Antinflamatorno dejstvo liraglutida je naknadno prijavljeno kod deset 

gojaznih subjekata sa DMT2 i psorijazom koji su doživeli gubitak težine od 3 kg tokom 8 

nedelja (Hogan et al., 2014). Cirkulišući nivoi rastvorljivog klastera diferencijacije 

163(sCD163) su smanjeni, a proizvodnja proinflamatornih citokina, uključujući TNF-a, IL-

1b i IL-6, smanjena je u mononuklearnim ćelijama periferne krvi nakon tretmana 

liraglutidom. Smanjeni nivoi inflamatornih markera otkriveni nakon terapije liraglutidom 

nisu bili u korelaciji sa smanjenjem fruktozamina, tjelesne težine ili HbA1c; štaviše, 

liraglutid je direktno modulirao ekspresiju citokina u makrofagima izvedenim iz ćelijske 

linije humanih THP-1 monocita. 

Poluživot liraglutida je 13h kod ljudi i obezbeđuje učestalost doziranja jednom 

dnevno. Semaglutid je dugodelujući analog glukagona (GLP)-1, sa 97% i 94% homologije 

amino kiselina, i proizvedeni su korišćenjem acilacije masnih kiselina, a kako bi se 

omogućilo vezivanje albumina, te kako bi se povećao njihov poluživot u plazmi [72] . 

Semaglutid je znatno napredniji agonist GLP-1 receptora (GLP-1RA), novije generacije,  

koji je zaštićen od cepanja dipeptidil peptidaze-4, što povećava poluživot u ljudskoj plazmi, 

omogućavajući doziranje jednom nedeljno [143]. 

U literaturi je nedovoljno podataka o efektu primjene semaglutida na ishod 

liječenja psorijaze [143], koji je potentniji GLP 1 RA u odnosu na liraglutid.  

Jedan od uočenih antiinflamatornih efekata semaglutida jeste efekat na smanjenje 

hsCRP-a, što se može iskoristiti kao parameter toka bolesti i prognoze psorijaze, ali su 

neophodna dodatna istraživanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio [143, 

144, 145]. 
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  Klinička slika psorijaze 

Eritemoskvamozni plak je osnovna kožna promjena i glavno obilježje psorijaze 

[73] . On ima tri glavne karakteristike, a to su: 

- Dobro ograničena promjena oštrih ivica, koja ponekad može i konfluirati te stvarati 

različite oblike. 

- Tamno crvene je boje, površina promjene je veoma karakteristična, što je time 

razlikuje od ostalih sličnih dermatoza, kao što su seboroični dermatitis ili atopijski 

dermatitis, 

- Površinu psorijaznog plaka čini adherentna srebrnasta skvama. 

Uklanjanjem skvame, dolazimo do površine koja je prekrivena sitnim crvenim 

tačkama, koje odgovaraju otvorima krvnih sudova u vrhovima izduženih dermalnih papilla 

( Auspitzov fenomen) [ 74].  

Na osnovu kliničke slike razlikujemo hroničnu plak psorijazu, gutatnu psorijazu, 

psorijazu noktiju, inverznu psorijazu, lokalizovanu i generalizovanu pustuloznu psorijazu, 

kao i eritrodermijsku psorijazu.  

U odnosu na težinu kliničke slike, psorijazu dijelimo na: blagu i srednje-tešku do 

tešku psorijazu. U više od 20% bolesnika s plak psorijazom, razvija se klinička slika srednje 

teškog do teškog oblika bolesti PASI SCORE ≥10 [146, 75].  

Psorijaza se klinički najčešće odlikuje pojavom već pomenutih 

eritematoskvamoznih papula ili plakova različitih veličina, koji su tipično raspoređeni 

simetrično na koljenima, laktovima, genitalnom području, trupu, vlasištu i noktima [76, 77]. 

Klinička slika bolesti može biti blaga, srednje teška i teška, s različitim uticajem na 

kvalitet života oboljelog [78]. 

 Klinički tok bolesti je hroničan, obilježen izmjenama faza remisije i egzarcebacije 

[4]. 

1.8.1. Nepustulozni oblici psorijaze 

1.8.1.1. Plak psorijaza (Psoriasis vulgaris)  

Plak psorijaza je najčešći oblik psorijaze, a incidence javljanja je oko 80-85% [79]. 

Taj oblik obilježavaju slabije ili jače infiltrirana, oštroograničena, eritematoskvamozna 

žarišta veličine kovanog novca i do većih ploča. Žarišta mogu međusobno konfluirati u veća 
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žarišta koja su nalik na geografsku kartu. Karakteristična je distribucija promjena na koži 

tijela i to prvenstveno na koži laktova, koljena, lumbalne regije, vlasišta uz rub kose, ali 

može se pojaviti i na bilom kojem dijelu tijela [80, 81] . 

 
Slika 3. Eritemoskvamozni plakovi, fotografija iz lične arhive 

Na osnovu lokalizacije psorijaznih plak promjena, razlikujemo: 

Psorijazu vlasišta, lokalizacija gdje se promjene obično javljaju na početku 

bolesti, ali mogu biti i jedino mjesto pojavljivanja. Teško se liječi, ima veoma loš uticaj na 

kvalitet života i često je refraktorne prirode [ 82]. Javlja se u kosmatom dijelu glave obično 

uz rub glave i čela, te u okcipitalnoj regiji [ 83]. 
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Slika 4. Eritemoskvamozni plakovi vlasišta, fotografija iz lične arhive 

 Psorijaza nokatnih ploča, karakteriše se prisustvom tzv.uljanih mrlja-

“punktiformnih impresija” na noktima, trošnosti nokatnih ploča, subungvalne 

hiperkeratoze, često diferencijalno dijagnostički jako liči gljivičnim infekcijama 

nokatnih ploča, te samim tim dugo ostaje i nepotvrđena prava dijagnoza. Viđa se u 

oko 80% oboljelih od psorijaze, a kao jedina manifestacija bolesti, dosta rijetko, u 

oko 6% slučajeva [84]. 

 

Slika 5. Psorijaza nokatnih ploča, slika iz lične arhive 
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 Palmoplantarna psorijaza, psorijaza dlanova i tabana, gdje su prisutni 

karakteristični eritemoskvamozni plakovi ili samo hiperkeratoza. Često dolazi do 

pucanja kože i stvaranja dubokih i bolnih ragada, naročito na petama. Jedan je od 

oblika psorijaze, koji dugo ostaje neprepoznat kao takav i veoma otporan na liječenje 

[85] .  

 Inverzna posrijaza, javlja se u pregibima: ispod dojki, u pazušnim jamama, 

genitalnoj regiji, interglutealno, kao i u pupku [ 86]. Veoma često perianalna 

psorijaza se liječi kao kontaktni ekcem ili gljivična infekcija (lat. Tinea corporis), 

posebno ako je ta regija jedina prezentacija bolesti [87, 88].  

1.8.1.2.  Kapljičasta psorijaza  

Kapljičasta ili gutatna psorijaza je oblik psorijaze u kome su promjene sitni 

kapljičasti eritemoskvamozni plakovi [ 89] . Obično je okidač infekcije streptokokna upala 

grla, čak preko 80% pacijenata. Ova forma se najčešće javlja kod djece ili mlađih osoba [ 

90]. 

1.8.1.3.  Eritrodermijski oblik 

Jedan od najtežih oblika psorijaze je eritrodermijski oblik. Javlja se u slučaju kada 

psorijatične promjene zahvate više od 75% površine cijelog tijela [ 91] . Udružen je sa 

edemima donjih ekstremiteta, proteinurijom, te generalizovanom hipotermijom i može biti 

životno ugrožavajući [92].  
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Slika 6. Eritrodermijski oblik psorijaze, fotografija iz lične arhive 

1.8.2. Pustulozni oblici psorijaze  

 
Slika 7. Pustulozni oblik psorijaze, fotografija iz lične arhive 
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1.8.2.1.  Lokalizovana pustulozna psorijaza 

Palmoplantarna pustulozna psorijaza  

- Barber-Königsbeck, pojava pustule na dlanovima i tabanima i jak eritem na 

dlanovima, češća je kod žena. 

- Acrodermatitis continua (Hallopeau) težak oblik psorijaze u kome dolazi do pojave 

mnoštva pustule na prstima šaka i stopala kao nokatnim pločama, pa i gubitka 

distalnih falnga u najtežim oblicima [93] .  

1.8.2.2.  Generalizovana pustulozna psorijaza 

Generalizovana pustulozna psorijaza je životno ugrožavajući, ali na sreću rijedak 

oblik psorijaze, koji se odlikuje periodičnom generalizovanom pojavom pustula i simptome 

sistemske inflamacije. Javlja se naglo i praćena je pojavom visoke tjelesne temperature i 

poliartralgijom, mijalgijom [94]. 

1.8.2.3.  Impetigo herpetiformis 

Impetigo herpetiformis, na sreću rijedak oblik generalizovane pustulozne 

psorijaze, koji se javlja u drugom i trećem trimestru trudnoće [95]. Promjene u vidu 

generalizovanih sterilnih pustula obično se javljaju prvo u pregibima i ispod nokatnih ploča. 

Karakterističnog su neprijatnog mirisa. Stanje praćeno povišenim parametrima sistemske 

inflamacije [96, 97].  

1.8.3.  Patohistološka slika psorijaze  

Patohistološki nalaz odlikuju tipične promjene za psorijazu, prisutne kako u dermu, 

tako i u epidermu. Hiperkeratoza, parakeratoza i akantoza [98]. Ono što je veoma 

karakteristično za psorijazu je povećan broj mitoza u odnosu na zdravu kožu. Epiderm je 

nekoliko puta deblji od normalnog [ 99]. Nalazimo i izdužene epidermalne prečke, a 

suprapailiarni epiderm je istanjen. Dilatirani vaskularni prostori papilarnog derma. U 

zadebljalom parakeratoznom dijelu vide se nakupine neutrofilnih leukocita, koji su migrirali 

iz papilla derma kroz istanjeni epiderm. Ove nakupine nazivaju se Munroovi mikropascesi 

[100]. U spinoznom sloju nalazi se nakupina neutrofila, poznata kao sterilna pustule ili 

Kogojeva pustula u psorijazi [ 101].   
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  Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata sa psoriasis vulgaris  

Težina vulgarne psorijaze određuje se primjenom indeksa BSA (od engl. Body 

Surface Area), PASI (engl.Psoriasis Area and Severity Index) i DLQI (engl. Dermatological 

Quality of Life Index).  

1.9.1. BSA  

BSA (od engl. Body Surface Area)  poznata i kao metoda dlana, označava postotak 

zahvaćenosti površine kože tijela psorijatičkim promjenama [147].  

1.9.2. PASI SCORE  

PASI (engl.Psoriasis Area and Severity Index) mjeri površinu zahvaćene kože 

psorijatičkim lezijama te stepen eritema, infiltracije i ljuskanja psorijatičkih lezija (Prilog 

1.) [147, 102].  

Prvi put je opisan 1978.godine od strane Fredriksona i Petersona [103]. Bez obzira 

na istoriju dužu od pola vijeka, i dalje je zlatni standard u procijeni težine bolesti plak 

psorijaze. U ovoj skali bodovanja, vrednuju se četiri regije tijela, uključujući glavu, trup, 

gornje ekstremitete i donje ekstremitete, i to na osnovu sledećih parametara: eritem odnosno 

crvenilo promjene, debljina ili induracija promjene i ljuspavost promjene [104].  

1.9.3. DLQI  

Dermatološki indeks kvaliteta života DLQI (engl. Dermatological Quality of Life 

Index) specifični upitnik za mjerenje kvaliteta života. Sačinjen je od od 10 pitanja iz šest 

obasti: simptomi vezani za sadašnju bolest i subjektivni osjećaj, svakodnevne aktivnosti, 

škola, posao, odnosi u društvu, kao i seksualne aktivnosti ispitanika, te liječenje u proteklih 

7 dana. Koristi se Likertova skala. Odgovori su prikazani brojevima od 1-3, a maksimalni 

DLQI skor 30. Što je skor viši, manji je kvalitet života ( Prilog 2.) [105] .  

Prema evropskom konsenzusu blaga se psorijaza određuje s BSA≤10, PASI≤10 i 

DLQI≤10 dok se srednje tešku i tešku psorijazu označava BSA>10 ili PASi>10 te DLQI>10 

[106, 107]. Danas se smatra da je prihvatljiv cilj liječenja psorijaze PASI 75 što znači 75% 

poboljšanje početne PASI vrijednosti uz DLQI vrijednost 0 ili 1. Minimalni cilj liječenja je 

PASI 50, dakle 50% poboljšanje, odnosno minimalno DLQI manji od 5. Uspješnost 

liječenja procjenjuje se nakon 10 do 16 sedmica terapije. Ako liječenjem nije postignut 

minimalni cilj (PASI 50, DLQI<5) potrebno je promijeniti terapiju povišenjem doze ili 
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smanjenjem vremenskog intervala doziranja lijeka, uvođenjem kombinacijskog liječenja ili 

prelaskom na novi lijek. Liječenje hronične plak psorijaze zavisi od težine bolesti [147, 148, 

149, 108]  

 Liječenje psorijaze  

1.10.1. Konvencionalni vidovi terapije (lokalna i sistemska) 

Kod lakšeg oblika psorijaze dovoljna je primjena samo lokalne terapije u obliku 

keratolitičkih lokalnih pripravaka, vitamina D analoga, kalcineurinskih inhibitora,  kao i 

ograničena primjena lokalnih kortikosteroida [109, 109].  

U svakodnevnoj kliničkoj praksi od sistemske terapije za liječenje umjereno teškog 

i teškog oblika psorijaze primijenjuje se uskospektralna UVB fototerapija, PUVA terapija, 

retinoidi i metotreksat [111, 112]. Od ostalih lijekova registrovanih za liječenje hronične 

pločaste psorijaze, povremeno se koristi ciklosporin, kao i biološki lijekovi koji su, uz 

adalimumab, registrovani za istu indikaciju – dva antagonista TNF-a (etanercept, 

infliksimab), te IL-12/23 inhibitori , IL-17 inhibitori i poslednji selektivni IL-23 inhibitor, 

te mali molekuli kao što su apremilast i deucravacitinib [113, 114] .  

Standardni sistemski lijekovi (npr. metotreksat) mogu pomoći u postizanju i 

održavanju remisije [ 115] . Međutim, poznato je da ovi lijekovi imaju toksičan učinak na 

pojedine organe, a klinički podaci o njihovoj djelotvornosti u liječenju psorijaze su 

ograničeni – to je značajno za evaluaciju koristi i rizika liječenja. Druga opcija je 

fototerapija (UVB), zrake specifične talasne dužine, usmjerene na zahvaćena područja te 

fotohemoterapija koja kombinuje fotosenzibilizacijske lijekove s UV zrakama duge talasne 

dužine (PUVA). Međutim, dugotrajna terapija smanjuje primjenjivost ove terapije i 

ograničava njenu djelotvornost (UV doze moraju se povećati kako bi djelovale usprkos 

tamnjenju kože). Ali, potrebno je napomenuti da je ovaj vid terapije i dalje u svim 

terapijskim vodičima za liječenje psorijaze i kao najefikasniji, i kao vid terapije koji ne 

iziskuje značajne troškove [ 116, 117] .  

1.10.2. Biološki lijekovi u psorijazi 

Biološki lijekovi opcija su za bolesnike s umjereno teškom i teškom psorijazom 

kojima je potrebna djelotvornija terapija, koji imaju značajne nuspojave na postojećoj 

terapiji i koji imaju rizik za ili već utvrđene komorbiditete koji sprečavaju primjenu 

standardne sistemske terapije [118] .  
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To su specifični humanizovani proteinski molekuli koji se stvaraju tehnološkim 

postupcima molekularne biologije. Neutrališući proinflamatorne citokine oni stišavaju 

zapaljenski proces. Na taj način mnogo lakše mijenjaju tok bolesti od hemijskih lijekova. 

Biološki lijekovi djeluju kao antagonisti faktora tumorske nekroze alfa (TNFα), interleukina 

6 (IL-6), IL-17/23 ili CD 20 molekula na B-limfocitima [119].  

Biološka terapija se primjenjuje u pacijenata koji nisu postigli željenu remisiju ili 

nisku aktivnost bolesti dejstvom hemijskih lijekova iz prve linije terapije. Takođe, 

pomenuta terapija se koristi iu slučajevima kada postoji dokazana preosjetljivost na 

hemijske lijekove, odnosno u slučaju kada oni ispolje neželjene efekte [120, 121].  

Izuzetno je efikasna u liječenju vulgarne psorijaze za vrijeme inicijalne faze 

liječenja, kao i za dugotrajnu terapiju. Obavezno prije uključivanja u terapiju bilo kojeg 

biološkog lijeka, neophodno je isključiti postojeću akutnu infekciju, HIV infekciju, 

tuberkulozu i virusni hepatitis, takođe i trudnoću, a pacijente treba uputiti i o mogućnosti 

nastanka teških oportunističkih infekcija tokom liječenja[122]. Apsolutne kontraindikacije 

za primjenu biološke terapije su: trudnoća i dojenje,  slabosti srca (NYHA stepen bolesti III. 

do IV.), aktivna tuberkuloza ili druge ozbiljne infekcije, a relativne: demijelinizirajuće 

bolesti, jetrena insuficijencija, maligne bolesti (osim bazocelularnog karcinoma) i 

limfoproliferativne bolesti [ 123].  

U većini studija zastupljenost umjereno teške i teke psorijaze je između 10% i 30%. 

Tako u  mrežnoj meta-analizi iz  MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL) i Embase koja je uključila 58 912 ispitanika iz 167 studija  autori navode da 

otprilike 10-20% osoba sa umjerenom ili teškom psorijazom mora koristiti sistemske 

(biološke) lijekove koji utiču na njihov imunološki sistem kako bi pomogli u kontroli bolesti 

[143, 144].  

Visoka cijena bioloških i biološki sličnih lijekova značajno otežava liječenje 

pacijenta, tako da je nova terapija psorijaze u siromašnim zemljama nedostupna većini 

pacijata i to je razlog što se umjereni i teški oblici psorijaze ne liječe uvijek na najefikasniji 

način [124] .  

Danas se istražuju nove mogućnosti liječenja psorijaze, s obzirom da je poznato da 

se radi o sistemskoj bolesti, autoimune prirode i sa brojnim udruženim komorbiditetima.  
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Potrebna su ispitivanja na primjeni određenih molekula koji bi eventualno, ujedno 

liječili i psorijazu i pridružene komorbiditetne bolesti, kao što su već pomenuta gojaznost, 

diabetes, kardiovaskularne bolesti, psorijazni artritis, depresija itd. 

Tako se u Istraživanju Costanza i saradnika [149], interesantnog naslova „Dvije 

muhe jednim udarcem“ kojim se ispitivao uticaj semaglutida kod diabetes melitus oboljelog 

pacijenta starosti 73 godine, na veličinu psorijaznog plaka, došlo do zanimljljivih rezultata. 

Pacijentov PASI na početku mjerenja iznosio je 33,2 (ukazujući na tešku psorijazu), a 

dermatološki indeks kvalitete života (DLQI) 26,0 (što je predstavljalo izrazito negativan 

uticaj na kvalitet života bolesnika). Uz to pacijent je već liječen metforminom, s obzirom 

na gojaznost klase III. Nakon 4 mjeseca terapije semaglutidom počevši s 0,25 mg/sedmično 

tokom 4 sedmice, povećan na 0,50 mg/sedmično tokom 12 sedmica, a zatim na 1 

mg/sedmično, glikemijski parametri su se popravili, a tjelesna masa mu se smanjila. 

Neočekivano, kožne lezije plak psorijaze su se poboljšale. PASI se smanjio za 19% u 

poređenju s početnom vrijednosti, a kvaliteta života, procijenjena DLQI-jem, značajno se 

poboljšala. 

Pored navedenog istraživanja i rad Naucka i sar. [150], ukazuje na činjenicu da 

liječenje semaglutidom smanjuje individualni rizik od komplikacija ishemije ili zastoja rada 

srca. Dalje se navodi, da GLP-1 RA takođe mogu pomoći u sprječavanju bubrežnih 

komplikacija dijabetesa tipa 2. Istražuju se i nove indikacije za GLP-1 RA izvan dijabetesa 

tipa 2, kao što su neurodegenerativne bolesti, dijabetes tipa 1 i psorijaza. 

 Dosadašnja istraživanja pokazuju značajan efekat liraglutida na veličinu 

psorijaznog plaka, odnosno dokazano je da smanjuju veličinu psorijaznog plaka kod 

gojaznih miševa inhibicijom IL 23/Th-17 puta, direktnom inhibicijom IL 17 i IL 23 [151]. 

 Još jedno istraživanje iz 2014.godine Buysschaert i saradnika [125], 

dokazalo je značajno poboljšanje kliničke slike psorijaze kod pacijenata koji su primali 

liraglutid. 

 Grupa italijanskih istraživača na čelu sa Malavazosom [126], sa klinike za 

endokrinologiju, objavili su krajem prošle godine rad gdje su primjetili da je kod pacijentice 

50 godina starosti, koja im se javila sa teškim oblikom psorijaze i DMT2, primjena 

semaglutida u terapiji dovela do izuzetno povoljnih rezultata na ishod psorijaze. Težina 

kliničke slike izražena PASI skorom bila je lakša čak za 17,5%, dok se negativni uticaj na 

kvalitet života, izražen DLQI indeksom smanjio za 98,3%. U svom radu zaključili su da se 
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terapija semaglutidom može razmotriti kod pacijenata sa psorijazom pogođenih DMT2 i 

abdominalnom gojažnošću. 
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2. HIPOTEZA ISTRAŽIVANJA 

H1. Primjena semaglutida kod pacijenata sa DMT2 i psorijazom doprinosi 

poboljšanju kliničke slike psorijaze i sniženju inflamatornog odgovora. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

1. Odrediti kliničke karakteristike pacijenata koji imaju psorijazu i DMT2 prije početka 

primjene semaglutida i nakon završetka primjene semaglutida. 

2. Odrediti metaboličke parametere (BMI-Indeks tjelesne mase, HgbA1C, glikemiju 

natašte, inzulin natašte, urate, lipidni status: ukupni holesterol, LDL, HDL, 

trigliceride) kod pacijenata oboljelih od psorijaze i DMT2 ; 

3. Odrediti serumske vrijednosti CRP, Hcy, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23 kod 

bolesnika sa plak psorijazom i DMT2 tretiranih semaglutidom i u odnosu na 

kontrolnu grupu; 

4. Utvrditi da li postoji korelacija izmedju toka i prognoze bolesti, proinflamatornih 

citokina, Hcy i CRP u ispitivanoj grupi pacijenata sa psorijazom i DMT2 koji su 

dobijali semaglutid, u odnosu na kontrolnu grupu.  
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4. ISPITANICI I METODE  

 Dizajn studije 

Interventno kohortno ispitivanje, koje je sprovedeno u Univerzitetskom kliničkom 

centru Republike Srpske, Klinici za kožne i polne bolesti.  

Klinička studija odobrena od strane Clinical Trials Gov., ID Broj: NCT06475586. 

Studija je provedena u Klinici za kožne i polne bolesti Univerzitetskog kliničkog 

centra  Republike Srpske Banja Luka, u periodu od aprila 2023.godine do maja 2024.godine. 

Planirana u skladu sa etičkim standardima datim u Helsinškoj deklaraciji (revidirana verzija 

iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Etičkog odbora za istraživanja na ljudima i 

biološkom materijalu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci , kao i Etičkog 

odbora  Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske Banja Luka (Odluka broj: 01-

19-40/22 od 14.02.2023.godine). Svaki učesnik u istraživanju je takođe dobio i pisanu 

informaciju sa detaljima koji su u vezi sa istraživanjem. Informisani pristanak je u pisanoj 

formi potpisan od strane svakog pacijenta, prije početka primjene ispitivanog lijeka i prije 

bilo koje studijske procedure. 

Kohorta 1. 

Pacijenti sa DMT2 i psorijazom, koji su već na terapiji lijekom metformin u 

maksimalno tolerisanoj dozi i kojima će u terapiju biti uveden semaglutid, prema Uputstvu 

za lijek, odobrenom od strane Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i 

Hercegovine (ALIMS BIH), kao i indikaciji odobrenoj od strane Fonda zdravstvenog 

osiguranja Republike Srpske , a to su: DMT2, BMI >30 kg/m2, HbA1c >7% u maksimalno 

podnošljivoj dozi semaglutida  (0,25mg, 0,5mg sedmično ili 1,0mg sedmično) 

Kohorta 2. 

Pacijenti s DMT2 i psorijazom, koji su već na terapiji lijekom metformin u 

maksimalno tolerisanoj dozi i drugim oralnim antidijebeticima, koji nisu bili  terapiji GLP-

1 RA i SGLT-2 inhibitorima. Bile su primjenjene iste granične vrijednosti BMI i HgbA1C 

kao i za grupu ispitanika. 
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Pacijenti koji su bili tretirani semaglutidom, lijek su dobijali besplatno, a na 

prijedlog specijaliste endokrinologa u dozama i prema načinu primjene (subkutano) kako je 

opisano u uputstvu za primjenu lijek. Lijek je registrovan za primjenu od strane ALIMS 

BIH . 

Ispitanici: U istraživanje uključen je 31 ispitanik, po dvije grupe ispitanika. Jedna 

grupa je imala 15 ispitanika sa psorijazom i DMT2 na terapiji metforminom kojoj se ordinira 

semaglutid prema postojećoj indikaciji za lijek, a druga kontrolna 16 ispitanika sa 

psorijazom i DMT2 koji su bili na metforminu ili bilo kojoj drugoj antidiabetesnoj terapiji, 

izuzev GLP-1 agonista i SGLT-2.  

Ispitanici  su  rasporedjeni u dvije kohorte Prva kohorta :pacijenti sa DMT2 i 

psorijazom koji su primali lijek semaglutid uz dosadašnju antidiabetesnu terapiju;  Druga  

kohorta :pacijenti sa psorijazom i DMT2, ali koji su ostali na dosadašnjoj antidiabetesnoj 

terapiji i nisu dobijati lijek semaglutid. Kod svih pacijenata dijagnoza psorijaze je bila 

postavljana na osnovu tipične kliničke slike, postojanja jasno ograničenih eritematoznih 

plakova sa neadherentnom bjeličastom skvamom utvrđenih kliničkim pregledom i 

skoriranjem putem PASI scora [4].  

Svim ispitanicima, tokom posmatranog perioda bilo je dozvoljeno korištenje 

lokalne terapije (lokalni keratolitik).  

Ispitanici su uporedno odgovarali po dobi i polu. Dob ispitanika obe grupe je od 

18-70 godina, a u uzorku su zastupljeni ispitanici oba pola. Navedenim odabirom ispitanika 

te veličinom samog uzorka osigurala se reprezentativnost uzorka i objektivni rezultati 

istraživanja za ispitivanu populaciju. 

Kriterijumi za uključivanje u studiju: 

 Pacijenti koji su potpisali lično pristanak za učešće u studiji,  

 Pacijenti sa tipičnom kliničkom slikom umjereno teške do teške plak psorijaze 

(PASI SCORE ≥10) i DMT2 koji je dijagnostikovan najmanje 6 mjeseci prije 

uključivanja u studiju,  

 Pacijenti koji su na terapiji propisanoj od strane endokrinologa ( kohorta 1 pacijenti 

na metforminu u maksimalno tolerisanoj dozi i semaglutidu, kohorta 2 pacijenti na 

metforminu u maksimalno tolerisanoj dozi i nekoj drugoj antidiabetesnoj terapiji, 

izuzev na terapiji GLP-1 RA I SGLT-2 inhibitorima), 



30 

 

 

  Pacijenti koji nisu liječeni imunosupresivnom terapijom, podatak dobijem uvidom 

u istoriju bolesti, 

 

Kriterijumi za neuključivanje/isključivanje u studiju: 

 Drugi oblici psorijaze (pustulozna, gutatna, eritrodermijska, inverzna), 

  Druge hronične, upalne bolesti, kao što su reumatoidni artritis, Sjorgenov sindrom, 

celijakija, upalne bolesti crijeva, sistemski eritemski lupus, vitiligo, Hashimoto 

sindrom, autoimuni hepatitis (podatak dobijen uvidom u medicinsku istoriju), 

  Primjena lijekova koji mogu izazvati pojavu psorijaze (litij, sistemski 

antimalarici,sistemski kortikosteroidi) – unazad 3 mjeseca, podatak dobijem 

uvidom u istoriju bolesti. 

  Sistemska terapija vulgarne psorijaze 3 mjeseca prije uključenja u studiju 

(retinoidi, metotreksat, ciklosporin, biološka th), podatak dobijem uvidom u istoriju 

bolesti, 

  Pacijenti na terapiji ostalim GLP-1 RA izuzev semaglutida (liraglutid, dulaglutid, 

liksisenatid), SGLT-2 inhibitorom ( empagliflozin i dapagliflozin) i NSAIL, foto 

UVB terapiji, podatak dobijem uvidom u istoriju bolesti, 

  Pacijenti koji nisu lično potpisali pristanak za učešće u studiji. 

 

Kriterujumi za isključivanje iz studije: 

 Zahtjev ispitanika za isključivanje iz istraživanja,  

 Pacijenti kod kojih je dijagnostikovano neko drugo patološko stanje, kao što su 

reumatoidni artritis, Sjorgenov sindrom, celijakija, upalne bolesti crijeva, sistemski 

eritemski lupus, vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimuni hepatitis koje može 

izazvati poremećaje traženih parametara u istraživanju. 

  Neželjene reakcije na semaglutid opisane u dostupnom uputstvu za lijek: mučnina, 

povraćanje, alergijska reakcija na mjestu primjene lijeka. 

 

 Opšti parametri ispitivanja 

4.2.1. Demografski i socijalnoepidemiološki podaci  

- Medicinska istorija za opšte demografske, socijalno epidemiološke podatke (ime i 

prezime, datum rođenja, godine, pol, postojanje drugih oboljenja). 
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- Antropometrijske mjere (tjelesna visina i težina, indeks tjelesne mase-BMI). 

4.2.2. Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata oboljelih od Psoriasis vulgaris 

Za procjenu aktivnosti bolesti tj. površine kože zahvaćene promjenama 

(zahvaćenost regije, crvenilo, debljina promjene i ljuspavost promjene), korišten je PASI 

skor. Procjena kliničke slike psorijaze putem PASI skora, navedenom metodom, vršena je 

ukupno dva puta za svakog ispitanika, u toku 3 mjeseca koliko je trajalo istraživanje. 

Prilikom prve studijske posjete prvog dana istraživanja i druge studijske posjete nakon 12 

nedelja. 

 Težina i aktivnost bolesti određivana je PASI skorom (PRILOG 1) i DLQI 

Indeksom (PRILOG 2), ukupno dva puta u toku istraživanja,  prilikom prve i druge posjete.  

Određivanje prisustava MS kod ispitanika je vršeno prema IDF (International 

Diabetes Federation) definiciji [157]. 

 

 

Biohemijski parametri 

Biohemijske analize sprovedene su na uzorku krvi ispitanika, 12-14 časova nakon 

posljednjeg obroka, ukupno dva puta tokom istraživanja, prilikom prve i druge posjete, a 

pacijent su o tome bili predhodno upoznati. Dio seruma se  koristito za određivanje 

koncentracije glukoze na tašte, inzulina na tašte, HgbA1c, urata, ukupnog holesterola, 

triglicerida, te LDL i HDL holesterola što je obavljeno u Zavodu za laboratorijsku 

dijagnostiku Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske .  

Drugi dio seruma se koristio za određivanje koncentracije serumskog CRP, Hcy, 

TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23. Konačna analiza ovih biohemijskih parametera je 

obavljena u Centru za biomedicinska istraživanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u 

Banja Luci.  

Praćenje sigurnosti primjene lijeka semaglutid, odnosno njegovih neželjenih 

reakcija (najčešće neželjene reakcije: mučnina, povraćanje, alergijska reakcija na mjestu 

primjene lijeka) kod pacijenata koji imaju DMT2 i psorijazu, vršilo se telefonskim putem, 

3 puta tokom 3 mjeseca istraživanja. 

Tehnike mjerenja: Serumska koncentracija CRP, Hcy, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23, 

vrijednosti glikemije na tašte i HbA1c su određivane iz venske krvi, kao i određivanje 
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ukupnog holesterola, triglicerida, LDL-holesterola, HDL-holesterola i mokraćne kiseline u 

serumu.  

1. Serumske koncentracija TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23 određivane su  ELISA-

Enyzme linked immunosorbent assay tehnikom i to komercijalni kitovi -Bio Legend 

ELISA MAX Deluxe Sets, Bio Legend, San Diego, CA (u istim mjernim 

jedinicama). 

2. Vrijednosti glikemije na tašte i HbA1c određivane su iz venske krvi enzimatskom 

metodom sa heksakinaza glukozo-6-fosfat dehidrogenazom (Roche Diagnostic).  

3. Vrijednosti insulina natašte i urata-mokraćne kiseline, odrđivane biohemijskom 

metodom i izražene su u istim mjernim jedinicama 

4. Određivanje ukupnog holesterola, triglicerida, HDL-holesterola i LDL-holesterola 

u serumu vršeno je biohemijskim kolorimetrijskim testovima: 

- za mjerenje holesterola korištena je metoda fotometrije;  

- vrijednosti HDL-holesterola određivana je korištenjem PEG homogenog 

enzima i acikloheksan sulfata;  

- LDL-holesterol određen je metodom po Friedwaldu, 

- vrijednosti triglicerida određivana fotometrijski sa ultraviolentnim 

svjetlom i glicerol-fostaf oksidazom (metoda GPO-PAP). 

- Hcy. 

Pacijenti su praćeni klinički i laboratorijski (PASI skor i DLQI skor, HbA1c, GUK 

na tašte, inzulin na tašte, urati, lipidni status, CRP, Hcy, interleukini) prilikom dvije 

studijske posjete 0' i 3' mjesec, te su se navedeni parametri mjerili ukupno dva puta. 

 

Osnovna posjeta: 

Pacijent je bio obavezan prije početka kliničkog pregleda i uzorkovanja seruma 

potpisati Informisani pristanak za pacijenta, u kojem su objašnjene sve procedure, kao i 
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njegova prava i obaveze tokom studijskog ispitivanja u kome će dobrovoljno učestvovati. 

Nakon potpisivanja Informisanog pristanka obavi se klinički pregled od strane 

dermatovenerologa (PASI skor i DLQI skor) i endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za 

biohemijske i hormonske analize šećera u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL 

holesterola, triglicerida, insulin natašte, HbA1c, urata), te za određivanje nivoa CRP, Hcy, 

TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23. Uzimanja uzorka krvi (ukupno dvije epruvete) vršilo se 

u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske, 

baz ikakvih troškova za pacijenta. 

Tokom narednih 12 sedmica ispitivanja, pacijent je bio pozivan telefonskim putem, 

svakih 30 dana-ukupno 3 puta, kako bi se potvrdilo uzimanje lijeka ili eventualno postojanje 

neželjenih reakcija na lijek, opisanih u dosptupnom uputstvu za lijek. 

 

Posjeta nakon 12 sedmica: 

Pacijentu se obavljao klinički pregled od strane dermatovenerologa i 

endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za biohemijske i hormonske analize (šećera u krvi 

(GUK), ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola, triglicerida, insulin na 

taste, HbA1c, urata), kao i za određivanje nivoa CRP, Hcy, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-

23. Uzimanja uzorka krvi ( ukupno dvije epruvete) vršilo se u Zavodu za laboratorijsku 

dijagnostiku  Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske, bez troškova za pacijenta. 
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 Statistička analiza 

Statistička obrada dobijenih rezultata urađena je u statističkom softverskom paketu 

R 4.2.3. 

Za određivanje učestalosti, mjera centralne tendencije, mjera varijabiliteta i 

grafičko prikazivanje izračunatih vrijednosti korištena je deskriptivna statistika.  

Učestalosti pojavljivanja kategorijalnih varijabli jednog ili više nezavisnih uzoraka 

su poređene upotrebom Hi-kvadrat testa (χ2, Chi-square Test) i Fišerovog testa tačne 

vjerovatnoće (Fisher's exact Test). Za poređenje učestalosti dihotomnih podataka kod 

zavisnih uzoraka upotrebljen je McNemar-ov test. 

Analiza numeričkih podataka i izbor odgovarajućeg testa je zavisio od raspodjele 

podataka. Za određivanje normalnosti raspodjele korištene su vrijednosti skjunisa (od -3 do 

+3 – normalna raspodjela) i kurtozisa (od -1 do +1 – normalna raspodjela), te Shapiro-Wilk 

test. Studentov  t-test (T test za dva nezavisna uzorka) korišten je za poređenje srednjih 

vrijednosti dva nezavisna uzorka kod normalne distribucije numeričkih podataka, dok je 

kod odstupanja od normalne raspodjele korišten Man Vitnijev U test (Mann Whitney U Test) 

za dva uzorka. Za poređenje srednjih vrijednosti numeričkih podataka kod više od dva 

nezavisna uzorka kod normalne raspodjele numeričkih podataka korištena je ANOVA, dok 

je Kraskal-Volisov test (Kruskal-Wallis Test) korišten kao neparametarski test. T test za dva 

zavisna uzorka (upareni t-test) je korišten za poređenje srednjih vrijednosti između dva 

podudarna uzorka, dok je u slučaju odstupanja od normalne distribucije podataka korišten 

Vilkoksonov test (Wilcoxon signed-rank test) za poređenje dva zavisna uzorka. Za 

poređenje više od dva zavisna uzorka korištena ANOVA za ponovljenja mjerenja ukoliko 

je distribucija numeričkih podataka bila normalna. 

Za izračunavanje povezanosti dvije varijable korišteni su koeficijenti korelacije, 

Pirsonov i Spirmanov koeficijent korelacije, što je ukazalo u kojoj su mjeri promjene 

vrijednosti jedne varijable povezane s promjenama vrijednosti druge varijable. 

Svi rezultati su smatrani statistički značajnim ako je p≤0,05 i visoko statistički 

značajnim ako je p<0,001. U primjerima gdje su dobijeni visoko statistički značajni 

rezultati, pisan je nivo statističke značajnosti (<0,001). 
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5. REZULTATI 

 Socio-demografske, biheviorlane i kliničke karakteristike pacijenata sa 

psorijazom 

U ovu kliničku studiju je bio uključen 31 pacijent sa dijagnozom psorijaze i 

dijabetes melitusa tip 2 sa distribucijom muškog pola 80,65%, a ženskog pola 19,35% 

(Tabela 1) (Slika 8). Statistička analiza je pokazala da je značajno bilo više muških 

ispitanika u odnosu na ženske ispitanike (Test proporcija za jedan uzorak sa korekcijom 

kontinuiteta, χ2= 11,65, df=1, p<0,001) (Tabela 1). Pacijenti su imali od 27 do 70 godina 

života, prosječne starosti 57,9, te je utvrđeno da nije bilo razlike u starosti ispitanika između 

polova (T-test za nezavisne uzorke, t=0,51, df=8,91, p=0,62). 

Tabela 1. Starost ispitanika i zastupljenost polova 

 

 

 
Slika 8. Distribucija ispitanika prema polu 

muškarci žene

25 (80,65%)

6 (19,35%)

Pol broj % 

Starost 

ispitanika 

(artimetička 

sredina) 

Min Max SD 

Muškarci 25 80,65 58,4 27 70 11,2 

Žene 6 19,35 56,2 46 70 9,2 

ukupno 31 100 57,9 27 70 10,7 
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Prema godinama života, pacijente smo podijeli u dvije grupe. Prvu grupu su činili 

pacijenti starosti do 50. godine života, a drugu grupu pacijenti koji su imali više od 50 godina 

(između 51 i 70 godina)  Utvrđeno je da je psorijaza bila značajno češća kod pacijenata koji 

su imali preko 50 godina (Test proporcija za jedan uzorak sa korekcijom kontinuiteta, ꭓ2= 

9.32, df = 1, p=0,002) (Slika 9).  

 
Slika 9. Distribucija pacijenata u odnosu na starost 

Tabela 2 prikazuje učestalost komorbiditeta i štetnih navika kod svih ispitanika. 

Tabela 2. Komorbideti i štetna navike kod svih ispitanika 

 Broj % 

Srčani udar 
Da 1 3,2 

Ne 30 96,8 

Moždani udar 
Da 0 - 

Ne 31 100 

Pušenje 

Aktivni pušač 7 22,6 

Bivši pušač 13 41,9 

Ne 11 35,5 

Alkohol 
Povremeno 19 61,3 

Ne 12 38,7 

Depresija 

Da 2 6,5 

Ne 21 67,7 

Sklonost 8 25,8 

Vježbanje 

Ne 20 64,5 

Redovno 1 3,2 

Neredovno 10 32,3 
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Na početku ove studije svi pacijenati (31/31) sa psorijazom su imali srednje tešku 

i tešku kliničku sliku oboljenja (srednja vrijednost PASI skora 21,3, standarna devijacija 

±9,2).  

Tokom posmatranog perioda tri pacijenta su isključena iz studije. Dva pacijenta su 

isključena zbog opisanih neželjenih efekata lijeka (mučnina, povraćanje), a jedan pacijent 

zbog pogoršanja osnovne bolesti. 

  Od ukupnog broja ispitanika uključenih u ovu kliničku studiju, njih 13 

(46,4%) je uz lokalnu terapiju primalo sistemsku terapiju (Semaglutid), dok je 15 (53,6%) 

pacijenata bilo na lokalnoj terapiji. 

Slika 10 prikazuje PASI nakon 12 sedmica liječenja kod svih pacijenata uključenih 

u ovu studiju (srednja vrijednost PASI skora nakon 12 sedmica liječenja kod svih pacijenata 

13,9, standardna devijacija ±8,6).  

 
Slika 10. Distribucija svih pacijenata sa psorijazom u odnosu na PASI nakon 12 sedmica 

liječenja 

Poredeći vrijednosti PASI skora kod svih pacijenata sa psorijazom prije terapije i 

nakon 12 sedmica terapije uočeno je da je došlo do značajnog pada srednje vrijednosti PASI 

skora (21,3 na prema 13,9) (T test za zavisne uzorke, t=4,3, df=27, p=0,0002). 

Analizirajući težinu kliničke slike psorijaze prema polnoj i dobnoj strukturi, uočena 

je razlika između muških i ženskih ispitanika (Hi-kvadrat test, ꭓ²=9,14, df=1, p<0,05) 
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(Tabela 3), te razlika između ispitanika prema godinama života (Hi-kvadrat test, ꭓ²=9,14, 

df=1, p<0,05) (Tabela 4). 

Tabela 3. Težina kliničke slike psorijaze prema polnoj strukturi ispitanika na početku 

studije 

Grupa 

Pol p 

Muški 

N (%) 

Ženski 

N (%) 0,002* 

Teški oblik oboljenja 22 (78,6) 6 (21,4) 

*statistička značajnost, p≤0,05 

Tabela 4. Težina kliničke slike psorijaze prema dobnoj strukturi ispitanika na početku 

studije 

 
*statistička značajnost, p≤0,05 

 

Tabela 5 prikazuje učestalost komorbiditeta i štetnih navika u odnosu na grupu 

ispitanika (pacijenti koji su tretirani Semaglutidom i pacijenti koji nisu tretirani 

Semaglutidom). 

Tabela 5. Komorbideti i štetna navike u odnosu na grupu ispitanika 

 

Pacijenti tretirani 

Semaglutidom 

 

Pacijenti koji nisu 

tretirani 

Semaglutidom 

 broj % broj % 

Srčani udar 
Da 1 7,7 0 - 

Ne 12 92,3 15 100 

Moždani 

udar 

Da 0 - 0 - 

Ne 13 100 15 100 

Pušenje 
Aktivni pušač 2 15,4 5 33,33· 

Bivši pušač 7 53,8 5 33,33· 

Grupa 

Dob p 

<50 

N (%) 

>50 

N (%) 0,002* 

Teški oblik oboljenja 22 (78,6) 6 (21,4) 
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Ne 4 30,8 5 33,33· 

Alkohol 
Povremeno 8 61,5 10 66,7 

Ne 5 38,5 5 33,3 

Depresija 

Da 1 7,7 1 6,7 

Ne 9 69,2 9 60 

Sklonost 3 23,1 5 33,3 

Vježbanje 

Ne 6 46,2 11 73,3 

Redovno 0 - 1 6,7 

Neredovno 7 53,8 3 20 

 Efekat lokalne terapije na težinu bolesti kod pacijenata sa psorijazom 

Prije terapije lokalnim sredstvima nijedan pacijent nije imao blagi oblik bolesti, da 

bi nakon terapije broj pacijenata sa blagim oblikom bolesti bio viši, a takođe je došlo i do 

smanjenja broja pacijenata sa srednje teškim teškim oblikom bolesti (Tabela 6). Međutim, 

nakon 12 sedmica liječenja lokalnom terapijom, nije došlo do značajnog poboljšanja 

kliničkog stanja pacijenata sa psorijazom (Mek-Nemarov test, p>0,05) (Tabela 6). 

Tabela 6. Efekat lokalne terapije na težinu bolesti mjerenu PASI skorom kod 

pacijenata sa psorijazom 

PASI skor- indeks raširenosti i težine kožnih promjena kod psorijaze;  

 Efekat Semaglutida na težinu bolesti kod pacijenata sa psorijazom 

Terapija Semaglutidom je statistički značajno poboljšala kliničku sliku kod 

pacijenata sa psorijazom kod pacijenata sa srednje teškim i teškim oblikom bolesti (Mek-

Nemarov test, p<0,05). Nakon 12 sedmica broj pacijenata sa blagim oblikom bolesti je 

Procjena težine psorijaze 

Težina psorijaze mjerena 

PASI skorom 

Prije lokalne terapije Poslije lokalne terapije 

(poslije 12 sedmica) 

p 

N % N % 

Blag oblik bolesti 0 0 4 100 0,0

9 
Teržak i srednje težak 

oblik bolesti 

15 57,7 11 42,3 
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porastao, a broj pacijenata sa teškom kliničkom slikom se smanjio  sa 13 (65%) na 7 (35%) 

(Tabela 7). 

Tabela 7. Efekat Semaglutida na težinu bolesti mjerenu PASI skorom kod pacijenata 

sa psorijazom 

PASI skor- indeks raširenosti i težine kožnih promjena kod psorijaze; * statistička značajnost 

  Glukoregulacija, lipidni status i mokraćna kiselina kod pacijenata sa psorijazom 

koji su liječeni lokalnom terapijom 

Nakon 12 sedmica liječenja lokalnom terapijom uočen je visoko značajan pad u 

medijanama HgbA1C kod pacijenata sa psorijazom prije i poslije 12 sedmica liječenja 

lokalnom terapijom a koji nisu liječeni Semaglutidom (Vilkoksonov test, p<0,001) (Tabela 

8) (Slika 11). Razlike nije bilo u medijanama prije i poslije 12 nedeljnog tretmana lokalnom 

terapijom za serumske vrijednosti ukupnog holesterola, triglicerida, HDL, LDL, glukoze i 

inzulina, kao ni u srednjim vrijednostima mokraćne kiseline i homocisteina (Vilkoksonov 

test, T test za zavisne uzorke, p>0,05) (Tabela 8). 

Tabela 8. Glukoregulacija, lipidni status, mokraćna kiselina i homocistein prije i 

nakon 12 sedmica pacijenata liječenih lokalnom terapijom 

Parametri 

Pacijenti tretirani lokalnom terapijom 

p Prvo mjerenje 
Mjerenje nakon 12 

sedmica 

Lipidi   

Ukupni holesterol 

(mmol/L) 
5.1±1.1 5.1±1.2 0.5 

Trigliceridi (mmol/L) 1.6±0.7 1.7±1 0.4 

Procjena težine psorijaze 

Težina psorijaze 

mjerena PASI skorom 

Prije terapije 

Semaglutidom 

Poslije terapoije 

Semaglutidom 

(poslije 12 sedmica) 

p 

N % N % 

Blag oblik bolesti 0 0 6 100 0,01* 

Težak i srednje težak 

oblik bolesti 

13 65 7 35 
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HDL (mmol/L) 1.2±0.3 1.2±0.4 0.9 

LDL (mmol/L) 3.6±1.2 3.4±1 0.2 

Glukoregulacija    

Glukoza (mmol/L) 6,4 (3,7) 6,1 (1,1) 0,8 

HgbA1C (%) 7,2 (0,6) 6,3 (1,7) 0,001** 

Inzulin (µIU/mL) 11 (20,4) 10,8 (8,7) 0,2 

Mokraćna kiselina 382,9±83,2 399,2±100,5 0,4 

Homocistein 10,07±2,27 12,32±5,09 0,08 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD ili medijana (IQR). *statistička značajnost, p≤0,05; **veoma 

visoka statistička značajnost, p<0,001. HbA1c: glikozilovani hemoglobin A1c; HDL-C: holesterol 

lipoproteina visoke gustine; LDL-C: holesterol lipoproteina niske gustine. 

 

 

Slika 11. Grafikon medijana serumskih koncentracija HgbA1C prije i poslije 12 sedmica 

tretmana lokalnom terapijom 
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Terapija Semaglutidom je poslije 12 sedmica liječenja pacijenata sa psorijazom 

dovela do značajnog pada srednje vrijednosti LDL, kao i značajnog pada medijane HgbA1C 

(T test za zavisne uzorke, p<0,05; Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 9) (Slika 12 i 13). Iako 

je uočen pad serumskih koncentracija ukupnog holesterola, triglicerida, HDL, glukoze, 

inzulina i mokraćne kiseline nakon 12 nedeljne terapije Semaglutidom, to sniženje srednjih 

vrijednosti i medijana nije bilo značajno (Vilkoksonov test, T test za zavisne uzorke, 

p>0,05) (Tabela 9). Mjerenje homocisteina je pokazalo da je došlo do neznatnog porasta 

vrijednosti homocisteina nakon 12 sedmica terapije Semaglutidom što nije bilo statistički 

značajno (Tabela 9). 

Tabela 9. Glukoregulacija, lipidni status, mokraćna kiselina i homocistein prije i 

nakon 12 sedmica liječenja Semaglutidom 

Parametri 
Pacijenti liječeni Semaglutidom 

p Prvo mjerenje Mjerenje nakon 12 sedmica 

Lipidi   

Ukupni holesterol 

(mmol/L) 
5.2±1.1 4.6±1.2 0.2 

Trigliceridi 

(mmol/L) 
1,8 (0,9) 1,5 (1,5) 0,3 

HDL (mmol/L) 1,1±0,2 1,07±0,3 0,4 

LDL (mmol/L) 3,6±1 2,8±0,9 0,03* 

Glukoregulacija    

Glukoza (mmol/L) 7 (3,2) 6,3 (1,4) 0,3 

HgbA1C (%) 7,3 (0,2) 6,1 (0,8) 0,02* 

Inzulin (µIU/mL) 11,4±7,5 10,8±6,7 0,7 

Mokraćna kiselina 361,2±97,9 358,6± 76,6 0,9 

Homocistein 9,44±2,21 10,91±2,84 0,15 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD ili medijana (IQR). *statistička značajnost, p≤0,05; **veoma 

visoka statistička značajnost, p<0,001. HbA1c: glikozilovani hemoglobin A1c; HDL-C: holesterol 

lipoproteina visoke gustine; LDL-C: holesterol lipoproteina niske gustine. 
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Slika 12. Serumske koncentracije LDL prije i poslije 12. nedeljne terapije Semaglutidom 

 

Slika 13. Grafikon medijana serumskih koncentracija HgbA1C prije i poslije 12 

sedmica liječenja Semaglutidom 
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 Inflamatorni parametri na početku i nakon 12 sedmica kod pacijenata sa 

psorijazom koji su liječeni lokalnom terapijom 

Analizom dobijenih rezultata nakon ELISA metode, pokazano je da nije bilo 

značajnog pada inflamatornih parametara nakon liječenja pacijenata sa lokalnom terapijom 

iako je zablježen pad serumskih koncentracija svih inflamatornih parametara testiranih ovim 

istraživanjem osim IL-1β za koji je uočen blagi porast nakon lokalne terapije (T test za 

zavisne uzorke, p<0,05; Vilkoksonov test, p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05) (Tabela 10). 

Tabela 10. Inflamatorni parametri prije i poslije 12 sedmica liječenja lokalnom 

terapijom 

Inflamatorni 

parametri  

Pacijenti tretirani lokalnom terapijom p 

Prvo mjerenje Mjerenje nakon 12 sedmica 

CRP (mg/L) 9,6±10,7 7,6±8,3 0,5 

IL-1β (pg/mL) 0,5 (0,9) 0,6 (0,6) 0,9 

TNF-α (pg/mL) 0 (1,2) 0 (0,1) 0,1 

IL-6 (pg/mL) 5,6 (12,2) 2,3 (3,6) 0,1 

IL-17 (pg/mL) 0 0 - 

IL-23 (pg/mL) 87,5 (59,1) 51,6 (55,2) 0,1 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD ili medijana (IQR). *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma 

visoka statistička značajnost, p<0,001; 

 

 Inflamatorni parametri na početku i nakon 12 sedmica kod pacijenata sa 

psorijazom koji su liječeni Semaglutidom 

Nakon 12 sedmica liječenja pacijenata Semaglutidom, uočen je značajan pad 

medijane CRP (Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 11) (Slika 14), kao i značajan pad 

medijane IL-6 kod pacijenata sa psorijazom (Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 11) (Slika 

15). Kod jednog pacijenta je došlo doporasta CRP nakon 12. nedeljne terapije 

Semaglutidom što se vidi na Slici 14, ali to nije uticalo na statističku značajnost. Takođe, 

zabilježen je i pad serumskih koncentracija inflamatorni parametara, IL-1 β, TNF-α i IL-23, 

međutim nije bilo značajne razlike u mjerenjima ELISA metodom na početku i nakon 12 

sedmica liječenja (Vilkoksonov test, p>0,05, p>0,05; T test za zavisne uzorke, p>0,05) 

(Tabela 11). 
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Tabela 11. Inflamatorni parametri prije i poslije 12 sedmica liječenja pacijenata 

Semaglutidom 

Inflamatorni 

parametri 

Pacijenti tretirani Semaglutidom 
p 

Prvo mjerenje Mjerenje nakon 12 sedmica 

CRP (mg/L) 3,8 (3,1) 1,9 (1,4) 0,01* 

IL-1β (pg/mL) 0,8 (0,4) 0,6 (1) 0,3 

TNF-α (pg/mL) 0 (0) 0 (0) 1 

IL-6 (pg/mL) 3,5 (2,3) 2,8 (1,1) 0,05* 

IL-17 (pg/mL) 0 0 - 

IL-23 (pg/mL) 51,9±30,2 41,2±27,1 0,2 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD ili medijana (IQR). *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma 

visoka statistička značajnost, p<0,001; 

  

 

Slika 14. Serumske koncentracije CRP prije i poslije 12. nedeljne terapije 

Semaglutidom 
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Slika 15. Serumske koncentracije IL-6 prije i poslije 12. nedeljne terapije 

Semaglutidom 

Poređenje glukoregulacije, lipidnog statusa, mokraćne kiseline i inflamatornih 

parametara nakon 12. nedeljne terapije kod pacijenata liječenih kombinovanom terapijom 

(Semaglutid i lokalna terapija) i pacijenata koji su liječeni lokalnom terapijom 

Tabela 12. Glukoregulacija, lipidni status, mokraćna kiselina i homocistein nakon 12 

sedmica kod dve grupe pacijenata 

 
Podaci su izraženi kao učestalost i srednja vrijednost ± SD.  
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 Pacijenti liječeni 

Semaglutidom 

Pacijenti liječeni 

lokalnom terapijom 

p 

Parametri   

Lipidi 

Ukupni 

holesterol(mmol/L) 

4,7±1,2 5,1±1,1 0,4 

Trigliceridi (mmol/L) 1,5 (1,5) 1,4 (1) 0,3 

HDL (mmol/L) 1,1±0,3 1,2±0,4 0,3 

LDL (mmol/L) 2,8±0,9 3,4±1,01 0,1 

Glukoregulacija 

Glukoza (mmol/L) 6,3 (1,4) 6,1 (1,1) 0,6 

HgbA1C (%) 6,1 (0,8) 6,3 (1,7) 0,8 

Inzulin (µIU/mL) 10,8 (8,7) 9,3 (6,1) 0,2 

Mokraćna kiselina 358,6± 76,6 399,2±100,5 0,2 

Homocistein  10,91±2,84 12,32±5,09 0,4 
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Poređenjem dve grupe pacijenata, uočeno je da nije bilo značajne razlike u 

serumskim koncentracijama lipida, glukoze, HgbA1C, inzulina, mokraćne kiseline, 

homocisteina te inflamatornih parametara nakon 12 sedmica liječenja dve grupe pacijenata 

(T test za nezavisne uzorke, Man-Vitni test, p>0,05) (Tabela 11 i Tabela 12). 

Tabela 13. Inflamatorni parametri kod dve grupe pacijenata nakon 12 sedmica 

Podaci su izraženi kao učestalost i srednja vrijednost ± SD. 

 

 Težina kliničke slike psorijaze mjerena PASI skorom nakon 12 sedmica liječenja 

kod dve grupe pacijenata 

Tabela 13 prikazuje poređenje kliničke slike nakon 12 sedmica terapije pacijenata 

koji su liječeni Semaglutidom i pacijenata koji su tretirani lokalnom terapijom. Iako je broj 

pacijenata sa blagim oblikom bolesti koji su liječeni kombinovanom terapijom (Semaglutid 

i lokalna terapija) bio veći u poređenju sa brojem pacijenata koji su liječeni lokalnom 

terapijom (6 na prema 4), nije uočena statisitčki značajna razlika (Fišerov test tačne 

vjerovatnoće, p>0,05). 

Tabela 14. Poređenje efekta lokalne terapije i Semaglutida nakon 12 sedmica liječenja 

na težinu bolesti mjerenu PASI skorom kod pacijenata sa psorijazom 

Procjena težine psorijaze 

Težina psorijaze mjerena 

PASI skorom 

Pacijenti liječeni 

lokalnom terapijom 

Pacijenti liječeni 

Semaglutidom 

p 

N % N % 

Blag oblik bolesti 4 40 6 60 0.43 

Srednje težak i težak oblik 

bolesti 

11 61,1 7 38,9 

 
Pacijenti liječeni 

Semaglutidom 

Pacijenti liječeni 

lokalnom 

terapijom 

p 

Inflamatorni parametri 

CRP (mg/L) 1,9 (1,4) 3,5 (9,7) 0,06 

IL-1β (pg/mL) 0,5 (1) 0,6 (0,5) 0,9 

TNF-α (pg/mL) 0 (0) 0 (0,1) 0,2 
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 Vrijednosti PASI skora kod pacijenata sa psorijazom 

Medijana PASI skora nakon prvog mjerenja kod pacijenata liječenih 

Semaglutidom je iznosila 21 (IQR=19,8), dok je nekon terapije Semaglutidom došlo do 

značajnog pada vrijednosti PASI skora koji je iznosio 10 (IQR=6) (Vilkoksonov test, 

p=0,002). 

Srednja vrijednost PASI skora kod pacijenata liječenih lokalnom terapijom nakon 

prvog mjerenja je bio 20,6 (SD=8,9), a nakon 12 sedmica je srednja vrijednost PASI skora 

iznosila 15,9 (SD=8,7). Uočeno je da je došlo do značajnog pada vrijednosti PASI skora i 

kod pacijenata tretiranih lokalnom terapijom (T test za zavisne uzorke, p=0,03). 

Poredeći medijane PASI skora pacijenata koji su liječeni lokalnom terapijom sa 

vrijednostima medijana pacijenata koji su liječeni Semaglutidom, pokazano je da nije bilo 

značajne razlike u medijanama (Man-Vitnijev test, p=0,2) (Slika 15). 

 
Slika 15. Vrijednosti PASI skora kod pacijenata sa psorijazom nakon 12 sedmica 
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(A) prije terapije semaglutidom                               (B) nakon terapije semaglutidom 

 

   
 

Slika br 16. Kožne promjene lumbosakralne regije tretirane semaglutidom sa dobrim 

kliničkim odgovorom; prije (A)  i nakon 12 nedelja primjene semaglutida (B) 
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 Kvalitet života pacijenata sa psorijazom 

Analizirajući kvalitet života pacijenata sa psorijazom koji su liječeni lokalnom 

terapijom pokazano je da lokalna terapija kojom su pacijenti tretirani nije značajno 

poboljšala kvalitetu života kod ovih pacijenata (Mek-Nemarov test, p>0,05) (Tabela 15). 

Tabela 15. Indeks kvaliteta života kod pacijenata liječenih lokalnom terapijom, 

Dermatology Life Quality Index-DLQI: Indeks kvaliteta života u dermatologiji;  

 

Tabela 16. Indeks kvaliteta života kod pacijenata liječenih Semaglutidom 

 

DLQI 

DLQI 

Pacijenti liječeni lokalnom 

terapijom 

(prvo mjerenje) 

Pacijenti liječeni lokalnom 

terapijom 

(mjerenje nakon 12 sedmica) p 

N % N % 

Bez efekta 0 0 2 100 

0,7 

Mali efekat 2 50 2 50 

Srednji efekat 6 50 6 50 

Veoma izražen 

efekat 
7 58,3 5 41,7 

DLQI 

DLQI 

Pacijenti liječeni 

Semaglutidom 

(prvo mjerenje) 

Pacijenti liječeni 

Semaglutidom 

(mjerenje nakon 12 sedmica) p 

N % N % 

Bez efekta 0 0 2 100 

0,04* 

Mali efekat 2 20 8 80 

Srednji efekat 2 50 2 50 

Veoma izražen 

efekat 
9 90 1 10 
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Poslije 12 sedmica liječenja Semaglutidom pacijenata sa psorijazom, uočeno je da 

značajno došlo do poboljšanja kvalitete života u odnosu na period prije terapije 

Semaglutidom obzirom da je došlo do smanjenja broja pacijenata kod kojih je psorijaza 

uticala na kvalitet življenja (Mek-Nemarov test, p<0,05) (Tabela 16). 

 Vrijednosti DLQI skora kod pacijenata sa psorijazom 

Medijana DLQI skora prije terapije Semaglutidom iznosila je 14 (IQR=5), a nakon 

12 sedmica liječenja Semaglutidom medijana DLQI skora je bila 4 (IQR=4). Pad vrijednosti 

medijane DLQI skora je bio značajan i pokazao je da kombinovana terapija (Semaglutid i 

lokalna terapija) poboljšavaju kvalitetu života pacijenata sa psorijazom (Vilkoksonov test, 

p=0,002). 

Prvo mjerenje DLQI skor prije liječenja pacijenata lokalnom terapijom pokazalo 

je da je srednja vrijednost DLQI skora iznosila 10,1 (SD=4,3). Lokalna terapija kojom su 

pacijenti tretirani 12 sedmica je dovela do značajnog pada srednje vrijednosti DLQI skora 

koja je iznosila 8,1 (SD=4,8) (T test za zavisne uzorke, p=0,007). 

Poredeći medijane DLQI skora pacijenata koji su liječeni lokalnom terapijom i 

Semaglutidom (8 [IQR=7] na prema 4 [IQR=4], utvrđeno je da nakom 12 sedmica nije bilo 

razlike u vrijednostima medijana (Man-Vitni test, p=0,13) (Slika 17). 

 

Slika 17. Vrijednosti DLQI skora kod pacijenata sa psorijazom nakon 12 sedmica 
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 Indeks tjelesne mase kod pacijenata sa psorijazom 

Srednja vrijednost BMI u grupi pacijenata liječenih semaglutidom prije liječenja 

bila je 33,04±2,7, a značajno se smanjila nakon 12 sedmica liječenja na 30,7±3,8 (T test z 

zavisne uzorke, p<0,001) (Slika 18). Takođe, značajno smanjenje vrednosti BMI 

primjećeno je kod pacijenata liječenih samo lokalnim tretmanom, kod kojih je srednja 

vrednost BMI pre terapije bila 36,3±7,9, a poslije 12 sedmica 34,8±7,9 (T test za zavisne 

uzorke, p<0,001) (Slika 19). 

 

 

Slika 18. Vrijednosti BMI prije i nakon terapije Semaglutidom 
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Slika 19. Vrijednosti BMI prije i nakon liječenja lokalnom terapijom 

 Povezanost toka prognoze bolesti i konzumacije alkohola kod pacijenata koji su 

liječeni lokalnom terapijom 

Prema konzumaciji alkohola ispitanici ovog istraživanja su podijeljeni na grupu 

koja povremeno konzumira alkohol i na grupu pacijenata koji su izjavili da ne piju alkoholna 

pića. 

Analizirajući povezanost težine kliničke slike psorijaze i konzumacije alkohola 

kod pacijenata prije liječenja lokalnom terapijom utvrđeno je da je srednja vrijednost PASI 

broja kod ispitanika koji povremeno piju alkohol iznosila 19,3 (SD=9,4), a u grupi koja ne 

konzumira alkohol srednja vrijednost PASI broja je bila 23,2 (SD=8,4) što nije bilo 

statistički značajno (T test za nezavisne uzorke, t=0,82, df=8,99, p=0,43). Srednja vrijednost 

PASI broja nakon 12 sedmica liječenja lokalnom terapijom kod ispitanika koji su 

povremeno knzumirali bila je 16,1 (SD=9,8), dok je od pacijenata koji nisu bili konzumenti 

alkoholnih pića iznosila 15,4 (SD=6,9). Utvrđeno je da nije bilo značajne razlike u srednjim 

vrijednostima PASI broja između poređenih grupa nakon 12 sedmica liječenja lokalnom 

terapiom (T test za nezavisne uzorke, t=-0,16, df=10,9, p=0,88). 

Poredeći srednje vrijednosti PASI broja prije liječenja pacijenata lokalnom 

terapijom i 12 sedmica nakon lokalne terapije utvrđeno je postoji visoka statistički značajna 
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razlika između pacijenata koji su povremeno konzumirali alkohol i pacijenata koji nisu pili 

alkoholna pića (ANOVA za ponovljenja mjerenja, F=0,13, df=1, p<0,001) (Tabela 17). 

Tabela 17. Poređenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica liječenja 

lokalnom terapijom u odnosu na konzumaciju alkohola 

 
PASI prije liječenja 

lokalnom terapijom 

PASI nakon liječenja 

lokalnom terapijom 
p 

Povremeno 

konzumiranje 

alkohola 

19,3±9,4 16,1±9,8 
p<0,001** 

ne 23,2±8,4 15,4±6,9 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD. *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma visoka statistička 

značajnost, p<0,001; 

 

 Povezanost toka prognoze bolesti i konzumacije alkohola kod pacijenata koji su 

liječeni Semaglutidom 

Prije liječenja pacijenata Semaglutidom, srednja vrijednost PASI broja kod grupe 

koja je povremeno pila alkohol bila je 24,9 (SD=8,1), dok je kod ispitanika koji nisu 

konzumirali alkohol iznosila 17,5 (SD=11,3), te nije uočena značajna razlika u srednjim 

vrijednostima PASI broja između poređenih grupa (T test za nezavisne uzorke, t=-1,28, 

df=6,61, p=0,24). Nakon 12 sedmica liječenja Semaglutidom, srednja vrijednost PASI broja 

kod ispitanika koji su povremeno konzumirali alkohol bila je 11,9 (SD=9,4), dok je srednja 

vrijednost kod pacijenata koji su anamnestički izjavili da ne piju alkoholna pića bila 11,4 

(SD=7,6). Ni nakon 12 sedmica liječenja Semaglutidom nije uočena značajna razlika 

između poređenih grupa (T test za nezavisne uzorke, t=-0,1, df=10, p=0,92). 

Kada su upoređene vrijednosti PASI broja prije i nakon liječenja Semglutidom u 

odnosu na alkohol, utvrđena je visoka statistički značajna razlika između medijana kod 

poređenih grupa (ANOVA za ponovljenja mjerenja, F=0,79, df=1, p<0,001) (Tabela 18). 
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Tabela 18. Poređenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica liječenja 

Semaglutidom u odnosu na konzumaciju alkohola 

 
PASI prije liječenja 

Semaglutidom 

PASI nakon liječenja 

Semaglutidom 
p 

Povremeno 

konzumiranje 

alkohola 

24,9±8,1 11,9±9,4 
<0,001** 

ne 17,5±11,3 11,4±7,6 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD. *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma visoka statistička 

značajnost, p<0,001; 

 

 Povezanost toka prognoze bolesti i pušenja cigareta kod pacijenata koji su 

liječeni lokalnom terapijom 

Srednja vrijednost PASI broja prije liječenja lokalnom terapijom kod aktivnih 

pušača iznosila je 19,1 (SD=8,6), kod bivših pušača 25,5 (SD=10,9), a kod nepušača 17,1 

(SD=6,3). Nije utvrđena statistički značajna razlika u srednjim vrijednostima između 

poređenih grupa (ANOVA, F=1,23, df=2, p=0,32). Takođe nije uočena ni značajna razlika 

u srednjim vrijednostima PASI broja između aktivnih pušača (13,9±4,6), bivših pušača 

(20,04±12,9) i nepušača (13,6±6,5) nakon liječenja pacijenata lokalnom terapijom 

(ANOVA, F=0,85, df=2, p=0,45). 

Statistička analiza je pokazala da postoji visoko značajna razlika između srednjih 

vrijednosti PASI broja prije i nakon liječenja pacijenata lokalnom terapijom između 

aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača (ANOVA za ponovljenja mjerenja, F=1,32, df=2, 

p<0,001) (Tabela 19). 

Tabela 19. Poređenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica liječenja 

lokalnom terapijom u odnosu na pušački status 

 PASI prije liječenja 

lokalnom terapijom 

PASI nakon liječenja 

lokalnom terapijom 

p 

Aktivni pušači 19,1±8,6 13,9±6,5 p<0,001** 

Bivši pušači 25,5±10,9 20,04±12,9 

Nepušači 17,1±6,3 13,6±6,5 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD. *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma visoka statistička 

značajnost, p<0,001; 
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 Povezanost toka prognoze bolesti i pušenja cigareta kod pacijenata koji su 

liječeni Semaglutidom 

Srednja vrijednost PASI broja kod aktivnih pušača prije liječenja Semaglutidom 

iznosila je 19 (SD=2,8), bivših pušača 25,6 (SD=10,9) i nepušača 17,15 (SD=8,7). Između 

aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača nije utvrđena značajna razlika u srednjim 

vrijednostima PASI broja (ANOVA, F=1, df=2, p=0,4), što znači da pušenje cigareta nije 

značajno uticalo na težinu kliničke slike prije liječenja pacijenata Semaglutidom. 

Nakon liječenja Semaglutidom, srednja vrijednost PASI broja kod aktivnih pušača iznosila 

je 11 (SD=7,07), kod bivših pušača 14,1 (SD=10,6), a kod nepušača 7,9 (SD=2,9). 

Zaključeno je da ne postoji statistički značajna razlika u srednjim vrijednostima PASI broja 

između aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača nakon terapije Semaglutidom (ANOVA, 

F=0,67, df=2, p=0,53). 

Poredeći srednje vrijednosti PASI broja prije i nakon i liječenja Semaglutidom utvrđeno je 

da postoji visoka statistički značajna razlika u srednjim vrijednostima PASI broja između 

aktivnih pušača, bivših pušača i nepušača (Tabela 20) (ANOVA za ponovljenja mjerenja, 

F=1,2, df=2, p<0,001). 

Tabela 20. Poređenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica liječenja 

Semaglutidom u odnosu na pušački status 

 PASI prije liječenja 

Semglutidom 

PASI nakon liječenja 

Semaglutidom 

p 

Aktivni pušači 19±2,8 11±7,07 p<0,001** 

Bivši pušači 25,6±10,9 14,1±10,6 

Nepušači 17,5±8,7 7,9±2,9 

Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± SD. *statistička značajnost, p≤0,05; ** veoma visoka statistička 

značajnost, p<0,001; 

 Korelacija toka prognoze bolesti i inflamatornih parametara kod pacijenata koji 

su liječeni lokalnom terapijom 

Poslije 12 sedmica liječenja lokalnom terapijom (r=0,66; p=0,01) uočena je 

pozitivna statistički značajna visoka korelacija između vrijednosti PASI skora i serumskih 

vrijednosti IL-6 što znači da postoji značajna povezanost poboljšanja kliničke slike i 

smanjenih srumskih vrijednosti IL-6 nakon 12 nedeljne lokalne terapije (Tabela 21) (Slika 

20). Prije i poslije liječenja lokalnom terapijom nije bilo značajne povezanosti između 
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vrijednosti PASI skora i serumskih vrijednosti inflamatornih parametara, CRP, IL-1β, TNF-

α, IL-17 i IL-23 (Tabela 21). 

Tabela 21. Povezanost PASI skora i inflamatornih parametara prije i nakon lokalne 

terapije 

 Prije lokalne terapije r (p) Poslije lokalne terapije r (p) 

CRP 0,15 (0,59) 0,05 (0,85) 

IL-1β (pg/mL) 0,1 (0,7) 0,19 (0,49) 

TNF-α (pg/mL) -0,05 (0,85) 0,1 (0,7) 

IL-6 (pg/mL) 0,29 (0,4) 0,66 (0,01)* 

IL-17 (pg/mL) - - 

IL-23 (pg/mL) 0,46 (0,08) 0,22 (0,42) 

r – Pirsonov koeficijent korelacije i Spirmanov koeficijent korelacije; statistička značajnost na nivou p≤0,05. 

 
Slika 20.  Korelacija između serumske koncentracije IL-6 i vrijednosti PASI skora nakon 

12 sedmica liječenja lokalnom terapijom 

 Korelacija toka prognoze bolesti i inflamatornih parametara kod pacijenata koji 

su liječeni Semaglutidom 

Nakon 12 sedmica liječenja Semaglutidom (r=-0,63; p=0,04) uočena je negativna 

statistički značajna visoka korelacija između vrijednosti PASI skora i serumskih vrijednosti 

IL-1β što znači da postoji značajna povezanost poboljšanja kliničke slike i smanjenih 

serumskih vrijednosti IL-1β nakon 12. nedeljne terapije Semaglutidom (Tabela 22) (Slika 

21). Analizirajući povezanosti kliničke slike izražene kroz vrijednost PASI skora kod 

pacijenata koji su liječeni Semaglutidom i ostalih inflamatornih parametara nakon prvog 
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mjerenja i nakon 12 sedmica, nije utvrđena značajna korelacija vrijednosti PASI skora i 

serumskih koncentracija parametara kod pacijenata sa psorijazom (Tabela 22).  

Tabela 22. Povezanost PASI skora i inflamatornih parametara prije i nakon terpaije 

Semaglutidom 

 Prije terapije Semaglutidom 

r (p) 

Poslije terapije Semaglutidom  

r (p) 

CRP -0,36 (0,25) -0,02 (0,94) 

IL-1β (pg/mL) -0,01 (0,97) -0,63 (0,04)* 

TNF-α (pg/mL) -0,39 (0,21) -0,4 (0,22) 

IL-6 (pg/mL) 0,07 (0,87) 0,15 (0,63) 

IL-17 (pg/mL) - - 

IL-23 (pg/mL) 0,15 (0,63) 0,11 (0,73) 

r – Pirsonov koeficijent korelacije i Spirmanov koeficijent korelacije; statistička značajnost na nivou p≤0,05. 

 

 
Slika 21.  Korelacija između serumske koncentracije IL-1β i vrijednosti PASI skora nakon 

12 sedmica liječenja Semaglutidom 

 Korelacija toka prognoze bolesti i indeksa tjelesne težine kod pacijenata koji su 

liječeni lokalnom terapijom 

Mjerenje i analiza vrijednosti PASI skora i BMI je pokazala da nakon prvog 

mjerenja kod pacijenata sa psorijazom nije bilo statistički značajne korelacije (Pirsonov 

koeficijent korelacije r=-0,24; p=0,39) što je prikazano na Slica 22. 
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Slika 22 Korelacija između vrijednosti PASI skora i BMI nakon prvog mjerenja kod 

pacijenata koji su liječeni lokalnom terapijom 

Slika 23 prikazuje korelaciju vrijednosti PASI skora i BMI koji su izmjereni nakon 

12 sedmica liječenja lokalnom terapijom. Nije uočena značajna korelacija između 

vrijednosti PASI skora i BMI kod pacijenata sa psorijazom nakon 12. nedeljne lokalne 

terapije (Pirsonov koeficijent korelacije r=-0,18; p=0,51). 

 
Slika 23 Korelacija između vrijednosti PASI skora i BMI nakon 12 sedmica kod 

pacijenata koji su liječeni lokalnom terapijom 

 Korelacija toka prognoze bolesti i indeksa tjelesne težine kod pacijenata koji su 

liječeni Semaglutidom 
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Kod pacijenata koji liječeni Semaglutidom vrijednosti PASI skora nisu bile u 

značajnoj korelaciji sa vrijednostima BMI nakon prvog mjerenje što je prikazano na Slici 

24 (Pirsonov koeficijent korelacije r=-0,11; p=0,71). 

 
Slika 24. Korelacija između vrijednosti PASI skora i BMI nakon prvog mjerenja kod 

pacijenata koji su liječeni Semaglutidom 

Takođe, nije uočena korelacija nakon 12 sedmica između vrijednosti PASI skora i 

BMI kod pacijenata koji su liječeni Semaglutidom (Pirsonov koeficijent korelacije, r=0,19, 

p=0,53) (Slika 25) što znači da poboljšanje kliničke slike kod pacijenata sa psorijazom a 

koji su liječeni Semaglutidom nije značajno uticalo na indeks tjelesne mase. 

 

Slika 25. Korelacija između vrijednosti PASI skora i BMI nakon 12 sedmica kod 

pacijenata koji su liječeni Semaglutidom 
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6. DISKUSIJA 

Pregledom literature, posljednjih godina se uočava izuzetno interesovanje za 

ispitivanje pleiotropnih efekata GLP-1RA. Njihova uloga na gubitak tjelesne mase kod 

pacijenata koji ih primaju, kao i snižavanja nivoa glukoze u plazmi, odavno je već poznata 

[ 127]. Međutim, ono što je danas cilj različitih studija i istraživanja, jeste utvrditi šire 

antiinflamatorno dejstvo ovih lijekova kod ljudi, a što je već dokazano u nekoliko 

pretkliničkih modela [ 128, 129 ] .  

Klinička ispitivanja se danas vrše u cilju dokazivanja antiinflamatornog efekta 

GLP-1RA u različitim tkivima i organima, što bi doprinijelo saznanju o širokom spektru 

djelovanja ovih lijekova.  

Dokazano je da, GLP-1 RA mogu biti korisni za liječenje hronične inflamatorne 

bolesti uključujući nealkoholni steatohepatitis, aterosklerozu, neurodegenerativne bolesti, 

dijabetičku nefropatiju, astmu i psorijazu [136, 137, 138].  

Poredeći druge slične radove dostupne iz literature, čini se da je naša studija prva 

ovakvog tipa, koja je ispitivala uticaj semaglutida na inflamatorni odgovor i klinički tok 

psorijaznih kožnih promjena, kod gojaznih pacijenata oboljelih od diabetes melitusa tipa 2.  

Glavni nalazi našeg istraživanja, a koji se odnose na nalaz kliničke slike psorijaze 

iskazan PASI skorom, dokazali su značajno poboljšanje PASI skora nakon 12 nedelja u 

grupi ispitanika koji  su  dobijali  semaglutid,  u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika . 

Srednja vrijednost PASI skora u ovoj grupi tokom posmatranog perioda se smanjila sa PASI 

21 koliko je iznosila na početku mjerenja kod pacijenata liječenih Semaglutidom, na PASI 

10, kolika je izmjerena nakon terapije Semaglutidom. Čak 7 pacijenata od njih ukupno 13 

sa srednje teškim i teškim oblikom bolesti, prešlo je u grupu sa blagim oblikom bolesti 

tokom terapije semaglutidom u posmatranom periodu. Nakon tri mjeseca primjene 

semaglutida naši rezultati su pokazali poboljšanje PASI skora za 52,4%.  

 Za razliku od grupe ispitanika koja je primala semaglutid, grupa ispitanika koji  

nisu primali semaglutid, ne bilježi značajno poboljšanje kliničke slike na kraju tromjesečnog 

perioda praćenja.  

Takođe, rezultati su pokazali značajno poboljšanja kvalitete života oboljelih od 

psorijaze koji su primali semaglutid tokom ispitivanog perioda i to: srednja vrijednost DLQI 

skora prije terapije Semaglutidom iznosila je 14 (veoma veliki uticaj na život pacijenta), a 
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nakon 12 sedmica liječenja Semaglutidom medijana je bila 4 (mali uticaj na život pacijenta). 

DLQI skor, označen kao  „veoma veliki uticaj psorijaze na kvalitet života“, za koji se na 

početku mjerenja u prosijeku izjasnilo skoro 90% ispitanika, nakon tromjesečne primjene 

semaglutida ovakav odgovor dalo je samo 10% ispitanika.  Nakon drugog mjerenja u grupi 

ispitanika koja je primala lijek došlo je do značajnog poboljšanja kvalitete života, što nije 

bio slučaj u kontrolnoj grupi ispitanika.  

Uvidom u literaturu, do sada nisu rađene klinička istraživanja ovog tipa. U literaturi 

nalazimo jedino prikaz slučaja Constanza i saradnika [149], koji su takođe dokazali 

signifikantno poboljšanje kliničke slike psorijaze iskazane PASI skorom kod jedne 

pacijentice koja je bolovala od psorijaze i DMT2, kod koje su pratili efekat primjene 

semaglutida tokom 16 nedelja, kao i poboljšanje kvaliteta života. Rezultat je pokazao znatno 

poboljšanje PASI skora za 19%, a takođe i značajno poboljšanje kvaliteta života iskazano 

putem DLQI, te značajan gubitak tjelesne težine i poboljšanja glikemijskih parametara.  

Slično rezultatima ovog prikaza slučaja, mi smo takođe u našem istraživanju, pored 

poboljšanja kliničke slike psorijaze, utvrdili i značajan pad serumskih vrijednosti jednog od 

parametara glikemijske  kontrole (HbA1C), u grupi oboljelih od psorijaze koja je primala 

semaglutid.  

U drugom prikazu slučaja, iz avgusta 2023.godine, Malavazos i saradnici [159] su 

prikazali značajno poboljšanje PASI i DLQI nakon desetomjesečne primjene semaglutida, 

kod pacijentice sa psorijazom oboljele od DMT2. Meta-analize kliničkih ispitivanja u 

kojima je GLP 1-RA liraglutid korišćen kod psorijatičnih pacijenata sa DMT2 su pokazale 

pozitivne efekte na PASI skor i nivo glukoze u plazmi natašte, ali su takođe pokazale da 

tretman liraglutidom kod ovih pacijenata nije imao efekat na DLQI, BMI ILI HbA1c [160]. 

Kod pacijenata sa DMT2, GLP-1R agonisti (liraglutid) dovode do ekspresije IL-

17 mRNK u plakovima psorijaze [45]. Efikasnost GLP-1R agonista u inflamaciji je 

vjerovatno iz razloga što poboljšanje disfunkcije masnog tkiva minimizira važan izvor 

adipocitokina koji su neophodi da dalje izazovu i podstaknu zapaljenje u koži [140]. 

Ekspresija GLP-1Rs prikazana je do sada samo u ljudskim kožnim promjenama plak 

psorijaze, ali ne i u kulturama ljudskih keratinocita, što dalje implicira da je prisustvo 

pomenutih receptora u psorijatičnim plakovima ustvari posledica infiltracije imunih ćelija 

[162].  
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Smanjenje tjelesne težine može dovesti do poboljšanja kliničke slike psorijaze kod 

pacijenata koji su gojazni [ 163]. Rezultati randomizovanog ispitivanja Jensena i saradnika 

[164, 165], koje je obuhvatalo pacijente koji boluju ujedno i od psorijaze i od gojaznosti 

pokazali su da je interventna grupa, koja je bila podvrgnuta hrani niskog kalorijskog indexa, 

imala veći gubitak tjelesne težine, ali i značajno smanjenje PASI skora u odnosu na 

kontrolnu grupu. Čak je dokazano i da su gubitak težine i poboljšanje PASI skora održani u 

značajnoj mjeri i nakon 12 mjeseci. Poznato je da je tretman GLP-1RA povezan sa 

značajnim gubitkom tjelesne težine, zajedno sa snižavanjem nivoa glukoze u plazmi [160]. 

U radu Miltona Pakera [ 166] dokazano je da djelovanje semaglutida direktno utiče 

na poboljšanje glikemijske kontrole, ujedno dovodi i do efikasnog gubitka tjelesne mase, 

ali i da smanjuje disfunkciju masnog tkiva i upalu, te istovremeno poboljšava kliničku sliku 

psorijaze.  

Ovi nalazi odgovaraju rezultatima naše studije u kojima je dokazan statistički 

značajan pad vrijednosti BMI kod pacijenata tretiranih semaglutidom, nakon 12 nedelja 

terapije u odnosu na početak mjerenja, što je bilo u korelaciji sa poboljšanjem kliničke slike 

psorijaze iskazane PASI skorom. U grupi netretiranih pacijenata nije bilo značajnog pada 

BMI.  Gojaznost je danas faktor rizika za pojavu, ali i pogoršanje postojeće psorijaze, te se 

smatra da smanjenje tjelesne mase kod osoba sa prekomjernom tjelesnom težinom može 

poboljšati težinu kliničke slike psorijaze [167].  

Poredeći podatke jedne meta analize iz 2021.godine [168], koja je obuhvatila 76 

ispitivanja na čak 15 različitih GLP-1RA i ukupno 39 246 ispitanika, u poređenju sa 

placebom, ustanovljeno je da je  kod pacijenata oboljelih od DMT2, sa trajanjem istraživanja 

najmanje 12 nedelja,  svih 15 GLP-1RA je snizilo HgbA1c, nivo glukoze na tašte, kao i 

tjelesnu težinu pacijenata. Međutim, samo je semaglutid bio efikasan u snižavanju nivoa 

lipida, i to LDL i ukupnog holesterola u serumu, što odgovara i rezltatima našeg istraživanja. 

Tokom 12 nedelja primjene semaglutida, u tretiranoj grupi pacijenata zabilježen je značajan 

pad serumskih vrijednosti LDLa. 

Takođe u  literaturi nalazimo, meta analizu iz 2013.godine Dowlatshahi i saradnika 

[169], u kojoj su bili revidirani rezultati dostupni na Veb of Science, PubMed i Embase iz 

različitih studija u kojima su upoređivani serumski inflamatorni markeri poput IL-1b, IL-6, 

IL-10, CRP, ICAM-1, E-selektin i TNF-a, kod pacijenata sa psorijazom i zdravih kontrola. 

Od ukupno 7852 ispitanika , 3085 je imalo teški oblik psorijaze. Objdinjeni rezultati ove 
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meta analize, ukazali su na skromne, ali značajne povišene nivoe proinflamatornih citokina 

u serumu pacijenata sa psorijazom sa umjereno teškim oblikom. Slično je ustanovljeno  i u 

našem istraživanju, gdje smo utvrdili postojanje povišenih nivoa proinflamatornih citokina 

kod pacijenata oboljelih od umjereno teške i teške psorijaze, posebno IL-6.Naši rezultati  su 

pokazali da tokom primjene semaglutida tokom 12 nedelja, u pacijenata oboljelih od  

psorijaze i diabetesa, nivo serumskog IL-6 statistički značajno smanjio (p<0.001). Dalje, u 

istoj grupi pacijenata utvrdi smo i značajnu pozitivnu korelaciju PASI skora i serumskih 

vrijednosti IL 6, odnosno dokazali smo da poboljšanje kliničke slike psorijaze prati pad 

vrijednosti proinflamatornog citokina IL 6. Netretirana grupa ispitanika ne bilježi ovaj pad 

serumskog IL-6. Smanjenje nivoa proinflamatornog citokina samim tim dalje implicira na 

antiinflamatorno dejstvo semaglutida, što je i bio jedan od ciljeva našeg istraživanja.  

U radu Tan i sar. [170] uočeno je takođe da je semaglutid doveo do snižavanja 

serumskog nivoa IL 6, ali kod gojaznih pacijenata, koji nisu oboljeli psorijaze . 

Prema dostupnoj literaturi, do sada nema podataka o efektu semaglutida na 

serumski nivo IL 1 beta kod pacijenata sa psorijazom. Dokazana je da semaglutid snižava 

nivo pomenutog citokina , ali na animalnom modelu u studiji Shnaiena i saradnika [ 171].  

U radu  Tamilselvi i saradnika [173] dokazan je značajan pad IL 1b nakon 12 nedelja 

primjene MTX tbl u pacijenata sa psorijazom, što je bilo u korelaciji sa poboljšanjem 

kliničke slike. U našem istraživanju, gdje smo pratili efekat primjene semaglutida na nivo 

serumskog IL 1b u grupi ispitanika tretiranih semaglutidom, nije dokazana statistički 

značajna korelacija između PASI skora i IL 1b, kao i u netretiranoj grupi ispitanika. 

Ispitivanjem serumskih vrijednosti TNFalfa kod oboljelih sa dijabetesom sa 

psorijazom, nismo uočili značajan pad vrijendosti TNFa kod ispitanika koji su primali 

semaglutid, kao ni u netretiranoj grupi. 

Dosadašnja istraživanja, koja su bila usmjerena na uticaj liraglutida na veličinu 

psorijaznog plaka, pokazala su da liraglutid dovodi do smanjenja plaka.  U radu Chena i 

saradnika [ 151], koji su ispitivali efekat liraglutida na psorijazni plak kod gojaznih miševa, 

dokazano je da on dovodi do smanjenja  istih, i to preko direktne inhibicije IL 17 i IL 23 . 

Međutim, za razliku od liraglutida, u literaturi nema dostupnih kliničkih studija o uticaju 

primjene semaglutida na nivoe IL-17 I IL-23 u serumu kod pacijenata oboljelih od psorijaze  

i  DMT2.  
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Naši rezultati su pokazali pad nivoa serumskog IL-23 u serumu ispitanika koji su 

12 nedelja primali semaglutid, u odnosu na početak mjerenja, ali statistička značajnost nije 

utvrđena.   

Uloga IL 17 (svih 6 njegovih podtipova, A-F), kao inflamatornog citokina i u 

psorijazi, ali i u raznim metaboličkim bolestima, je do sada puno ispitivana. U našoj studiji, 

primjenjujući ELISA tehniku mjerenja, u serumima naših ispitanika nismo detektovali 

prisutnost IL-17. Ovaj podatak može ukazivati na podatke iz literature koji takođe navode 

jako nisku detektabilnost ovog proinflamatornog citokina u serumu psorijaznih pacijenata, 

ali i značajne više vrijednosti u samom eritemoskvamoznom plaku, gdje ta vrijednost 

dobijena drugom tehnikom mjerenja, odnosno imunohistoemijskom metodom nakon 

bioptata promjene [174].  

Rezultat našeg istraživanja je bio dosta iznenađujući, s obzirom da znamo važnost 

uloge IL-17 u kaskadi psorijaznog puta, ali njegovu povišenu vrijednost u serumu nismo 

pronašli. Kako nalazimo u podacima jedne meta-analize iz 2023.godine, čak znatno veći 

broj citokina nije pokazao značajne nivoe u crkulišućoj krvi pacijenata s psorijazom. Nije 

dokazana značajna korelacija između nivoa IL 4, IL 12, IL 22, IL 23, IL 35, IL 36 i TGFb 

sa težinom kliničke slike psorijaze. Oni su dalje primjetili da nivo citokina, baš 

karakterističnih za upalu u psorijazi, često nije očigledan onako kako bi se to očekivalo, 

čime objašnjavaju rezultate svoje analize [172].  

Slične rezultate nalazimo i u radu Yilmeza i saradnika [175] gdje je ispitivano 70 

pacijenata oboljelih od različitih oblika psorijaze i 50 zdravih ispitanika . gdje takođe nije 

utvrđena statistička značajnost u vrijednostima serumskog IL-17 kod ispitanika i kontrolne 

grupe.  Nijedna od navedenih studija nije ispitivala efekat semaglutida na nivo IL 17 kod 

osoba sa dijabetesom i psorijazom. Treba napomenuti da su pacijenti sa psorijazom 

uključeni u našu studiju bili pacijenti sa DMT2 koji su već bili na terapiji metforminom. 

Postoje mnoge eksperimentalne i kliničke studije koje potvrđuju antiinflamatorna svojstva 

metformina koaj mogu uticati na nivo citokina [176]. 

Jedan od uočenih antiinflamatornih efekata semaglutida jeste efekat na smanjenje 

CRP-a, što se može iskoristiti kao parameter toka bolesti i prognoze psorijaze, ali su 

neophodna dodatna istraživanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio. U radu 

Verma i saradnika [177], analizom 3 randomizovana dvostrukoslijepa kontrolisana placebo 

istraživanja faze 3, dokazano je smanjenje CRP nakon primjene semaglutida kod pacijenata 
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sa gojaznošću nakon 68 nedelja praćenja. Ovi rezultati su pokazali atiinflamatorni efekat 

semaglutida, smanjenjem vrijednosti CRP, kod gojaznih pacijenata koji primaju semaglutid 

jednom sedmično.  

Takođe, rezultati istraživanja Bray-a i saradnika [178] pokazali su značajno niže 

vrijednosti CRP kod dijabetesnih pacijenata na šestomjesečnoj primjeni semaglutida. Ovi 

rezultati se podudaraju s nalazima naše studije, gdje smo dokazali statistički značajan pad 

vrijednosti CRP, s početka mjerenja i nakon 12 nedelja primjene semagutida, kod pacijenata 

sa psorijazom oboljelih od DMT2. Kod netretiranih pacijenata, nije došlo do pada 

vrijednosti CRP.  

Poredeći rezultate jedne meta analize iz 2019.godine, Kim JE i sar. [179], prema 

kojoj su pacijenti sa psorijazom, posebno oni sa PASI ≥10 imali značajno više vrijednosti 

Hcy u serumu od zdravih pacijenata, možemo zaključiti da se rezultati naše studije 

apsolutno podudaraju sa navedenim. Međutim, rezultati naše studije nisu pokazali uticaj 

semaglutida na nivo Hcy u serumu tretiranih pacijenata.Ovo nije iznenađujuće, imajući u 

vidu da bi dugotrajna terapija metforminom mogla povećati koncentraciju homocisteina kod 

ovih pacijenata [180].  

U svom radu Michalski i saradnici [ 181] navode studije u kojima je primijećeno 

da bolesnici sa psorijazom konzumiraju alkohol češće i u većim količinama nego zdravi 

pojedinci te da je uočena statistički značajna povezanost između konzumacije alkohola i 

pojave psorijaze kod muškaraca, ali ne i kod žena. U našem istraživanju ustanovili  smo  

smo da je od ukupnog broja ispitanika gotovo dvije trećine onih koji konzumiraju alkohol 

svakodnevno ili povremeno,  a takođe u tom omjeru su i aktivni ili bivši pušači. 

Prosječna starost ispitanika iz uzorka je oko 57 godina što je u korelaciji je sa 

bimodalnom distribucijom psorijaze i pojavom drugog pika incidencije u 5. i 6. deceniji 

života [ 182, 183].  U radu Trettela i sar. [ 184]  koji je ispitivao ulogu godina starosti na 

zdravstvenu zaštitu u Njemačkoj, a koji je obuhvatalo preko 3000 pacijenata više od 60% 

pacijenata je bilo dobi od 35-64 godine. U našem istraživanju utvrđena je predominacija 

muškog pola što je suprotnosti sa većinom dostupnih literaturnih podataka u kojima se 

navodi navodi da kod oboljelih od psorijaze nema predilekcije za pol [ 185]. Samo pojedine 

studije, kao što je sistematična revija iz 2021. u kojoj je razmatrano 308 radova, utvrdila je 

predominaciju muškog pola u odnosu na ženski [ 186].  
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Jedno od ograničenja naše studije je možda i nedovoljan broj ispitanika tretiranih 

semaglutidom, što je i mogući jedan od razloga ne nalaženja statističke značajnosti kod 

nivoa ciljnih IL17 i IL23, na kraju i na početku mjerenja. Značajan nedostatak dosadašnjih 

istraživanja je u tome što nema podataka o navedenim primenjivanim terapijskim 

modalitetima kod oboljelih od psorijaze koji imaju i DM2T.  

 

Neke dalje dvostruko slijepe, placebo kontrolisane studije, možda studije 

regionalnog nivoa, na većem broju pacijenata s psorijazom, bi mogle doprinijeti boljem 

razumijevanju uloge semaglutida na blokadu inflamatornog odgovora posredovanog 

interleukinima, u psorijazi.  
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7. ZAKLJUČCI 

 

1. Ovo je prva klinička studija koja je ispitivala efekat 12-nedeljnog tretmana 

semaglutidom kod gojaznih psorijaznih pacijenata oboljelih od DMT2, a koja je 

pokazala višestruke kliničke i naučne rezultate. 

2. Rezultati ove studije jasno su dokazali klasni efekat GLP 1-RA u liječenju psorijaze. 

3. Primjenom semaglutida tokom 12 nedelja, kod pacijenata sa teškim oblikom 

psorijaze, došlo je do značajnog poboljšanja PASI skora, za više od 50%.  

4. Ovi rezultati su u korelaciji sa mjerenim kvalitetom života pacijenata koji su primali 

semaglutid, a koji je nakon primjene ovog lijeka poboljšan za 70 %. 

5. Semaglutid je u periodu od 12 nedelja primjene pored već poznatih dokazanih efekata 

na gubitak tjelesne težine, potvrdio i svoje pleiotropne efekte: doveo je do značajnog 

smanjenja  nivoa proinflamatornih citokina, posebno IL-6, koji se smatra jednim od 

markera kaskadnog puta inflamacije u psorijazi, ali i do statistički značajanog 

smanjenja vrijednosti CRP u  serumu  u odnosu na početak mjerenja. 

6. Takođe je uočeno  smanjenje nivoa serumskog IL-23 u ispitivanoj  grupi  u odnosu na 

početak mjerenja, ali bez statističke značajnosti.  

7. Statistički značajno je došlo do smanjenja vrijednosti nivoa LDL u serumu kod 

ispitanika  koji  su primali  semaglutid. 

8. Svi ovi rezultati ukazuju da bi semaglutid mogao biti lijek koji bi svojim 

kombinovanim djelovanjem mogao poboljšati liječenje psorijaze i njenih 

komorbiditeta, kao što su gojaznost i DMT2. 

9. Imajući u vidu da semaglutid već ima dokazane antiinflamatorne efekte, dokazivanje 

relevantnog antiinflamatornog djelovanja u liječenju psorijaze (umjereno teške do 

teške psorijaze) ima višestruk naučni doprinos.  
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PRILOG 2.  

DLQI upitnik (DERMATOLOŠKI INDEKS KVALITETA ŽIVOTA)  
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Cilj ovog upitnika je odrediti koliko je problem sa Vašom kožom uticao na Vaš život 

TOKOM PROTEKLE SEDMICE. Molimo Vas da označite po jedan kvadratić za 

svako pitanje. 

 

 

1.  

Koliko Vas je koža svrbila, bila 

osjetljiva, boljela ili peckala 

tokom protekle sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

  

2.  

U kojoj mjeri ste se zbog stanja 

Vaše kože osjećali neugodno ili 

upadljivo tokom protekle 

sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

  

3. 

U kojoj mjeri Vas je stanje Vaše 

kože ometalo pri odlaženju u 

kupovinu, u održavanju Vaše kuće 

ili okućnice tokom protekle 

sedmice ? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

4. 

U  kojoj mjeri je stanje Vaše kože 

uticalo na izbor odjeće koju ste 

nosili tokom protekle sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

 

5. 

U kojoj mjeri je stanje Vaše kože 

uticalo na Vaše društvene ili 

slobodne aktivnosti tokom 

protekle sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

6. 

U kojoj mjeri Vam je stanje kože 

otežalo bavljenje sportom tokom 

protekle sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

7.  

Da li Vas je stanje Vaše kože 

sprečavalo u radu ili učenju tokom 

protekle sedmice? 

Da  

Ne 

 

 

 

 

Nije 

relevantno 

 

 



 

 

 

 

Ako je odgovor „DA“, u kojoj 

mjeri Vam je tokom protekle 

sedmice stanje Vaše kože bilo 

problem pri obavljanju posla ili pri 

učenju?  

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

  

8. 

U kojoj mjeri Vam je Vaša koža 

stvarala probleme u odnosu sa 

partnerom ili s nekim od Vaših 

bliskih prijatelja ili rođaka 

protekle sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

9. 

U kojoj mjeri Vam je stanje Vaše 

kože uzrokovalo neke seksualne 

poteškoće tokom protekle 

sedmice? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

10.  

Koliki problem Vam je 

predstavljalo liječenje Vaše kože, 

npr.  tako da Vam je stvaralo 

nered u kući ili Vam oduzimalo 

vrijeme? 

Veoma mnogo 

Mnogo  

Malo  

Nimalo 

 

 

  

 

Nije 

relevantno 

 

 

 

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

Hvala Vam! 

 

U P U T S T V O  

 

Upitnik je dizajniran za odrasle pacijente (starije od 16 godina). 

 

 

SKORIRANJE 

 

Veoma mnogo 3 

Mnogo 2 

Malo 1 

Nimalo  0 

Nije relevantno  0 

 

 

INTERPRETACIJA DLQI SKORA 

 

0-1 Nema efekta na život pacijenta 

2-6 Mali efekat na život pacijenta 

6-10 Umjereni efekat na život pacijenta 

11-20 Veliki uticaj na život pacijenta 

21-30 Ekstremno veliki uticaj na život 

pacijenta 
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