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Rezime

Psorijaza je upalna bolest koze, hroni¢nog toka i recidivantne prirode. Procjene su
da danas od ove bolesti boluje oko 2-3% svjetskog stanovnistva. Tezi oblici psorijaze su
stanja visoke inflamacije, $to potvrduje klinicka slika i brojni upalni parametri poput TNF,
IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, INF-y, homocistein i C reaktivni protein (CRP) koji
su prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su s aktivnoscu bolesti. Cilj nase
studije je bio, da se ispita uticaj terapije semaglutidom na nivo proinflamatornih citokina u
serumu i tezinu klinicke slike psorijaze kod pacijenata oboljelih od diabetes tipa 2 (DMT?2).
Ovo interventno kohortno istrazivanje sprovedeno je na 31 pacijentu sa psorijazom i
istovremeno prisutnim DMT2. Pacijenti su na po¢etku 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 pocetka primjene ispitivanog lijeka i prije bilo koje studijske procedure.
Rezultati su pokazali da je tezina klinicke slike psorijaze, odredena indeksom tezine
psorijaznih koznih promjena (PASI) skorom, znacajno bolja nakon primjene semaglutida.
Takode, kvalitet zivota u grupi ispitanika koji su primali lijek, mjeren indeksom kvalitete
zivota (DLQI) nakon 3 mjeseca se znacajno poboljsao. Primjena semglutida, dovela je i do
znacajnog smanjenja proinflamatornih citokina u serumu (IL 6), kao i znacajnog smanjenja
vrijednosti CRP mjerenih na kraju istrazivanja u odnosu na inicijalne vrijednosti. Utvrden
je i znacajan pad vrijednosti BMI u ispitivanoj grupi, kao i znacajan pad nivoa holesterola
niske gustine (LDL), jednog od poznatih faktora kardiovaskularnog rizika. U zakljucku,
semaglutid bi, na osnovu svojih sistemskih antiinflamatornih karakteristika, u buducnosti
mogao biti lijek koji bi kombinovanim djelovanjem mogao doprinijeti lijeCenju gojaznih

psorijaznih pacijenata koji ujedno boluju i od DMT?2.
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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, 1L-23, INF-y, 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. UVvOD

1.1. Psorijaza-definicija

Psorijaza (lat. Psoriasis vulgaris) je upalna bolest koze, hroni¢nog toka i
recidivantne prirode. Procjene su da od ove bolesti boluje oko 2-3% svjetskog stanovnistva
[1].

Na osnovu patogeneze bolesti, psorijaza je genetski uzrokovana i imunoloski
posredovana. Tezi oblici psorijaze su stanja visoke inflamacije, $to potvrduje klinicka slika
i brojni upalni parametri poput TNF, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-17, 1L-22, IL-23, INF-y,
homocistein i CRP, koji su prisutni u serumu pacijenata sa psorijazom, a povezani su S

aktivnoséu bolesti [2, 3].

Na osnovu povezanosti HLA antigena (Human Leukocyte Antigen), razlikujemo
dva oblika bolesti, psorijaza tipa | i psorijaza tipa Il. Psorijaza tipa | pojavljuje se prije 40.
godine Zivota, nasljeduje se, tezeg je toka i povezana je sa znacajno vecom ucestalo$éu
antigena HLA Cwe6. Psorijaza tipa Il pocinje izmedu 50. i 60. godine Zivota, blazeg je
klinickog toka, javlja se sporadi¢no i ne pokazuje povezanost s genima HLA Sistema [4].

1.2. Etiologija psorijaze

Psorijaza je bolest multifaktorijalne etiologije, a nastaje sadejstvom genetskih
faktora i faktora okoline (infekcije, psihicki stres, lijekovi) [5]. Poznato je da se psorijaza
¢esce javlja u pojedinim porodicama i to je ono $to ukazuje na genetski faktor uzroka
psorijaze [6]. Medutim, razli¢iti spoljasnji faktori, na prvom mjestu stres, poznat je okidac¢
za nastanak ove bolesti. Psorijaza se Cesto javlja nakon velikih fizi¢kih trauma organizma,

kao Sto su opekotine veceg dijela tijela i razli¢ite politraume [7].

Fizicka trauma kod psorijaze, tzv. Koebnerov fenomen u psorijazi, opisan je davne
1876.godine [8]. Definise se kao povreda koze namjerna ili spontana, opekotina koze, ugriz
zivotinje, kada se nakon odredenog vremena, kod pacijenata na tlu zdrave koze pojavljuju

psorijati¢ne lezije, tzv. “lzomorfni Koebnerov fenomen” [9].



Opisani su i razli¢iti lijekovi kao moguci uzroénici pojave psorijaze. Primjena litija,
sistemskih antimalarika, kao i lijekova protiv faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a) mogu
dovesti do prvih simptoma ili pogorsati postojecu klinicku sliku psorijaze [10, 11, 12].

Takode, dugotrajna primjena sistemske kortikosteroidne terapije takode moze da

dovede do egacerbacije bolesti [13, 14].

1.3. Epidemiologija psorijaze

Prevalencija psorijaze kre¢e se od 0.91% u Americi do 8.5% u Norveskoj [1]. U
prosijeku je oboljelo 0.5-1% djece i 2-3% adultne populacije, ta¢nije oko 125 miliona

cjelokupnog svjetskog stanovnistva [15].

Prevalencija varira u odnosu na povoljne efekte sunéevog zracenja, te je manje
slu¢ajeva blize ekvatoru [133, 16, 17].

1.4. Patogenetski mehanizam psorijaze

1.4.1. Uloga citokina

Citokini predstavljaju veliku grupu proteina koji djeluju kao medijator
imunoloskog odgovora i zapaljenja. Oni predaju informaciju ciljnoj ¢eliji, koja koja vrSi
podrazaj odgovarajuceg receptora, nakon c¢ega nastaje aktivacija gena s posljedi¢cnim

promjenama ciljne celije [18].

U urodenom imunoloskom odgovoru citokine uglavnom proizvode makrofagi,
dok u ste¢enom imunoloskom odgovoru glavni izvor citokina su uglavnom T celije. U

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

Razlikujemo vise stotina vrsta interleukina, koji nose naziv od IL-1 do IL-36.
Podjela je izvrSena na osnovu njihove bioloske funkcije na antinflamatorne (IL-10, TGF-R),
proinflamatorne (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, TNF-B, IFN-y) ili citokine koji mijenjaju
imunoloski odgovor (IL-2, IL-4, IFN-y) [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 ¢elija epiderma
i derma, aktivaciji NK (natural killer) ¢elija i sazrijevanju ¢elija homeopatskog sistema, a
djeluje i kao hemotaksijski faktor T ¢éelija. Povecani nivoi IL-6 primjeceni su u psorijati¢nim

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 uti¢e na hiperproliferaciju celija epiderma koja je

karakteristi¢na za psorijazu [131, 132].

Prema podacima iz literature, pacijenti sa psorijazom imaju zna¢ajno Visi nivo
homocisteina (Hcy) u odnosu na zdravu populaciju, samim tim i vecu 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 znacajno viSe vrijednosti Hci u

serumu od zdravih pacijenata.

Pretpostavlja se da Hcy pokre¢e imunoinflamatorni proces povecavajuci nivo
citokina, zatim aktivacijom Thli Th17 ¢elija te neutrofila, uz supresiju T regulatornih ¢elija.
Homocistein indukuje oksidativni stres, a utvrdeno je i da poviseni nivoi Hcy direktno
koreliraju sa tezinom klinicke slike i sa razvojem ateroskleroze, §to uzrokuje povecéan

kardiovaskularni rizik [ 23].

Prethodna istrazivanja pokazuju da su kod pacijenata s psorijazom nivoi Hcy

poviseni u serumu, te da koreliraju s tezinom klinicke slike psorijaze [ 24, 25].

S obzirom na ¢injenice koje upuéuju na vezu Hcey i psorijaze, Hcy bi mogao biti

jedan ciljnih molekula u lije€enju psorijaze [ 26].

Imunopatogenetski gledano, psorijaza je bolest posredovana T-limfocitima i

ukljucuje aktivaciju sistema urodene i ste¢ene imunosti [27].

Psorijaticna kaskada ukljuuje proinflamatorne T-limfocite, keratinocite,
dendriticke ¢elije i neutrofile te niz proinflamatornih citokina, TNF-a, IL-17, 1L-23, IL-12
i mnogih drugih. Aktivacijom Kkeratinocita i sekrecijom antimikrobnih peptida poput
kathelicidina LL-37 pokrece se upalni psorijati¢ni proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih
i mijeloidnih dendritickih ¢elija [28] . One luc¢enjem IL-12 i IL-23 poticu diferencijaciju T-
limfocita u ¢elije Th 11 Th 17 koje potom lu¢e TNF-a, IL-17 te IL-23[5, 6]. IL -23 ima
ulogu u pocetnoj fazi psorijati¢nih koznih lezija, pokreée zacarani krug, kada djelovanjem
nepoznatih egzogenih faktora okoline ili uz aktivaciju autoantigena dolazi do proizvodnje
TNF i aktivacije dendriti¢nih ¢elija. Povecana proizvodnja IL-23 iz ovih celija aktivira
razlicite podskupove ¢elija koje proizvode IL-17 (T17), ukljuc¢uju¢i CD4+ pomoéne T-Celije
(Th17), citotoksi¢ne CD8+ T-¢elije (Tcl7), yd T-Celije i urodene limfoidne celije (ILC3) [
29, 30].



U prisutnosti IL-23, koji se uglavnom izlucuje iz upalnih dermalnih DC (TIP-DC),
T17 ¢elije se povecavaju u broju i proizvode velike kolic¢ine 1L-17, koji pokrecu regulaciju
mnogih gena povezanih s psorijazom koje proizvode epidermalni keratinociti. Klonalna
ekspanzija T17 celija i povecan nivo IL-17 stvara upalni odgovor [133, 134]. Slijedi
ponovna aktivacija keratinocita, njihova hiperproliferacija i poremecena diferencijacija, $to
je ujedno i glavna osobina psorijaticnog plaka. Tako se zatvara zacarani krug perzistentne
kaskadne aktivacije celija ukljucenih u nastanak psorijaticne upale i konstantno potice
razvoj psorijati¢nih lezija [131, 132, 133, 134].
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Proces nastanka psorijaze odvija se u tri faze: inicijalna, druga faza tzv. “tiha ,, i
efektorska faza, a T limfociti imaju znacajnu ulogu u nastanku i razvoju sve tri faze [9, 31].
U inicijalnoj fazi najvazniju ulogu imaju pomo¢nicki T limfociti (helper). U toku druge faze
razvoja psorijaze tzv. ,.tihe faze* nastavlja se proces aktivacije novih molekula T limfocita
i njihove migracije u kozu. Ova faza je razli¢itog trajanja, a slijedi je poslednja-efektorska

faza koju karakterise intenzivna infiltracija koze imunoloskim ¢elijama, aktivacija ovih
7



¢elija, te hiperproliferacija keratinocita kao odgovor na produkovane medijatore i pojava
vidljivih manifestacija na kozi u vidu karakteristi¢nih lezija-eritemoskvamoznih plakova
[135, 136, 137, 138, 139].

Poznata je uloga keratinocita u patogenezi psorijaze [32] . Naime, istrazivanja
pokazuju da je transkripcijska aktivnost nekoliko puta veéa u epidermalnim nego u
dermalnim ¢elijama psorijati¢nog zarista. Pretpostavlja se da keratinociti nakon ekspresije
vlastite genske mutacije aktiviraju i luce citokine IL-1p, IL-6, TNFa koji djeluju autokrino,
poti¢uci vlastitu proliferaciju, odnosno parakrino, uzrokujuc¢i aktivaciju i nakupljanje T
limfocita, makrofaga, kao i brojne druge intracelularne metabolicke promjene. Produkovani
IL-1B, IL-6, TNFa, IFNa i drugi medijatori djeluju na lokalne dendriticke éelije ( DC)
uzrokujuéi njihovu aktivaciju i promjenu niza njihovih funkcija. Aktivirane DC potom i
same luce citokine- IL-12 i IL-23 koji dalje oblikuju ispoljavanje ste¢enog imunoloskog

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 ¢elijama jetre, a njegovu sintezu
stimulisu proinflamatorni citokini IL-6, TNFa | IL-1b. S obzirom da se radi o proteinu

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

Povezanost povisenih vrijednosti CRP u plazmi oboljelih od psorijaze u odnosu na
zdrave ispitanike, govori u prilog korelacije CRP-a i tezine psorijaze [ 36, 37].

1.5. Komorbiditeti kod psorijaze

Danas se psorijaza smatra upalnom multisistemskom bolesti koja uz kozu
moze zahvatiti i zglobove, u vidu razvoja psorijaznog artritisa, te brojne druge organe u
obliku tzv. komorbiditetnih bolesti, poput metabolickog sindroma, dijabetesa,
kardiovaskularnih bolesti (KVB) i depresije [ 38].

1.5.1. Psorijazni artritis

Psorijazni artritis (PsA) jedan je od najtezih komorbiditeta i javlja se kod 25-30%
bolesnika [39]. Najcesce se artritis javlja prije koznih promjena ili istovremno s njima.

Poznato je da je incidencija PSA u direktnoj je vezi sa tezinom klinicke slike psorijaze, ali i
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oboljeli od lakseg oblika psorijaze mogu razviti artritis [ 40, 41]. Za nastanak PSA odgovorni
su , kako je do sada poznato: genetska predispozicija, faktori okoline i imunoloski faktori.
Poznato je i da proinflamatorni citokini izluceni iz aktiviranih T-Celija, narocito faktor
nekroze tumora alfa (TNF-a), interleukini (IL-17, 1L-18 i IL-23) indukuju proliferaciju i
aktivaciju sinovijalnih i epidermalnih fibroblasta. CD8+, IL-17+¢elije, prirodne ¢elije ubice
I urodene limfoidne ¢elije prisutne su u visokim koncentracijama u sinovijalnoj tekucini i
koznim lezijama kod bolesnika sa PSA. U patogenezi bolesti znacajnu ulogu imaju i faktori
okoline, a to su na prvom mjestu infekcije (streptokok, Borrelia burgdorferi, virusi),
povrede, prelomi kostiju i dr. [ 42]. PsA u klini¢koj slici se manifestuje kao artritis distalnih
interfalangealnih zglobova, simetri¢ni poliartritis, spondiloartritis, asimetri¢ni oligortritis
(60%) i mutilirajuci artritis (5%). Glavni simptomi su osjetljivost i/ili otok, bol i najcesce
kratkotrajna ili produzena jutarnja ukocenost u jednom ili vise zglobova. Progresijom
bolesti, kao i u slu¢ajevima zakasnjelog lijeCenja PsA moze dovesti do teskih derformiteta
i invaliditeta [ 39].

Pored PsA, u pacijenata sa psorijazom, zabiljezena je i uCestalost Crohnove bolesti,
koja je ¢ak 3,8 do 7,5 puta visa kod bolesnika s psorijazom u odnosu na zdravu populaciju.
Prevalencija DMT2 kod pacijenata sa psorijazom krece se od 4,4 do 5,4% i veca je kod
pacijenata sa umjerenom do teSkom psorijazom u poredenju sa blagom boles¢u [ 43, 44,
45].

1.5.2. Metaboli¢ki sindrom (MetS)

Dokazano je da pacijenti sa psorijazom imaju i vecu ucestalost Metabolickog
sindroma (MetS-a) u odnosu na ops$tu populaciju, a pacijenti s tezom psorijazom imaju vecu
ucestalost MetS-a u odnosu na pacijente oboljele od blagog oblika psorijaze. Ucestalost
MetS-a kod oboljelih od psorijaze iznosi oko 14- 40 % [43].

Studija Armstronga i sar. [44] pokazala je da pacijenti s umjereno teSkom
psorijazom imaju 56 % vecu vjerovatnost za razvoj metabolickog sindroma, a oni s teskim
oblikom bolesti ¢ak 98 % vecu vjerovatnost. Povezanost psorijaze i MetS se objasnjava
zajednickim imunoloskim mehanizmima. Od inflamatornih citokina, TNF alfa ima glavnu
ulogu u psorijazi i MetS. Novije studije pokazuju kako hroni¢na upala koja je karakteristicna
za MetS, DMT2, psorijazu i KVVB djelomi¢no objasnjava povezanost ateroskleroze i MetS-
a [45, 140, 141].



Opservacioni podaci ukazuju na agresivniji (tezi) tok DMT2 i vecu
prevalenciju i rizik od mikro- i makro-vaskularnih komplikacija medu pacijentima u odnosu
na one bez psorijaze [43]. lako je tacan mehanizam koji povezuje DMT?2 i psorijazu jos$
uvek nejasan, pretpostavlja se da hroni¢na upala moze igrati centralnu ulogu u obe bolesti [
45].

1.5.3. Dijabetes melitus tipa 2

Dijabetes melitus tipa 2 (DMT2) je hroni¢no oboljenje koje se karakterise
endotelnom disfunkcijom koja je u osnovi makrovaskularnih i mikrovaskularnih

kompikacija dijabetesa [46].

U patogenezi DMT2 su i insulinska rezistencija i relativni nedostatci insulina.
Upala moze biti posrednik insulinske rezistencije i oStecenja beta ¢elija usljed visokog nivoa

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

Proinflamatorni citokini, kao $to 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 ¢elija. Mnostvo proinflamatornih citokina i hemokina u masnom
tkivu su kljuéni faktor koji doprinosi insulinskoj rezistenciji kod DMT2, a blokiranje
inflamatornih signalnih puteva ili infiltracija imunih ¢elija u masnom tkivu poboljsava
osetljivost na insulin [131, 132]. Kod pacijenata sa DMT2, terapija sitagliptinom
(100 mg/dan) znacajno je smanjila nivoe C-reaktivnog proteina (CRP), IL-6, IL-18, izlu¢ene
fosfolipaze-A2, rastvorljivog intracelularnog molekula adhezije- (ICAM-) 1, i E-selektin u
poredenju sa placebom. Inflamatorni skor i indeks inzulinske rezistencije (HOMA-IR)
znacajno su smanjeni kod pacijenata sa DMT2 lijecenih sitagliptinom [143, 144]. Samim
tim, supresija inflamatornih medijatora u masnom tkivu upotrebom GLP-1 RA moze

doprinijeti poboljsanju osjetljivosti na inzulin.

Dakle, zapaljenje je vazan faktor za patogenezu DMT?2, a inhibicija upale moze
biti terapijska strategija za lijecenje dijabetesa [47].
1.5.4. Gojaznost (pretilost)

Povezanost psorijaze i gojaznosti prvi put je opisana u skandinavskoj studiji (1986.
godine), koja je ukljucila 159 200 ispitanika [ 48]. Vata i sar. [ 49] su pisali 0 "dozi ovisnom"
odnosu izmedu gojaznosti i ozbiljnosti psorijaze, na osnovu zahvaéene povrsine tijela.

10



Kasnije, u studiji slu¢aja 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 tezinom (BMI
26-29) ili gojaznoj (BMI >30) veci nego u pojedinaca normalne tezine. Gojaznost je danas
faktor rizika za pojavu, ali i pogorSanje postojece psorijaze, te se smatra da smanjenje
tjielesne mase kod osoba sa prekomjernom tjelesnom tezinom moze poboljsati tezinu

psorijaze [ 51, 52, 53, 54].
1.5.5. Kardiovaskularne bolesti kod psorijaze

Postoji visoka prevalenca kardiovaskularnih faktora rizika, ukljucujuci dijabetes,
hiperlipidemiju, gojaznost, metabolicki sindrom i hipertenziju, koji se ¢esto prijavljuju u
bolesnika s psorijazom. Pojedini autori smatraju da je veoma slicna uzro¢nost ove
korelacije jos uvijek upitna [ 55]. Garshick MS sa sar. [ 56] u svom radu navode da
imunoloski 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% vecu vjerojatnost da ¢e razviti KVB i ono $to je posebno
vazno je to da ovaj rizik raste sa tezinom klinicke slike. Danas, gotovo sve smjernice
stru¢nih drustava preporucuju ukljucivanje dijagnoze psorijaze u strategije predvidanja

kardiovaskularnog rizika i prevencije [ 57].
1.5.6. Hiperlipidemija kod psorijaze

Pojedine klinicke studije ukazuju na c¢injenicu da LDL (engl.Low Density
Lipopreotein) pozitivno korelira sa tezinom klini¢ke slike psorijaze, narusavajuéi funkciju
vaskularnih sudova. Podaci studije Rocha-Pereira i sar. [58], sugerisu da pacijenti oboljeli
od psorijaze imaju znatno povisene vrijednosti LDL-a u serumu, te ih ta ¢injenica stavlja u
grupu visokog rizika za kardiovaskularne bolesti. Posebno moramo imati u vidu, da taj rizik

raste proporcionalno tezini klinicke slike psorijaze [ 59].
1.5.7. Depresija kod oboljelih psorijaze

Anksioznost/depresija je jedan od ¢esto prisutnih komorbiditeta u psorijazi. Postoji
misljenje da ove dvije bolesti imaju uzajamnu povezanost [ 60,61, 62 ]. Prema radu Bakar i
sar. [ 63] prevalencija anksioznosti/depresije medu pacijentima sa psorijazom iznosi od
8,5% do 16,5%. Kod pacijenata oboljelih od psorijaze depresija se ¢esée javlja u slucaju
postojanja : zivotna dob 20-50 godina, glavne komorbiditetne bolesti, predominantno Zenski

pol i nizak standard zivota [ 64].
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1.6. Stetne navike kod oboljelih od psorijaze

Stetne navike kod oboljelih od psorijeze ukljuéuju , na prvom mjestu konzumaciju
alkohola i cigareta (pusSenje) Sto je opisano u velikom broju studija. Najveci broj studija
navodi znacajan procenat pusac¢a medu pacijentima s psorijazom, koji se kre¢e od 20% do
78% [ 65]. Kroz literaturu nailazimo na ¢injenice da pusenje cigareta izuzetno utice na
Klinicku sliku psorijaze i to na tok bolesti, ali i prosirenost lezija. Pretpostvlja se da
navedene tegobe, nastaju iz razloga Sto pusenje direktno utice na povecanje oksidativnog
stresa, te uzrokuje promjene u leukocitima, ali i na oslobadanje hemotaktickih faktora, za
koje je poznato da su osnov imunopatogenetskog mehanizma ove bolesti [66]. Dokazano
je i da konzumacija alkohola dovodi do pogorSanja klinicke slike psorijaze putem
povecanog stvaranja TNFa, 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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koli¢inama, utvrdena je izrazito visoka aktivnost proinflamatornih citokina, a $to dodatno

podstice upalni proces u bolesnika s psorijazom [70].

1.7. Glukagonu sli¢an peptid-1

Glukagonu sli¢an peptid-1(GLP-1) se proizvodi posttranslacionim proteolitickim
cijepanjem produkta gena proglukagona i luci se iz enteroendokrinih L ¢elija u distalnom
crijevu kao odgovor na ingestiju hranljivih materija. GLP-1 je inkretinski hormon, koji
povecava lu¢enje insulina stimulisano glukozom [144]. GLP-1 se brzo razgraduje dipeptidil
peptidazom-4 (DPP-4), a inhibicija ovog proteolitickog enzima produzava njegov bioloski
poluzivot. GLP-1 ima mnogo korisnih efekata na kontrolu nivoa glukoze u krvi, ukljucujudéi
stimulaciju sekrecije insulina i inhibiciju lucenja glukagona, ekspanziju mase beta celija
stimulisanjem proliferacije i diferencijacije beta ¢elija i inhibiranje apoptoze beta celija,
odlaganje zeluda¢ne aktivnosti, praznjenje i smanjenje unosa hrane [143, 144]. Stoga je
GLP-1 opsezno proucavan kao moguc¢i tretman dijabetesa tipa 2, a GLP-1 RA (GLP-1
receptor agonisti) i inhibitori DPP-4 su sada u $irokoj klinickoj upotrebi kod ovih pacijenata
[144].

GLP-1 RA ostvaruju antiinflamatorne efekte na ostrvcima pankreasa i masnom
tkivu, doprinoseci snizavanju nivoa glukoze kod osoba sa dijabetesom [143, 144, 145].
Takode, podaci iz razli¢itih istrazivanja sugerisu da terapija GLP-1 RA ostvaruje
antiinflamatorne efekte na jetru, vaskularni sistem- ukljucujuci endotelne ¢elije aorte i vena,
mozak, bubrege, pluca, testise i kozu, smanjenjem proizvodnje inflamatornih citokina i
infiltracije imunih ¢Celija 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, sto takode
doprinosi smanjenju inflamacije [71]. U studiji koja je sprovedena na modelu pacova radi
procjene antiapoptotickih efekata GLP-1 na beta ¢elije pankreasa, prisustvo GLP-1 smanjilo
je stopu celijske smrti smanjenjem citokinom indukovane apoptoze, posredovane
proinflamatornim citokinima kao $to su TNF-a i IL-1b. Samim tim, GLP-1 RA mogu biti
korisni za lijecenje hroni¢ne inflamatorne bolesti ukljucujué¢i nealkoholni steatohepatitis,
aterosklerozu, neurodegenerativne poremecaje, dijabeti¢ku 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, poboljsava klinicke simptome psorijaze kod pacijenata sa DMT2,
smanjenjem regulacije invarijantnih T ¢elija prirodnih ubica [145].

U radu Gaspari i saradnika, poboljsanje psorijaze kod tri ispitanika bilo je povezano
sa smanjenom akumulacijom invarijantnih CD1D-restriktiranih prirodnih T ¢elija ubica
(INKTCs) u psorijaticnim plakovima. Liraglutid je stimulisao akumulaciju ciklicne AMP u
INKTCs ek vivo, za koju se pretpostavlja da je posredovana ekspresijom endogenog GLP-
1R uiNKTC [ 68]. Medutim, pacijenti su takode dozivjeli brz gubitak tezine tokom lijecenja
eksenatidom ili liraglutidom, zbunjuju¢i mehanicko tumacenje o tome kako ovi lijekovi
smanjuju upalu. Antinflamatorno dejstvo liraglutida je naknadno prijavljeno kod deset
gojaznih subjekata sa DMT?2 i psorijazom koji su doziveli gubitak tezine od 3 kg tokom 8
nedelja (Hogan et al., 2014). Cirkulisu¢i nivoi rastvorljivog klastera diferencijacije
163(sCD163) su smanjeni, a proizvodnja proinflamatornih citokina, uklju¢ujuc¢i TNF-a, IL-
1b i IL-6, smanjena je u mononuklearnim c¢elijama periferne krvi nakon tretmana
liraglutidom. Smanjeni nivoi inflamatornih markera otkriveni nakon terapije liraglutidom
nisu bili u korelaciji sa smanjenjem fruktozamina, tjelesne tezine ili HbAlc; Stavise,
liraglutid je direktno modulirao ekspresiju citokina u makrofagima izvedenim iz ¢elijske

linije humanih THP-1 monocita.

Poluzivot liraglutida je 13h kod ljudi i obezbeduje ucestalost doziranja jednom
dnevno. Semaglutid je dugodeluju¢i analog glukagona (GLP)-1, sa 97% i 94% homologije
amino kiselina, i proizvedeni su koris¢enjem acilacije masnih kiselina, a kako bi se
omogucilo vezivanje albumina, te kako bi se povecao njihov poluzivot u plazmi [72] .
Semaglutid je znatno napredniji agonist GLP-1 receptora (GLP-1RA), novije generacije,
koji je zasti¢en od cepanja dipeptidil peptidaze-4, §to povecava poluzivot u ljudskoj plazmi,
omogucavajuci doziranje jednom nedeljno [143].

U literaturi je nedovoljno podataka o efektu primjene semaglutida na ishod
lijeGenja psorijaze [143], koji je potentniji GLP 1 RA u odnosu na liraglutid.

Jedan od uocenih antiinflamatornih efekata semaglutida jeste efekat na smanjenje
hsCRP-a, §to se moze iskoristiti kao parameter toka bolesti i prognoze psorijaze, ali su
neophodna dodatna istrazivanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio [143,
144, 145].

14



1.8. Klini¢ka slika psorijaze

Eritemoskvamozni plak je osnovna kozna promjena i glavno obiljeZje psorijaze

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

- Dobro ograni¢ena promjena ostrih ivica, koja ponekad moze i konfluirati te stvarati
razlicite oblike.

- Tamno crvene je boje, povrsina promjene je veoma karakteristi¢na, $to je time
razlikuje od ostalih sli¢nih dermatoza, kao §to su seboroi¢ni dermatitis ili atopijski
dermatitis,

- Povrsinu psorijaznog plaka ¢ini adherentna srebrnasta skvama.

Uklanjanjem skvame, dolazimo do povrsine koja je prekrivena sitnim crvenim
tackama, koje odgovaraju otvorima krvnih sudova u vrhovima izduzenih dermalnih papilla

( Auspitzov fenomen) [ 74].

Na osnovu Klinicke slike razlikujemo hroni¢nu plak psorijazu, gutatnu psorijazu,
psorijazu noktiju, inverznu psorijazu, lokalizovanu i generalizovanu pustuloznu psorijazu,

kao i eritrodermijsku psorijazu.

U odnosu na tezinu klini¢ke slike, psorijazu dijelimo na: blagu i srednje-tesku do
tesku psorijazu. U vise od 20% bolesnika s plak psorijazom, razvija se klini¢ka slika srednje
teSkog do teskog oblika bolesti PASI SCORE >10 [146, 75].

Psorijaza se  klinicki  najces¢e  odlikuje pojavom veé¢ pomenutih
eritematoskvamoznih papula ili plakova razlicitih veli¢ina, koji su tipi¢no rasporedeni

simetri¢no na koljenima, laktovima, genitalnom podru¢ju, trupu, vlasistu i noktima [76, 77].

Klinicka slika bolesti moze biti blaga, srednje teska i teska, s razli¢itim uticajem na

kvalitet zivota oboljelog [78].

Klinicki tok bolesti je hronican, obiljeZzen izmjenama faza remisije i egzarcebacije
[4].
1.8.1. Nepustulozni oblici psorijaze
1.8.1.1. Plak psorijaza (Psoriasis vulgaris)

Plak psorijaza je najc¢es¢i oblik psorijaze, a incidence javljanja je oko 80-85% [79].
Taj oblik obiljezavaju slabije ili jace infiltrirana, ostroogranicena, eritematoskvamozna

zarista veli¢ine kovanog novca i do veéih ploda. Zarista mogu medusobno konfluirati u veca
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zari$ta koja su nalik na geografsku kartu. Karakteristi¢na je distribucija promjena na kozi
tijela i to prvenstveno na kozi laktova, koljena, lumbalne regije, vlasista uz rub kose, ali

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

RIRMNIN 0 TR
Slika 3. Eritemoskvamozni plakovi, fotografija iz licne arhive

Na osnovu lokalizacije psorijaznih plak promjena, razlikujemo:

Psorijazu vlasista, lokalizacija gdje se promjene obi¢no javljaju na pocetku
bolesti, ali mogu biti i jedino mjesto pojavljivanja. Tesko se lijeci, ima veoma los uticaj na
kvalitet zivota i Cesto je refraktorne prirode [ 82]. Javlja se u kosmatom dijelu glave obi¢no

uz rub glave i ¢ela, te u okcipitalnoj regiji [ 83].
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Slika 4.  Eritemoskvamozni plakovi vlasista, fotografija iz li¢ne arhive

. Psorijaza nokatnih plo¢a, karakterise se prisustvom tzv.uljanih mrlja-
“punktiformnih impresija” na noktima, trosnosti nokatnih ploc¢a, subungvalne
hiperkeratoze, ¢esto diferencijalno dijagnosticki jako lici gljivicnim infekcijama
nokatnih ploca, te samim tim dugo ostaje i nepotvrdena prava dijagnoza. Vida se u
oko 80% oboljelih od psorijaze, a kao jedina manifestacija bolesti, dosta rijetko, u
oko 6% slucajeva [84].

Slika 5.  Psorijaza nokatnih ploca, slik‘a iz liéne arhive
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. Palmoplantarna psorijaza, psorijaza dlanova i tabana, gdje su prisutni
karakteristi¢ni eritemoskvamozni plakovi ili samo hiperkeratoza. Cesto dolazi do
pucanja koze i stvaranja dubokih i bolnih ragada, narocito na petama. Jedan je od
oblika psorijaze, koji dugo ostaje neprepoznat kao takav i veoma otporan na lijeenje
[85] .

. Inverzna posrijaza, javlja se u pregibima: ispod dojki, u pazusnim jamama,
genitalnoj regiji, interglutealno, kao i u pupku [ 86]. Veoma cesto perianalna
psorijaza se lijeci kao kontaktni ekcem ili gljivi¢na infekcija (lat. Tinea corporis),

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

1.8.1.2. Kapljicasta psorijaza

Kapljicasta ili gutatna psorijaza je oblik psorijaze u kome su promjene sitni
kapljicasti eritemoskvamozni plakovi [ 89] . Obi¢no je okida¢ infekcije streptokokna upala
grla, cak preko 80% pacijenata. Ova forma se najcesce javlja kod djece ili mladih osoba [
90].

1.8.1.3. Eritrodermijski oblik

Jedan od najtezih oblika psorijaze je eritrodermijski oblik. Javlja se u sluc¢aju kada
psorijatiéne promjene zahvate vise od 75% povrsine cijelog tijela [ 91] . Udruzen je sa
edemima donjih ekstremiteta, proteinurijom, te generalizovanom hipotermijom i moze biti

zivotno ugrozavajuci [92].
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Slika 6.  Eritrodermijski oblik psorijaze, fotografija iz li¢éne arhive

1.8.2. Pustulozni oblici psorijaze
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1.8.2.1. Lokalizovana pustulozna psorijaza

Palmoplantarna pustulozna psorijaza

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

dlanovima, ¢e$éa je kod Zena.

Acrodermatitis continua (Hallopeau) tezak oblik psorijaze u kome dolazi do pojave
mnostva pustule na prstima Saka i stopala kao nokatnim plocama, pa i gubitka

distalnih falnga u najtezim oblicima [93] .

1.8.2.2. Generalizovana pustulozna psorijaza

Generalizovana pustulozna psorijaza je Zivotno ugrozavajuci, ali na sreéu rijedak
oblik psorijaze, koji se odlikuje periodi¢nom generalizovanom pojavom pustula i simptome
sistemske inflamacije. Javlja se naglo i pra¢ena je pojavom visoke tjelesne temperature i

poliartralgijom, mijalgijom [94].
1.8.2.3. Impetigo herpetiformis

Impetigo herpetiformis, na sre¢u rijedak oblik generalizovane pustulozne
psorijaze, koji se javlja u drugom i tre¢em trimestru trudnoce [95]. Promjene u vidu
generalizovanih sterilnih pustula obi¢no se javljaju prvo u pregibima i ispod nokatnih ploca.
Karakteristicnog su neprijatnog mirisa. Stanje praceno povisenim parametrima sistemske
inflamacije [96, 97].

1.8.3. Patohistoloska slika psorijaze

Patohistoloski nalaz odlikuju tipi¢ne promjene za psorijazu, prisutne kako u dermu,
tako i u epidermu. Hiperkeratoza, parakeratoza i akantoza [98]. Ono §to je veoma
karakteristicno za psorijazu je povecan broj mitoza u odnosu na zdravu kozu. Epiderm je
nekoliko puta deblji od normalnog [ 99]. Nalazimo i izduZzene epidermalne precke, 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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1.9. Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata sa psoriasis vulgaris

Tezina vulgarne psorijaze odreduje 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, ozna¢ava postotak

zahvacenosti povrSine koze tijela psorijatickim promjenama [147].
1.9.2. PASI SCORE

PASI (engl.Psoriasis Area and Severity Index) mjeri povrsinu zahvacene koze
psorijatickim lezijama te stepen eritema, infiltracije i ljuskanja psorijatickih lezija (Prilog
1) [147, 102].

Prvi put je opisan 1978.godine od strane Fredriksona i Petersona [103]. Bez obzira
na istoriju duzu od pola vijeka, i dalje je zlatni standard u procijeni tezine bolesti plak
psorijaze. U ovoj skali bodovanja, vrednuju se Cetiri regije tijela, ukljucujuci glavu, trup,
gornje ekstremitete i donje ekstremitete, i to na osnovu sledecih parametara: eritem odnosno

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

Dermatoloski indeks kvaliteta zivota DLQI (engl. Dermatological Quality of Life
Index) specifi¢ni upitnik za mjerenje kvaliteta zivota. Sacinjen je od od 10 pitanja iz Sest
obasti: simptomi vezani za sada$nju bolest i subjektivni osjecaj, svakodnevne aktivnosti,
skola, posao, odnosi u drustvu, kao i seksualne aktivnosti ispitanika, te lijecenje u proteklih
7 dana. Koristi se Likertova skala. Odgovori su prikazani brojevima od 1-3, a maksimalni
DLQI skor 30. Sto je skor visi, manji je kvalitet zivota ( Prilog 2.) [105] .

Prema evropskom konsenzusu blaga se psorijaza odreduje s BSA<10, PASI<10 i
DLQI<10 dok se srednje teSku i tesku psorijazu oznacava BSA>10 ili PASi>10 te DLQI>10
[106, 107]. Danas se smatra da je prihvatljiv cilj lijeCenja psorijaze PASI 75 $to znaci 75%
poboljsanje pocetne PASI vrijednosti uz DLQI vrijednost 0 ili 1. Minimalni cilj lijecenja je
PASI 50, dakle 50% poboljsanje, odnosno minimalno DLQI manji od 5. Uspjesnost
lijeGenja procjenjuje se nakon 10 do 16 sedmica terapije. Ako lije¢enjem nije postignut

minimalni cilj (PASI 50, DLQI<5) potrebno je promijeniti terapiju povisenjem doze ili
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smanjenjem vremenskog intervala doziranja lijeka, uvodenjem kombinacijskog lije¢enja ili
prelaskom na novi lijek. Lijecenje hroni¢ne plak psorijaze zavisi od tezine bolesti [147, 148,
149, 108]

1.10. LijeCenje psorijaze

1.10.1. Konvencionalni vidovi terapije (lokalna i sistemska)

Kod lakseg oblika psorijaze dovoljna je primjena samo lokalne terapije u obliku
keratolitickih lokalnih pripravaka, vitamina D analoga, kalcineurinskih inhibitora, kao i

ogranic¢ena primjena lokalnih kortikosteroida [109, 109].

U svakodnevnoj klini¢koj praksi od sistemske terapije za lijeCenje umjereno teskog
I teSkog oblika psorijaze primijenjuje se uskospektralna UVB fototerapija, PUVA terapija,
retinoidi i metotreksat [111, 112]. Od ostalih lijekova registrovanih za lijecenje hroni¢ne
plocaste psorijaze, povremeno se Koristi ciklosporin, kao i bioloski lijekovi koji su, uz
adalimumab, registrovani za istu indikaciju — dva antagonista TNF-a (etanercept,
infliksimab), te 1L-12/23 inhibitori , IL-17 inhibitori i poslednji selektivni IL-23 inhibitor,
te mali molekuli kao $to su apremilast i deucravacitinib [113, 114] .

Standardni sistemski lijekovi (npr. metotreksat) mogu pomoc¢i U postizanju i
odrzavanju remisije [ 115] . Medutim, poznato je da ovi lijekovi imaju toksi¢an uc¢inak na
pojedine organe, a klinicki podaci o njihovoj djelotvornosti u lijeCenju psorijaze su
ograniceni — to je znacajno za evaluaciju Koristi i rizika lije¢enja. Druga opcija je
fototerapija (UVB), zrake specifi¢ne talasne duzine, usmjerene na zahvacena podrucja te
fotohemoterapija koja kombinuje fotosenzibilizacijske lijekove s UV zrakama duge talasne
duzine (PUVA). Medutim, dugotrajna terapija smanjuje primjenjivost ove terapije i
ogranic¢ava njenu djelotvornost (UV doze moraju se povecati kako bi djelovale usprkos
tamnjenju koze). Ali, potrebno je napomenuti da je ovaj vid terapije i dalje u svim
terapijskim vodicima za lijeCenje psorijaze i kao najefikasniji, i kao vid terapije koji ne

iziskuje znacajne troSkove [ 116, 117] .
1.10.2. Bioloski lijekovi u psorijazi

Bioloski lijekovi opcija su za bolesnike s umjereno teskom i teSkom psorijazom
kojima je potrebna djelotvornija terapija, koji imaju znacajne nuspojave na postojecoj
terapiji i koji imaju rizik za ili ve¢ utvrdene komorbiditete koji sprecavaju primjenu

standardne sistemske terapije [118] .
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To su specificni humanizovani proteinski molekuli koji se stvaraju tehnoloskim
postupcima molekularne biologije. Neutralisu¢i proinflamatorne citokine oni stisavaju
zapaljenski proces. Na taj na¢in mnogo lakSe mijenjaju tok bolesti od hemijskih lijekova.
Bioloski lijekovi djeluju kao antagonisti faktora tumorske nekroze alfa (TNFa), interleukina
6 (IL-6), IL-17/23 ili CD 20 molekula na B-limfocitima [119].

Bioloska terapija se primjenjuje u pacijenata koji nisu postigli zeljenu remisiju ili
nisku aktivnost bolesti dejstvom hemijskih lijekova iz prve linije terapije. Takode,
pomenuta terapija se Koristi iu slu¢ajevima kada postoji dokazana preosjetljivost na

hemijske lijekove, odnosno u slu¢aju kada oni ispolje nezeljene efekte [120, 121].

Izuzetno je efikasna u lijecenju vulgarne psorijaze za vrijeme inicijalne faze
lijeCenja, kao i za dugotrajnu terapiju. Obavezno prije ukljuc¢ivanja u terapiju bilo kojeg
bioloskog lijeka, neophodno je iskljuciti postoje¢u akutnu infekciju, HIV infekciju,
tuberkulozu i virusni hepatitis, takode i trudnoc¢u, a pacijente treba uputiti i 0 moguénosti
nastanka teskih oportunistickih infekcija tokom lije¢enja[122]. Apsolutne kontraindikacije
za primjenu bioloske terapije su: trudnoca i dojenje, slabosti srca (NYHA stepen bolesti Il1.
do IV.), aktivna tuberkuloza ili druge ozbiljne infekcije, a relativne: demijelinizirajuce
bolesti, jetrena insuficijencija, maligne bolesti (osim bazocelularnog karcinoma) i

limfoproliferativne bolesti [ 123].

U vecini studija zastupljenost umjereno teske i teke psorijaze je izmedu 10% i 30%.
Tako u mreznoj meta-analizi iz MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) i Embase koja je ukljucila 58 912 ispitanika iz 167 studija autori navode da
otprilike 10-20% osoba sa umjerenom ili teSkom psorijazom mora koristiti sistemske
(bioloske) lijekove koji uticu na njihov imunoloski sistem kako bi pomogli u kontroli bolesti
[143, 144].

Visoka cijena bioloskih i bioloski sli¢nih lijekova znacajno otezava lijeenje
pacijenta, tako da je nova terapija psorijaze u Siromasnim zemljama nedostupna vecini
pacijata i to je razlog $to se umjereni i teski oblici psorijaze ne lije¢e uvijek na najefikasniji
nacin [124] .

Danas se istrazuju nove mogucnosti lijecenja psorijaze, s obzirom da je poznato da

se radi o sistemskoj bolesti, autoimune prirode i sa brojnim udruzenim komorbiditetima.
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Potrebna su ispitivanja na primjeni odredenih molekula koji bi eventualno, ujedno
lijecili i psorijazu i1 pridruzene komorbiditetne bolesti, kao $to su ve¢ pomenuta gojaznost,

diabetes, kardiovaskularne bolesti, psorijazni artritis, depresija itd.

Tako se u Istrazivanju Costanza i saradnika [149], interesantnog naslova ,,Dvije
muhe jednim udarcem* kojim se ispitivao uticaj semaglutida kod diabetes melitus oboljelog
pacijenta starosti 73 godine, na velicinu psorijaznog plaka, doslo do zanimljljivih rezultata.
Pacijentov PASI na pocetku mjerenja iznosio je 33,2 (ukazuju¢i na teSku psorijazu), a
dermatoloski indeks kvalitete zivota (DLQI) 26,0 (Sto je predstavljalo izrazito negativan
uticaj na kvalitet zivota bolesnika). Uz to pacijent je ve¢ lije¢en metforminom, s obzirom
na gojaznost klase 111. Nakon 4 mjeseca terapije semaglutidom pocevsi s 0,25 mg/sedmicno
tokom 4 sedmice, poveéan na 0,50 mg/sedmi¢no tokom 12 sedmica, a zatim na 1
mg/sedmicno, glikemijski parametri su se popravili, a tjelesna masa mu se smanjila.
Neocekivano, kozne lezije plak psorijaze su se poboljsale. PASI se smanjio za 19% u
poredenju s poc¢etnom vrijednosti, a kvaliteta zivota, procijenjena DLQI-jem, zna¢ajno se

poboljsala.

Pored navedenog istrazivanja i rad Naucka i sar. [150], ukazuje na ¢injenicu da
lijeCenje semaglutidom smanjuje individualni rizik od komplikacija ishemije ili zastoja rada
srca. Dalje se navodi, da GLP-1 RA takode mogu pomoci u sprje¢avanju bubreznih
komplikacija dijabetesa tipa 2. Istrazuju se i nove indikacije za GLP-1 RA izvan dijabetesa

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

Dosadasnja istrazivanja pokazuju znacajan efekat liraglutida na veli¢inu
psorijaznog plaka, odnosno dokazano je da smanjuju veli¢inu psorijaznog plaka kod
gojaznih miseva inhibicijom IL 23/Th-17 puta, direktnom inhibicijom IL 17 i IL 23 [151].

Jo§ jedno istrazivanje iz 2014.godine Buysschaert i saradnika [125],
dokazalo je znacajno poboljsanje klinicke slike psorijaze kod pacijenata koji su primali

liraglutid.

Grupa italijanskih istrazivaca na ¢elu sa Malavazosom [126], sa klinike za
endokrinologiju, objavili su krajem prosle godine rad gdje su primjetili da je kod pacijentice
50 godina starosti, koja im se javila sa teskim oblikom psorijaze i DMT2, primjena
semaglutida u terapiji dovela do izuzetno povoljnih rezultata na ishod psorijaze. Tezina
Klinicke slike izrazena PASI skorom bila je laksa ¢ak za 17,5%, dok se negativni uticaj na

kvalitet zivota, izrazen DLQI indeksom smanjio za 98,3%. U svom radu zakljucili su da se
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terapija semaglutidom moze razmotriti kod pacijenata sa psorijazom pogodenih DMT2 i

abdominalnom gojaznoscu.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

H1. Primjena semaglutida kod pacijenata sa DMT2 i psorijazom doprinosi

poboljsanju klinicke slike psorijaze i snizenju inflamatornog odgovora.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odrediti klinicke karakteristike pacijenata koji imaju psorijazu i DMT2 prije pocetka
primjene semaglutida i nakon zavrs$etka primjene semaglutida.

2. Odrediti metabolicke parametere (BMI-Indeks tjelesne mase, HgbA1C, glikemiju
nataste, inzulin nataste, 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, 1L-17 i 1L-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 | METODE

4.1. Dizajn studije

Interventno kohortno ispitivanje, koje je sprovedeno u Univerzitetskom klinickom

centru Republike Srpske, Klinici za kozne i polne bolesti.
Klinicka studija odobrena od strane Clinical Trials Gov., ID Broj: NCT06475586.

Studija je provedena u Klinici za kozne i polne bolesti Univerzitetskog klinickog
centra Republike Srpske Banja Luka, u periodu od aprila 2023.godine do maja 2024.godine.
Planirana u skladu sa eti¢kim standardima datim u Helsinskoj deklaraciji (revidirana verzija
iz 1983. godine) i u skladu sa pravilima Eti¢kog odbora za istrazivanja na ljudima i
bioloskom materijalu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banja Luci , kao i Etickog
odbora Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske Banja Luka (Odluka broj: 01-
19-40/22 od 14.02.2023.godine). Svaki ucesnik U istrazivanju je takode dobio i pisanu
informaciju sa detaljima koji su u vezi sa istrazivanjem. Informisani pristanak je u pisanoj
formi potpisan od strane svakog pacijenta, prije poc¢etka primjene ispitivanog lijeka i prije

bilo koje studijske procedure.
Kohorta 1.

Pacijenti sa DMT2 i psorijazom, koji su ve¢ na terapiji lijekom metformin u
maksimalno tolerisanoj dozi i kojima ¢e 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, HbAlc >7% u maksimalno

podnosljivoj dozi semaglutida (0,25mg, 0,5mg sedmi¢no ili 1,0mg sedmi¢no)
Kohorta 2.

Pacijenti s DMT2 i psorijazom, koji su ve¢ 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 grani¢ne 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 nac¢inu primjene (subkutano) kako je
opisano u uputstvu za primjenu lijek. Lijek je registrovan za primjenu od strane ALIMS
BIH .

Ispitanici: U istrazivanje ukljucen 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 postojecoj 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 DMT?2 i
psorijazom koji su primali lijek semaglutid uz dosadasnju antidiabetesnu terapiju; Druga
kohorta :pacijenti sa psorijazom i DMT2, ali koji su ostali na dosadasnjoj antidiabetesnoj
terapiji i nisu dobijati lijek semaglutid. Kod svih pacijenata dijagnoza psorijaze je bila
postavljana na osnovu tipi¢ne klinicke slike, postojanja jasno ogranic¢enih eritematoznih
plakova sa neadherentnom bjelicastom skvamom utvrdenih klinickim pregledom i

skoriranjem putem PASI scora [4].

Svim ispitanicima, tokom posmatranog perioda bilo je dozvoljeno koriStenje

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 velicinom samog uzorka osigurala se reprezentativnost uzorka i objektivni rezultati

istrazivanja za ispitivanu populaciju.

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju:

e Pacijenti koji su potpisali licno pristanak za ucesée u studiji,

e Pacijenti sa tipicnom klinickom slikom umjereno teske do teske plak psorijaze
(PASI SCORE >10) i DMT2 koji je dijagnostikovan najmanje 6 mjeseci prije
ukljucivanja u studiju,

e 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 | SGLT-2 inhibitorima),
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Pacijenti koji nisu lije¢eni imunosupresivnom terapijom, podatak dobijem uvidom

u istoriju bolesti,

Kriterijumi za neukljuc¢ivanje/iskljuc¢ivanje u studiju:

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

Druge hroni¢ne, upalne bolesti, kao $to 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 Kkortikosteroidi) — unazad 3 mjeseca, podatak dobijem
uvidom u istoriju bolesti.

Sistemska terapija vulgarne psorijaze 3 mjeseca prije uklju¢enja u studiju
(retinoidi, metotreksat, ciklosporin, bioloska 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 li¢cno potpisali pristanak za ucescée u studiji.

Kriterujumi za isklju¢ivanje iz studije:

Zahtjev ispitanika za iskljucivanje iz istrazivanja,

Pacijenti kod kojih je dijagnostikovano neko drugo patolosko stanje, kao §to su
reumatoidni artritis, Sjorgenov sindrom, celijakija, upalne bolesti crijeva, sistemski
eritemski lupus, vitiligo, Hashimoto sindrom, autoimuni hepatitis koje moze
izazvati poremecaje trazenih parametara u istrazivanju.

Nezeljene reakcije na semaglutid opisane u dostupnom uputstvu za lijek: mucnina,

povracanje, alergijska reakcija na mjestu primjene lijeka.

4.2, Opsti parametri ispitivanja

4.2.1. Demografski i socijalnoepidemioloski podaci

Medicinska istorija za opste demografske, socijalno epidemioloske podatke (ime i
prezime, datum rodenja, godine, pol, postojanje drugih oboljenja).
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- Antropometrijske mjere (tjelesna visina i tezina, indeks tjelesne mase-BMI).
4.2.2. Procjena aktivnosti bolesti kod pacijenata oboljelih od Psoriasis vulgaris

Za procjenu aktivnosti bolesti tj. povrSine koze zahvaCene promjenama
(zahvacenost regije, crvenilo, debljina promjene i ljuspavost promjene), koristen je PASI
skor. Procjena klinicke slike psorijaze putem PASI skora, navedenom metodom, vriena je
ukupno dva puta za svakog ispitanika, u toku 3 mjeseca koliko je trajalo istrazivanje.
Prilikom prve studijske posjete prvog dana istrazivanja i druge studijske posjete nakon 12

nedelja.

Tezina i aktivnost bolesti odredivana je PASI skorom (PRILOG 1) i DLQI

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

Odredivanje prisustava MS kod ispitanika je vrseno prema IDF (International
Diabetes Federation) definiciji [157].

Biohemijski parametri

Biohemijske analize sprovedene su na uzorku Krvi ispitanika, 12-14 ¢asova nakon
posljednjeg obroka, ukupno dva puta tokom istrazivanja, prilikom prve i druge posjete, a
pacijent su o tome bili predhodno upoznati. Dio seruma se Koristito za odredivanje
koncentracije glukoze na taste, inzulina na taSte, HgbAlc, urata, ukupnog holesterola,
triglicerida, te LDL i HDL holesterola $to je obavljeno u Zavodu za laboratorijsku

dijagnostiku Univerzitetskog klini¢kog centra Republike Srpske .

Drugi dio seruma se koristio za odredivanje koncentracije serumskog CRP, Hcy,
TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23. Kona¢na analiza ovih biohemijskih parametera je
obavljena u Centru za biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Banja Luci.

Pracenje sigurnosti primjene lijeka semaglutid, odnosno njegovih nezeljenih
reakcija (najcesce nezeljene reakcije: mucnina, povracanje, alergijska reakcija na mjestu
primjene lijeka) kod pacijenata koji imaju DMT?2 i psorijazu, vrsilo se telefonskim putem,

3 puta tokom 3 mjeseca istrazivanja.

Tehnike mjerenja: Serumska koncentracija CRP, Hcy, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i I1L-23,

vrijednosti glikemije na taste i HbAlc su odredivane iz venske krvi, kao i odredivanje
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ukupnog holesterola, triglicerida, LDL-holesterola, HDL-holesterola i mokraé¢ne kiseline u
serumu.
1. Serumske koncentracija TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23 odredivane 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 taste i HbALlc odredivane su iz venske krvi enzimatskom
metodom sa heksakinaza glukozo-6-fosfat dehidrogenazom (Roche Diagnostic).
3. Vrijednosti insulina nataste i urata-mokra¢ne kiseline, odrdivane biohemijskom
metodom i izraZene su u istim mjernim jedinicama
4. Odredivanje ukupnog holesterola, triglicerida, HDL-holesterola i LDL-holesterola
u serumu vrseno je biohemijskim kolorimetrijskim testovima:
- zamjerenje holesterola koristena je metoda fotometrije;
- vrijednosti HDL-holesterola odredivana je koristenjem PEG homogenog
enzima i acikloheksan sulfata;
- LDL-holesterol odreden je metodom po Friedwaldu,
- vrijednosti triglicerida odredivana fotometrijski sa ultraviolentnim
svjetlom i glicerol-fostaf oksidazom (metoda GPO-PAP).
- Hcy.
Pacijenti su praceni klinicki i laboratorijski (PASI skor i DLQI skor, HbAlc, GUK

na taSte, inzulin na taste, 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 pocetka klinickog pregleda i uzorkovanja seruma

potpisati Informisani pristanak za pacijenta, u kojem su objasnjene sve procedure, kao i
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njegova prava i obaveze tokom studijskog ispitivanja u kome ¢e dobrovoljno uéestvovati.
Nakon potpisivanja Informisanog pristanka obavi se Kklinicki pregled od strane
dermatovenerologa (PASI skor i DLQI skor) i endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za
biohemijske i hormonske analize Se¢era u krvi (GUK), holesterola, HDL holesterola, LDL
holesterola, triglicerida, insulin nataste, HbAlc, urata), te za odredivanje nivoa CRP, Hcy,
TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-23. Uzimanja uzorka krvi (ukupno dvije epruvete) vrsilo se
u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske,

baz ikakvih troSkova 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
nezeljenih reakcija na lijek, opisanih u dosptupnom uputstvu za lijek.

Posjeta nakon 12 sedmica:

Pacijentu se obavljao Klini¢ki pregled od strane dermatovenerologa i
endokrinologa, kao i uzorkovanje krvi za biohemijske i hormonske analize (Seéera u krvi
(GUK), ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola, triglicerida, insulin na
taste, HbAlc, urata), kao i za odredivanje nivoa CRP, Hcy, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-17 i IL-
23. Uzimanja uzorka krvi ( ukupno dvije epruvete) vrsilo se u Zavodu za laboratorijsku

dijagnostiku Univerzitetskog klinickog centra Republike Srpske, bez troskova za pacijenta.
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4.3, Statisti¢ka analiza

Statisti¢ka obrada dobijenih rezultata uradena je u statistickom softverskom paketu
R4.2.3.

Za odredivanje ucestalosti, mjera centralne tendencije, mjera varijabiliteta i

graficko prikazivanje izracunatih vrijednosti koristena je deskriptivna statistika.

Ucestalosti pojavljivanja kategorijalnih varijabli jednog ili vise nezavisnih uzoraka
su poredene upotrebom Hi-kvadrat testa (¥2, Chi-square Test) i FiSerovog testa ta¢ne
vjerovatnoce (Fisher's exact Test). Za poredenje ucestalosti dihotomnih podataka kod
zavisnih uzoraka upotrebljen je McNemar-ov test.

Analiza numerickih podataka i izbor odgovarajuéeg testa je zavisio od raspodjele
podataka. Za odredivanje normalnosti raspodjele koristene 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) koristen je za poredenje srednjih
vrijednosti dva nezavisna uzorka kod normalne distribucije numeric¢kih podataka, dok je
kod odstupanja od normalne raspodjele koristen Man Vitnijev U test (Mann Whitney U Test)
za dva uzorka. Za poredenje srednjih vrijednosti numerickih podataka kod vise od dva
nezavisna uzorka kod normalne raspodjele numerickih podataka koristena je ANOVA, dok
je Kraskal-Volisov test (Kruskal-Wallis Test) koristen kao neparametarski test. T test za dva
zavisna uzorka (upareni t-test) je koristen za poredenje srednjih vrijednosti izmedu dva
podudarna uzorka, dok je u sluc¢aju odstupanja od normalne distribucije podataka koristen
Vilkoksonov test (Wilcoxon signed-rank test) za poredenje dva zavisna uzorka. Za
poredenje vise od dva zavisna uzorka koristena ANOVA za ponovljenja mjerenja ukoliko

je distribucija numerickih podataka bila normalna.

Za izraCunavanje povezanosti dvije varijable koristeni su koeficijenti korelacije,
Pirsonov i Spirmanov koeficijent korelacije, Sto je ukazalo u kojoj su mjeri promjene

vrijednosti jedne varijable povezane s promjenama vrijednosti druge varijable.

Svi rezultati su smatrani statisticki znac¢ajnim ako je p<0,05 i visoko statisticki
znacajnim ako je p<0,001. U primjerima gdje su dobijeni visoko statisticki znacajni

rezultati, pisan je nivo statisticke znacajnosti (<0,001).
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5. REZULTATI

5.1. Socio-demografske, biheviorlane 1 klinicke karakteristike pacijenata sa

psorijazom

U ovu klinicku studiju je bio ukljucen 31 pacijent sa dijagnozom psorijaze i
dijabetes melitusa tip 2 sa distribucijom muSkog pola 80,65%, a Zenskog pola 19,35%
(Tabela 1) (Slika 8). Statisti¢ka analiza je pokazala da je znacajno bilo vise muskih
ispitanika u odnosu na Zenske ispitanike (Test proporcija za jedan uzorak sa korekcijom
kontinuiteta, ¥?= 11,65, df=1, p<0,001) (Tabela 1). Pacijenti su imali od 27 do 70 godina
Zivota, prosjecne starosti 57,9, te je utvrdeno da nije bilo razlike u starosti ispitanika izmedu

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

Tabela 1. Starost ispitanika i zastupljenost polova

Starost
. ispitanika )
Pol broj % Min Max SD
(artimeticka

sredina)
Muskarci 25 80,65 58,4 27 70 11,2
Zene 6 19,35 56,2 46 70 9,2
ukupno 31 100 57,9 27 70 10,7

m muskarci = zene

Slika 8. Distribucija ispitanika prema polu
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Prema godinama Zivota, pacijente smo podijeli u dvije grupe. Prvu grupu su €inili

30
25
20
15

10
7 (22,6%)

<50

24 (77,4%)

>50

Slika 9. Distribucija pacijenata u odnosu na starost

pacijenti starosti do 50. godine zivota, a drugu grupu pacijenti koji su imali vise od 50 godina
(izmedu 51 i 70 godina) Utvrdeno je da je psorijaza bila znacajno ¢es¢a kod pacijenata koji
su imali preko 50 godina (Test proporcija za jedan uzorak sa korekcijom kontinuiteta, y?=
9.32, df = 1, p=0,002) (Slika 9).

Tabela 2 prikazuje ucestalost komorbiditeta i Stetnih navika kod svih ispitanika.

Tabela 2. Komorbideti i $tetna navike kod svih ispitanika

Da
Sréani udar
Ne
Da
Mozdani udar
Ne

Aktivni pusac
Bivsi pusac
Ne
Povremeno
Ne
Da

Depresija Ne
Sklonost
Ne
Redovno

Pusenje

Alkohol

Vjezbanje
Neredovno

Broj

1
30
0
31
7
13
11
19
12
2
21
8
20
1
10

%
3,2
96,8

100
22,6
41,9
35,5
61,3
38,7
6,5
67,7
25,8
64,5
3,2
32,3
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Na pocetku ove studije svi pacijenati (31/31) sa psorijazom su imali srednje teSku
1 teSku klini¢ku sliku oboljenja (srednja vrijednost PASI skora 21,3, standarna devijacija

+9,2).

Tokom posmatranog perioda tri pacijenta su isklju¢ena iz studije. Dva pacijenta su
isklju¢ena zbog opisanih nezeljenih efekata lijeka (mucnina, povracanje), a jedan pacijent
zbog pogorsanja osnovne bolesti.

Od ukupnog broja ispitanika uklju¢enih u ovu klini¢ku 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 lijeenja kod svih pacijenata uklju¢enih
u ovu studiju (srednja vrijednost PASI skora nakon 12 sedmica lijecenja kod svih pacijenata

13,9, standardna devijacija %8,6).

PASI nakon 12 sedmica lijecenja

broj ispitanika
= T = = = N
BN o [ee] o N SN ()] (o] o

N

blagi oblik oboljenja srednje teski i teski oblik oboljenja
Slika 10. Distribucija svih pacijenata sa psorijazom u odnosu na PASI nakon 12 sedmica
lijecenja
Poredeci vrijednosti PASI skora kod svih pacijenata sa psorijazom prije terapije i
nakon 12 sedmica terapije uoceno je da je doslo do znacajnog pada srednje vrijednosti PASI

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

Analiziraju¢i tezinu klinicke slike psorijaze prema polnoj i dobnoj strukturi, uo¢ena

je razlika izmedu muskih i Zenskih ispitanika (Hi-kvadrat test, ¥*>=9,14, df=1, p<0,05)
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(Tabela 3), te razlika izmedu ispitanika prema godinama Zivota (Hi-kvadrat test, ¥*>=9,14,
df=1, p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 3. Tezina klinicke slike psorijaze prema polnoj strukturi ispitanika na pocetku

studije
Pol p
Grupa Muski Zenski
N (%) N (%) 0,002*
Teski oblik oboljenja 22 (78,6) 6 (21,4)

*statistiCka znacajnost, p<0,05

Tabela 4. Tezina klinicke slike psorijaze prema dobnoj strukturi ispitanika na pocetku

studije
Dob P
Grupa <50 >50
N (%) N (%) 0,002*
Teski oblik oboljenja 22 (78,6) 6 (21,4)

*statistiCka znacajnost, p<0,05

Tabela 5 prikazuje ucestalost komorbiditeta i Stetnih navika u odnosu na grupu
ispitanika (pacijenti koji su tretirani Semaglutidom i pacijenti koji nisu tretirani

Semaglutidom).

Tabela 5. Komorbideti i §tetna navike u odnosu na grupu ispitanika
Pacijenti tretirani Pacijenti koji nisu

Semaglutidom tretirani

Semaglutidom

broj % broj %
Da 1 7,7 0 -
Sréani udar
Ne 12 92,3 15 100
Mozdani Da 0 - 0 -
udar Ne 13 100 15 100
Aktivni pusac 2 15,4 5 33,33
PuSenje
Bivsi pusac 7 53,8 5 33,33
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Ne 4 30,8 5} 33,33

Al Povremeno 8 61,5 10 66,7
Ne 5 38,5 5 33,3

Da 1 1,7 1 6,7

Depresija Ne 9 69,2 9 60
Sklonost 3 23,1 5 33,3
Ne 6 46,2 11 73,3

Vjezbanje Redovno 0 - 1 6,7
Neredovno 7 53,8 3 20

5.2. Efekat lokalne terapije na teZinu 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 visi, a takode je doslo i do
smanjenja broja pacijenata sa srednje teskim teSkim oblikom bolesti (Tabela 6). Medutim,
nakon 12 sedmica lijeCenja lokalnom terapijom, nije doslo do znacajnog poboljsanja

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

Tabela 6. Efekat lokalne terapije na tezinu bolesti mjerenu PASI skorom kod
pacijenata sa psorijazom

Procjena teZine psorijaze

TeZina psorijaze mjerena Prije lokalne terapije Poslije lokalne terapije p
PASI skorom (poslije 12 sedmica)
N % N %
Blag oblik bolesti 0 0 4 100 0,0
9
Terzak i srednje tezak 15 ST 11 42,3
oblik bolesti

PASI skor- indeks raSirenosti i teZine koZnih promjena kod psorijaze;

5.3. Efekat Semaglutida na teZinu bolesti kod pacijenata sa psorijazom

Terapija Semaglutidom je statisticki znacajno poboljSala klinicku sliku kod
pacijenata sa psorijazom kod pacijenata sa srednje teskim i teskim oblikom bolesti (Mek-

Nemarov test, p<0,05). Nakon 12 sedmica broj pacijenata sa blagim oblikom bolesti je
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porastao, a broj pacijenata sa teSkom klini¢kom slikom se smanjio sa 13 (65%) na 7 (35%)
(Tabela 7).

Tabela 7. Efekat Semaglutida na tezinu bolesti mjerenu PASI skorom kod pacijenata
sa psorijazom

Procjena tezine psorijaze
TeZina psorijaze Prije terapije Poslije terapoije p
mjerena PASI skorom Semaglutidom Semaglutidom
(poslije 12 sedmica)

N % N %
Blag oblik bolesti 0 0 6 100 0,01*
Tezak i srednje tezak 13 65 7 35

oblik bolesti
PASI skor- indeks rasirenosti i tezine koznih promjena kod psorijaze; * statisticka znacajnost
5.4. Glukoregulacija, lipidni status i mokrac¢na Kkiselina kod pacijenata sa psorijazom

koji su lije¢eni lokalnom terapijom

Nakon 12 sedmica lijecenja lokalnom terapijom uocen je visoko znacajan pad u
medijanama HgbAL1C kod pacijenata sa psorijazom prije i poslije 12 sedmica lije¢enja
lokalnom terapijom a koji nisu lije¢eni 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 mokraéne kiseline i homocisteina (Vilkoksonov

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

Tabela 8. Glukoregulacija, lipidni status, mokraéna kiselina i homocistein prije i
nakon 12 sedmica pacijenata lijecenih lokalnom terapijom

Pacijenti tretirani lokalnom terapijom

Parametri - Mjerenje nakon 12

Prvo mjerenje ) p
sedmica
Lipidi
Ukupni holesterol
51+1.1 5.1+1.2 0.5
(mmol/L)

Trigliceridi (mmol/L) 1.6+0.7 1.7+1 0.4
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HDL (mmol/L) 1.2+0.3 1.2+0.4 0.9

LDL (mmol/L) 3.6x£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 (MIU/mL) 11 (20,4) 10,8 (8,7) 0,2
Mokracéna kiselina 382,9+83,2 399,2+100,5 0,4
Homocistein 10,07+2,27 12,32+5,09 0,08

Podaci su izraZeni kao srednja vrijednost + SD ili medijana (IQR). *statistiCka znacajnost, p<0,05; **veoma
visoka statisticka znaCajnost, p<0,001. HbAlc: glikozilovani hemoglobin Alc; HDL-C: holesterol
lipoproteina visoke gustine; LDL-C: holesterol lipoproteina niske gustine.
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Slika 11. Grafikon medijana serumskih koncentracija HgbA1C prije i poslije 12 sedmica
tretmana lokalnom terapijom

5.5. Glukoregulacija, lipidni status, mokraéna Kiselina i homocistein kod pacijenata sa

psorijazom koji su lijeeni Semaglutidom
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Terapija Semaglutidom je poslije 12 sedmica lijeCenja pacijenata sa psorijazom
dovela do znacajnog pada srednje vrijednosti LDL, kao i znacajnog pada medijane HgbA1C
(T test za zavisne uzorke, p<0,05; Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 9) (Slika 12 i 13). lako
je uocen pad serumskih koncentracija ukupnog holesterola, triglicerida, HDL, glukoze,
inzulina i mokracne kiseline nakon 12 nedeljne terapije Semaglutidom, to sniZzenje srednjih
vrijednosti i medijana nije bilo znacajno (Vilkoksonov test, T test za zavisne uzorke,
p>0,05) (Tabela 9). Mjerenje homocisteina je pokazalo da je doSlo do neznatnog porasta
vrijednosti homocisteina nakon 12 sedmica terapije Semaglutidom S§to nije bilo statisticki

znacajno (Tabela 9).

Tabela 9. Glukoregulacija, lipidni status, mokracna kiselina i homocistein prije i
nakon 12 sedmica lijeCenja Semaglutidom

Pacijenti lije¢eni Semaglutidom

Parametri R — :
Prvo mjerenje  Mjerenje nakon 12 sedmica p
Lipidi
Ukupni holesterol
5.2+1.1 4.6+1.2 0.2
(mmol/L)
Trigliceridi
1,8 (0,9) 1,5(1,5) 0,3
(mmol/L)
HDL (mmol/L) 1,1+0,2 1,07+0,3 0,4
LDL (mmol/L) 3,61 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 (MIU/mL) 11,4+7,5 10,8+6,7 0,7
Mokraéna kiselina 361,2+97,9 358,6+ 76,6 0,9
Homocistein 9,44+2 21 10,91+2,84 0,15

Podaci su izrazeni kao srednja vrijednost + SD ili medijana (IQR). *statisticka znacajnost, p<0,05; **veoma
visoka statisticka znacajnost, p<0,001. HbAlc: glikozilovani hemoglobin Alc; HDL-C: holesterol
lipoproteina visoke gustine; LDL-C: holesterol lipoproteina niske gustine.
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Slika 13. Grafikon medijana serumskih koncentracija HgbA1C prije i poslije 12
sedmica lijeCenja Semaglutidom
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5.6. Inflamatorni parametri na pocetku i nakon 12 sedmica kod pacijenata sa

psorijazom Kkoji su lije¢eni lokalnom terapijom

Analizom dobijenih rezultata nakon ELISA metode, pokazano je da nije bilo
znacajnog pada inflamatornih parametara nakon lijecenja pacijenata sa lokalnom terapijom
iako je zabljezen pad serumskih koncentracija svih inflamatornih parametara testiranih ovim
istrazivanjem osim IL-1B za koji je uocen 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 lije¢enja lokalnom

terapijom
Inflamatorni Pacijenti tretirani lokalnom terapijom p
parametri Prvo mjerenje Mjerenje nakon 12 sedmica

CRP (mg/L) 9,6+10,7 7,6+8,3 0,5
IL-1p (pg/mL) 0,5(0,9) 0,6 (0,6) 0,9
TNF-0 (pg/mL) 0(1,2) 0(0,2) 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 izrazeni kao srednja vrijednost + SD ili medijana (IQR). *statisticka znacajnost, p<0,05; ** veoma
visoka statisticka znac¢ajnost, p<0,001;

5.7. Inflamatorni parametri na pocetku i nakon 12 sedmica kod pacijenata sa

psorijazom koji su lije¢eni Semaglutidom

Nakon 12 sedmica lijeCenja pacijenata Semaglutidom, uocen je znacajan pad
medijane CRP (Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 11) (Slika 14), kao i znacajan pad
medijane IL-6 kod pacijenata sa psorijazom (Vilkoksonov test, p<0,05) (Tabela 11) (Slika
15). Kod jednog pacijenta je doSlo doporasta CRP nakon 12. nedeljne terapije
Semaglutidom $to se vidi na Slici 14, ali to nije uticalo na statisticku znac¢ajnost. Takode,
zabiljezen je i pad serumskih koncentracija inflamatorni parametara, IL-1 3, TNF-a i IL-23,
medutim nije bilo znacajne razlike u mjerenjima ELISA metodom na pocetku i nakon 12
sedmica lijecenja (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 lije¢enja pacijenata

Semaglutidom

Inflamatorni Pacijenti tretirani Semaglutidom
parametri Prvo mjerenje Mijerenje nakon 12 sedmica P

CRP (mg/L) 3,3 (3,1) 1,9 (1,4) 0,01*
IL-1p (pg/mL) 0,8 (0,4) 0,6 (1) 0,3
TNF-0 (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 41,2271 0,2

Podaci su izrazeni kao srednja vrijednost £ SD ili medijana (IQR). *statisticka znacajnost, p<0,05; ** veoma
visoka statisticka znac¢ajnost, p<0,001;
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Slika 14. Serumske koncentracije CRP prije i poslije 12. nedeljne terapije
Semaglutidom
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serumske koncentracije

Slika 15. Serumske koncentracije IL-6 prije i poslije 12. nedeljne terapije
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IL-6 prije terapije
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Poredenje glukoregulacije, lipidnog statusa, mokra¢ne kiseline i inflamatornih

parametara nakon 12. nedeljne terapije kod pacijenata lije¢enih kombinovanom terapijom

(Semaglutid 1 lokalna terapija) 1 pacijenata koji su lijeceni lokalnom terapijom

Tabela 12.Glukoregulacija, lipidni status, mokracna kiselina i homocistein nakon 12
sedmica kod dve grupe pacijenata

Parametri

Lipidi

Ukupni
holesterol(mmol/L)
Trigliceridi (mmol/L)
HDL (mmol/L)
LDL (mmol/L)
Glukoregulacija
Glukoza (mmol/L)
HgbA1C (%)
Inzulin (LIU/mL)
Mokraéna kiselina

Homocistein

Pacijenti lijeceni

Semaglutidom

4,7+1,2

1,5 (1,5)
1,1+0,3
2,8+0,9

6,3 (1,4)
6,1 (0,8)
10,8 (8,7)

358,6+ 76,6

10,91+2,84

5,1+1,1

1.4 (1)
1,2+0,4
3,4+1,01

6,1 (1,1)
6,3 (1,7)
9,3 (6,1)

399,2+100,5

12,3245,09

Podaci su izrazeni kao ucestalost i srednja vrijednost = SD.

Pacijenti lijeceni

lokalnom terapijom

0,4

0,3
0,3
0,1

0,6
0,8
0,2
0,2
0,4
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Poredenjem dve grupe pacijenata, uoceno je da nije bilo znacajne razlike u
serumskim koncentracijama lipida, glukoze, HgbA1C, inzulina, mokra¢ne Kkiseline,
homocisteina te inflamatornih parametara nakon 12 sedmica lije¢enja 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
Procjena tezine psorijaze

TeZina psorijaze mjerena Pacijenti lijeceni Pacijenti lijeceni p
PASI skorom lokalnom terapijom Semaglutidom
N % N %
Blag oblik bolesti 4 40 6 60 0.43
Srednje tezak i teZzak oblik 11 61,1 7 38,9
bolesti

Podaci su izrazeni kao ucestalost i srednja vrijednost = SD.

5.8. Tezina klinicke slike psorijaze mjerena PASI skorom nakon 12 sedmica lijecenja

kod dve grupe pacijenata

Tabela 13 prikazuje poredenje klini¢ke slike nakon 12 sedmica terapije pacijenata
koji su lije¢eni Semaglutidom i pacijenata koji su tretirani lokalnom terapijom. lako je broj
pacijenata sa blagim oblikom bolesti koji su lijeceni kombinovanom terapijom (Semaglutid
1 lokalna terapija) bio vec¢i u poredenju sa brojem pacijenata koji su lijeeni lokalnom
terapijom (6 na prema 4), nije uoCena statisitcki znaCajna razlika (FiSerov test tacne

vjerovatnoce, p>0,05).

Tabela 14.Poredenje efekta lokalne terapije i Semaglutida nakon 12 sedmica lijeCenja
na tezinu bolesti mjerenu PASI skorom kod pacijenata sa psorijazom
Pacijenti lijeceni
Pacijenti lijeceni

) lokalnom p
Semaglutidom N
terapijom
Inflamatorni parametri
CRP (mg/L) 1,9 (1,4) 3,5(9,7) 0,06
IL-1p (pg/mL) 0,5 (1) 0,6 (0,5) 0,9
TNF-a (pg/mL) 0 (0) 0(0,1) 0,2
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IL-6 (pg/mL) 2,6 (1,2) 5,7 (7,4) 0,1
IL-17 (pg/mL) 0 0 -
IL-23 (pg/mL) 41,4 (32,03) 51,6 (55,2) 0,1

5.9. Vrijednosti PASI skora kod pacijenata sa psorijazom

Medijana PASI skora nakon prvog mjerenja kod pacijenata lijeCenih
Semaglutidom je iznosila 21 (IQR=19,8), dok je nekon terapije Semaglutidom doslo do
znacajnog pada vrijednosti PASI skora koji je iznosio 10 (IQR=6) (Vilkoksonov test,
p=0,002).

Srednja vrijednost PASI skora kod pacijenata lijecenih 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). Uoceno je da je doslo do znacajnog pada vrijednosti PASI skora i

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

Porede¢i medijane PASI skora pacijenata koji su lijeCeni lokalnom terapijom sa
vrijednostima medijana pacijenata koji su lije¢eni Semaglutidom, pokazano je da nije bilo

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

40

35

vrijednosti PASI skora
= = N N w
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acijenti
1 2 3 4 5 6 P 7J 8 9 10 11 12 13 14 15

PASI skor pacijenata lije¢enih Semaglutidom

PASI skor pacijenata lije¢enih lokalnom terapijom

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. Kozne promjene lumbosakralne regije tretirane semaglutidom sa dobrim
klinickim odgovorom; prije (A) i nakon 12 nedelja primjene semaglutida (B)
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5.10. Kvalitet Zivota pacijenata sa psorijazom

Analiziraju¢i kvalitet zivota pacijenata sa psorijazom koji su lijeCeni lokalnom
terapijom pokazano je da lokalna terapija kojom su pacijenti tretirani nije znacajno
poboljsala kvalitetu Zivota kod ovih pacijenata (Mek-Nemarov test, p>0,05) (Tabela 15).

Tabela 15.Indeks kvaliteta zivota kod pacijenata lije¢enih lokalnom terapijom,
Dermatology Life Quality Index-DLQI: Indeks kvaliteta zivota u dermatologiji;

DLQI

Pacijenti lijeceni lokalnom Pacijenti lijeceni lokalnom

terapijom terapijom
DLQI (prvo mjerenje) (mjerenje nakon 12 sedmica) P
N % N %
Bez efekta 0 0 2 100
Mali efekat 2 50 2 50
. 0,7
Srednji efekat 6 50 6 50
Veoma izrazen
7 58,3 5 41,7

efekat

Tabela 16.Indeks kvaliteta zivota kod pacijenata lije¢enih Semaglutidom

DLOQI
Pacijenti lijeceni Pacijenti lijeceni
Semaglutidom Semaglutidom
DLQI (prvo mjerenje) (mjerenje nakon 12 sedmica) p
N % N %
Bez efekta 0 0 2 100
Mali efekat 2 20 8 80
0,04*
Srednji efekat 2 50 2 50
Veoma izrazen 9 90 1 10

efekat
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Poslije 12 sedmica lijeCenja Semaglutidom pacijenata sa psorijazom, uoceno je da
znacajno doslo do poboljsanja kvalitete Zivota u odnosu na period prije terapije
Semaglutidom obzirom da je doSlo do smanjenja broja pacijenata kod kojih je psorijaza

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

5.11. Vrijednosti DLQI skora kod pacijenata sa psorijazom

Medijana DLQI skora prije terapije Semaglutidom iznosila je 14 (IQR=5), a nakon
12 sedmica lijecenja Semaglutidom medijana DLQI skora je bila 4 (IQR=4). Pad vrijednosti
medijane DLQI skora je bio znacajan 1 pokazao je da kombinovana terapija (Semaglutid i

lokalna terapija) poboljsavaju kvalitetu Zivota pacijenata sa psorijazom (Vilkoksonov test,
p=0,002).

Prvo mjerenje DLQI skor prije lijecenja 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 znacajnog pada srednje vrijednosti DLQI skora

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

Porede¢i medijane DLQI skora pacijenata koji su lijeceni lokalnom terapijom i
Semaglutidom (8 [IQR=7] na prema 4 [IQR=4], utvrdeno je da nakom 12 sedmica nije bilo
razlike u vrijednostima medijana (Man-Vitni test, p=0,13) (Slika 17).
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pacijenti

DLQI skor pacijenata lije¢enih Semaglutidom

DLQI skor pacijenata lijeCenih lokalnom terapijom

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

Srednja vrijednost BMI u grupi pacijenata lijecenih semaglutidom prije lijecenja
bila je 33,04+2,7, a znacajno se smanjila nakon 12 sedmica lije¢enja na 30,7+3,8 (T test z
zavisne uzorke, p<0,001) (Slika 18). Takode, znacajno smanjenje vrednosti BMI
primjeceno je kod pacijenata lijeCenih 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).
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Slika 18. Vrijednosti BMI prije i nakon terapije Semaglutidom
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Slika 19. Vrijednosti BMI prije i nakon lije¢enja lokalnom terapijom

5.13. Povezanost toka prognoze bolesti i konzumacije alkohola kod pacijenata koji su

lijeceni lokalnom terapijom

Prema konzumaciji alkohola ispitanici ovog istrazivanja su podijeljeni na grupu
koja povremeno konzumira alkohol i na grupu pacijenata koji su izjavili da ne piju alkoholna
pica.

Analizirajuéi povezanost tezine klini¢ke slike psorijaze i konzumacije alkohola
kod pacijenata prije lijecenja lokalnom terapijom utvrdeno 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) Sto nije bilo
statisti¢ki znacajno (T test za nezavisne uzorke, t=0,82, df=8,99, p=0,43). Srednja vrijednost
PASI broja nakon 12 sedmica lijeCenja lokalnom terapijom kod ispitanika koji su
povremeno knzumirali bila je 16,1 (SD=9,8), dok je od pacijenata koji nisu bili konzumenti
alkoholnih pi¢a iznosila 15,4 (SD=6,9). Utvrdeno je da nije bilo znacajne razlike u srednjim
vrijednostima PASI broja izmedu poredenih grupa nakon 12 sedmica lijecenja lokalnom

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

Porede¢i srednje vrijednosti PASI broja prije lijeCenja pacijenata lokalnom

terapijom i 12 sedmica nakon lokalne terapije utvrdeno je postoji visoka statisti¢ki znacajna
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razlika izmedu pacijenata koji su povremeno konzumirali alkohol i pacijenata koji nisu pili

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

Tabela 17.Poredenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica lijeenja
lokalnom terapijom u odnosu na konzumaciju alkohola

PASI prije lijecenja PASI nakon lijeCenja

lokalnom terapijom lokalnom terapijom P
Povremeno
konzumiranje 19,3+9,4 16,1+9,8
p<0,001**
alkohola
ne 23,2+8,4 15,4+6,9

Podaci su izrazeni kao srednja vrijednost + SD. *statisti¢ka znacajnost, p<0,05; ** veoma visoka statisticka
znacajnost, p<0,001;

5.14. Povezanost toka prognoze bolesti i konzumacije alkohola kod pacijenata koji su

lijeCeni Semaglutidom

Prije lijeenja 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 uofena znacajna razlika u srednjim
vrijednostima PASI broja izmedu poredenih grupa (T test za nezavisne uzorke, t=-1,28,
df=6,61, p=0,24). Nakon 12 sedmica lije¢enja 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 anamnesticki izjavili da ne piju alkoholna pica bila 11,4
(SD=7,6). Ni nakon 12 sedmica lijeCenja Semaglutidom nije uoena znacajna razlika

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

Kada su uporedene vrijednosti PASI broja prije i nakon lijeCenja Semglutidom u
odnosu na alkohol, utvrdena je visoka statisticki znacajna razlika izmedu medijana kod

poredenih grupa (ANOVA za ponovljenja mjerenja, F=0,79, df=1, p<0,001) (Tabela 18).
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Tabela 18.Poredenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica lijeenja
Semaglutidom u odnosu na konzumaciju alkohola

PASI prije lijeenja PASI nakon lijecenja
Semaglutidom Semaglutidom P
Povremeno
konzumiranje 24,9+8,1 11,9494
<0,001**
alkohola
ne 17,5+11,3 11,4+7,6

Podaci su izrazeni kao srednja vrijednost £ SD. *statisticka znacajnost, p<0,05; ** veoma visoka statisticka
znacajnost, p<0,001;

5.15. Povezanost toka prognoze bolesti i puSenja cigareta kod pacijenata koji su

lije€eni lokalnom terapijom

Srednja vrijednost PASI broja prije lije¢enja lokalnom terapijom kod aktivnih
pusaca iznosila je 19,1 (SD=8,6), kod bivsih pusaca 25,5 (SD=10,9), a kod nepusaca 17,1
(SD=6,3). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima izmedu
poredenih grupa (ANOVA, F=1,23, df=2, p=0,32). Takode nije uocena ni znac¢ajna razlika
u srednjim vrijednostima PASI broja izmedu aktivnih puSaca (13,9+4,6), bivsih pusaca
(20,04£12,9) 1 nepusSaca (13,6+6,5) nakon lijeCenja pacijenata lokalnom terapijom
(ANOVA, F=0,85, df=2, p=0,45).

Statisticka analiza je pokazala da postoji visoko zna€ajna razlika izmedu srednjih
vrijednosti PASI broja prije 1 nakon lijeCenja pacijenata lokalnom terapijom izmedu
aktivnih pusaca, biv§ih pusaca i nepusaca (ANOV A za ponovljenja mjerenja, F=1,32, df=2,
p<0,001) (Tabela 19).

Tabela 19.Poredenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica lijeenja
lokalnom terapijom u odnosu na puSacki status

PASI prije lijeenja PASI nakon lijecenja p
lokalnom terapijom lokalnom terapijom
Aktivni pusadi 19,148,6 13,9+6,5 p<0,001**
Bivsi pusaci 25,5+10,9 20,04+12,9
Nepusaci 17,1+6,3 13,6+6,5

Podaci su izrazeni kao srednja vrijednost + SD. *statisticka znacajnost, p<0,05; ** veoma visoka statisticka
znacajnost, p<0,001;

55



5.16. Povezanost toka prognoze bolesti i pusSenja cigareta kod pacijenata koji su

lijeCeni Semaglutidom

Srednja vrijednost PASI broja kod aktivnih pusaca prije lijecenja Semaglutidom
iznosila je 19 (SD=2,8), bivsih pusaca 25,6 (SD=10,9) i nepusaca 17,15 (SD=8,7). Izmedu
aktivnih pusaca, biv§ih pusSaca i nepuSaca nije utvrdena znacajna razlika u srednjim
vrijednostima PASI broja (ANOVA, F=1, df=2, p=0.,4), sto znaci da puSenje cigareta nije

znacajno uticalo na tezinu klinicke slike prije lijeCenja pacijenata Semaglutidom.

Nakon lijecenja Semaglutidom, srednja vrijednost PASI broja kod aktivnih pusaca iznosila
je 11 (SD=7,07), kod bivsih pusaca 14,1 (SD=10,6), a kod nepusaca 7,9 (SD=2,9).
Zakljuceno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima PASI broja
izmedu aktivnih pusaca, bivsih pusaca i nepuSaca nakon terapije Semaglutidom (ANOVA,
F=0,67, df=2, p=0,53).

Poredeci srednje vrijednosti PASI broja prije i nakon i lijecenja Semaglutidom utvrdeno je
da postoji visoka statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima PASI broja izmedu
aktivnih puSaca, bivsih pusaca i nepusaca (Tabela 20) (ANOVA za ponovljenja mjerenja,
F=1,2, df=2, p<0,001).

Tabela 20.Poredenje vrijednosti PASI broja prije i nakon 12 sedmica lije¢enja
Semaglutidom u odnosu na pusacki status

PASI prije lijec¢enja PASI nakon lijecenja p
Semglutidom Semaglutidom
Aktivni pusaci 19+2.8 11+7,07 p<0,001**
Bivsi pusaci 25,6+10,9 14,1+10,6
Nepusacdi 17,548,7 7,942,9

Podaci su izraZeni kao srednja vrijednost + SD. *statisticka znacajnost, p<0,05; ** veoma visoka statisti¢ka
znacajnost, p<0,001;

5.17. Korelacija toka prognoze bolesti i inflamatornih parametara kod pacijenata koji

su lije¢eni lokalnom terapijom

Poslije 12 sedmica lijecenja lokalnom terapijom (r=0,66; p=0,01) uocena je
pozitivna statisti¢ki znacajna visoka korelacija izmedu vrijednosti PASI skora 1 serumskih
vrijednosti IL-6 Sto znaCi da postoji znaCajna povezanost poboljSanja klinicke slike i
smanjenih srumskih vrijednosti IL-6 nakon 12 nedeljne lokalne terapije (Tabela 21) (Slika

20). Prije i poslije lijecenja lokalnom terapijom nije bilo znacajne povezanosti izmedu
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vrijednosti PASI skora i serumskih vrijednosti inflamatornih parametara, CRP, IL-13, TNF-
a, [IL-17 1 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-1p (pg/mL) 0,1 (0,7) 0,19 (0,49)
TNF-a (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; statisticka zna¢ajnost na nivou p<0,05.
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Slika 20. Korelacija izmedu serumske koncentracije IL-6 i vrijednosti PASI skora nakon
12 sedmica lije¢enja lokalnom terapijom

5.18. Korelacija toka prognoze bolesti i inflamatornih parametara kod pacijenata koji

su lije¢eni Semaglutidom

Nakon 12 sedmica lije¢enja Semaglutidom (r=-0,63; p=0,04) uo¢ena je negativna
statisticki znacCajna visoka korelacija izmedu vrijednosti PASI skora i serumskih vrijednosti
IL-1B Sto znaci da postoji znacajna povezanost poboljSanja klini¢ke slike i smanjenih
serumskih vrijednosti IL-1p nakon 12. nedeljne terapije Semaglutidom (Tabela 22) (Slika
21). Analiziraju¢i povezanosti klinicke slike izrazene kroz vrijednost PASI skora kod

pacijenata koji su lije¢eni Semaglutidom i ostalih inflamatornih parametara nakon prvog
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mjerenja i nakon 12 sedmica, nije utvrdena znacajna 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  Poslije terapije Semaglutidom

r (p) r(p)
CRP -0,36 (0,25) -0,02 (0,94)
IL-1p (pg/mL) -0,01 (0,97) -0,63 (0,04)*
TNF-a (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; statisticka zna¢ajnost na nivou p<0,05.

N
o

p=0,04

=
(%]

10

serumske koncentracije IL-13

0 5 10 15 20 25 30 35

5
PASI (mjerenje poslije 12 sedmica)

Slika 21. Korelacija izmedu serumske koncentracije IL-1f i vrijednosti PASI skora nakon
12 sedmica lijecenja Semaglutidom

5.19. Korelacija toka prognoze bolesti i indeksa tjelesne teZine kod pacijenata koji su

lije¢eni lokalnom terapijom

Mijerenje i analiza vrijednosti PASI skora i BMI je pokazala da nakon prvog
mjerenja kod pacijenata sa psorijazom nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije (Pirsonov

koeficijent korelacije r=-0,24; p=0,39) §to je prikazano na Slica 22.
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Slika 22 Korelacija izmedu vrijednosti PASI skora i BMI nakon prvog mjerenja kod
pacijenata koji su lijeceni lokalnom terapijom

Slika 23 prikazuje korelaciju vrijednosti PASI skora i BMI koji su izmjereni nakon
12 sedmica lijeCenja lokalnom terapijom. Nije uocena znafajna korelacija izmedu
vrijednosti PASI skora i BMI kod pacijenata sa psorijazom nakon 12. nedeljne lokalne

terapije (Pirsonov koeficijent korelacije r=-0,18; p=0,51).
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Slika 23 Korelacija izmedu vrijednosti PASI skora i BMI nakon 12 sedmica kod
pacijenata koji su lijeCeni lokalnom terapijom

5.20. Korelacija toka prognoze bolesti i indeksa tjelesne teZine kod pacijenata koji su

lijeeni Semaglutidom
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Kod pacijenata koji lijeeni Semaglutidom vrijednosti PASI skora nisu bile u
znacajnoj korelaciji sa vrijednostima BMI nakon prvog mjerenje §to je prikazano na Slici
24 (Pirsonov koeficijent korelacije r=-0,11; p=0,71).
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Slika 24. Korelacija izmedu vrijednosti PASI skora i BMI nakon prvog mjerenja kod
pacijenata koji su lije€eni Semaglutidom
Takode, nije uocena korelacija nakon 12 sedmica izmedu vrijednosti PASI skora i
BMI kod pacijenata koji su lije¢eni Semaglutidom (Pirsonov koeficijent korelacije, r=0,19,
p=0,53) (Slika 25) sto znaci da poboljsanje klini¢ke slike kod pacijenata sa psorijazom a

koji su lijeceni Semaglutidom nije znacajno uticalo na indeks tjelesne mase.
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Slika 25. Korelacija izmedu vrijednosti PASI skora i BMI nakon 12 sedmica kod
pacijenata koji su lijeCeni Semaglutidom
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6. DISKUSIJA

Pregledom literature, posljednjih godina se uocava izuzetno interesovanje za
ispitivanje pleiotropnih efekata GLP-1RA. Njihova uloga na gubitak tjelesne mase kod
pacijenata koji ih primaju, kao i snizavanja nivoa glukoze u plazmi, odavno je ve¢ poznata
[ 127]. Medutim, ono $to je danas cilj razli¢itih studija i istrazivanja, jeste utvrditi Sire
antiinflamatorno dejstvo ovih lijekova kod ljudi, a sto je ve¢ dokazano u nekoliko
pretklinickih modela [ 128, 129 ] .

Klinicka ispitivanja se danas vrse u cilju dokazivanja antiinflamatornog efekta
GLP-1RA u razlicitim tkivima i organima, sto bi doprinijelo saznanju o sirokom spektru

djelovanja ovih lijekova.

Dokazano je da, GLP-1 RA mogu biti korisni za lijeCenje hroni¢ne inflamatorne
bolesti ukljucujuéi nealkoholni steatohepatitis, aterosklerozu, neurodegenerativne bolesti,

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

Poredeci druge sli¢ne radove dostupne iz literature, ¢ini se da je nasa studija prva
ovakvog tipa, koja je ispitivala uticaj semaglutida na inflamatorni odgovor i klinicki tok

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

Glavni nalazi naseg istrazivanja, a koji se odnose na nalaz klinic¢ke slike psorijaze
iskazan PASI skorom, dokazali su znacajno poboljsanje 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 pocetku mjerenja kod pacijenata lijeCenih Semaglutidom, na PASI
10, kolika je izmjerena nakon terapije Semaglutidom. Cak 7 pacijenata od njih ukupno 13
sa srednje teskim i teSkim oblikom bolesti, preslo je u grupu sa blagim oblikom bolesti
tokom terapije semaglutidom u posmatranom periodu. Nakon tri mjeseca primjene

semaglutida nasi rezultati su pokazali poboljSanje PASI skora za 52,4%.

Za razliku od grupe ispitanika koja je primala semaglutid, grupa ispitanika koji
nisu primali semaglutid, ne biljezi znacajno poboljsanje klinicke slike na kraju tromjese¢nog

perioda pracenja.

Takode, rezultati su pokazali znacajno poboljsanja kvalitete zivota 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 Zivot pacijenta), a
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nakon 12 sedmica lije¢enja Semaglutidom medijana je bila 4 (mali uticaj na Zivot pacijenta).
DLQI skor, oznacen kao ,,veoma veliki uticaj psorijaze na kvalitet zivota“, za koji se na
pocetku mjerenja u prosijeku izjasnilo skoro 90% ispitanika, nakon tromjesecne primjene
semaglutida ovakav odgovor dalo je samo 10% ispitanika. Nakon drugog mjerenja u grupi
ispitanika koja je primala lijek doslo je do znacajnog poboljsanja kvalitete Zivota, $to nije

bio slucaj u kontrolnoj grupi ispitanika.

Uvidom u literaturu, do sada nisu radene klinicka istrazivanja ovog tipa. U literaturi
nalazimo jedino prikaz slucaja Constanza i saradnika [149], koji su takode dokazali
signifikantno poboljsanje klinicke 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 poboljsanje kvaliteta zivota. Rezultat je pokazao znatno
poboljsanje PASI skora za 19%, a takode i znacajno poboljsanje kvaliteta zivota iskazano

putem DLQI, te znacajan gubitak tjelesne tezine i poboljsanja glikemijskih parametara.

Sli¢no rezultatima ovog prikaza slu¢aja, mi smo takode u nasem istrazivanju, pored
poboljsanja klinicke slike psorijaze, utvrdili i znacajan pad serumskih vrijednosti jednog od
parametara glikemijske kontrole (HbA1C), u grupi oboljelih od psorijaze koja je primala

semaglutid.

U drugom prikazu slucaja, iz avgusta 2023.godine, Malavazos i saradnici [159] su
prikazali znacajno poboljsanje PASI i DLQI nakon desetomjese¢ne primjene semaglutida,
kod pacijentice sa psorijazom oboljele od DMT2. Meta-analize klinickih ispitivanja u
kojima je GLP 1-RA liraglutid kori$¢en kod psorijati¢nih pacijenata sa DMT2 su pokazale
pozitivne efekte na PASI skor i nivo glukoze u plazmi nataSte, ali su takode pokazale da

tretman liraglutidom kod ovih pacijenata nije imao efekat na DLQI, BMI IL1 HbAlc [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 Sto poboljsanje disfunkcije masnog tkiva minimizira vazan izvor
adipocitokina koji su neophodi da dalje izazovu i podstaknu zapaljenje u kozi [140].
Ekspresija GLP-1Rs prikazana je do sada samo u ljudskim koznim promjenama plak
psorijaze, ali ne i u kulturama ljudskih keratinocita, sto dalje implicira da je prisustvo
pomenutih receptora u psorijaticnim plakovima ustvari posledica infiltracije imunih celija
[162].
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Smanjenje tjelesne tezine moze dovesti do poboljsanja klinicke 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 ve¢i gubitak tjelesne tezine, ali i znaCajno smanjenje PASI skora u odnosu na
kontrolnu grupu. Cak je dokazano i da su gubitak tezine i poboljsanje PASI skora odrzani u
znacajnoj mjeri i nakon 12 mjeseci. Poznato je da je tretman GLP-1RA povezan sa

znacajnim gubitkom tjelesne tezine, zajedno sa sniZzavanjem nivoa glukoze u plazmi [160].

U radu Miltona Pakera [ 166] dokazano je da djelovanje semaglutida direktno utice
na poboljsanje glikemijske kontrole, ujedno dovodi i do efikasnog gubitka tjelesne mase,
ali i da smanjuje disfunkciju masnog tkiva i upalu, te istovremeno poboljsava Klinicku sliku

psorijaze.

Ovi nalazi odgovaraju rezultatima nasSe studije u kojima je dokazan statisticki
znacajan pad vrijednosti BMI kod pacijenata tretiranih semaglutidom, nakon 12 nedelja
terapije u odnosu na pocetak mjerenja, Sto je bilo u korelaciji sa poboljsanjem klinicke slike
psorijaze iskazane PASI skorom. U grupi netretiranih pacijenata nije bilo zna¢ajnog pada
BMI. Gojaznost je danas faktor rizika za pojavu, ali i pogorsanje postojece psorijaze, te se
smatra da smanjenje tjelesne mase kod osoba sa prekomjernom tjelesnom tezinom moze

poboljsati tezinu Kklinicke slike psorijaze [167].

Poredeci podatke jedne meta analize iz 2021.godine [168], koja je obuhvatila 76
ispitivanja na ¢ak 15 razli¢itih GLP-1RA i ukupno 39 246 ispitanika, u poredenju sa
placebom, ustanovljeno je da je kod pacijenata oboljelih od DMT2, sa trajanjem istrazivanja
najmanje 12 nedelja, svih 15 GLP-1RA je snizilo HgbAlc, nivo glukoze na taste, kao i
tjelesnu tezinu pacijenata. Medutim, samo je semaglutid bio efikasan u snizavanju nivoa
lipida, i to LDL i ukupnog holesterola u serumu, $to odgovara i rezltatima naseg istrazivanja.
Tokom 12 nedelja primjene semaglutida, u tretiranoj grupi pacijenata zabiljeZen je znacajan

pad serumskih vrijednosti LDLa.

Takode 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
razlicitih studija u kojima su uporedivani 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 teski oblik psorijaze. Objdinjeni rezultati ove
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meta analize, ukazali su na skromne, ali znacajne poviSene nivoe proinflamatornih citokina
U serumu pacijenata sa psorijazom sa umjereno teskim oblikom. Sli¢no je ustanovljeno iu
nasem istrazivanju, gdje smo utvrdili postojanje povisenih nivoa proinflamatornih citokina
kod pacijenata oboljelih od umjereno teske i teske psorijaze, posebno IL-6.Nasi rezultati su
pokazali da tokom primjene semaglutida tokom 12 nedelja, u pacijenata oboljelih od
psorijaze i diabetesa, nivo serumskog IL-6 statisti¢ki znac¢ajno smanjio (p<0.001). Dalje, u
Istoj grupi pacijenata utvrdi smo i znac¢ajnu pozitivnu korelaciju PASI skora i serumskih
vrijednosti IL 6, odnosno dokazali smo da poboljsanje klinicke slike psorijaze prati pad
vrijednosti proinflamatornog citokina IL 6. Netretirana grupa ispitanika ne biljezi ovaj pad
serumskog IL-6. Smanjenje nivoa proinflamatornog citokina samim tim dalje implicira na

antiinflamatorno dejstvo semaglutida, $to je i bio jedan od ciljeva naseg istrazivanja.

U radu Tan i sar. [170] uoceno je takode da je semaglutid doveo do snizavanja

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 snizava
nivo pomenutog citokina , ali na animalnom modelu u studiji Shnaiena i saradnika [ 171].
U radu Tamilselvi i saradnika [173] dokazan je znacajan pad IL 1b nakon 12 nedelja
primjene MTX tbl u pacijenata sa psorijazom, §to je bilo u korelaciji sa poboljsanjem
Klinicke slike. U naSem istrazivanju, gdje smo pratili efekat primjene semaglutida na nivo
serumskog IL 1b u grupi ispitanika tretiranih semaglutidom, nije dokazana statisticki

znacajna korelacija izmedu PASI skora i IL 1b, kao i u netretiranoj grupi ispitanika.

Ispitivanjem serumskih vrijednosti TNFalfa kod oboljelih sa dijabetesom sa
psorijazom, nismo uocili znacajan pad vrijendosti TNFa kod ispitanika koji su primali

semaglutid, kao ni u netretiranoj grupi.

Dosadasnja istrazivanja, koja su bila usmjerena na uticaj liraglutida na veli¢inu
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 miseva,
dokazano je da on dovodi do smanjenja istih, i to preko direktne inhibicije IL 17 i IL 23 .
Medutim, za razliku od liraglutida, u literaturi nema dostupnih klini¢kih 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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Nasi rezultati su pokazali pad nivoa serumskog IL-23 u serumu ispitanika koji su
12 nedelja primali semaglutid, u odnosu na pocetak mjerenja, ali statisticka znacajnost nije

utvrdena.

Uloga IL 17 (svih 6 njegovih podtipova, A-F), kao inflamatornog citokina i u
psorijazi, ali i u raznim metaboli¢kim bolestima, je do sada puno ispitivana. U nasoj studiji,
primjenjuju¢i ELISA tehniku mjerenja, u serumima nasih ispitanika nismo detektovali
prisutnost IL-17. Ovaj podatak moze ukazivati na podatke iz literature koji takode navode
jako nisku detektabilnost ovog proinflamatornog citokina u serumu psorijaznih pacijenata,
ali i znacajne vise vrijednosti u samom eritemoskvamoznom plaku, gdje ta vrijednost
dobijena drugom tehnikom mjerenja, odnosno imunohistoemijskom metodom nakon

bioptata promjene [174].

Rezultat naseg istrazivanja je bio dosta iznenadujuci, s obzirom da znamo vaznost
uloge IL-17 u kaskadi psorijaznog puta, ali njegovu povisenu vrijednost u serumu nismo
pronasli. Kako nalazimo u podacima jedne meta-analize iz 2023.godine, ¢ak znatno veci
broj citokina nije pokazao znacajne nivoe u crkulisucoj krvi pacijenata s psorijazom. Nije
dokazana znacajna korelacija izmedu nivoa IL 4, IL 12, IL 22, IL 23, IL 35, IL 36 i TGFb
sa tezinom Kklinicke slike psorijaze. Oni su dalje primjetili da nivo citokina, bas
karakteristi¢nih za upalu u psorijazi, ¢esto nije ocigledan onako kako bi se to océekivalo,

¢ime objasnjavaju rezultate svoje analize [172].

Sli¢ne rezultate nalazimo i u radu Yilmeza i saradnika [175] gdje je ispitivano 70
pacijenata oboljelih od razli¢itih oblika psorijaze i 50 zdravih ispitanika . gdje takode nije
utvrdena statisti¢ka znacajnost 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
ukljuceni u naSu studiju bili pacijenti sa DMT2 koji su ve¢ bili na terapiji metforminom.
Postoje mnoge eksperimentalne i klinicke studije koje potvrduju antiinflamatorna svojstva

metformina koaj mogu uticati na nivo citokina [176].

Jedan od uocenih antiinflamatornih efekata semaglutida jeste efekat na smanjenje
CRP-a, sto se moze iskoristiti kao parameter toka bolesti i prognoze psorijaze, ali su
neophodna dodatna istrazivanja kako bi se ovaj mehanizam u potpunosti razjasnio. U radu
Verma i saradnika [177], analizom 3 randomizovana dvostrukoslijepa kontrolisana placebo

istrazivanja faze 3, dokazano je smanjenje CRP nakon primjene semaglutida kod pacijenata
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sa gojazno$¢u nakon 68 nedelja pracenja. Ovi rezultati su pokazali atiinflamatorni efekat
semaglutida, smanjenjem vrijednosti CRP, kod gojaznih pacijenata koji primaju semaglutid

jednom sedmi¢no.

Takode, rezultati istrazivanja Bray-a i saradnika [178] pokazali su znacajno nize
vrijednosti CRP kod dijabetesnih pacijenata na Sestomjese¢noj primjeni semaglutida. Ovi
rezultati se podudaraju s nalazima nase studije, gdje smo dokazali statisticki znac¢ajan pad
vrijednosti CRP, s poc¢etka mjerenja i nakon 12 nedelja primjene semagutida, kod pacijenata
sa psorijazom oboljelih od DMT2. Kod netretiranih pacijenata, nije doslo do pada
vrijednosti CRP.

Poredeci rezultate jedne meta analize iz 2019.godine, Kim JE i sar. [179], prema
kojoj su pacijenti sa psorijazom, posebno oni sa PASI >10 imali zna¢ajno vise vrijednosti
Hcy u serumu od zdravih pacijenata, mozemo zakljuciti da se rezultati nase studije
apsolutno podudaraju sa navedenim. Medutim, rezultati nase studije nisu pokazali uticaj
semaglutida na nivo Hcy u serumu tretiranih pacijenata.Ovo nije iznenadujuée, imajuéi u
vidu da bi dugotrajna terapija metforminom mogla poveéati koncentraciju homocisteina kod

ovih pacijenata [180].

U svom radu Michalski i saradnici [ 181] navode studije u kojima je primijeceno
da bolesnici sa psorijazom konzumiraju alkohol ¢esce i u ve¢im koli¢inama nego zdravi
pojedinci te da je uocena statisticki znacajna povezanost izmedu konzumacije alkohola i
pojave psorijaze kod muskaraca, ali ne i kod Zena. U nasem istrazivanju ustanovili smo
smo da je od ukupnog broja ispitanika gotovo dvije tre¢ine onih koji konzumiraju alkohol

svakodnevno ili povremeno, a takode u tom omjeru su i aktivni ili bivsi pusaci.

Prosjecna starost ispitanika iz uzorka je oko 57 godina $to je u korelaciji je sa
bimodalnom distribucijom psorijaze i pojavom drugog pika incidencije u 5. i 6. deceniji
zivota [ 182, 183]. U radu Trettela i sar. [ 184] koji je ispitivao ulogu godina starosti na
zdravstvenu zastitu u Njemackoj, a koji je obuhvatalo preko 3000 pacijenata vise od 60%
pacijenata je bilo dobi od 35-64 godine. U naSem istrazivanju utvrdena je predominacija
muskog pola $to je suprotnosti sa vecinom dostupnih literaturnih podataka u kojima se
navodi navodi da kod oboljelih od psorijaze nema predilekcije za pol [ 185]. Samo pojedine
studije, kao $to je sistemati¢na revija iz 2021. u kojoj je razmatrano 308 radova, utvrdila je

predominaciju muskog pola u odnosu na Zenski [ 186].
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Jedno od ograni¢enja naSe studije je mozda i nedovoljan broj ispitanika tretiranih
semaglutidom, $to je i mogucéi jedan od razloga ne nalaZenja statisticke znacajnosti kod
nivoa ciljnih 1IL17 i IL23, na kraju i na poc¢etku mjerenja. Znacajan nedostatak dosadasnjih
istrazivanja je u tome S$to nema podataka o navedenim primenjivanim terapijskim

modalitetima kod oboljelih od psorijaze koji imaju i DM2T.

Neke dalje dvostruko slijepe, placebo kontrolisane studije, mozda studije
regionalnog nivoa, na veéem broju pacijenata s psorijazom, bi mogle doprinijeti boljem
razumijevanju uloge semaglutida na blokadu inflamatornog odgovora posredovanog

interleukinima, u psorijazi.
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7. ZAKLJUCCI

1. Ovo je prva klinicka studija koja je ispitivala efekat 12-nedeljnog tretmana
semaglutidom kod gojaznih psorijaznih pacijenata oboljelih od DMT2, a koja je

pokazala viSestruke klinicke i naucne rezultate.
2. Rezultati ove studije jasno su dokazali klasni efekat GLP 1-RA u lijeCenju psorijaze.

3. Primjenom semaglutida tokom 12 nedelja, kod pacijenata sa teSkim oblikom

psorijaze, doslo je do znacajnog poboljsanja PASI skora, za vise od 50%.

4.  Ovi rezultati su u korelaciji sa mjerenim kvalitetom zivota pacijenata koji su primali

semaglutid, a koji je nakon primjene ovog lijeka poboljSan za 70 %.

5. Semaglutid je u periodu od 12 nedelja primjene pored ve¢ poznatih dokazanih efekata
na gubitak tjelesne tezine, potvrdio i svoje pleiotropne efekte: doveo je do znacajnog
smanjenja nivoa proinflamatornih citokina, posebno IL-6, koji se smatra jednim od
markera kaskadnog puta inflamacije u psorijazi, ali i do statisticki znaCajanog

smanjenja vrijednosti CRP u serumu u odnosu na pocetak mjerenja.

6.  Takode je uoceno smanjenje nivoa serumskog IL-23 u ispitivanoj grupi u odnosu na

pocetak mjerenja, ali bez statistiCke znacajnosti.

7. Statisticki znacajno je doSlo 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 poboljsati lije¢enje psorijaze i njenih

komorbiditeta, kao $to su gojaznost i DMT2.

9.  Imajuci u vidu da semaglutid ve¢ ima dokazane antiinflamatorne efekte, dokazivanje
relevantnog antiinflamatornog djelovanja u lijeCenju psorijaze (umjereno teSke do

teSke psorijaze) ima visestruk nau¢ni doprinos.
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PRILOG 2.

DLQI upitnik (DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETA ZIVOTA)

Ime i prezime pacijenta: Datum:
Mati¢ni broj:
Dijagnoza: Rezultat (DLQI):

Cilj ovog upitnika je odrediti koliko je problem sa Vasom koZom uticao na Vas Zivot
TOKOM PROTEKLE SEDMICE. Molimo Vas da ozna¢ite po jedan kvadratié¢ za
svako pitanje.
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ili okuénice tokom protekle Nimalo 0
sedmice ?
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uticalo na izbor odjece koju ste Mnogo (] relevantno
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Da li Vas je stanje Vase koze Da [0 Nije 0
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protekle sedmice?



10.

Upitnik je dizajniran za odrasle pacijente (starije od 16 godina).

Ako je odgovor ,,DA*, u kojoj
mjeri Vam je tokom protekle
sedmice stanje Vase koze bilo
problem pri obavljanju posla ili pri
ucenju?

U kojoj mjeri Vam je Vasa koza
stvarala probleme u odnosu sa
partnerom ili s nekim od Vasih
bliskih prijatelja ili rodaka
protekle sedmice?

U kojoj mjeri Vam je stanje Vase
koze uzrokovalo neke seksualne
poteskoc¢e tokom protekle
sedmice?

Koliki problem Vam je
predstavljalo lije¢enje Vase koze,
npr. tako da VVam je stvaralo
nered u kuci ili Vam oduzimalo
vrijeme?
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Molimo Vas da provjerite da li ste odgovorili na SVAKO pitanje.
Hvala Vam!

UPUTSTVO

SKORIRANJE

Veoma mnogo
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Malo

Nimalo
Nije relevantno

OO L, NW

INTERPRETACIJA DLQI SKORA

0-1 Nema efekta na Zivot pacijenta

2-6 Mali efekat na zivot pacijenta
6-10 Umjereni efekat na zivot pacijenta
11-20 Veliki uticaj na Zivot pacijenta
21-30 Ekstremno veliki uticaj na Zivot

pacijenta
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KOja je MOje ayTOPCKO AjeN0, YUHHH jaBHO AOCTYTHOM.
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THNOBH JIHUEHUH KPEATHBHE 3AJEJHHIE
Ayroperso (CC BY)

J103B0/bABATC YMHOKABAC, AMCTPHOYLIH)Y H jABHO CAOMIUTABAILE Aje/1a, H Npepajie, ako ce HaBene
HME ayTOpa, Ha HAYHH oapehen oa ayTopa MM AABAOLA JHUCHIE, YaK H Y KOMEPLUHjanHe CBPXE.
08B0 je Hajc1000AHH)a O CBHX JIHICHLIH,

AyTopcrso - Hekomepunjaano (CC BY-NC)

J103B0JbABATE YMHOXKABAE, AHCTPHOYLIHjY H jaBHO CAOMIUTABAILE JjeNa H Mpepaie, ako ce HaBene
MMe ayTopa, Ha HauMH ofipeljeH oA ayTopa MaM HaBaoua JuueHue. OBa JHIEHLA HE N03BOJbABA
KoMepuujanuy ynotpely ajena.
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npeoGIHKOBamka WK YnoTpebe Ajena y CBOM AHjely, aKo ce HaBesie HMe ayTopa, Ha HayiH oapeljeH
ox ayTopa HiH JaBaoua nuueHue. Opa NuLeHLa He J03B0/baBa KOMEPLHjaIHy ynotpey ajena. Y
OHOCY Ha CBE OCTAJIE JIMLIEHLE, OBOM JIMLEHLOM ce orpaHHyaBa Hajsehn o6uM npasa kopHmhema
ajena.

AyTOpPCTBO - HEKOMEPLUHjaIHO - AnjeanTH moA HeTuMm yetoBuMa (CC BY-NC-SA)

Jlo3BosbaBaTe YMHOXaBarme, NMCTpUOYLHjy H jaBHO CAOMITaBam€ IHMjeNa, H mpepane, ako ce
HaBelle MME ayTopa, Ha HauMH oApeljeH OX ayTopa WM JaBaol@ JIMLEHLE, H ako ce mpepana
IUCTpuOYHpa MO MCTOM MJIM CIMYHOM juueHuoM. OBa JIHUEHIA He Z03B0JbaBa KOMEpLMjATHY
ynotpe0y ajena u npepaaa

AyTopcrBo - 6e3 npepaaa (CC BY-ND)

Jlo3BosbaBaTe yMHOXaBaie, AUCTPUOYUHMjy H jaBHO caomuTaBame Jjena, Ge3 mnpoMjeHa,
npeo6yKoBama WK ynorpeGe Ajena y CBOM Ajely, ako ce HaBelle HMe ayTopa, Ha HauuH oApehen
0/ ayTOpa WM AaBaoua nuueHue. OBa MLUCHIA 103B0JbaBA KOMEpLHjaHy ynoTpedy ajena.

AyTOpCTBO - ANjeanTH NoA HeTHM yeaoBuma (CC BY-SA)

Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBatbe, AMCTPUOYLIHjy H jaBHO CAaONINTABAE AjeNna, H PEPaJie, ako ce HaBe/e
MMe ayTopa, Ha HayuH opelieH O ayTopa HIIH JaBaola JIMIEHIIE, H aKO ce npepana AUcTpuOyHpa
NOJ MCTOM WM CIHYHOM JHueHuoM., OBa JIHIEHNA J03B0JbaBa KOMEpUHjaHy ynorpeby Ajena u
npepana. Ciiyna je copTBEpCKHM THUEHLAMA, OHOCHO JIHLIEHIIaMa OTBOPEHOT KOZia.

Hanomena: OBaj TEKCT HHje CaCTABHH MO H3jaBe ayTopa.

Buwe nndopmalHja Ha HHKY: hitp://creativecommons.org.rs/
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Ipuaor 3.

Hijasa 1

H3JABA O AYTOPCTBY

HsjaBmyjem
/A je I0KTOpPCKA AHCepTanuja

Hacnos pana "[lejcTBO ceMariayTHAa Ha HH(IaMaTOPHH OAroBOp H KJIHHHYKH TOK NCOPHJaTHYHHX
ne3uja KOJI nauujenara ca aaberec MenuTycom Tuna 2" : §

Hacnos pana Ha enrneckoM jesuky "Effect of Semaglutide on the Psoriatic Lesion in Patients w1th

Type 2 Diabetes Mellitus"

X pesynrar concraenor HeTpaxwBaukor pana,
a NOKTOpCKa AMCepTaliija, y LjeNHHH WIM y AujenoBMMa, HHje OMna mpeuiokeHa 3a

nobujame GO KOje AMIUIOME MPEMa CTYXHjCKHM MPOrpaMHMa APYTHX BHCOKOIIKOJICKHX

YCTaHOBa,

(X na cy pesysrath KOpeKTHO HaBeaEHH 1
/1a HECaM KpIIIHO/NIa ayTOPCKa MPaBa i KOPHCTHO HHTENEKTYalHy CBOjHHY APYTHX JIHIA

Homnc noxcropama

y bawoj JIyuu, nana 24.12.2024. roguxe
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Mpwuaor 3.
Hijama 1

H3JABA O AYTOPCTBY

Hsjanbyjem
/1a je NOKTOPCKA AHCEPTALMjA

Hacao0B pana "[lejcTBO ceMarnyTHaa Ha HHGIAMATOPHH OArOBOP H KIHHHYKH TOK MCOPHjaTHYHHX
ne3nja Koa nauujenara ca auaberec MenuTycom THna 2"

HacnoB pana Ha enrsieckoM jesuky "Effect of Semaglutide on the Psoriatic Lesion in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus"
(X pesysrar concTBeHOr HCTPaXKHBAUKOT pana,

JIOKTOpPCKA JIMCEpTallHja, y LjeJIHHH WIH y AMjeNoBHMa, HHje Onia npeiokeHa 3a
nobujame OHNO KOje AMNIIOME NMPEMa CTYAHjCKHM MPOrpaMHMa JPYrHX BHCOKOUIKOICKHX
YCTaHOBa,

(X na cy pesynTaTi KOPeKTHO HABEACHH H
Jla HHCAM KpIIHO//a aYTOPCKA NPABA H KOPHCTHO HHTENEKTYATHY CBOjHHY APYTHX JHUA.

Y Bamoj Jlyun, nana 24.12.2024. ronuse

:  Scanned with !
i & CamScanner’;


https://v3.camscanner.com/user/download

Hijasa 3

H3jaBa 0 HACHTHYHOCTH IITAMMANE H €CKTPOHCKE BepInje
NAOKTOpCKe Ancepramnuje
Mwme u npe3nme aytopa Jenena Ilerkosuh-/labuh

Hacnios pana "JIejcTBO ceMarayTHaa Ha HHIAMATOPHH OrOBOP H KJIMHHYKH TOK NCOPHjATHYHHX
ne3uja KO nauujeHara ca auaberec MeIHTYCOM THNa 2"

Mexnrop [Ipod. ap Usana Bunuh

MsjaBbyjeM na je IUTamnana Bep3Hja Moje JOKTOPCKE AMCEpTauuje HACHTHYHA ENEKTPOHCKO)
BEp3HjH KOjy CaM MPeao/a 3a AMTHTAIHH peno3uTopujyM Yuusepsutera y bamoj Jlyuu.

Y Bawoj JIyun, naxa 24.12.2024. roguue
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