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POPIS KRATICA

HS — hidradenitis suppurativa

DLQI — Upitnik o kvaliteti zivota (engl. Dermatology Life Quality Index)
NCSTN - protein kodirajuci gen nicastrin

GS — y-sekretaza

PSEN 1 — presenilin 1

PSENEN - pojacivac presenilina 2

APP — prekursor amiloidnog proteina

TLR2 — ,toll-like* receptor 2 (engl. ,, toll-like * receptor 2)

DAMP — molekularni obrasci oste¢enja stanica (engl. damage-associated molecular pattern)
IL-23 — interleukin 23

Th17 — limfociti tipa 17 (engl. T helper 17 cells)

TNF-a — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)
IGF-1 — inzulinu slican faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1)
IL-6 — interleukin 6

ITM - indeks tjelesne mase

MMP9 — matriks metaloproteinaza 9

VAS — vizualno-analogna skala

HiSCR - engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response

PGA - lijec¢nicka globalna procjena ozbiljnosti bolesti (engl. Physician Global Assessment)
HDL - lipoproteini velike gustoce (engl. high-density lipoprotein)

PCOS — sindrom policisti¢nih jajnika (engl. policystic ovary syndrome)



STEEP — ekscizija koja Stedi kozu 1 tkivo s elektrokirurSkim ljuStenjem (engl. the skin-tissue

sparing excision with electrosurgical peeling)

Nd:YAG - laser (engl. neodymium-doped yttrium aluminum garnet)

CO2 — uglji¢ni dioksid

IPL — intenzivna pulsirajuca svjetlost (engl. intense pulsed light)

PSORS - psorijazi podlozni genski lokusi (engl. psoriasis susceptibility locus).
HLA - sustav humanog leukocitnog antigena (engl. human leukocyte antigen)
ERAP1 — protein kodirajuéi gen (engl. Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1)

ADAMTSLS — protein kodirajuéi gen (engl. a disintegrin and metalloproteinase with

thrombospondin motifs like protein 5)

HIV-1 — Virus humane imunodeficijencije tip 1 (engl. human immunodeficiency virus type I)
BSA — skala zahvacenosti povrSine tijela psorijazom (engl. Body Surface Area)

PASI — indeks proSirenosti i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index)
PUVA - fotokemoterapija (engl. psoralen and UVA)

IL-12 — interleukin 12

IL-17 — interleukin 17

BDI-II — Beckov inventar depresije Il (engl. Beck's Depression Inventory)

WPAI — Upitnik o radnoj ucinkovitosti 1 smetnjama u radu (engl. Work Productivity and

Activity Impairment Questionnaire)



1. UVOD



1.1. Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS), poznat i pod nazivima acne inversa 1 gnojni
hidradenitis, je kroni¢ni upalni poremecaj lojnih Zlijezda i1 terminalnih folikula dlake.
Ponavljaju¢e upale stvaraju oziljke u terminalnim folikulima i podrucjima s apokrinim
zlijezdama, posebno u pregibima i koznim naborima. Najces¢e zahvaca pazusnu, preponsku i
perigenitalnu regiju, zajedno s perifolikulitisom i apscesima na zatiljku i tjemenu (1).

Ozbiljnost stanja varira od nekoliko manjih gnojnih lezija do Siroko rasprostranjene
bolesti koja onesposobljava oboljelu osobu u obavljanju uobicajenih aktivnosti (1).
Istrazivanja su pokazala kako osobe oboljele od hidradenitis suppurativa imaju loSiju
kvalitetu zivota u usporedbi s osobama oboljelim od nekih drugih kroni¢nih dermatoloskih
bolesti. Von der Werth 1 suradnici mjerili su morbiditet u sto Cetrnaest pacijenta s HS-om
koriste¢i upitnik o kvaliteti zivota, DLQI (engl. Dermatology Life Quality Index). U
pacijenata s HS-om kvaliteta zivota je bila loSija od pacijenata s umjerenom psorijazom,
alopecijom i drugim dermatoloskim stanjima. Ovaj visoki rezultat objasnjavaju istovremenom
pojavom bolnih erupcija, neugode zbog iscjetka i lezija na intimnim mjestima te nedostatkom
medicinske njege zbog netocne ili nepostavljene dijagnoze (2). U drugoj studiji, isti upitnik
koji je podijeljen Sezdeset i jednom hospitaliziranom pacijentu s HS-om otkrio je da su oni
prijavili losiju kvalitetu od pacijenata sa psorijazom, kroni¢nom urtikarijom, atopijskim
dermatitisom, pa ¢ak i neurofibromatozom. Anketirani su isklju¢ivo bolnicki pacijenti, tako
da rezultati istrazivanja mozda nisu reprezentativni za cjelokupnu populaciju pacijenata s HS-

om (3).

1.1.1. Epidemiologija

Najnovija procjena ukupne prevalencije hidradenitis suppurativa je 0,4%. Studije
temeljene na klini€kim uzorcima otkrile su ukupnu prevalenciju HS-a od 1,7% dok je u
studijama temeljenim na populaciji prevalencija neSto manja i iznosi 0,3% (4).

U analizama podskupina uoene su znacajne razlike u prevalenciji HS-a medu
razli¢itim zemljama, pri ¢emu je najveca prevalencija zabiljeZena u Australiji od 0,8%, a
zatim u Europi 0,7% 1 SAD 0,1%. Medutim, to treba tumaciti s oprezom zbog znacajne
varijabilnosti metodologije medu studijama provedenim u razli¢itim zemljama (4).

Dijagnoza se obi¢no postavlja u odrasloj dobi, prosje¢no s dvadeset i jednom

godinom, dok je raspon izmedu petnaest i trideset tri 1 pol godine (4).



Raniji pocetak, prije trinaestog rodendana, zabiljezen je u bolesnika s obiteljskom
anamnezom HS-a. Djeca s genetskom predispozicijom takoder razvijaju raSireniji oblik
bolesti (5).

Prevalencija u djece mlade od osamnaest godina iznosi 0,028% (6). Bolest je
najaktivnija tijekom treeg desetljeca te ima tendenciju postati manje aktivnha u Zena u
pedesetim godinama (7), $to je u skladu s podatcima o nizoj prevalenciji s porastom godina
(6). Nakon menopauze je obino u potpunoj remisiji. Trudno¢a i dojenje su uglavnom
razdoblja potpune ili djelomicne remisije (7).

lako starije studije sugeriraju zensku predominaciju s tri puta ve¢om ucestalos¢u nego
muskaraca (8), u posljednoj dostupnoj meta analizi nije pronadena znacajna povezanost

izmedu prevalencije HS-a i postotka zena (6).

1.1.2. Etiopatogeneza

Patofiziologija HS-a je sloZena i to¢na etiologija nije do kraja utvrdena, ali postoje
dokazi da je pod snaznim utjecajem ¢imbenika okoliSa i stila Zivota kao Sto su puSenje i
pretilost (9). Ovi ¢imbenici djeluju u interakciji sa specificnim fizickim okidacima koji
ukljucuju trenje, znojenje, povisenu temperaturu i promjene u mikrobiomu koze (10).

Dugo se pretpostavljalo kako HS ima temeljnu genetsku etiologiju, Sto potkrepljuje
podatak da ¢ak 30 do 40% pacijenata ima pozitivnu obiteljsku anamnezu (9). Nakon otkri¢a
sekvenciranja cijelog genoma, Liu i Gao su opisali varijantu protein kodirajueg gena
nicastrina (NCSTN) koja se pojavila u viSe ¢lanova obitelji zahva¢enih HS-om (11). Od tada
je nekoliko drugih istrazivaa predstavilo dokaze koji podupiru monogenu etiologiju,
uglavnom ukljucujuéi proteine kompleksa y-sekretaze (GS): nicastrin (NCSTN), presenilin 1
(PSEN 1) i pojacivac presenilina 2 (PSENEN). Mutacije gena za te proteine pretezno se
nasljeduju autosomno dominantno (12). GS cijepa razne transmembranske proteine, medu
njima Notch receptore i1 prekursor amiloidnog proteina (APP). Takoder regulira Notch
signalni put, vaZan u diferencijaciji epidermisa i terminalnih folikula dlake, odrZzavanju koznih
adneksa, razvoju imunoloskih stanica i1 regulaciji imunoloskog odgovora (13).

Novijim istrazivanjima se u etiopatogenezi istiCe vaznost okluzije pilosebacealnog
folikula 1 poremecaj regulacije imunoloSkog odgovora. Okluzija folikula, hiperplazija
folikularnog epitela 1 perifolikulitis su glavne histopatoloske karakteristike HS-a. Navedene
promjene prethode rupturi folikula (14). Pocetni dogadaj je okluzija kanala folikula dlake

keratinoznim zacepljenjem (13).



Promjenom neke od komponenti kompleksa y-sekretaze, stanice vanjske ovojnice
korijena dlake poticu diferencijaciju kojom iz folikula dlake nastaje epidermalna cista prozeta
keratinom (13). Posljedi¢no tome dolazi do duktalne dilatacije i rupture nakon kojih slijedi
upalna reakcija te sekundarna bakterijska infekcija (9).

Iako nije primarno zarazna bolest, izgleda da bakterije ipak imaju vaznu ulogu u
patofiziologiji HS-a. Bakterije, uz neutrofile, makrofage, T i B limfocite, podrzavaju upalni
proces okolnog tkiva 1 kronicnu upalu (9). Ponavljaju¢e akutne upalne epizode,
karakterizirane pojavom malih bolnih upalnih ¢vori¢a, obi¢no napreduju prema stvaranju
apscesa, drenirajucih sinusnih kanala 1 fistula (15). Utvrdeno je da je sebofolikularni spoj u
lezijama koze stanjen, Sto osobe s takvom predispozicijom c¢ini sklonijima oSte¢enju i
naknadnom pucanju folikula, narocito u slucaju pretilosti (16).

Najzastupljenije stanice u dermalnom infiltratu su makrofagi, dendriticke stanice i
CD3+ T stanice. Na infiltrirajuéim makrofagima i dendritickim stanicama u oSte¢enoj kozi
visoko je izrazen TLR2 (engl. , toll-like* receptor 2), za kojeg se vezu molekule DAMP
(molekularni obrasci oSteéenja stanica, engl. damage-associated molecular pattern)
oslobodene rupturom folikula. Aktivacijom TLR2 oslobadaju se velike koli¢ine interleukina
23 (IL-23), citokina vaznog za diferencijaciju pomo¢nickih limfocita tipa 17 (Th17, engl. T
helper 17 cells) koji su otkriveni u promijenjom dermisu u sklopu HS-a (13). DAMP
molekule takoder stimuliraju makrofage na pojacano izlucivanje i TNF-a (¢imbenik nekroze
tumora alfa, engl. tumor necrosis factor alpha) kojeg mnogi istrazivaci smatraju jednim od
najvaznijih citokina u etiopatogenezi HS-a (17). Njegova prekomjerna ekspresija uocena je u
lezijama koze s HS-om 1 oko njih i ujedno korelira s teZinom bolesti (18).

Pilosebacealna jedinica je mjesto stvaranja i metabolizma brojnih steroidnih hormona,
ukljucujuéi kortikosteroide i spolne hormone. Inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF-1, engl.
insulin-like growth factor 1) ili somatomedin C regulira sintezu i metabolizam androgena te
osjetljivost krajnjeg organa na njih (19). Prehrambene navike utje¢u na androgene receptore, a
dokazi upucuju na to da ih inzulin 1 IGF-1 senzibiliziraju. IstraZivaci su pretpostavili da dijeta
s visokim unosom mlijecnih proizvoda moze potaknuti ili pogorSati HS zbog brojnih
androgenih prekursora u sastavu. Upalna pogorSanja lezija su ¢eS¢e uocena tijekom druge faze
menstrualnog ciklusa, kad se povisuje razina progesterona u serumu. Mnogi slucajevi koji
opisuju predmenstrualna i postporodajna pogorSanja bolesti sugeriraju endokrinu ulogu u HS-
u u kojoj estrogen ima blagotvorni u¢inak. Tom zakljuCku se suprostavljaju opazanja kako

menopauza i trudnoca ublazavaju simptome, a moze do¢i 1 do potpune remisije (20).



1.1.3. Cimbenici rizika

1.1.3.1. Metabolicki sindrom

Studije su pokazale jasnu povezanost hidradenitis suppurativa s pojedinaénim
metabolickim stanjima i s metabolickim sindromom kao skupinom c¢imbenika rizika
sastavljenom od sljedec¢ih stanja: inzulinska rezistencija, abdominalna pretilost, hipertenzija i
dislipidemija (21). Masno tkivo aktivno proizvodi proupalne citokine, ukljucujuéi IL-6 1 TNF-
a, Sto bi moglo objasniti snaznu povezanost pretilosti s prevalencijom kroni¢nih upalnih
bolesti poput hidradenitis suppurativa (22).

Studija na tristo Sezdeset Sest pacijenata s HS-om je pokazala visu stopu metabolickog
sindroma nego u kontrolnoj skupini s jednakim brojem ispitanika iste dobi, spola i rase (21).
Slicne rezultate je prikazala studija provedena u Njemackoj. Njihov zakljucak je da se
metabolicki sindrom u bolesnika s HS-om javlja c¢eS¢e 1 ranije nego u bolesnika sa
psorijazom, ali, za razliku od psorijaze, u bolesnika sa HS-om nije pronadena povezanost

trajanja 1 tezine bolesti s razvojem metabolickog sindroma (23).

1.1.3.2. PoviSen indeks tjelesne mase i mehanicko trenje

Indeks tjelesne mase (ITM) je mjera kojom, sukladno antropometrijskim
karakteristikama visine i tezine, razlikujemo cetiri kategorije uhranjenosti. Normalna tjelesna
tezina je odredena indeksom tjelesne mase od 18,5 do 24,9, prekomjerna tjelesna tezina je od
25 do 29,9, dok se pretilo$s¢u smatra rezultat iznad 30 (24).

Prekomjerna tjelesna tezina i pretilost su poznati rizi¢ni ¢imbenici, iako se HS javlja i
kod osoba s normalnim ili niskim indeksom tjelesne mase (25). Pretilost moze pogorSati HS
zbog povecanog trenja koze s odjec¢om te koze od kozu zbog veceg broja 1 obujma koznih
nabora. Visa temperatura koZe i1 vlazna mikroklima u koznim naborima 1 pregibima pogoduju
rastu bakterija (26).

Predilekcijska mjesta nastanka lezija u takvih pojedinaca su podruc¢je abdomena,
unutrasnje strane gornjeg dijela bedara, pazuha 1 lateralnog prsisSta, gdje je trenje posebno
izrazeno (26). Osim toga, u pretilih osoba je uobiCajeno proupalno stanje, potvrdeno
pronadenim vec¢im brojem proupalnih citokina, a smanjenim adiponektinima u lezijama koZze
(27). U prilog znacaju pretilosti za patogenezu i tezinu bolesti takoder govori primijeceno
poboljsanje, procijenjeno na temelju izbijanja i broja zahvacenih regija, kod gubitka tezine

(28).



Mehanicko naprezanje pridonosi okluziji i1 rupturi folikula koje su vazan dio
etiopatogeneze bolesti. Odgovorno je i za hiperplaziju povrSinskog sloja koze, epidermisa, te
zadebljanje njegovog roznatog sloja, odnosno hiperkeratozu (29). Mehanicka iritacija
suprimira matriks metaloproteinazu 9 (MMP9), proteoliticki enzim bitan za migraciju
keratinocita tijekom zacjeljivanja rana (30). Cinjenica da mehani¢ko naprezanje moze
potaknuti stani¢nu proliferaciju dok istovremeno ometa cijeljenje rana, naglasava da reakcije
keratinocita na mehanicke podrazaje nisu potpuno razjasnjene.

Osobe s amputiranim udovima koje nose protezu primjer su istovremenog djelovanja
mehani¢kog naprezanja i toplog, vlaznog okruzenja, pogodnog za rast bakterija. Zabiljezeni
su slucajevi razvoja razlicitih dermatoza u podrucju bataljka, a izmedu ostalog i HS-a (29).

Uska odjeca i odredeni materijali pogorSavaju stanje koze mehanickim trenjem. 1z tog
razloga se preporuca koriStenje Siroke, ugodne i prozracne odjece s dobrim upijanjem u
sluc¢aju znojenja ili iscjetka iz lezija. Medutim, ponekad uska odje¢a moze smanjiti pomicanje
i trenje masnog tkiva pa bi pristup u odabiru najprikladnijh odjevnih predmeta trebao biti
individualiziran (31).

Koebnerov fenomen ili izomorfna reakcija opisuje pojavu lezija na mjestima
traumatizirane, ali prethodno nezahvacéene koZe pacijenata koji imaju odredene kozne bolesti.
Izvorno je uocen u pacijenata sa psorijazom, ali od tada je opisan u mnogim poremecajima,
kao $to su vitiligo i lichen planus. Nekoliko studija predlaze uvrstenje HS-a u skupinu bolesti
koja pokazuje izomorfnu reakciju nastankom novih lezija na podru¢jima mehanickog

naprezanja, a gdje se iste tipi¢no ne nalaze (32).

1.1.3.3. PusSenje

Meta-analiza objavljena 2020. godine ilustrira Cetiri puta ucestaliju pojavnost pusaca
naspram nepuSaca u oboljelih od hidradenitis suppurativa, dok puSaci imaju dvostruko
povecanu incidenciju hidradenitis suppurativa. Utvrdeno je da nikotin poti¢e kolonizaciju
Staphylococcus aureus u podru¢jima koznih nabora i pregiba, hiperplaziju folikularnog
epitela 1 privlaci medijatore upale (33). Nikotin, prisutan u znoju pusaca, potice izrazenost
nikotinskih acetilkolinskih receptora na povrSini stanica ukljuCenih u patogenezu hidradenitis
suppurativa, kao §to su keratinociti, neutrofili, limfociti i makrofagi (26). NepusSaci pokazuju

bolji odgovor na standardnu terapiju, Sto naglaSava vaznost prestanka pusenja (33).



1.1.4. Klinic¢ka slika

Hidradenitis suppurativa je definiran kroni¢nim tijekom koznih promjena koje pocinju
u ranoj odrasloj dobi i pogadaju oba spola. Najveéi broj pacijenata s HS-om ima blazi ili
umjereno tezak oblik bolesti, dok 4-22% pacijenata ima tesku klinicku sliku (8). Bez obzira
na tezinu bolesti, klinicka prezentacija je raznolika. Pacijenti razvijaju bolne upaljene noduse
koji se s vremenom povecavaju, nastaju apscesi, sinusni kanali i fistule koje dreniraju gnojni
sadrzaj neugodnog mirisa (34). Kako bolest napreduje, razvijaju se fibroza, kontrakture i
induracije zahvacenog dijela koze. Oziljak koji nastaje moze biti keloidan ili atrofican, dok
fibrozni plakovi nalik na uze mogu rezultirati kontrakturama (35). Obic¢no se javlja u koznim
naborima i pregibima pazuha, prepona, glutealnog i perianalnog podrucja (34). Postoje razlike
u zahvacenim podrucjima s obzirom na spol. Tako su u muskaraca ces¢e zahvacena glutealna,
perianalna i atipi¢na podrucja, poput usiju i nogu, dok su u Zena to prepone i nabori ispod i
izmedu grudi (36).

Predlozeni su razli¢iti fenotipovi koji se mogu razlikovati u svojoj patogenezi i
prognozi. Canoui-Poitrine i suradnici su prvi kategorizirali tri razli¢ita fenotipa. Prvu i
najcescu skupinu obiljeZava zahvacanje pazuha 1 prsa i odgovara tipi¢noj slici HS-a. Druga
dva atipicna fenotipa su nazvani folikularni i glutealni. Folikularni oblik se uglavnom javlja u
muskaraca 1 karakteristicno za njega je sklonost nastanku folikularnih lezija poput
epidermalnih cisti i pilonidalnog sinusa te teske akne u anamnezi. Glutealni oblik je
karakteriziran selektivnim zahvacanjem glutealnog podrucja (37).

Van der Zee i Jemec smatraju da postoji Cak Sest razli¢itih fenotipova koji se ne
razlikuju po tezini bolesti, ve¢ demografskim obiljezjima, komorbiditetima, zahvacéenim
podrucjima 1 popratnim koznim promjenama poput teSkog oblika akni (38). Dudink i
suradnici medutim, temeljem vlastitih klinickih iskustava, tvrde da dva od Sest predlozenih
fenotipova, ektopicki i sindromski, nemaju karakteristi¢ne klinicke znacajke, ve¢ bi se mogli

pridruziti jednom od preostala Cetiri (39).

1.14.1. Klasifikacije hidradenitis suppurativa prema teZini bolesti
Hurley-eva klasifikacija razlikuje tri stadija bolesti. Prvi stadij je najces¢i i1 najblazi.
Obiljezen je apscesima koji mogu biti pojedinacni ili brojni, ali oZiljkavanje 1 stvaranje

sinusnih kanala izostaje (40) (Slika 1).



Slika 1. Prikaz hidradenitis suppurativa Hurley stadija 1. Vide se dva apscesa na podrucju

pazuha. Izvor: https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms

Drugi stadij opisuje umjereno tezak oblik bolesti sa Siroko razdvojenim

recidiviraju¢im apscesima, sinusnim kanalima i oziljcima (40) (Slika 2).

Slika 2. Prikaz hidradenitis suppurativa Hurley stadija II. Vide se multipli apscesi, sinusni
kanali 1 oziljkavanje na podrucju pazuha. Izvor: https://www.humira.com/hidradenitis-

suppurativa/what-is-hs/symptoms


https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms
https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms
https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms

U trec¢em stadiju, najtezem 1 najrjedem, zahvacenost je difuzna ili apscesi i sinusni

kanali zahvacaju Citavu regiju (40) (Slika 3).

Slika 3. Prikaz hidradenitis suppurativa Hurley stadija III. Vidi se difuzno zahvaéeno
podrucju pazuha s dubokim, upaljenim nodusima, povezanim sinusnim kanalima i oziljcima

nalik na uze. Izvor: https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms

Postoje brojna ogranicenja ove klasifikacije. Jedno od njih je §to nije korisna za
praéenje ucinkovitosti medicinske terapije jer se temelji na statickim kriterijima kao $to su
oziljci 1 fistule koji se mogu lijeciti samo kirurski. S druge strane, ne moZze se smatrati ni
kirurskom klasifikacijom jer ne ukljucuje upalne znacajke kao Sto su iscjedak i eritem (38).

DLQI (engl. Dermatology Life Quality Index) skala procjenjuje kvalitetu zivota
oboljelih na temelju njihovih odgovora na deset pitanja o utjecaju bolesti na svakodnevnicu
(41).

Vizualnom analognom skalom (VAS) pacijent ocjenjuje bol uzrokovanu svojim
koznim stanjem. Na deset centimetara dugoj crti odabire broj od 0 do 10 koji odgovara jacini
osobnog poimanja boli, pri ¢emu 0 oznacava da boli nema, a 10 da je ona najjaca moguca
(42).

HiSCR (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) sustav prvenstveno sluzi
za pracenje ucinka terapije. Ako se nakon uvodenja terapije broj upalnih promjena, odnosno
apscesa 1 upalnih ¢vorova, smanji za 50% 1 viSe, a ne pojave se novi apscesi 1 fistule, smatra

se da je doslo do objektivnog klinickog poboljsanja (43).


https://www.humira.com/hidradenitis-suppurativa/what-is-hs/symptoms

Lijecnicka globalna procjena ozbiljnosti bolesti, PGA (engl. Physician Global
Assessment) razlikuje 6 stadija bolesti: potpunu odsutnost, minimalnu, blagu, umjerenu, tesku
i jako tesku bolest s viSe od pet apscesa ili drenirajucih fistula. Koristi se u klinickim

ispitivanjima u svrhu objektivizacije poboljSanja stanja (44).

1.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza HS-a se postavlja na temelju karakteristicne anamneze i klinic¢ke slike. Iako
histologija 1 slikovna dijagnostika mogu poduprijeti dijagnozu, ne postoji patognomonicni
test. Biopsije koze se preporuc¢uju samo pri sumnji na malignitet, primjerice na karcinom
plocastih stanica (45).

Dijagnosticki kriteriji koji moraju biti ispunjeni ukljucuju:

1. Tipicne lezije, a to su ¢vorovi, apscesi, drenirajuci sinusni kanali, oZiljne promjene

1 pseudokomedoni.

2. Barem jedno tipi¢no mjesto zahvacéenosti u koje se ubrajaju pazusi, prepone,

unutra$nja strana bedara, prsa, perianalno i perinealno podrucje.

3. Povijest kroni¢nosti i recidiva, viSe od dva puta u Sest mjeseci (46).

U prilog dijagnozi takoder govore pozitivna obiteljska anamneza, osobna anamneza
pilonidalnog sinusa, pocetak u mladoj odrasloj dobi, normalna flora u brisu koznih lezija,
tipicne lezije na netipi€nim mjestima, kao 1 folikulitis ili komedoni na tipi¢nim mjestima (38).

Ultrazvuénom dijagnostikom omoguceno je otkrivanje subklini¢kih lezija i njihovo
poboljsano diferenciranje. Ultrazvuk tako to¢nije odreduje Hurley-ev stadij u odnosu na
klinicki pregled 1 time omogucuje ispravnije planiranje lijeCenja (47). Nedostatci ove metode
su moguca bol zbog fizickog kontakta potrebnog za dobivanje ultrazvucne slike i lezije na
dubinama nedostupnim aparatu (35).

Prospektivna studija provedena u Njemackoj prijavila je prosjecno trajanje od pojave
prvih simptoma do dijagnoze HS-a od deset godina. Tijekom tog vremena postavljene su vise
od tri pogresne dijagnoze. Sto je dulje odgadanje dijagnoze, to je tezina bolesti veca pri
postavljanju dijagnoze. Odgodena dijagnoza bila je povezana s vise sistemnih poremecaja i
ve¢im brojem dana bolovanja, ¢ime je naruSen i1 profesionalni zZivot oboljelih (48). Prethodne
studije su pokazale vece kaSnjenje u dijagnozi HS-a naspram psorijaze na globalnoj razini, u

prosjeku od 7,2 godine (49).
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1.1.6. Diferencijalna dijagnoza

HS je dio tetrade folikularne okluzije koju, uz HS, sacinjavaju pilonidalna bolest,
diseciraju¢i celulitis koze glave i teski oblik akni, lat. acne conglobata. Ove Cetiri bolesti
povezuje slican mehanizam nastanka koji obuhvaca okluziju folikula, njegovu rupturu i
potom infekciju (50).

Diseciraju¢i celulitis glave, na lat. perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens,
rijetka je bolest kroni¢nog tijeka, sklona recidiviranju. Rije¢ je o primarnoj neutrofilnoj
oziljkavajucoj alopeciji koja se klini¢ki prezentira perifolikularnim pustulama, ¢vorovima,
apscesima i sinusnim kanalima na podrucju vlasista. Krajnji rezultat je alopecija s oziljcima.
lako pretezno zahvaca afroamericke muskarce u dobi izmedu dvadeset i Cetrdeset godina,
moze se javiti 1 u drugih rasa i zena (51).

Pilonidalna bolest je pojava akutnog apscesa ili kroni¢nog sinusnog kanala, najcesce
na podrucju sredi$nje linije straznjice (52), ali moze zahvatiti i1 genitalno podrucje (53) i druge
nespecifi¢ne lokacije poput pupka, pazuha i vlasista. Obi¢no se pojavljuje u mladih, dlakavih
muskaraca bijele rase, a rijetko se javlja prije puberteta ili u starijoj zivotnoj dobi (54).

Teski oblik akni, lat. acne conglobata, je nodulocisti¢ni tip obi¢nih akni, lat. acne
vulgaris, Cesto otporan na terapiju (55). To je kronicna bolest koja obi¢no pocinje u odrasloj
dobi s komedonima, papulama, pustulama, ¢vorovima, apscesima i dreniraju¢im sinusnim
kanalima. Lezije se ¢esto sekundarno inficiraju i zacjeljuju s oziljcima. Uglavnom se javlja na
prsima, ledima i straznjici (50).

KozZne manifestacije Crohnove bolesti ponekad se teSko mogu razluciti od perianalnih
HS lezija (36). Kada su lezije nalik na HS pracene probavnim simptomima, anemijom,
hipoferitinemijom ili povisenim C-reaktivnim proteinom, potrebno je provesti
gastrointestinalni pregled kako bi se utvrdilo postoje li crijevne promjene koje upucuju na
Crohnovu bolest. Sli¢no, u bolesnika s Crohnovom bolesti s popratnim koZznim lezijama,
osobito u perianalnom i perinealnom podrucju, potrebno je sa sigurnoscu utvrditi da se radi o
analnoj fistuli, a ne HS promjeni (56).

Obiteljski benigni kroni¢ni pemfigus ili Hailey - Haileyjeva bolest je genetska bolest
koja uzrokuje bolne, ponavljajuce lezije u podrucjima koznih nabora koje se spontano
povlace. PogorSava se u ljetnim mjesecima, djelovanjem sunceve svjetlosti, ultraljubicastog
svjetla, vru¢ine, znojenja 1 trenja. Bol 1 neugodan miris su Ceste prituzbe. Za razliku od HS-a,
obiteljski benigni kroni¢ni pemfigus je klini¢ki obiljeZen eritematoznim mjehuri¢ima koji

napreduju u mjehure koji rupturiraju i zatim dolazi do stvaranja krasta (57).
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1.1.7. Komorbiditeti

Osim $§to imaju neka sli¢na klinicka obiljezja pa ih je ponekad moguce i zamijeniti, HS
i Crohnova bolest se Cesto javljaju udruzeno. Devedesetih godina proslog stoljec¢a prvi put je
primijecen visok rizik nastanka HS-a u pacijenata s Crohnovom bolesti. Do sada su brojne
studije potvrdile da osobe s upalnom crijevnom bolesti imaju vecu incidenciju HS-a, s tim da
je rizik veéi u onih koji boluju od Crohnove bolesti nego od ulceroznog kolitisa (56).

Pacijenti s HS-om ceS¢e imaju hipertrigliceridemiju, sniZzene lipoproteine velike
gusto¢e (HDL, engl. high-density lipoprotein), hiperglikemiju, abdominalnu pretilost i
metabolicki sindrom (23). Imajué¢i to na umu, nije iznenadujuce Sto se pokazalo da je HS
povezan sa znacajno povecanim rizikom od Stetnih kardiovaskularnih ishoda, ukljucujuéi
ishemijski mozdani udar i infarkt miokarda. Usporedno s bolesnicima s teSkom psorijazom,
bolesnici s HS-om imaju ve¢i rizik od kardiovaskularne smrti (58).

Presje¢no istrazivanje koje je ukljucilo viSe od 55 milijuna pacijenata diljem
Sjedinjenih Americkih Drzava ispitalo je odnos izmedu sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS,
engl. policystic ovary syndrome) 1 HS-a. Pronadena je statisticki znaCajno povecana
prevalencija sindroma policisti¢kih jajnika u pacijenata s HS-om usporedno s kontrolama, s
viSe od dva puta ve¢om vjerojatnoS¢u da ¢e pacijenti s HS-om imati sindrom policisticnih
jajnika nego oni bez HS-a (59).

Poremecaji rada Stitnjace se takoder ¢eSce javljaju u pacijenata s HS-om, s tim da je
hipertireoza zastupljenija nego hipotireoza. Moguci razlog povezanosti ovih bolesti su
proupalni citokini i imunoloski putovi, $to bi buduce studije trebale pomnije prouciti (60).

Aksijalni spondiloartritis zahvaca zglobove zdjelice, kraljeznice ili oboje, uzrokujuéi
bol, ukocenost 1 moguce deformitete. Povezanost spondiloartritisa 1 HS-a je Siroko obradena i
utvrdena je veca prevalencija, osobito aksijalnog oblika (61).

Posebnu pozornost treba posvetiti mentalnom zdravlju pacijenata s HS-om zbog
povecanog broja psihijatrijskih komorbiditeta. Kroni¢na, intenzivna bol, neugodan iscjedak,
deformirajue lezije na intimnim mjestima, sram 1 stigmatizacija naruSavaju poslovni,
drustveni 1 seksualni zivot oboljelih. Suoceni s brojnim fizickim, emocionalnim i psiholoskim
izazovima, oboljeli od HS-a su takoder pod veéim rizikom od zlouporabe supstanci poput

alkohola, opioidnih lijekova i kanabisa te su skloniji dovrSenju samoubojstva (61).

1.1.8. Lijecenje
Lijecenje se provodi medikamentozno, lokalnom i sustavnom terapijom te kirurski, uz

djelovanje na ¢imbenike rizika promjenom Zivotnog stila i simptomatsku terapiju boli.
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Savjetuje se odrzavanje normalne tjelesne tezine, izbjegavanje pusenja, vrucine,
znojenja i stresa, nosenje prigodne odjece i oprez pri brijanju i koristenju dezodoransa (46).

Prva linija lije¢enja akutne boli u HS-u su oralni acetaminofen, nesteroidni protuupalni
lijekovi 1 lokalni analgetici. Takoder se mogu primijeniti diklofenak gel i lidokainska krema.
Mogucénosti lijeCenja neuropatske boli ukljucuju amitriptilin, gabapentin 1 pregabalin. Ako
tretmani prve linije ne rezultiraju uspjehom, mogu se razmotriti oralni opijati, ali s velikim
oprezom bududi da pacijenti s HS-om imaju ve¢i rizik od zlouporabe opioida. Kodein se
koristi kao prva opcija, a hidromorfon kao alternativa. Bol uzrokovana upaljenim apscesima i

¢vorovima se moze lijeciti intralezijskim kortikosteroidima ili incizijom i drenazom (62).

1.1.8.1. Lokalno lijecenje

Primjena lokalne terapije u ranom stadiju bolesti moze sprijeciti njeno napredovanje.
Antibiotik uc¢inkovit u lokalnoj primjeni je klindamicin u koncetraciji od 1%. Koristi se
dvaput dnevno kroz tri mjeseca, a u slucaju izostanka klini¢kog poboljsanja u tom periodu
preporucuje se promjena lije¢enja. 15%-tni rezorcinol u obliku kreme se takoder preporucuje
za blaZze oblike bolesti. Izbor lokalne terapije kod malog broja apscesa i nodusa i sinusnih
kanala otpornih na lijecenje je intralezijska primjena glukokortikoida triamcinolon acetonida.
Ta terapija je kontraindicirana ako je na zahva¢enom podru¢ju doslo do bakterijske infekcije
ili celulitisa (46). Botulinum toksin tip B primijenjen unutar lezije nije djelovao na njeno
smanjenje, ali pacijenti su prijavili poboljSanje kvalitete Zivota. To bi se moglo objasniti
djelovanjem na hiperhidrozu s kojom su se ¢esto prezentirali (63). S druge strane, intralezijska
primjena tekuceg duSika (engl. cryopunch) se pokazala jako ucinkovitom u uklanjanju

apscesa (64).

1.1.8.2.  Sustavno lijecenje
Sistemski antibiotici su osnova lijeenja bolesnika s umjerenim do teskim oblikom
bolesti, a u Hurley-evom I. i II. stadiju se preporucuju kao prva linija lijecenja u trajanju od
Cetirt mjeseca. Mogu se primijeniti tetraciklini ili doksiciklin. U bolesnika stadija 11 1 III po
Hurley-u koji imaju nekoliko aktivnih lezija, potrebno je primijeniti kombinaciju sistemskog
klindamicina i rifampicina u dozi od tristo miligrama dva puta dnevno kroz razdoblje od deset

tjedana (65).
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U tezim oblicima moze se razmotriti primjena tetraciklina ili alternativno trostrukog
rezima rifampicina, moksifloksacina i metronidazola Sest do dvanaest tjedana, s prekidom
uzimanja metronidazola nakon Sest tjedana (65).

Dapson ima povoljan ucinak na pacijente s Hurley-evim I. i II. stupnjem bolesti
koji nisu odgovorili na prethodnu antibiotsku terapiju (66).

Sistemska primjena acitretina se moze smatrati terapijom treée linije za bolesnike s
blagim i srednje teSkim HS-om. Ako se odluc¢i na ovaj pristup, potrebno je kontrolirati
lipidogram, hepatogram, zabraniti unos alkohola i kod Zzena generativne dobi predloziti
istovremenu primjenu odgovaraju¢e kontracepcije (65).

Pokazalo se da kombinacija 100 mg minociklina jednom dnevno i 0,5 mg kolhicina
dvaput dnevno tijekom Sest mjeseci, a zatim 0,5 mg kolhicina dnevno tijekom tri mjeseca ima
jako dobro djelovanje, ali potrebna su daljnja istrazivanja te kombinacije (65).

Nakon neuspjeha standardne terapije, kod umjerenog i teSkog HS-a bioloski lijek
prvog izbora je adalimumab, druga linija je infliksimab, a treca anakinra. Indicirana doza
adalimumaba je 160 mg prvi dan, 80 mg petnaesti dan i jedna injekcija od 40 mg svaki tjedan
od Cetvrtog tjedna nadalje. Nacin doziranja infliksimaba je 5 mg/kg tjelesne tezZine prvi, drugi

1 Sesti dan, a zatim svakih osam tjedana (65).

1.1.8.3. Kirursko lijecenje

Izbor kirurSkog pristupa ovisi o uznapredovalosti bolesti.

U akutnim slu¢ajevima s bolnim 1 napetim apscesima moze se izvesti kirurska incizija
1 drenaza. Medutim, recidiv je gotovo neizbjezan pa to nije jedina 1 kona¢na terapija.

Kirurski zahvati, kao Sto su ograni¢ena ekscizija, deroofing 1 STEEP, mogu se koristiti
za pojedinacne lezije (65). Ekscizija koja Stedi koZu i tkivo s elektrokirur§kim ljuStenjem
(STEEP, engl. the skin-tissue sparing excision with electrosurgical peeling) je kirurSka
tehnika primjenjiva u pacijenata Hurley stadija II i IIl. Postupak se izvodi u opcoj anesteziji
tako da se elektrokirurSki ukloni tkivo lezije s poStedom epiteliziranog dna sinusnog kanala i
potkoznog masnog tkiva kada je to moguce (67). Deroofing je kirur§ka tehnika kojom se
nastoji maksimalno ocuvati okolno zdravo tkivo, a uklanjaju se povrSina sinusa, apscesa ili
ciste. Kao 1 prethodno opisana, takoder se koristi u Hurley stadijima II 1 III (68).

U Hurley stadiju III moZe se izvesti Siroka ekscizija cijelog zahvacenog podrucja s
uklanjanjem sinusnih kanala, ¢vorova i oZiljnog tkiva kako bi se sprijecio recidiv.

Kroni¢ne lezije HS-a bez znakova upale tijekom duljeg vremenskog razdoblja mogu
se izrezati kako bi se sprijecilo daljnje ponavljanje (65).
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Prilikom ekscizije moze nastati ve¢i defekt tkiva pa je isti potrebno zatvoriti

transplantatom koze nepotpune debljine, lokalnim, regionalnim ili slobodnim reznjem (69).

1.1.8.4. Lasersko lijecenje

Modaliteti lijeCenja hidradenitis suppurativa laserom i svjetlom sve se viSe koriste,
bilo sami ili u kombinaciji s drugim tretmanima. Svoje djelovanje mogu ostvariti poticanjem
imunomodulatornih ¢imbenika, djelovanjem na bakterijski biofilm, uniStavanjem folikula
dlake, ciljanjem zlijezda lojnica i uniStavanjem upalnih lezija fototermolizom (70).

Dok sam Nd:YAG (engl. neodymium-doped yttrium aluminum garnet) laser ima
obecavaju¢i ucinak, sugerirano je da kombinacija Nd:YAG lasera i lasera s ugljicnim
dioksidom (CO2) moze dati jo§ vecu terapijsku korist u slucajevima otpornosti na druge
oblike lijecenja (71).

Drugi oblici laserskog lije¢enja ukljucuju diodne lasere, aleksandritni laser, intenzivnu
pulsirajucu svjetlost (IPL, engl. intense pulsed light), radiofrekventne uredaje i fotodinamicku
terapiju (70).

Kod teskih slucajeva otpornih na lijeCenje, moZe se probati s vanjskim zraenjem.
Potreban je veliki oprez budu¢i da terapija zracenjem mozZe rezultirati sekundarnim
novotvorinama (72).

Podnosljivost ovih tretmana se pokazala loSijom od injekcija kortikosteroida zbog

relativno Ceste pojave boli, eritema ili otekline, kao i sistemskih nuspojava (63).

1.2. Psorijaza
Psorijaza je kroni¢na, nezarazna, papuloskvamozna koZna bolest nejasne etiologije.
Lijeka nema, a tijek je nepredvidljiv. Ima brojne vanjske okidace 1 znacajne komorbiditete,
ukljucujuéi metabolicki sindrom, kardiovaskularne bolesti i depresiju. Radi se o bolnoj,
upalnoj, sistemnoj, deformirajucoj i onesposobljavajucoj bolesti s velikim negativnim

utjecajem na kvalitetu zivota pacijenata (73).

1.2.1. Epidemiologija

Psorijaza podjednako pogada muskarce i zene. Prosjecna dob pocetka je trideset tri
godine, a ¢ak u dvije trecine slucajeva zapocne prije Cetrdeset Seste godine (73). Pojavnost
pokazuje bimodalnu raspodjelu, u Zena u dobi od osamnaest do dvadeset devet godina, a

zatim od pedeset do pedeset devet godina. U muSkaraca je prvi vrhunac u dobi od trideset do
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trideset devet godina, a drugi od Sezdeset do Sezdeset devet ili sedamdeset do sedamdeset
devet godina (74).

Epidemiologki podatci nedostaju u vise od 80% zemalja svijeta. Ce3éa je na
podrucjima sa starijim stanovniStvom, s visokim prihodima, na ve¢im nadmorskim visinama i
kod bijele rase. Odrasli ceS¢e obolijevaju od djece. Sveukupna globalna procjena broja
oboljelih odraslih osoba iznosi oko pedeset Sest milijuna (74).

Incidencija psorijaze u odraslih varira od 30,3 novih slu¢ajeva na 100 000 osoba po
godini na Tajvanu do 321,0 na 100 000 u Italiji. Incidencija za cjelokupnu populaciju po
regijama varira od 0,11% u isto¢noj Aziji do 1,58% u Australaziji (74). Primijecen je porast
incidencije $to bi se moglo objasniti istodobnim povecanjem ¢imbenika rizika poput pretilosti
i stresa, boljim dijagnostickim kriterijima, prikupljanjem podataka ili ve¢om svijesti o bolesti
(75).

Zemlje s najviSom procijenjenom prevalencijom su Danska, Norveska, Izrael i
Australija, dok Tajvan ima najnizu. Prevalencija psorijaze u srednjoj Europi, u koju se ubraja i

Hrvatska, iznosi 1,83% (74).

1.2.2. Etiopatogeneza

Psorijaza ima sloZenu i jo$ nepotpuno shvacenu etiopatogenezu. Temelj nastanka
lezija su medudjelovanje genetske podloznosti i ¢imbenika okolisa.

Do sada je pronadeno vise od osamdeset genskih lokusa koji objasnjavaju oko 30%
nasljednosti psorijaze. Monozigotni blizanci u usporedbi s dizigotnima imaju dva do tri puta
vedi rizik od razvoja bolesti. Nasljedivanje samo jednog alela povecava rizik od psorijaze za
cetiri do pet puta (76).

Za sada je otkriveno dvanaest kromosomskih podru¢ja povezanih s nastupom bolesti,
nazvanih PSORS (engl. psoriasis susceptibility locus). Regija PSORSI1 je odgovorna za 35-
50% slucajeva nasljedne psorijaze. Tu se nalazi 1 prvi gen povezan sa psorijazom, HLA-Cw6
(sustav humanog leukocitnog antigena, engl. human leukocyte antigen) (77). Osobe koje ve¢
imaju alel rizika HLA-C 1 uz to varijaciju ERAP1 (engl. Endoplasmic Reticulum
Aminopeptidase 1) gena, imaju znacajno povisen rizik (78).

Ovisno o HLA statusu, psorijazu dijelimo na dva tipa. Tip I ¢ine nositelji HLA-Cw6
koji imaju znacajno vedi rizik od razvoja psorijaze s ranijim pocetkom i teskim tijekom. U

tipu II taj alel je odsutan, klinicki tijek je blazi i po€inje nakon Cetrdesete godine Zivota (77).

16



Razvoj psorijaze ima pocCetnu fazu i fazu odrzavanja. Stanice ¢ija se vodeca uloga
izmjenjuje u razliCitim stadijima bolesti su T limfociti, dendriticne stanice i keratinociti.
Ozlijedeni keratinociti poti¢u dendriti¢ke stanice na oslobadanje proupalnih citokina.

Drugi mogu¢i autoantigen je ADAMTSLS (engl. a disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs like protein 5) kojeg proizvode oSte¢eni melanociti (77). Citokini
nastali djelovanjem IL-23/Th17 osi uzrokuju proliferaciju i poremecenu diferencijaciju
keratinocita. Keratinociti reagiraju na stimulaciju lu¢enjem antimikrobnih peptida, citokina 1
kemokina. To potice daljnju aktivaciju limfocita T i1 mobilizaciju dentritickih stanica,
makrofaga i neutrofila. Rezultat je kroni¢na upala, odnosno faza odrzavanja bolesti (77).

Okolis$ni podrazaji mogu potaknuti nastanak ili pogorsati ve¢ postojecu psorijaticnu
bolest. Streptokokna infekcija je povezana s nastankom kroni¢ne stacionarne plak-psorijaze i
eruptivno-egzantemskog oblika (79). Virus humane imunodeficijencije tip 1 (HIV-1, engl.
human immunodeficiency virus type 1) doprinosi pogorSanju i nastanku bolesti. Drugi virusi
kao $to su papiloma virusi i retrovirusi takoder su povezivani sa psorijazom (80). Utvrdeno je
da je poremeéen mikrobiom koze povezan sa psorijazom. Kolonizacija sa Staphylococcus
aureus je dokazana u znatno vec¢em postotku na psorijatiéno promijenjenoj kozi nego na
zdravoj. Malassezia je kvasac koji ¢ine dio normalne flore koze, posebno na dijelovima
bogatim zlijezdama lojnicama. Istrazivanja su pokazala da moze pridonijeti pogorSanju bolesti
(80). U pacijenata sa psorijazom, Candida ¢e$ée kolonizira sluznice, posebno usnu Supljinu,
ali ne i koZzu. Moguce objasnjenje je Sto antimikrobni peptidi, koje psorijaticna koza
prekomjerno proizvodi, mogu sprjecavati rast Candida albicans (81). Ultraljubicasto zracenje
uglavnom doprinosi klinickom poboljSanju. Medutim, u odredenih osoba izlaganje jakoj
suncevoj svjetlosti moze potaknuti nastanak rijetkog oblika psorijaze uzrokovanog
ultraljubiCastim zracenjem (82). Kadmij je jedan od zagadivaca zraka koji utjeCe na
patogenezu psorijaze. Pokazalo se da bolesnici s teSkom psorijazom imaju viSu razinu
kadmija u krvi u usporedbi s opom populacijom (83). Cjepiva, ukljucujuci cjepivo protiv
gripe, pneumokoka, tuberkuloze, tetanusa 1 difterije, mogu takoder biti okidaci (84). Lijekovi
mogu uzrokovati pocetak ili pogorSanje. Tu, izmedu ostalog, ubrajamo beta-blokatore,
inhibitore angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, nesteroidne protuupalne lijekove, tetracikline,
litij, interferone i antimalarike (80). Cetvrtina bolesnika pokazuje Koebnerov fenomen ili
izomorfnu reakciju, uglavnom u aktivnoj fazi i u teSkom obliku. Mehanic¢ke traume koje
uzrokuju pojavu novih lezija na do sada nezahvacenoj kozi mogu biti razne, od kirurskih
zahvata, injekcija i opeklina do uboda insekata. Mjesto, dubina i stupanj traume utjecu na

patogenezu Koebnerovog fenomena (85).

17



Sustavni pregled 1 meta-analiza otkrili su da je veca vjerojatnost da su pacijenti sa
psorijazom sadasnji ili bivsi pusacéi. PuSenje je povezano s povecanim rizikom od razvoja
psorijaze i s veCom tezinom bolesti. Takoder postoji pozitivha povezanost koli¢ine i/ili
trajanja pusenja s pojavom psorijaze (86). Bolesnici sa psorijazom c¢eS¢e konzumiraju alkohol,
ali za sada nema dovoljno dokaza kojima bi utvrdili je li to doista ¢imbenik rizika (87).

Brojne studije su naglasile ulogu jednog ili viSe stresnih dogadaja prije pojave ili
pogorsanja bolesti, ali veéina nije pokazala povezanost inteziteta stresa s tezinom psorijaze
(88).

Metabolicke i hormonalne promjene su vazni patogenetski ¢imbenici. Klinicka slika se
poboljsava u trudno¢i u oko polovice bolesnica, a u jednakom broju se pogorSava u
postporodajnom razdoblju i menopauzi, naglasavajuc¢i hormonski utjecaj. U menopauzi i u
postporodajnom razdoblju razine estrogena i progesterona opadaju, dok u trudno¢i razina
endogenih glukokortikoida raste, kao i prolaktina i humanog korionskog gonadotropina, koji
imaju imunosupresivni u¢inak. U muskaraca je dokazana niza razina testosterona i visa razina
estradiola u serumu, usporedno s kontrolnim ispitanicima (89). Poremecaj crijevnog
mikrobioma izazvan prehranom moze potaknuti neravnotezu citokina povezanu s

patogenezom psorijaze (84).

1.2.3. Klinicka slika

Psorijaza je ponavljajuca, kroni¢na, imunoloski posredovana, sistemska upalna bolest.
Ima razlic¢ite klinicke fenotipove, ali osnovna promjena na bijeloj kozi jest oStro ograniceno,
eritematozno ZariSte prekriveno srebrno-bijelim ljuskama ili siva ZariSta na tamnoj kozi (73)
(Slika 4).

Najces¢i tip je kronicna stacionarna plak-psorijaza ili psoriasis vulgaris. OcCituje se
pojavom pojedinacnih, simetricno rasprostranjenih plakova, naj¢e$¢e na koljenima,
laktovima, ekstenzornim stranama udova, lumbosakralnom podrucju i vlasistu. Plakovi
variraju u veli¢ini 1 debljini i dinami¢ni su. Najaktivnije podru¢je je ono rubno koje
pomicanjem mozZe stvoriti leziju prstenastog izgleda sa srediSnjom regresijom (76). Mali
plakovi mogu znaciti aktivnu bolest, a tanki da ¢e vjerojatnije dobro reagirati na fototerapiju
(90). Uklanjanje prianjajucih ljuskica moze rezultirati malim tockastim krvarenjima, §to je
poznato kao Auspitzov fenomen (91).

Eruptivno-egzantemski oblik psorijaze ili kapljasta psorijaza (psoriasis guttata) se
prikazuje brojnim ljuskavim papulama, veli¢ine kapi, rasporedenima u centripetalnom uzorku.

Uglavnom nastaje nakon akutne bakterijske ili virusne infekcije (76).
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Otprilike dvije tre¢ine pacijenata s kapljastom psorijazom ima prethodnu epizodu
upale krajnika ili zdrijela. U vecine djece i mladih osoba se spontano povlaci nakon nekoliko
tjedana ili mjeseci, ali u 25% slucajeva napreduje u kroni¢nu bolest (92). U ponavljajuéim

slucajevima povezanim s upalom krajnika tonzilektomija se pokazala korisnom (93).

PLAK KAPLJASTA GENERALIZIRANA OBRNUTA PSORIJAZA
PSORIJAZA PSORIJAZA PUSTULARNA PSORIJAZA NOKTIJU
PSORIJAZA

Slika 4. Prikaz razlicitih oblika psorijaze. S lijeva na desno: kroni¢na stacionarna plak-
psorijaza na podrucju koljena, eruptivno-egzantemski oblik psorijaze (kapljasta psorijaza) na
podrucju trbuha, generalizirana pustulozna psorijaza na dlanu, psoriasis inversa na podru¢ju

koljenske jame i psorijaza noktiju. Izvor: http://drustvo-psorijaticara.ba/index.php/psorijaza

Eritrodermija je jako teZak oblik ili komplikacija psorijaze. Eritem, ljuskice i ljuStenje
koze se Sire 1 postupno zahvacaju cijelo ili gotovo cijelo tijelo. Obilno ljustenje epidermisa
moze dovesti do poremecaja termoregulacije, hipovolemije, neravnoteze elektrolita, pa i
zatajenja srca, Sto ¢ini ovo stanje zivotno ugrozavajuéim (94).

Pustuloznu psorijazu dijelimo u tri podskupine na temelju mjesta zahvacanja. Oblici
psorijaze su neuobicajeni 1 morfoloSki razli¢iti, karakterizirani sterilnim pustulama i
eritemom. Generalizirana pustulozna psorijaza se javlja u periodi¢nim napadima sa sterilnim
pustulama i visokom temperaturom. Ce$éa je u Zena i moze biti opasna po Zivot.
Palmoplantarna pustuloza karakteristicno zahvaca samo dlanove i tabane sa sterilnim, Zutim
pustulama koje se tijekom nekoliko tjedana pretvaraju u crvene ili smede pjege. Ovaj oblik se
ceS¢e javlja u zena srednjih godina koje puSe. Petina pacijenata ima popratnu kroni¢nu
stacionarnu plak-psorijazu. Acrodermatitis continua of Hallopeau je rijetka bolest te 40%
oboljelih takoder ima kroni¢nu stacionarnu plak-psorijazu. Pustule koje zahvacaju distalne

dijelove prstiju na rukama ili nogama mogu dovesti do odvajanja ploc¢e nokta (95).
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Pustularna psorijaza trudnoce ili impetigo herpetiformis se vise ne klasificira kao
jedinstvena dermatoza nego podskupina pustulozne psorijaze. Obi¢no se javlja u tre¢em
tromjesecju 1 ugrozava zivot trudnice i fetusa. Pustule se prvo stvaraju u koznim naborima pa
se §ire prema periferiji. Cesti su sistemski znakovi poput vruéice, poremecaja elektrolita,
neutrofilije i poviSenih upalnih markera (96).

Kada psorijaza zahvaca kozne nabore ili pregibe udova nazivamo je psoriasis inversa.
Javlja se uglavnom na podrucju pazuha, prepona, ispod grudi i u sredi$njoj liniji straznjice.
Lezije su sjajne, crvene i ne ljuste se, kao Sto je to slucaj kod psoriasis vulgaris (76).

Palmoplantarna psorijaza je karakterizirana zadebljanim, ispucalim plakovima,
iskljuc¢ivo na dlanovima i tabanima (76).

»Sebopsorijazu® je teSko odijeliti od seboroicnog dermatitisa ili ¢ak obicne peruti.
Zahvaca vlasiSte, obrve, nazolabijalne nabore, podrucje iza usiju ili prednju sredinu koze
prsnog kosa (76).

Psorijaza noktiju pogada polovicu osoba s kroni¢nom stacionarnom plak-psorijazom.
Na noktima mogu nastati narancasto-zute masne mrlje, bijele mrlje ili linije (leukonihija),
vodoravna ili okomita udubljenja (Beauove linije), zadebljanje hiponihija, mala udubljenja
ploce nokta, odvajanje ploce od lezista nokta ili njeno mrvljenje. Bolesnici kojima su nokti
zahvaceni imaju duze trajanje bolesti 1 veci rizik od psorijati¢nog artritisa (97). Osim samih

noktiju, ¢esto je zahvaéena i okolna koza (paronychia psoriatica) (98).

1.2.4. Komorbiditeti

Psorijaza je povezana s mnogim bolestima, ponajviSe sa psorijatiénim artritisom.
Psorijati¢ni artritis je kroni¢na, imunoloski posredovana, upalna reumatska bolest zglobova
koja Cesto zahvaca i kraljeznicu. Obi¢no je asimetrian i zahvaca distalne interfalangealne
zglobove. U sklopu klinicke slike mogu se javiti entezitis 1 daktilitis ili kobasic¢asti prst (99).

Pretilost je snazno povezana s nastankom i pogorSanjem psorijaze. U bolesnika s ve¢
postojeCom psorijazom, vjerojatnost razvoja novonastale pretilosti je veca, tim vise $to je
klinicka slika teza. Oboljeli Cesto imaju i metaboli¢ki sindrom. Smanjenje tjelesne teZine u
pretilih osoba sa psorijazom moze imati povoljan u¢inak na tezinu psorijaze (100).

Psorijaza je povezana s povecanom prevalencijom i incidencijom Secerne bolesti tipa 2
(101). Suprotno prethodnim pretpostavkama, nije potvrdena povezanost dobi pacijenata niti

tezine bolesti s nastankom Secerne bolesti tipa 2 (102).
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Bolesnici sa psorijazom imaju vecu prevalenciju dislipidemije, najcesce
hipertrigliceridemije i hipertrigliceridemije sa snizenom vrijedno$¢u lipoproteina visoke
gusto¢e (HDL) (103).

lako psorijaza 1 hipertenzija imaju zajedniCke Cimbenike rizika poput pretilosti i
pusenja, vec¢ina studija je pokazala njihovu neovisnu povezanost. Tezina bolesti je povezana s
incidencijom hipertenzije (104).

Dobro je utvrdeno da je teSka psorijaza povezana s povecanom prevalencijom
tradicionalnih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti, ali takoder je neovisni ¢imbenik
rizika za infarkt miokarda, mozdani udar i smrtnost od kardiovaskularnih bolesti (105).

Ostala stanja koja se ¢eS¢e javljaju u bolesnika sa psorijazom nego u opcoj populaciji
ukljucuju upalnu bolest crijeva, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest, astmu, hepatobilijarni
karcinom 1 kroni¢nu bolest bubrega. Potrebna su daljna istrazivanja kako bi se utvrdio pravi
odnos ovih stanja sa psorijazom (76).

Bolesnici sa psorijazom ¢es¢e imaju psihosocijalne komorbiditete poput anksioznosti i
depresije. Zene, djeca i starije osobe su podloznije depresiji od muskaraca. Drustvena
stigmatizacija, nisko samopoStovanje, naruSenje radne sposobnosti, podnoSenje fizickog
elementa bolesti uz komorbiditete poput kardiovaskularne bolesti moZe objasniti pojavu

depresije kod ovih bolesnika (106,107).

1.2.5. Dijagnoza

Dijagnoza psorijaze je obicno klinicka 1 postavlja se na temelju anamneze, izgleda i
lokalizacije koZnih lezija. Iz anamneze bolesnika je potrebno utvrditi postoji li pozitivna
obiteljska anamneza psorijaze, kada su simptomi poceli 1 koji su od mogucih okidaca prisutni.
Pregled koZe mora biti temeljit i ukljucivati pregled vlasiSta, pregiba, noktiju, straZnjice 1
genitalnog podrucja. Biopsija koze je rijetko potrebna i to u slucajevima eritrodermije kako bi

se iskljucio T-stanicni kozni limfom (76).

1.2.6. Diferencijalna dijagnoza

Brojne upalne, infektivne i neoplasti¢ne bolesti oponasaju klinicku sliku psorijaze.

Atopijski dermatitis se razlikuje po zahvac¢anju uglavnom podrucja pregiba, odsutnosti
jasne granice od nezahvacene koZze i jakom svrbezu (76).

Seboroicni dermatitis je teSko razlikovati od ,,sebopsorijaze®, ali ljuske su uglavnom

masne i prianjajuce (76).
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OgraniCeni juvenilni pityriasis rubra pilaris karakteriziraju dobro razgranicena
podrucja folikularne hiperkeratoze i crvenila, obi¢no na laktovima, Sakama, koljenima,
gleznjevima i stopalima. Dijagnoza je klinicki jasna ako postoje roznate folikularne papule ili
ako se po licu vidi tipican izgled koji podsjeca na kredu zbog finog ljustenja koze (108).

Pityriasis rosea razlikuje se od eruptivno-egzantemskog oblika psorijaze po tome Sto
zapocinje jednom ,,glasnickom® promjenom sedam do Cetrnaest dana prije glavnog osipa.
Promjene imaju ljuskavi, blago izdignuti rub, poput okovratnika ili na engl. colarette (108).

Sekundarni sifilis moze podsje€ati na eruptivno-egzantemski oblik psorijaze, ali
njegove jedinstvene znacajke ukljucuju narancaste, ruzicaste ili ljubicaste pjege na dlanovima
i tabanima, ovisno o tonu koze (109).

Psoriasis inversa postavlja pitanje diferencijalne dijagnoze intertriga, odnosno
promjena u naborima koze prouzroenima vlagom, trenjem i sekundarnom infekcijom (108).

Najces¢i uzrok pogreSne dijagnoze u zemljama slabijeg socioekonomskog statusa je
tinea corporis (76).

Jo§ neke kozne bolesti koje ulaze u diferencijalnu dijagnozu ukljucuju lichen planus,
diskoidni (numularni) dermatitis, subakutni kozni eritematozni lupus i rane faze T-stani¢nog

koznog limfoma (76).

1.2.7. Lijecenje

Odluka o nacinu lijecenja psorijaze bi trebala uzeti u obzir teZinu bolesti, prisutnost
psorijati¢nog artritisa ili drugih povezanih stanja, kao 1 Zelje 1 zadovoljstvo samog pacijenta.
Sve se viSe primjenjuje holisticki pristup lijeCenju, a savjeti ukljucuju tjelovjezbu, gubitak
prekomjerne tezine, prestanak puSenja, smanjenje unosa alkohola i poboljSanje navika

spavanja (76).

1.2.7.1. Odredivanje teZine bolesti
Prije pocetka lijecenja potrebno je odrediti tezinu bolesti. TeZina kroni¢ne stacionarne
plak-psorijaze se odreduje primjenom skale zahvacenosti povrSine tijela psorijazom (engl.
Body Surface Area — BSA), indeksa proSirenosti i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and
Severity Index — PASI) te indeksom kvalitete zivota (engl. Dermatological Quality of Life
Index — DLQI). U izracunavanju PASI, tijelo se dijeli na cetiri podrucja: glava, gornji
ekstremiteti, trup 1 donji ekstremiteti. Svako od tih podru¢ja se zasebno procjenjuje na

crvenilo, infiltraciju 1 ljustenje s ocjenom od 0 do 4, gdje 0 oznaCava odsutnost promjene, a 4
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vrlo teSku promjenu. Taj zbroj se mnozi s numerickom vrijednosti podru¢ja i postotkom
prosirenosti. Ukupan zbroj moze biti od 0 do 72. BSA ili metoda dlana vrednuje postotak
zahvacenosti tijela psorijaticnim promjenama. Indeks kvalitete zivota se koristi, kako za
procjenu tezine bolesti, tako 1 za pracenje ucinkovitosti lijeCenja. DLQI pokazuje utjecaj
psorijaze na svakodnevni zivot bolesnika, uzimaju¢i u obzir njegovu fizicku, socijalnu i
psihic¢ku sastavnicu.

Blaga psorijaza se definira s PASI < 10 i/ili BSA < 10 1/ili DLQI < 10, a srednje teSka
1 teska s barem jednim od ovih parametara ve¢im od 10 (110).

Medunarodno vije¢e za psorijazu je 2020. godine objavilo pojednostavljen nacin
kategoriziranja tezine psorijaze po kojem bolesnike treba klasificirati kao prikladne za lokalnu
terapiju ili prikladne za sustavnu terapiju. Bolesnici prikladni za sustavnu terapiju trebaju
zadovoljiti najmanje jedan od tri kriterija: psorijaza se nalazi na posebnim mjestima (vlasiste,
lice, dlanovi, nokti, tabani ili genitalije), zahvaceno je viSe od 10% povrsine tijela 1 lokalna

terapija ima nezadovoljavajuéi uc¢inak (111).

1.2.7.2. Lokalno lijecenje
Svi pacijenti imaju koristi od primjene ovlazivaca, topikalnih pripravaka koji
sprjecavaju isusivanje koze i pomazu pri odrzavanju njezine vlaznosti. Ako psorijaza zahvaca
manje od 5% povrSine tijela, glavni oslonac lijeCenja su kortikosteroidi, analozi vitamina D3,
inhibitori kalcineurina, antralin, keratolitici i kombinirani pripravci svih ovih preparata, poput
kortikosteroida s vitaminom D3, u obliku gela, kreme, pjene ili masti. Takoder se koristi
ciljana fototerapija. Lokalni pripravci se mogu kombinirati s fototerapijom 1 svim oblicima

sustavne terapije (112).

1.2.7.3. Fototerapija
Fototerapija je oblik lijeCenja u kojem se koristi umjetno ultraljubicasto svjetlo.
Ultraljubicasto zracenje djeluje lokalno imunosupresivno. Postoje razliciti oblici fototerapije,
a to su ciljana fototerapija, uskopojasno 1 Sirokopojasno ultraljubi¢asto B zracenje te
fotokemoterapija (PUVA) koja se sastoji od kombinacije oralne primjene psoralena i
ultraljubicastog A obasjavanja. Uskopojasno ultraljubicasto B zracenje se najceSce koristi,
obi¢no dva ili tri puta tjedno. Nuspojave su pe€enje i mogucnost nastanka raka koze, §to je

daleko manje izgledno nego kod primjene fotokemoterapije (113).
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1.2.7.4. Sustavno lijecenje

Uobicajeni oralni lijekovi koji se koriste u lijeCenju psorijaze ukljucuju metotreksat,
acitretin, ciklosporin i apremilast.

Metotreksat se uglavnom primjenjuje jednom tjedno, a moguce nuspojave su mucnina,
povracanje, gubitak kose, teratogenost, supresija koStane srzi i ciroza jetre. Primjena folne
kiseline je preporucljiva za smanjenje Stetnih ucinaka na hematopoezu i gastrointestinalni
trakt (114).

Ciklosporin se koristi za kratkotrajno lijeCenje bolesnika s teSkom psorijazom i kao
terapija prijelaza prema bioloskim lijekovima ili drugim oralnim lijekovima. Ne smije se
koristiti dulje od godine dana zbog moguceg nepovratnog ostecenja bubrega (115).

Acitretin je sustavni sintetski retinoid koji djeluje i imunomodulatorno, smanjujuéi
proupalne citokine. Kod Zena reproduktivne dobi ga treba izbjagavati (116).

Apremilast smanjuje proupalne citokine, a povecava protuupalne. Koristi se za

lije¢enje umjerene do teske psorijaze i psorijati¢nog artritisa (117).

1.2.7.5. Bioloski lijekovi

Trenutno se koristi jedanaest bioloskih lijekova za lijeCenje umjerene do teske
psorijaze. Svi se, s izuzetkom infliksimaba, primjenjuju supkutanom injekcijom (76,118).
Inhibitori ¢imbenika nekroze tumora alfa koji se koriste za psorijazu su adalimumab,
etanercept 1 infliksimab. Inhibitori IL-17 u upotrebi su sekukinumab, iksekizumab i
brodalumab. Ustekinumab blokira IL-12 1 IL-23, a guselkumab, risankizumab 1 tildrakizumab
blokiraju samo IL-23 (76).

Iako su mnogi bioloski lijekovi vrlo ucinkoviti, postoje odstupanja u odgovoru na
lijecenje u razli¢itih ljudi. Neki nece uopce reagirati na terapiju, Sto nazivamo primarnim
neuspjehom, ali je mnogo ¢esc¢a pojava sekundarnog neuspjeha pri kojem se pocetni odgovor
s vremenom gubi. Temeljni uzroci ovih pojava nisu jasni. Medutim, ¢imbenici rizika za
njihov nastanak su niske koncetracije lijeka u krvi, nepridrzavanje protokolu lije¢enja, visoki
indeks tjelesne mase i Zenski spol. Rizik od neuspjeha se takoder povecava s brojem bioloskih
lijekova koje je pacijent prethodno primio (76). Kod lije€enja inhibitorima ¢imbenika nekroze

tumora alfa zapazena je paradoksalno novonastala psorijaza ili njeno pogorsanje (119).
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1.2.7.6.  Psihosocijalno lije¢enje
Primjena psihosocijalne terapije se, uz standardne metode lijecenja, pokazala
korisnom za dugoroc¢ni uspjeh u lijecenju.
Postoje programi koji poducavaju pacijente o njihovom stanju, moguénostima
lijeCenja, te nacCinima noSenja sa stresom, tjeskobom 1 osjeCajem manje vrijednosti.

Psihosocijalno lijecenje bi se trebalo provoditi jednom tjedno, individualno ili grupno (110).

1.3. Problematika istraZivanja

Psorijaza se smatra dermatoloskom dijagnozom najviSe povezanom sa psihijatrijskim
komorbiditetima (120). Pacijenti sa psorijazom imaju znacajno vecu vjerojatnost da ce
pokazati simptome depresije 1 doZivjeti ve¢u prevalenciju simptoma anksioznosti od osoba
bez psorijaze (121). Sustavnim pregledom i meta-analizom iz 2020. godine za procjenu rizika
od depresije medu pacijentima sa psorijazom utvrdeno je da su pacijenti sa psorijazom
izlozeni poveé¢anom riziku od razvoja depresije. Postoje dokazi da je odnos izmedu psorijaze i
depresije dvosmjeran jer se pokazalo da prisutnost depresije povecava rizik od razvoja
psorijaze (122). S druge strane, dvije meta-analize iz 2017. godine o riziku samoubojstva
pacijenata sa psorijazom imaju opre¢ne zakljucke. S jedne strane, Singh i sur. su zakljucili da
pacijenti sa psorijazom imaju znatno veci rizik od suicidalnih ideja, pokusaja samoubojstva i
dovrSenih samoubojstava (123). Suprotno tome, Chi i sur. su zakljucili da su dostupni dokazi
ograniceni 1 niske kvalitete te da ne podrzavaju ideju povezanosti psorijaze sa suicidalnim
idejama, samoubojstvom 1 pokuSajem samoubojstva (124). S obzirom na to, preuranjeno je
donositi zakljucke o uzro¢noj povezanosti psorijaze i suicidalnosti.

Sli¢no psorijazi, psihijatrijski komorbiditeti su povezani i s hidradenitis suppurativa.
Posljednja dostupna meta-analiza o prevalenciji 1 izglednosti pojave anksioznosti 1 depresije u
pacijenata s hidradenitis suppurativa je potvrdila pozitivhu 1 znacajnu povezanost
hidradenitis suppurativa s depresijom 1 anksioznoS¢u. Prevalencija 1 depresije 1 anksioznosti
je varirala ovisno o koriStenoj metodi procjene i tipu istrazivanja, pri ¢emu je prevalencija bila
veca u istrazivanjima koja su koristila upitnike za samoprocjenu i niza u retrospektivnim
studijama (125). Druga meta-analiza, provedena iste godine, ispitala je povezanost
hidradenitis suppurativa s ve¢im brojem psihijatrijskih komorbiditeta. Rezultati su pokazali
da pacijenti s hidradenitis suppurativa imaju znacajno vecu vjerojatnost, u usporedbi s
kontrolnom skupinom, da ¢e imati depresiju, anksioznost, poremecaje osobnosti, bipolarni
poremecaj, shizofreniju, sklonost samoubojstvu te zlouporabu supstanci poput alkohola,

opioida i marihuane. Najjaca povezanost je pronadena sa zlouporabom supstanci (126).
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Veliko retrospektivno istrazivanje provedeno u Finskoj pokazalo je da je svaki ispitani
psihicki poremecaj bio znacajno ¢es¢i u bolesnika s hidradenitis suppurativa nego u bolesnika
sa psorijazom (127). S druge strane, istrazivanje provedeno u Grc¢koj je pronaslo statisti¢ki
znaCajno viSu razinu anksioznosti, depresije, usamljenosti i niskog samopoStovanja u
pacijenata sa psorijazom nego u pacijenata s hidradenitis suppurativa (128).

Navedene razlike izmedu finske i grcke studije naglasavaju potrebu daljnih analiza.
Trenutno postoji premalo studija koje usporeduju psihijatrijske komorbiditete u psorijazi i

hidradenitis suppurativa, zbog ¢ega smo odlucili provesti ovo istrazivanje.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Namjera ovog opazajnog (opservacijskog), retrospektivnog istrazivanja parova je

istraziti i usporediti pojavnost depresije 1 razine radne ucinkovitosti u pacijenata lijecCenih

bioloskim lijekom koji boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa ili boluju od teske

psorijaze. Teski oblik hidradenitis suppurativa smo definirali Hurley stadijima II i III, a

psorijaze kao PASI rezultat veci od 15.

Svjesnost o ucestalijoj pojavi depresije 1 naruSene kvalitete zivota s naglaskom na

radnu ucinkovitost 1 redovne dnevne aktivnosti mogla bi potaknuti lije¢nike da razmisle o

ranijem ukljucenju lijecnika koji se bave s kroni¢nom boli i psihologa u multidisciplinarni

tim.

2.2. Hipoteze

1.

Pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lije¢e bioloskim lijekom
imaju sklonost depresiji.

Pacijenti s teskim oblikom psorijaze koji se lije¢e bioloskim lijekom imaju sklonost
depresiji.

Pacijenti lijeceni bioloskim lijekom koji boluju od teskog oblika hidradenitis
suppurativa imaju vecu sklonost depresiji nego oboljeli od teske psorijaze.

Pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lije¢e bioloskim lijekom
imaju naruSenu radnu ucinkovitost.

Pacijenti s teskim oblikom psorijaze koji se lijece bioloskim lijekom imaju naruSenu
radnu ucinkovitost.

Pacijenti lijjeceni bioloSkim lijekom koji boluju od teSkog oblika hidradenitis
suppurativa imaju naruseniju radnu u¢inkovitost od oboljelih od teske psorijaze.
Pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lije¢e bioloskim lijekom
imaju naruSenu sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti.

Pacijenti s teSkim oblikom psorijaze koji se lijece bioloskim lijekom imaju naruSenu
sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti.

Pacijenti lijeceni bioloSkim lijekom koji boluju od teSkog oblika hidradenitis
suppurativa imaju naruseniju sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti nego

oboljeli od teske psorijaze.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ispitanici
Ispitanici su pacijenti voljni sudjelovati u istrazivanju, stariji od 18 godina, lijeCeni
bioloskim lijekom, koji boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa ili boluju od teske
psorijaze. Teski oblik hidradenitis suppurativa smo definirali Hurley stadijima II i III, a

psorijaze kao PASI rezultat veéi od 15.

Kriterij ukljucenja:
1. Pacijenti lijeceni bioloskim lijekom koji boluju od teSkog oblika hidradenitis
suppurativa, stariji od 18 godina.

2. Pacijenti lijeceni bioloskim lijekom koji boluju od teske psorijaze, stariji od 18 godina.

Kriterij iskljucenja:
1. Pacijenti koji se ne lijece bioloskim lijekom.

2. Pacijenti mladi od 18 godina.

3.2. Mjesto studije
Istrazivanje je provedeno u Klinici za kozne 1 spolne bolesti Klinickog bolnickog

centra Split, u razdoblju od oZujka 2022. godine do lipnja 2022. godine.

3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka
Provedeno je opaZajno (opservacijsko), retrospektivno istrazivanje parova. Ispitanici
voljni sudjelovati u istrazivanju, nakon potpisivanja informiranog pristanka, popunili bi
anketu (Prilog 1) 1 tri upitnika: DLQI — dermatoloski indeks kvalitete Zivota (Prilog 2), BDI —
Beckov inventar depresije II (Prilog 3) te Upitnik o radnoj u€inkovitosti i smetnjama u radu —

V2.0 (WPAIL:GH) (Prilog 4). Dobiveni podatci su uneseni u racunalo u obliku Excell tablica.

3.3.1. Mjere ishoda

Ulazne varijable su dob, spol, dijagnoza, dob u trenutku pojave prvih simptoma, dob u
trenutku postavljanja sluzbene dijagnoze, trajanje bolesti, broj ¢lanova obitelji s istom
dijagnozom, koljeno srodnika s istom dijagnozom ako postoji, zahvacena podrucja, indeks
tielesne mase, komorbiditeti, bol zadnjih tjedana, bol inace, zadovoljstvo bioloSkom
terapijom, odgovori na 10 pitanja iz DLQI upitnika, odgovori na 21 pitanje iz BDI-II upitnika,

utjecaj zdravstvenih problema na obavljanje redovnih aktivnosti, zaposlenost i za zaposlene
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broj sati rada u prethodnih tjedan dana, izostanci s posla zbog bolesti ili zbog drugih razloga
te utjecaj zdravstvenih problema na ucinkovitost rada.

Izlazne varijable su vrijeme proteklo od pojave simptoma do postavljanja sluzbene
dijagnoze (engl. diagnostic delay), DLQI rezultat, BDI-II rezultat, postotak radnog vremena
propustenog zbog zdravlja za one koji su trenutno zaposleni, postotak ucinka zdravstvenih
problema na rad za one koji su zaposleni i stvarno radili u posljednjih sedam dana, postotak
sveukupne radne nesposobnosti zbog zdravstvenih problema za trenutno zaposlene i postotak

ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike.

3.3.2. Eticka nacela

Osobni podatci i1 prava ispitanika se, tijekom i nakon istrazivanja, Stite u skladu sa
Zakonom o zastiti prava pacijenata (NN 169/04, 37/08), Zakonom o provedbi Opcée uredbe o
zastiti podataka (NN 42/2018), Kodeksom medicinske etike i deontologije (NN 55/2008.
139/2015) te pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.
Pristupnica i1 njena mentorica su uputile zamolbu Etickom povjerenstvu Klinickog bolnickog
centra Split za odobrenje provedbe naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem
br. 2181-147/01/06/M.S.-22-02. (Prilog 5). Ukoliko bi pristali na istrazivanje, pacijenti bi na
pocetku istrazivanja potpisali ,,Obavijest za ispitanika sa psorijazom i suglasnost u
istrazivanju® ili ,,Obavijest za ispitanika s hidradenitis suppurativa 1 suglasnost u
istrazivanju“. U navedenim dokumentima su detaljno opisani ciljevi istraZivanja, prednosti
ukljucivanja u studiju, nacin cuvanja povjerljivosti podataka i1 tko ima pristup istima.
Objasnjeno je da sudjelovanje ne nosi nikakve rizike 1 da je potpuno dobrovoljno te da je

istrazivanje odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Split.

3.4. Opis istraZivanja

Bolesnici koji se lije¢e bioloSkim lijekom i boluju od teskog oblika hidradenitis
suppurativa ili teSke psorijaze su na pocetku upitani jesu li voljni sudjelovati u istraZivanju.
Kada bi pristali, dodijeljena im je ,,Obavijest za ispitanika sa psorijazom 1 suglasnost u
istrazivanju* ili ,,Obavijest za ispitanika s hidradenitis suppurativa i suglasnost u istrazivanju‘
koju bi procitali 1 potpisali. Ukoliko bi se anketa provodila telefonski, ti dokumenti bi im se
procitali 1 zatrazio bi se usmeni pristanak na istrazivanje. Nakon toga bi ispunili Anketu za
osobe s gnojnim hidradenitisom (hidradenitis suppurativa) ili Anketu za osobe sa psorijazom

(Prilog 1). Obje ankete imaju ukupno dvadeset pet pitanja.
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U prvom dijelu se prikupljaju osobni podatci, podatci o bolesti i komorbiditetima, a
zatim su prikazane tri vizualno analogne ljestvice na kojima bi pacijenti zaokruzili koliku bol
su osjecali zadnjih tjedana uzrokovanu svojim dermatoloskim stanjem, koliku bol osjecaju
inace 1 koliko su zadovoljni bioloSkom terapijom koju primaju. Ukoliko je pacijent bio
kontaktiran telefonski, opisali bi znacenje brojeva od 0 do 10 i rekli da izabere onaj koji
smatra najprikladnijim. Nakon toga bi ispunili dermatoloski indeks kvalitete zivota ili DLQI
(engl. Dermatology Life Quality Index). DLQI je upitnik koji se satoji od deset pitanja koja se
odnose na prethodnih sedam dana. Svako pitanje ima cetiri moguca odgovora za najvise tri
boda po pitanju i sveukupno maksimalno trideset bodova. Sto je rezultat veéi, kvaliteta Zivota
ispitanika je loSija. Ukupni rezultat od 0 do 1 znaci da nema utjecaja na kvalitetu zivota, od 2
do 5 oznacava mali u¢inak, od 6 do 10 umjeren, od 11 do 20 vrlo velik, a od 21 do 30 iznimno
velik ucinak (129). Potom slijedi BDI-II — Beckov inventar depresije II za muskarce ili za
zene. BDI-II se sastoji od dvadeset jednog pitanja i odnosi se na prethodna dva tjedna. Sva
pitanja imaju Cetiri mogucéa odgovora, izuzev dva pitanja koja imaju sedam opcija. Za svaki
odgovor se dodjeljuje vrijednost od 0 do 3. Sto je ukupni rezultat veéi, simptomi depresije su
tezi. Do 12 bodova se smatra da depresije nema, blaga depresija je u rasponu od 13 do 18
bodova, umjerena od 19 do 29 i teSka depresija iznad 30 bodova (130,131). Upitnik o radnoj
ucinkovitosti i smetnjama u radu — V2.0 (WPAIL:GH) se sastoji od Sest pitanja koja se odnose
na prethodnih sedam dana. Cetiri glavna ishoda koja se mogu se izra¢unati iz WPAI:GH su
postotak radnog vremena propustenog zbog zdravlja za one koji su trenutno zaposleni,
postotak ucinka zdravstvenih problema na rad za one koji su zaposleni i stvarno radili u
posljednjih sedam dana, postotak sveukupne radne nesposobnosti zbog zdravstvenih problema
za trenutno zaposlene i postotak ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve
ispitanike. Za one koji nisu radili u posljednjih sedam dana, postotak sveukupne radne
nesposobnosti zbog zdravstvenih problema bit ¢e jednak postotku radnog vremena

propustenog zbog zdravlja (132,133).

3.5. Statisticka obrada podataka
U radu su primjenjene metode grafickog i tabelarnog prikazivanja za prikaz
demografskih podataka, komorbiditeta, podru¢ja na kozi zahvacenih promjenama,
zadovoljstva bioloskom terapijom te boli uzrokovane dermatoloSkim stanjem proteklih
tjedana i inace. Medijan i interkvartilni raspon se koriste za prikaz dobi, dobi u trenutku
nastupa simptoma, dobi u trenutku postavljanja dijagnoze, trajanja bolesti 1 vremena proteklog

od nastupa simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze.
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Medutim, zbog lakse usporedbe s drugim radovima, svi navedeni podatci, uz sve
ostale numericke parametre, su takoder izrazeni aritmetiCkom sredinom i standardnom
devijacijom. Za izraun statisticki znaCajne razlike broja zahvacenih podru¢ja i pojave
anksioznosti izmedu dvije skupine koristi se hi-kvadrat (%) test.

Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA), na temelju matrica
slicnosti izraunatih koriStenjem euklidskih udaljenosti, koristi se za ispitivanje znacajnih
razlika izmedu dijagnoza te izmedu spolova unutar dijagnoza za BDI-II rezultat, DLQI
rezultat, zadovoljstvo bioloSkom terapijom, ukupan broj komorbiditeta, ukupan broj
zahvacenih podrucja i vrijeme proteklo od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze.
Vrijednosti P dobivene su koriStenjem 999 neogranicenih permutacija.

Korelacije izmedu dviju kvantitativnih varijabli su analizirane koriStenjem
Spearmanovog koeficijenta korelacije ranga. Korelacije izmedu nezavisnih kategorijskih 1
zavisnih kvantitativnih varijabli su analizirane Mann-Whitneyevim U testom. Znacajne
interakcije razmatrane su na razini P<0,05. Statisticke analize su provedene koriStenjem
programskog paketa PRIMER 7+ PERMANOVA (Plymouth Marine Laboratory, UK) i SPSS
Statistics (Verzija 28.0, SPSS INC., Chicago, Illinois, SAD). Za izradu grafa ,,Zadovoljstvo
bioloSkom terapijom prema spolu i dijagnozi“ na Slici 8. koriSten je RStudio — R program i
paketi ,reshape 2“ i ,.ggalluvial“ (Verzija 4.2.1., RStudio, PBC, Boston, Massachusetts,
SAD).
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4. REZULTATI



4.1. Demografski podatci

Istrazivanje je provedeno na ukupno 52 pacijenta. 26 je pacijenata s hidradenitis
suppurativa (50%) 1 26 sa psorijazom (50%). U obje skupine je 14 muskaraca (53,8%) 1 12
zena (46,2%). Medijan dobi pacijenata s HS-om je 45,5 godina (interkvartilnog raspona od
37,3 do 55,3 godina), u rasponu od 23 do 63 godine. Medijan dobi pacijenata sa psorijazom je
49 godina (interkvartilnog raspona od 39,3 do 56 godina), u rasponu od 26 do 70 godina. Svi
su ispitanici bijele rase. Zene s HS-om su bile nesto starije (medijan 51,5 godina,
interkvartilnog raspona od 39,5 do 55,3 godina, raspona od 27 do 63 godine) od muskaraca
(medijan 44,5 godina, interkvartilnog raspona od 29,8 do 54,6, raspona od 23 do 60 godina).
Zene sa psorijazom su bile neznatno starije (medijan 51 godina, interkvartilnog raspona od 37
do 57,8 godina, raspona od 26 do 70 godina) od muSkaraca (medijan 49 godina,
interkvartilnog raspona od 39,3 do 54,5 godina, raspona od 26 do 61 godinu). Medijan dobi u
trenutku pojave simptoma u HS-u je 28,5 godina, interkvartilnog raspona od 17,8 do 35,3
godina, dok je medijan dobi u trenutku postavljanja dijagnoze 36 godina, interkvartilnog
raspona od 30,3 do 44,5 godina. Medijan trajanja bolesti je 15 godina, interkvartilnog raspona
od 9,8 do 25,5 godina. Medijan dobi u trenutku pojave simptoma u psorijazi je 20 godina,
interkvartilnog raspona od 17,8 do 28,5 godina, a medijan dobi u trenutku postavljanja
dijagnoze 28,5 godina, interkvartilnog raspona od 18,8 do 35,8 godina. Medijan trajanja
bolesti je 25 godina, interkvartilnog raspona od 13,6 do 30,8 godina. Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu spolova §to se ti¢e dobi (P=0,247 za HS i P=0,520 za psorijazu), dobi
u trenutku pojave simptoma (P=0,315 za HS i1 P=0,757 za psorijazu), dobi u trenutku
postavljanja dijagnoze (P=0,076 za HS 1 P=0,718 za psorijazu) ili trajanja bolesti (P=0,519 za
HS 1 P=0,699 za psorijazu). 23,1%, 6/26 pacijenata s HS-om je prijavilo pozitivnu obiteljsku
anamnezu. Svi su srodnici bili u prvom koljenu. Pozitivnu obiteljsku anamnezu je prijavilo
69,2%, 18/26 pacijenata sa psorijazom, a od toga je 14 (77,8%) u prvom koljenu. 69,2%
pacijenata s HS-om je zaposleno, Zena 83,3%, a muskaraca 57,1%. Ukupno, 65,4% pacijenata
sa psorijazom je zaposleno, 75% zena i 57,1% muskaraca. Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu spolova (P=0,091). U Tablici 1. su prikazani demografski podatci i
komorbiditeti pacijenata s hidradenitis suppurativa. U Tablici 2. su prikazani demografski
podatci 1 komorbiditeti pacijenata sa psorijazom. Zbog lakse usporedbe s drugim radovima,

prikazane su srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom ili postotci.
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Tablica 1. Demografski podatci i komorbiditeti pacijenata koji se lijeCe biolosSkom terapijom,

a boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa

Parametri Ukupno Muskarci Zene
(N=26) (N=14) (N=12)
Dob, godine 452+ 11,7 42,5+12,2 48,4+ 10,8
Dob pri pojavi 27,6 £9,6 25,7+£9,9 29,8+£9,2
simptoma, godine
Dob pri dijagnozi, 36,3 +£10,3 33+9,7 40,2 +£ 10,1
godine
Trajanje bolesti, 17,7+ 11,7 16,8 £ 12,2 18,7+ 10,8
godine
Indeks tjelesne mase 28,7+5,5 285+54 29+5,8
Pusaci 22/26 (84,6%) 13/14 (92,9%) 9/12 (75%)
Trenutni pusSaci 17/26 (65,4%) 10/14 (71,4%) 7/12 (58,3%)
Bivsi pusaci 5/26 (19,2%) 3/14 (21,4%) 2/12 (16,7%)
Nepusaci 4/26 (15,4%) 1/14 (7,1%) 3/12 (25%)
Pack-year® 20,1 £14,9 254+ 15,5 12,4 £ 10,5
Konzumiraju alkohol 8/26 (30,8%) 7/14 (50%) 1/12 (8,3%)
Broj popijenih ¢asa 5,3+6,6 57+7 2
tjedno
Pretilost (ITM>30)° 8/26 (30,8%) 4/14 (28,6%) 4/12 (33,3%)
Seéerna bolest tipa 2 4/26 (15,4%) 3/14 (21,4%) 1/12 (8,3%)
Arterijska 6/26 (23,1%) 4/14 (28,6%) 2/12 (16,7%)
hipertenzija
Hiperkolesterolemija 5/26 (19,2%) 1/14 (7,1%) 4/12 (33,3%)
Hiperlipidemija 4/26 (15,4%) 1/14 (7,1%) 3/12 (25%)
Autoimuna bolest* 2/26 (7,7%) 0/14 (0%) 2/12 (16,7%)
Anksioznost 13/26 (50%) 7/14 (50%) 6/12 (50%)
Depresija 8/26 (30,8%) 4/14 (28,6%) 4/12 (33,3%)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao brojevi (postotci).

# priblizan broj cigareta popusen u zivotu; broj kutija cigareta dnevno pomnoZen s godinama

pusenja
®indeks tjelesne mase
¢ hipotireoza
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Tablica 2. Demografski podatci i komorbiditeti pacijenata koji se lijeCe biolosSkom terapijom,

a boluju od teskog oblika psorijaze

Parametri Ukupno Muskarci Zene
(N=26) (N=14) (N=12)
Dob, godine 47,8+ 11,2 46,6 £ 9,6 49,1 £ 13,1
Dob pri pojavi 23,8+ 10,7 23,5+8,8 243+ 13,1
simptoma, godine
Dob pri dijagnozi, 28,4 +£12,6 27,6 £11,1 29,3 £ 14,7
godine
Trajanje bolesti, 239+11,7 23,1 +8,3 248 15,1
godine
Indeks tjelesne mase 26,5+4,6 28,1 £3,6 24,7 +£5,1
Pusaci 14/26 (53,8%) 8/14 (57,1%) 6/12 (50%)
Trenutni pusSaci 13/26 (50%) 7/14 (50%) 6/12 (50%)
Bivsi pusaci 1/26 (3,8%) 1/14 (7,1%) 0/12 (0%)
Nepusaci 12/26 (46,2%) 6/14 (42,9%) 6/12 (50%)
Pack-year® 20,6 £ 13,4 21,4+129 19,7+ 15,3
Konzumiraju alkohol 10/26 (38,5%) 7/14 (50%) 3/12 (25%)
Broj popijenih ¢asa 25+2 29+23 1,7+0,6
tjedno
Pretilost (ITM>30)° 4/26 (15,4%) 2/14 (14,3%) 2/12 (16,7%)
Seéerna bolest tipa 2 4/26 (15,4%) 4/14 (28,6%) 2/12 (16,7%)
Arterijska 8/26 (30,8%) 6/14 (42,9%) 2/12 (16,7%)
hipertenzija
Hiperkolesterolemija 3/26 (11,5%) 2/14 (14,3%) 1/12 (8,3%)
Hiperlipidemija 3/26 (11,5%) 2/14 (14,3%) 1/12 (8,3%)
Autoimuna bolest* 5/26 (19,2%) 0/14 (0%) 5/12 (41,7%)
Anksioznost 6/26 (23,1%) 4/14 (28,6%) 2/12 (16,7%)
Depresija 3/26 (11,5%) 3/14 (21,4%) 0/12 (0%)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao brojevi (postotci).

# priblizan broj cigareta popusen u zivotu; broj kutija cigareta dnevno pomnoZen s godinama

pusenja
®indeks tjelesne mase

¢ hipotireoza, psorijati¢ni artritis
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4.2. Klinicka slika

Medijan broja zahvacéenih podrucja u psorijazi je 10, interkvartilnog raspona od 6 do
14. Medijan broja zahvaéenih podru¢ja u HS-u je 4, interkvartilnog raspona od 3 do 5. Postoji
statisticki znacajna razlika broja zahvacenih podrucja izmedu ove dvije bolesti (P=0,001).
Medutim, ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu bolesti s obzirom na spol (Tablica 3).
U psorijazi, promjenama najces¢e zahvacena podrucja su koljena (92,3%), laktovi (92,3%),
ruke (80,8%) 1 donji dio leda (80,8%). Razlike zahvacenih podruc¢ja s obzirom na spol su
prikazane na Slici 5. Podrucja naj¢eSce zahvacena promjenama u HS-u su prepone (100%),
pazusi (84,6%) 1 genitalno podrucje (53,8%). Razlike zahvacenih podruc¢ja prema spolu su

prikaze na Slici 6, a razlike zahvacenih podrucja izmedu HS-a i psorijaze na Slici 7.

Psorijaza: usporedba zahvacenih podrucja u muskaraca i
Zena

Postotak zahvacéenosti
N
o

S,
%
)
e
%
%
3
N«

Zahvaceno podrucje

Slika 5. Usporedba podruc¢ja zahvacenih promjenama u muskaraca 1 Zena koji boluju od

psorijaze.
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Hidradenitis suppurativa: usporedba zahvacenih podrucja

u muskaraca i zena
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Zahvaceno podrucje

Slika 6. Usporedba podruc¢ja zahvacenih promjenama u muskaraca 1 zena koji boluju od

hidradenitis suppurativa.

Hidradenitis suppurativa i psorijaza: usporedba

zahvacenih podrucja
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® Hidradenitis suppurativa
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Slika 7. Usporedba zahvacenih podrucja u hidradenitis suppurativa 1 psorijazi.
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Tablica 3. Usporedba broja zahvac¢enih podrucja s obzirom na faktor dijagnoze i faktor spola

ugnijezden u dijagnozu.

Izvor dF? SS® MS® Pseudo-F¢ P
varijacije
Dijagnoza 1 3943 3943 23,2 0,001
Spol, 2 44,6 223 1,3 0,293
ugnijezden u
dijagnozu
Ostatak 48 816,6 17,0

* Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA)
4 dF — stupnjevi slobode

®SS — suma kvadrata

°MS — prosjec¢na suma kvadrata

4 Pseudo-F — F vrijednost

4.3. Zivotni stil i komorbiditeti

Srednji broj komorbiditeta u pacijenata s HS-om je 1,7 = 1,5 (za muskarce 1,4+ 1,1, a
za zene 2,1 £ 1,9). Srednji broj komorbiditeta u pacijenata sa psorijazom je 1,4 + 1,3 (za
muskarce 1,5 + 1,3, a za zene 1,3 + 1,3). Nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu dvije
bolesti (P=0,399). Najces¢i prijavljeni komorbiditeti u oboljelih od HS-a su anksioznost
(50%) 1 depresija (30,8%). Nije bilo znacajne razlike medu spolovima ni za anksioznost
(P=1), ni za depresiju (P=0,793). 2/12 (16,7%) zZena s HS-om je prijavilo sindrom
policisti¢nih jajnika u anamnezi, $to nije imala nijedna pacijentica iz skupine sa psorijazom.
Najces¢i komorbiditeti kod oboljelih od psorijaze su arterijska hipertenzija (30,8%), Se¢erna
bolest (23,1%) 1 anksioznost (23,1%). Od ukupnog broja pacijenata s depresijom, 72,7% ima
HS, a 27,3% psorijazu. Od ukupnog broja pacijenata s anksiozno$¢u, 68,4% ima HS, a 31,6%
psorijazu. Postoji statisticki znacajna razlika pojavnosti anksioznosti u anamnezi izmedu
bolesti (P=0,044). 30,8% (8/26) pacijenata s HS-om ima normalnu tjelesnu tezinu (ITM 18,5-
24.9), 38,5% (10/26) ima prekomjernu tjelesnu tezinu (ITM 25-29,9), 26,9% (7/26) je pretilo
(ITM>30), a jedna osoba je morbidno pretila (ITM>40) s indeksom tjelesne mase od 42,5.
34,6% (9/26) pacijenata sa psorijazom ima normalnu tjelesnu tezinu, 46,2% (12/16) ima
prekomjernu tjelesnu tezinu, 15,4% (4/26) je pretilo, a jedna pacijentica je pothranjena
(ITM<18) s indeksom tjelesne mase od 14,2. Nema statisticki znacajne razlike indeksa

tjelesne mase izmedu dvije skupine bolesnika (P=0,310).
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4.4. Bol, kvaliteta Zivota, depresija i zadovoljstvo bioloSkom terapijom

Srednji DLQI rezultat za pacijente s HS-om je 7,4 £ 5,8 (9,4 + 5,7 za muskarce 1 5,2 +
5,1 za zene). Umjereni utjecaj na kvalitetu zivota (DLQI 6-10) prijavilo je 28,6% (4/14)
muskaraca s HS-om, a veliki utjecaj (DLQI 11-20) 42,9% (6/14) muskaraca. 25% (3/12) Zena
s HS-om je prijavilo veliki utjecaj na kvalitetu zivota.

Srednji DLQI rezultat za pacijente sa psorijazom je 1,8 + 2,5 (2,4 + 3,1 za muskarce i
1,1 £ 1,6 za zene). Samo jedan muskarac (7,1%, 1/14) sa psorijazom je prijavio veliki utjecaj
na kvalitetu Zivota. 33,3% (4/12) Zena sa psorijazom je prijavilo blagi utjecaj na kvalitetu
zivota, a ostatak je bez utjecaja. Postoji statisticki vrlo znacajna razlika rezultata DLQI
izmedu pacijenata sa psorijazom i pacijenata s HS-om (P=0,001). Postoji statisticki znacajna

razlika DLQI rezultata izmedu bolesti s obzirom na spol (P=0,038) (Tablica 4).

Tablica 4. Usporedba DLQI rezultata s obzirom na faktor dijagnoze i faktor spola ugnijezden

u dijagnozu.

Izvor dF? SSP MS¢ Pseudo-F¢ P
varijacije
Dijagnoza 1 391,8 391,8 21,7 0,001
Spol, 2 125,2 62,6 3,5 0,038
ugnijezden u
dijagnozu
Ostatak 48 865,2 18,0

* Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA)
@ dF — stupnjevi slobode

®SS — suma kvadrata

¢MS — prosjecna suma kvadrata

4 Pseudo-F — F vrijednost

Srednji BDI-II rezultat za pacijente s HS-om je 9,8 + 8,6 (11,5 £ 9,1 za muskarce i 7,8
+ 7,9 za zene). Do 12 bodova se smatra da depresije nema, blaga depresija je u rasponu od 13
do 18 bodova, umjerena od 19 do 29 i teSka depresija iznad 30 bodova. 14,3% (2/14)
muskaraca ima blagu depresiju, a 28,6% (4/14) umjerenu depresiju. 8,3% (1/12) Zena ima
blagu depresiju, a 16,7% (2/12) umjerenu. Sveukupno, 34,6% (9/26) pacijenata je prijavilo
simptome depresije. Srednji BDI-II rezultat za pacijente sa psorijazom je 3,2 + 4,2 (2,4 £ 4,2
za muskarce 1 4,1 £ 4,2 za Zene). 7,1% (1/14) muskaraca 1 8,3% (1/12 Zena) ima blagu

depresiju. Ukupno, 7,7% (2/26) pacijenata je prijavilo simptome depresije.
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Postoji statisticki znacajna razlika BDI-II rezultata izmedu pacijenata sa psorijazom i
pacijenata s HS-om (P=0,001). Ne postoji statisticki znacajna razlika BDI-II rezultata izmedu
bolesti s obzirom na spol (Tablica 5). BDI-II rezultat u skupini sa psorijazom znacajno
korelira s ocijenjenim zadovoljstvom bioloskom terapijom (rs=-0,706, P<0,001). Znacajno
korelira s postotkom ucinka zdravstvenih problema na rad za one koji su zaposleni i stvarno
radili u posljednjih sedam dana (r=0,617, P=0,008), postotkom sveukupne radne
nesposobnosti zbog zdravstvenih problema za trenutno zaposlene (r:=0,617, P=0,008) i
postotkom ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike (rs=0,681,
P<0,001). Takoder korelira s ukupnim brojem komorbiditeta (rs=0,471, P=0,015), boli
uzrokovanom dermatoloskim stanjem proteklih tjedana (rs=0,405, P=0,04) i boli inace
(rs=0,449, P=0,022). BDI-II rezultat ne korelira s dobi (P=0,430), dobi pri pojavi simptoma
(P=0,488), dobi pri postavljanju dijagnoze (P=0,542), trajanjem bolesti (P=0,679), brojem
zahvacenih podrucja (P=0,350), DLQI rezultatom (P=0,113), niti s ijednim komorbiditetom,
osim s anksiozno$¢u (P=0,031). U skupini s HS-om, BDI-II rezultat znac¢ajno korelira s DLQI
rezultatom (rs=0,702, P<0,001) i postotkom ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti
za sve ispitanike (1s=0,649, P<0,001). Takoder korelira s ocijenjenim zadovoljstvom
bioloskom terapijom (r:=-0,469, P=0,016), boli uzrokovanom dermatoloSkim stanjem
proteklih tjedana (rs=0,436, P=0,026) i postotkom radnog vremena propustenog zbog zdravlja
za one koji su trenutno zaposleni (r=0,526, P=0,025). Usporedba boli uzrokovane
dermatoloskim stanjem proteklih tjedana i inace s obzirom na dijagnozu je prikazana na Slici

8.

Tablica 5. Usporedba BDI-II rezultata s obzirom na na faktor dijagnoze 1 faktor spola

ugnijezden u dijagnozu.

Izvor dF? SSP MS¢ Pseudo-F¢ P
varijacije
Dijagnoza 1 524,2 524,2 11,5 0,001
Spol, 2 108,6 54,3 1,2 0,328
ugnijezden
Ostatak 48 2184,1 45,5

* Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA)
& dF — stupnjevi slobode

®SS — suma kvadrata

¢MS — prosjecna suma kvadrata

4 Pseudo-F — F vrijednost
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Usporedba boli uzrokovane dermatoloskim
stanjem proteklih tjedana i inace

BOL UZROKOVANA PSORIJAZOM INACE

BOL UZROKOVANA HS-OM INACE

BOL UZROKOVANA PSORIJAZOM
PROTEKLIH TIEDANA

BOL UZROKOVANA HS-OM PROTEKLIH
TJEDANA

Postotak

Bez boli Blaga bol Umjerena bol Teska bol

Slika 8. Usporedba boli uzrokovane dermatoloskim stanjem proteklih tjedana i inae s
obzirom na dijagnozu. Bez boli — pacijenti koji su na vizualno-analognoj skali bol ocijenili s
0. Blaga bol — pacijenti koji su bol ocijenili ocjenama 1-3. Umjerena bol — pacijenti koji su
bol ocijenili ocjenama 4-6. TeSka bol — pacijenti koji su bol ocijenili ocjenama 7-10.

Pacijenti s HS-om su na vizualno-analognoj ljestvici zadovoljstvo bioloskom
terapijom ocijenili s 8,1 + 2,4, a pacijenti sa psorijazom 9,3 + 1,3. Postoji statisticki znacajna
razlika izmedu dvije skupine bolesnika (P=0,035). Ne postoji znacajna razlika izmedu bolesti
s obzirom na spol (Tablica 6). Graficki prikaz zadovoljstva bioloskom terapijom prema spolu

1 dijagnozi nalazi se na Slici 9.

Tablica 6. Usporedba zadovoljstva bioloSkom terapijom s obzirom na faktor dijagnoze 1

faktor spola ugnijezden u dijagnozu.

Izvor dF? SSP MS¢ Pseudo-F¢ P
varijacije
Dijagnoza 1 16,0 16,0 4.6 0,035
Spol, 2 15,5 7,8 2,3 0,1
ugnijezden
Ostatak 48 165,4 34

* Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA)
@ dF — stupnjevi slobode

®SS — suma kvadrata

“MS — prosjecna suma kvadrata

4 Pseudo-F — F vrijednost
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Zadovoljstvo bioloskom terapijom prema spolu i dijagnozi
(Nezadovoljni)

Umjereno zadovoljni

50-

40-
© Muskarci HS
2
g 30- Spol
) Muskarci
(TR Vrio zadovoljni | Zene
20-
2
4 [Zene
0-
Spol Dijagjnoza Zadovoljstvo biologkom terapijom

Slika 9. Graficki prikaz zadovoljstva bioloSkom terapijom prema spolu 1 dijagnozi.
Nezadovoljni — pacijenti koji su na vizualno-analognoj skali zadovoljstvo bioloSkom
terapijom ocijenili s 0. Umjereno zadovoljni — pacijenti koji su zadovoljstvo bioloSkom
terapijom ocijenili ocjenama 4-6. Vrlo zadovoljni — pacijenti koji su zadovoljstvo bioloSkom
terapijom ocijenili ocjenama 7-10. Ocjene 1-3 nisu bile zastupljene. (HS — hidradenitis
suppurativa, P — psorijaza).

* RStudio, R program, paketi ,,reshape 2% 1 ,,ggalluvial*

4.5. Vrijeme proteklo od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze
Medijan vremena proteklog od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze
je za pacijente s HS-om 4,5 godine, interkvartilnog raspona od 3 do 11,8 godina, u rasponu od
0 do 34 godine.
Medijan vremena proteklog od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze
je za pacijente sa psorijazom 2 godine, interkvartilnog raspona od 0,8 do 9,3 godine, u
rasponu od 0 do 20 godina. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije dijagnoze

(P=0,042), ali unutar samih dijagnoza spol nije znacajan (P=0,526) (Tablica 7).
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Tablica 7. Usporedba vremena proteklog od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja

dijagnoze s obzirom na faktor dijagnoze i faktor spola ugnijezden u dijagnozu.

Izvor dF? sSSP MS¢ Pseudo-F¢ P
varijacije
Dijagnoza 1 232,1 232,1 43 0,042
Spol, 2 69,1 34,5 0,6 0,526
ugnijezden
Ostatak 48 2604,4 54,3

* Permutacijska multivarijantna analiza varijance (PERMANOVA)
@ dF — stupnjevi slobode

b SS — suma kvadrata

¢MS — prosjec¢na suma kvadrata

4 Pseudo-F — F vrijednost

4.6. Utjecaj na radnu sposobnost

Rezultati Upitnika o radnoj uinkovitosti 1 smetnjama u radu — V2.0 (WPAIL:GH) su
pokazali da, od ukupnog broja zaposlenih s HS-om (n=18; 69,2%), 2 muskarca i 2 zene
(22,2%) su izostali u prosjeku 29,3 radna sata u prethodnih tjedan dana zbog bolesti. Ostali
nisu prijavili izostanke s posla. Od ukupnog broja zaposlenih sa psorijazom (n=17; 65,4%), 2
zene (11,8%) su izostale prosje¢no 40 radnih sati s posla zbog bolesti u prethodnih tjedan
dana. Ostali nisu prijavili izostanke.

Postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu dijagnoza u postotku ucinka zdravlja na
obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike (P=0,004). Srednja vrijednost za HS je 35,8%
+ 35,1%, a za psorijazu 12,3% =+ 26,6%. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
zaposlenih i nezaposlenih za ovu vrijednost (P=0.217).

Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dijagnoza Sto se tice ostala tri glavna
ishoda koja se mogu se izracunati iz WPAIL:GH — postotka radnog vremena propustenog zbog
zdravlja za one koji su trenutno zaposleni (za HS 19% + 38,1%; za psorijazu 11% =+ 30,1%)
(P=0,406), postotka ucinka zdravstvenih problema na rad za one koji su zaposleni i stvarno
radili u posljednjih sedam dana (za HS 32,2% =+ 39,2%; za psorijazu 15,3% + 32,2%)
(P=0,128), 1 postotka sveukupne radne nesposobnosti zbog zdravstvenih problema za trenutno

zaposlene (za HS 38% =+ 41,6%; za psorijazu 16% =+ 33,4%) (P=0,065).
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5. RASPRAVA



Hidradenitis suppurativa 1 psorijaza su kroni¢ne, ponavljajuc¢e, nezarazne kozne
bolesti nejasne etiologije. Imaju brojne vanjske okidace i znacajne komorbiditete, ukljucujuéi
anksioznost 1 depresiju (61,73). Radi se o bolnim, upalnim, deformirajuéim i
onesposobljavaju¢im bolestima s velikim negativnim utjecajem na kvalitetu Zivota oboljelih
(1,73). Cilj ovog istrazivanja je prvenstveno bio ispitati sklonost depresiji 1 razinu radne
ucinkovitosti u pacijenata na terapiji bioloSkim lijekom koji boluju od hidradenitis
suppurativa ili teSskog oblika psorijaze. Ukljucili smo pacijente istog spola i slicne dobi kako
bismo mogli usporediti rezultate ne samo izmedu dviju dijagnoza ve¢ i izmedu spolova unutar
samih dijagnoza. Obje skupine boluju od teskog oblika bolesti, tako da klinicki stadij nije bio
faktor po kojem smo ih razlikovali.

Vecina dosadasnjih istrazivanja je pokazala kako osobe oboljele od hidradenitis
suppurativa imaju loSiju kvalitetu zivota u usporedbi s osobama oboljelim od nekih drugih
kroni¢nih dermatoloskih bolesti, ukljucujuéi psorijazu (2,3,134—-138).

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali statisticki znacajno loSije rezultate DLQI
upitnika u skupini pacijenata s hidradenitis suppurativa nego u skupini pacijenata sa
psorijazom, $to je u skladu sa saznanjima velike ve¢ine dosadasnjih istraZivanja.

Suprotno ovim rezultatima, komparativna studija o kvaliteti Zivota pacijenata sa
psorijazom 1 pacijenata s hidradenitis suppurativa provedena u Grckoj je prijavila vece
osteCenje kvalitete Zivota prema DLQI rezultatu u pacijenata sa psorijazom nego s
hidradenitis suppurativa. Razlika je bila znacajna samo medu muSkom populacijom. Nadalje,
kada se usporeduju muskarci i zZene, utvrdeno je da je DLQI rezultat bio znacajno lo§iji u Zena
nego u muskaraca s hidradenitis suppurativa (128). IstraZzivanja o kvaliteti Zivota pacijenata
sa psorijazom nisu prijavila statisticki znacajnu razliku srednjeg DLQI rezultata izmedu
spolova (128,139,140).

U ovom istrazivanju, muskarci su u obje skupine imali loSiji rezultat te se spol
pokazao kao vazan faktor. Kohortno istrazivanje provedeno na 26 pacijenata s hidradenitis
suppurativa u Finskoj 2017. godine je takoder pokazalo statisticki znacajnu razliku kvalitete
zivota izmedu muskaraca i Zena, ali Zene su bile vise pogodene (131).

Cinjenica da su popratni psihijatrijski poremecaji ¢e$¢i u bolesnika sa psorijazom u
usporedbi s opfom populacijom je dobro dokumentirana (121-124). Psorijaza se smatra
dermatoloSkom dijagnozom najviSe povezanom sa psihijatrijskim komorbiditetima (120).
Sliéno psorijazi, psihijatrijski komorbiditeti su povezani 1 s hidradenitis suppurativa

(125,126).
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Veliko retrospektivno istrazivanje svih slucajeva HS-a dijagnosticiranih u svim
finskim bolnicama u razdoblju od 1. sijecnja 1987. do 31. prosinca 2013., s Cetiri kontrole po
slucaju iz skupine sa psorijazom ili s melanocitnim nevusom (madezom), pokazalo je da je
svaki ispitani psihi¢ki poremecaj bio znacajno ¢es¢i u bolesnika s HS-om nego u bolesnika sa
psorijazom. Psihijatrijski komorbiditeti su u obje bolesti bili ¢es¢i u muskaraca. Rezultati tog
istrazivanja, koji su postavili HS iznad psorijaze po povezanosti sa psihijatrijskim
komorbiditetima, su prvi te vrste (127). Studija provedena u Sjedinjenim Americkim
Drzavama pokazala je da su psihijatrijski poremecaji najceS¢a skupina komorbiditeta u
bolesnika s HS-om. Vise od polovice pacijenata je imalo barem jedan psihijatrijski poremecaj
(141).

Od ukupnog broja pacijenata s HS-om uklju¢enih u ovu studiju, 50% je prijavilo
anksioznost, pri tome 50% musSkaraca i 50% Zena. Depresiju je prijavilo ukupno 30,8%
pacijenata, 33,3% Zena te 28,6% muskaraca. U skupini sa psorijazom, sveukupno 23,1% je
prijavilo anksioznost, 28,6% muskaraca i 16,7% zena. Depresiju je prijavilo 11,5% i to
isklju¢ivo muskarci, njih 21,4%. Od ukupnog broja pacijenata s depresijom, 72,7% ima HS, a
27,3% psorijazu. Od ukupnog broja pacijenata s anksioznos¢u, 68,4% ima HS, a 31,6%
psorijazu, §to se pokazalo statisti¢ki znacajnim.

Posljednje dostupno istrazivanje koje usporeduje psorijazu s HS-om u pogledu
kvalitete zivota, depresije, tjeskobe, samopostovanja i usamljenosti je provedeno u Grckoj
2021. godine. Bolesnici sa psorijazom su pokazali statisticki znacajno viSu razinu
anksioznosti, depresije, usamljenosti i niskog samoposStovanja od pacijenata s HS-om 1
zdravih kontrolnih ispitanika, dok su pacijenti s HS-om pokazali viSu razinu anksioznosti,
depresije, usamljenosti 1 niskog samoposStovanja u usporedbi sa zdravim kontrolama. Nisu
primijeene statisti¢ki znacajne razlike izmedu muskih 1 Zenskih pacijenata (128). Ovdje se
postavlja pitanje razloga ovakvih rezultata. U toj studiji se navodi da pacijenti s teSkom
klinickom slikom imaju izraZeniju anksioznost i depresiju u odnosu na one s blagom i
umjerenom bolesti. U uzorku je medu onima s teSkom bolesti bilo viSe pacijenta s teSkom
psorijazom nego s teSkim HS-om, pri cemu je bio Sezdeset jedan slucaj s teSkom psorijazom i
trideset jedan s teSkim HS-om (128). U nasem istraZzivanju smo anulirali tu varijablu
uklju¢ivanjem samo pacijenata s teSkim klinickim oblikom bolesti.

Ovo istraZzivanje je pokazalo statistiCki znacajno loSiji BDI-II rezultat u skupini
pacijenata s HS-om nego u pacijenata sa psorijazom. U skupini s HS-om, 14,3% muskaraca
ima blagu depresiju, a 28,6% umjerenu, dok 8,3% Zzena ima blagu depresiju, a 16,7%

umjerenu. U skupini sa psorijazom, 7,1% muskaraca i 8,3% ima blagu depresiju.
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Rezultati ovog istrazivanja s ukupno 34,6% (9/26) pacijenata s HS-om koji su prijavili
simptome depresije usporedivi su s finskom studijom sa sveukupno 38,5% (10/26) pacijenata
sa simptomima depresije (127).

U navedenoj finskoj studiji, rezultati BDI-II pacijenata s hidradenitis suppurativa su
bili u korelaciji s DLQI rezultatima, a nisu korelirali s dobi pacijenta, dobi u trenutku
postavljanja dijagnoze, trajanjem bolesti i brojem komorbiditeta (127). U skupini pacijenata s
HS-om u ovoj studiji, BDI-II rezultat znacajno korelira s DLQI rezultatom i postotkom ucinka
zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike. Takoder korelira s ocijenjenim
zadovoljstvom bioloSkom terapijom, boli uzrokovanom dermatoloskim stanjem proteklih
tjedana 1 postotkom radnog vremena propusStenog zbog zdravlja za one koji su trenutno
zaposleni.

Pacijenti sa psorijazom koji su vise ocijenili zadovoljstvo bioloskom terapijom koju
primaju su imali nizi BDI-II rezultat. Takoder je pronadena znacajna korelacija BDI-II
rezultata s ve¢inom mjera radne ucinkovitosti izraCunatima iz Upitnika o radnoj ucinkovitosti
i smetnjama u radu (WPAIL:GH), ukupnim brojem komorbiditeta, boli uzrokovanom
dermatoloSkim stanjem proteklih tjedana i boli inace. BDI-II rezultat ne korelira s dobi, dobi u
trenutku pojave simptoma, dobi u trenutku postavljanja dijagnoze, trajanjem bolesti, brojem
zahvacéenih podrucja, DLQI rezultatom, niti s ijednim komorbiditetom, osim s anksiozno§c¢u.
Mogu¢i razlog tome je povoljno djelovanje terapije koja brzo i uc¢inkovito snizava DLQI, dok
je pojava depresije vjerojatno posljedica kumulativnog psihosocijalnog oste¢enja koje se ne
anulira potpuno dobrim uc¢inkom terapije (142).

Trenutacno se pokazalo tesko sa sigurnoS¢u utvrditi jesu li mentalni simptomi u
pacijenata sa psorijazom 1 hidradenits suppurativa posljedica temeljnih upalnih procesa ili
psihosocijalnog opterecenja kroni¢ne bolesti. Pokazalo se da su proupalni citokini poviSeni u
bolesnika s depresijom, anksiozno$¢u i shizofrenijom. Oni imaju vaZnu ulogu u patofiziologiji
obje bolesti, ali dostupna literatura se bavi uglavnom odnosom izmedu depresije 1 upalnih
procesa u psorijazi, dok bioloski mehanizmi koji leZe u pozadini hidradenits suppurativa i
anksioznosti 1/ili depresije do sada nisu opsezno ispitani (136).

Zanimljivo je da osobe oboljele od hidradenits suppurativa, psorijaze ili mentalnih
poremecaja dijele neke rizi€ne ¢imbenike. Meta-analiza objavljena 2020. godine ilustrira
Cetiri puta ucestaliju pojavnost puSaca naspram nepuSata u oboljelih od hidradenits
suppurativa, dok pusSaci imaju dvostruko povecanu incidenciju hidradenits suppurativa.
Utvrdeno je da nikotin poti¢e kolonizaciju Staphylococcus aureus u podrucjima koznih

nabora i pregiba, hiperplaziju folikularnog epitela i privlaci medijatore upale (33).

49



Nikotin, prisutan u znoju pusaca, potiCe izrazenost nikotinskih acetilkolinskih
receptora na povrsini stanica ukljucenih u patogenezu HS-a, kao $to su keratinociti, neutrofili,
limfociti i makrofagi (26). Nepusa¢i pokazuju bolji odgovor na standardnu terapiju, Sto
naglaSava vaznost prestanka pusenja (33). Meta-analizom iz 2016. godine je primije¢ena veca
vjerojatnost da su pacijenti sa psorijazom sadaSnji ili bivsi puSaci. PusSenje je povezano s
povecanim rizikom od razvoja psorijaze i s ve¢om tezinom bolesti. Takoder postoji pozitivna
povezanost koli¢ine i/ili trajanja pusenja s pojavom psorijaze (86). S druge strane, sastojci
duhanskog dima utjecu na nekoliko neurotransmitorskih sustava, ukljucuju¢i dopaminski,
GABA (y-aminomasla¢na kiselina) i glutamatni sustav, Sto moze ublaziti neke psihijatrijske
simptome 1 posljedi¢no stvoriti jo$ veéu Zelju za puSenjem (143).

Medu pacijentima s hidradenits suppurativa ukljucenih u ovu studiju trenutnih pusaca
je 65,4% 1 19,2% bivsih pusaca, s pribliznim brojem popusenih cigareta u Zivotu (eng. pack
year) od 20,1 + 14,9. Od ukupnog broja pacijenata sa psorijazom iz nase studije, 50% trenutno
pusi, a 3,8% su bivsi pusaci, s pribliznim brojem popusenih cigareta u zivotu od 20,6 + 13.4.
Medutim, pusenje se nije pokazalo kao statisti¢ki znacajno povezano s BDI-II rezultatom.

U sistematskom pregledu Floreka i sur., zadovoljstvo pacijenata postoje¢im terapijama
ostaje skromno. Medutim, oni lijeceni biolosSkim lijekovima pokazali su najvece zadovoljstvo
lije¢enjem u usporedbi s oralnom terapijom, fototerapijom i lokalnom terapijom (144). Ne
postoje studije koje sistematski analiziraju zadovoljstvo bioloskom terapijom u pacijenata s
hidradenitis suppurativa.

U ovom istrazivanju postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu dvije skupine bolesnika
u ocijenjenom zadovoljstvu bioloskom terapijom. Pacijenti sa psorijazom su bili zadovoljniji i
takoder imali nizi sveukupni BDI-II rezultat nego pacijenti s hidradenits suppurativa. U obje
skupine je zadovoljstvo bioloSkom terapijom znacajno koreliralo s BDI-II rezultatom, a u
skupini s hidradenits suppurativa, BDI-1I rezultat je znacajno korelirao s DLQI rezultatom.

Dosadasnja istrazivanja su zabiljezila znacajno poboljSanje DLQI rezultata u
pacijenata koji se lijeCe bioloSkim lijekovima a koji boluju od hidradenits suppurativa ili
psorijaze (142,145). Prema samoprocjeni pacijenata s hidradenitis suppurativa, u nedavno
objavljenoj studiji adalimumab je bio najucinkovitija terapijska opcija u lijeCenju HS-a stadija
IT ili III (146). Ne postoje komparativne studije uc¢inkovitosti bioloske terapije u psorijazi i u
HS-u. No, iskustva iz klini¢ke prakse ukazuju na slabiju uc¢inkovitost bioloske terapije u HS-u
nego u psorijazi, Sto bi objasnilo 1 loSije rezultate DLQI i manje zadovoljstvo bioloSkom

terapijom u pacijenata s HS-om u ovom istrazivanju.
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Prosje¢na odgoda dijagnoze hidradenitis suppurativa na svjetskoj razini je 7,2 + 8,7
godina, u rasponu od 0 do 47 godina, a za psorijazu 1,6 + 4,8 godina, u rasponu od 0 do 58
godina (49). Vaznost ove informacije lezi u tome Sto je dulja odgoda postavljanja dijagnoze
povezana s vecom tezinom bolesti pri postavljanju dijagnoze, ve¢im brojem kirurski lijeCenih
myjesta, popratnih bolesti i propustenih radnih dana (48).

U ovom istrazivanju, medijan vremena proteklog od pojave simptoma do sluzbenog
postavljanja dijagnoze je za pacijente s hidradenitis suppurativa 4,5 godine, interkvartilnog
raspona od 3 do 11,8 godina, u rasponu od 0 do 34 godine. Zbog lakse usporedbe, srednja
vrijednost je 8,7 £ 8,7 godina, Sto se poklapa s rezultatima na svjetskoj razini. Medijan
vremena proteklog od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze je za pacijente sa
psorijazom 2 godine, interkvartilnog raspona od 0,8 do 9,3 godine, u rasponu od 0 do 20
godina. Srednje vrijeme odgode dijagnoze je 4,6 + 5,5 godina. Razlika u odgodi dijagnoze je
bila statisticki znacajna izmedu dvije bolesti.

Retrospektivno istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Americkim Drzavama za
razdoblje od 2009. do 2020. godine je utvrdilo da su godi$nji izostanci s posla i kratkotrajna
nesposobnost bili dosljedno veéi medu pacijentima sa psorijazom u odnosu na kontrolne
skupine, naglaSavajuci znacajan ekonomski teret psorijaze (147).

U bolesnika s hidradenitis suppurativa postoje znacajni ukupni poremecaj rada i
poremecaj aktivnosti. Gubitak ukupne radne produktivnosti i poremecaj aktivnosti pozitivno
su povezani s ve¢om tezinom bolesti 1 smanjenjem kvalitete Zivota (148). Ostec¢enje radne
sposobnosti mjereno Upitnikom o radnoj ucinkovitosti i smetnjama u radu (WPAIL:GH) ¢ini
se vece za pacijente s hidradenitis suppurativa u usporedbi s drugim dermatoloskim stanjima
(149).

Rezultati Upitnika o radnoj ucinkovitosti 1 smetnjama u radu — V2.0 (WPAIL:GH) u
ovom istrazivanju su pokazali da, od ukupnog broja zaposlenih s HS-om (n=18; 69,2%), 2
muskarca 1 2 zene (22,2%) su izostali u prosjeku 29,3 radna sata u prethodnih tjedan dana
zbog bolesti. Ostali nisu prijavili izostanke s posla. Ovi rezultati su sli¢ni onima prijavljenim
u kohortnom istraZivanju provedenom u Finskoj gdje je od zaposlenih (n = 16; 61,5%) njih 2
(12,5%) izostajalo s posla u prosjeku 28,75 sati u proteklih 7 dana zbog problema povezanih s
hidradenitis suppurativa (131).

Od ukupnog broja zaposlenih sa psorijazom u ovoj studiji (n=17; 65,4%), 2 Zene
(11,8%) su izostale prosjecno 40 radnih sati s posla zbog bolesti u prethodnih tjedan dana.
Ostali nisu prijavili izostanke. Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu dijagnoza u

postotku ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike.
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U ovom istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu dijagnoza Sto se
tiCe ostala tri glavna ishoda koja se mogu se izraCunati iz WPAIL:GH — postotka radnog
vremena propustenog zbog zdravlja za one koji su trenutno zaposleni, postotka ucinka
zdravstvenih problema na rad za one koji su zaposleni 1 stvarno radili u posljednjih sedam
dana 1 postotka sveukupne radne nesposobnosti zbog zdravstvenih problema za trenutno
zaposlene. U skupini sa psorijazom, postotak u¢inka zdravstvenih problema na rad za one koji
su zaposleni i stvarno radili u posljednjih sedam dana, postotak sveukupne radne
nesposobnosti zbog zdravstvenih problema za trenutno zaposlene i1 postotak u¢inka zdravlja
na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike znacajno koreliraju s BDI-II rezultatom. U
skupini s hidradenitis suppurativa, postotak radnog vremena propustenog zbog zdravlja za
one koji su trenutno zaposleni i postotak ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za
sve ispitanike znacajno koreliraju s BDI-II rezultatom.

Ovim istrazivanjem smo potvrdili ve¢ dobro poznate probleme: znacajnu odgodu
dijagnoze u pacijenata s hidradenitis suppurativa, narusenu kvalitetu zZivota, vecu sklonost
depresiji te oStecenje radne ucinkovitosti i smetnje u radu u obje skupine. lako su pacijenti s
teSkim oblikom hidradenitis suppurativa pokazali loSiju kvalitetu Zivota 1 vecu sklonost
depresiji, 1 pacijenti s teSkim oblikom psorijaze imaju sli¢ne poteskoce. S obzirom na ova
saznanja, pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa i1 pacijenti s teskim oblikom
psorijaze bi mogli imati koristi od ranijeg ukljucenja lijecnika koji se bave s kroni¢nom boli i
psihologa u multidisciplinarni tim.

Ovo istrazivanje ima odredene nedostatke. Glavni nedostatak je relativno mali broj
bolesnika ukljucenih u istrazivanje, te provedba u samo jednom centru, Klinickom bolni¢kom
centru Split. Takoder, u istraZzivanje su ukljueni samo pacijenti koji se lijeCe bioloSkom
terapijom i pacijenti s teSkim oblikom bolesti. S obzirom da bioloska terapija moZze utjecati na
DLQI rezultat, a moguce i na BDI-II rezultat, iste bi trebalo usporediti prije primjene bioloske
terapije 1 odredeno vrijeme nakon. Navedeni ¢imbenici onemogucuju generaliziranje rezultata
ove studije na $iru populaciju. Sto se ti¢e ispitivanja o$teéenja radne uéinkovitosti i smetnji u
radu, upitnik se odnosi samo na prethodnih sedam dana. Kako bi rezultati bili to¢niji 1
reprezentativniji, bilo bi potrebno ispitati radnu u¢inkovitost i smetnje u radu kroz duzi period
vremena. Zaklju¢no, bilo bi potrebno provesti istrazivanje na ve¢em broju bolesnika, uvesti

kontrole zdravih ispitanika 1 ispitati radnu u€inkovitost i smetnje u radu kontinuirano.
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6. ZAKLJUCCI



Pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lijeCe bioloskim lijekom
imaju sklonost depresiji.

Pacijenti s teskim oblikom psorijaze koji se lije¢e bioloSkim lijekom imaju sklonost
depresiji.

Pacijenti lijeCeni bioloskim lijekom koji boluju od teSkog oblika hidradenitis
suppurativa imaju vecu sklonost depresiji nego oboljeli od teske psorijaze.

Pacijenti s teskim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lijece bioloskim lijekom
imaju naruSenu radnu uc¢inkovitost.

Pacijenti s teskim oblikom psorijaze koji se lijece bioloskim lijekom imaju narusenu
radnu ucinkovitost.

Pacijenti s teskim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lijece bioloskim lijekom
nemaju naruseniju radnu ucinkovitost nego oboljeli od teske psorijaze.

Pacijenti s teSkim oblikom hidradenitis suppurativa koji se lije¢e bioloskim lijekom
imaju naruSenu sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti.

Pacijenti s teskim oblikom psorijaze koji se lijece bioloskim lijekom imaju narusenu
sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti.

Pacijenti lijeCeni bioloSkim lijekom koji boluju od teSkog oblika hidradenitis
suppurativa imaju naruSeniji postotak ucinka zdravlja na obavljanje redovnih

aktivnosti za sve ispitanike od oboljelih od teske psorijaze.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Usporediti sklonost depresiji te razinu radne ucinkovitosti kod
pacijenata na terapiji bioloskim lijekom koji boluju od hidradenitis suppurativa ili teSkog

oblika psorijaze.

Ispitanici i metode: Provedeno je opazajno (opservacijsko), retrospektivno istrazivanje
parova u Klinici za kozne i spolne bolesti KBC-a Split, u razdoblju od ozujka 2022.
godine do lipnja 2022. godine. Ukljuceno je 26 pacijenata s teskim oblikom HS-a i 26
pacijenata s teSkom psorijazom koji se lijeCe bioloskim lijekom. Ispitanici su popunili
anketu 1 tri upitnika: DLQI — dermatoloski indeks kvalitete zivota, BDI — Beckov inventar

depresije II te Upitnik o radnoj u¢inkovitosti i smetnjama u radu — V2.0 (WPAIL:GH).

Rezultati: Pacijenti koji boluju od HS-a su imali statisticki vrlo znacajno losiju kvalitetu
zivota, mjerenu rezultatom DLQI upitnika, od pacijenata sa psorijazom (P=0,001).
Muskarci su imali loSije rezultate u obje skupine (P=0,038). Sveukupno, 34,6% pacijenata
s HS-om i 7,7% pacijenata sa psorijazom je prijavilo simptome depresije. Utvrdena je
statistiCki znacajna razlika BDI-II rezultata izmedu pacijenata sa psorijazom i pacijenata s
HS-om (P=0,001). BDI-II rezultat u skupini sa psorijazom znacajno korelira s ocijenjenim
zadovoljstvom bioloSkom terapijom (rs=0,706, P<0,001). U skupini s HS-om, BDI-II
rezultat znacajno korelira s DLQI rezultatom (r:=0,702, P<0,001) i s ocijenjenim
zadovoljstvom bioloskom terapijom (rs=0,469, P=0,016). Pacijenti sa psorijazom su
zadovoljstvo bioloskom terapijom na vizualno-analognoj ljestvici statisticki znacajno vise
ocijenili od pacijenata s HS-om (P=0,035). Medijan vremena proteklog od pojave
simptoma do sluZzbenog postavljanja dijagnoze je za pacijente s HS-om 4,5 godine, a za
pacijente sa psorijazom 2 godine. Razlika u odgodi postavljanja dijagnoze se pokazala
zna¢ajnom izmedu dvije skupine (P=0,042). Rezultati Upitnika o radnoj ucinkovitosti 1
smetnjama u radu su pokazali da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu dijagnoza u

postotku ucinka zdravlja na obavljanje redovnih aktivnosti za sve ispitanike (P=0,004).
Zakljucci: Pacijenti s HS-om imaju loSiju kvalitetu Zivota, ve¢u sklonost depresiji, dulju

odgodu postavljanja dijagnoze i naruSeniji postotak ucinka zdravlja na obavljanje

redovnih aktivnosti za sve ispitanike od pacijenata sa psorijazom.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Comparison of depressive tendencies and level of work efficiency
among patients treated with a biologic drug who suffer from hidradenitis suppurativa or a
severe form of psoriasis.

Objectives: To compare depressive tendencies and level of work efficiency among
patients treated with a biologic drug who suffer from hidradenitis suppurativa or a severe
form of psoriasis.

Patients and methods: An observational, retrospective study of couples was conducted in
the out-patient department of Dermatology department of University Hospital Centre
Split, in the period from March 2022 to June 2022. Twenty six patients with a severe form
of HS and twenty six patients with severe psoriasis, treated with a biologic drug, were
included. Respondents filled out a survey and three questionnaires: DLQI — Dermatology
Life Quality Index, BDI — Beck's Depression Inventory II and Work Productivity and
Activity Impairment Questionnaire: General Health V2.0 (WPAIL:GH).

Results: Patients suffering from HS had a statistically significantly worse quality of life,
measured by the DLQI questionnaire, than patients with psoriasis (P=0,001). In both
groups, men had worse results (P=0,038). Overall, 34.6% of HS patients and 7.7% of
psoriasis patients reported symptoms of depression. A statistically significant difference in
BDI-II scores was found between patients with psoriasis and patients with HS (P=0,001).
The BDI-II score in the psoriasis group significantly correlated with the rated satisfaction
with biologic therapy (rs=0,706, P<0,001). In the group with HS, the BDI-II score
significantly correlated with the DLQI score (rs=0,702, P<0,001) and with the rated
satisfaction with biologic therapy (rs=0,469, P=0,016). Patients with psoriasis rated their
satisfaction with biologic therapy on the visual analogue scale significantly higher than
patients with HS (P=0,035). The median time from the onset of symptoms to the official
diagnosis for patients with HS was 4.5 years and for patients with psoriasis it was 2 years.
The difference in diagnostic delay was found to be significant between the two groups
(P=0,042). The results of the Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
showed that there was a statistically significant difference between the diagnoses in the
percentage of activity impairment due to health for all respondents (P=0,004).
Conclusions: Patients with HS have more impaired quality of life, greater depressive
tendencies, longer diagnostic delay and worse percentage of activity impairment due to

health for all respondents than patients with psoriasis.
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10. PRILOZI



Prilog 1. Ankete

8.
9,

10.

11.

Anketa za osobe s gnojnim hidradenitisom

(hidradenitis suppurativa)

. Spol (zaokruZzite)

~

M Z

Dob (upisite na crtu)

S koliko godina ste primjetili prve simptome gnojnog hidradenitisa?

S koliko godina vam je postavljena dijagnoza?

Imate li €lana obitelji sa postavljenom dijagnozom gnojnog hidradenitisa ili
s promjenama na kozi koje nalikuju tome? Ako je odgovor NE, idite na 7.
pitanje

DA NE

U kakvom ste srodstvu s tom osobom?

To mi je

Zaokruzite sva podrudja koja su vam zahvac¢ena promjenama na koZi
a) Vlasiste
b) Vrat
c) Pazusi
d) Prsa
e) Genitalno podrudje
f) Prepone
g) Unutarnja strana bedara
h) StraZnjica
i) Drugo (upisite)

Koliko ste visoki? cm

Koja je vasa tjelesna tezina? kg

Jeste li ikada pusili cigarete? Ako je odgovor NE, idite na 14. pitanje
DA NE

Pusite li trenutno?

DA NE
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12. Koliko godina pusite ili ste pusili?

13.Koliko cigareta dnevno pusSite ili ste pusili?

14. Konzumirate li alkohol? Ako je odgovor NE, idite na 16. pitanje
DA NE

15. Koliko ¢asa alkohola popijete tjedno?

16. Zaokruzite sve od navedenog od ¢ega bolujete
a) Seéerna bolest tip 1
b) Secerna bolest tip 2
c) PoviSen tlak
d) PoviSen kolesterol
e) PoviSene masnoce
f) Autoimuna bolest
g) Anksioznost
h) Depresija
i) Sindrom policisti¢nih jajnika

17. Bolujete li od neke druge bolesti? Ako DA, upisite na crtu od cega

18. Jeste li prije nastupa gnojnog hidradenitisa osjecali simptome depresije ili
anksioznosti? Ako je odgovor NE, idite na 20. pitanje

DA NE

19. Je li vam prije dijagnoze gnojnog hidradenitisa sluzbeno postavljena
dijagnoza depresije ili anksioznosti?

DA NE

20. Uzimate li neke lijekove? Ako DA, upisite na crtu koje

21. ZaokruZite na ljestvici broj koji opisuje koliku ste bol prouzrokovanu
gnojnim hidradenitisom osjeéali zadnjih tjedana

T SR R TN N N N B

I I I I | | | | [ I [
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bez y Y T \ —
boli Blaga bol Umjerena bol Teska bol
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22. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje koliku bol najces$ce osjecate zbog
gnojnog hidradenitisa

[T SN NS SRR SN SR N

[ | | | | | | | | | |
0 I‘l 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bez - . L T
boli Blaga bol Umijerena bol Teska bol

23. ZaokruZite na ljestvici broj koji opisuje vase zadovoljstvo uc¢inkom
biolos$ke terapije - od 0 (terapija mi nije uopée pomogla) do 10 (terapija mi
je potpuno pomogla)

o 3

10

o
-
N
W
A
)
)
~
5 =l

24.]Jeste li zaposleni?
DA NE

25. Ako ste nezaposleni, zaokruzite razlog
a) Umirovljen/a
b) Ucenik/student
c) Kudanica
d) Zdravstvene tegobe
e) Invalidnost
f) Mijenjam posao

g) Drugo (upiSite na crtu)
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Anketa za osobe sa psorijazom

1. Spol {zaokruZite)
M Z

2. Dob (upisite na crtu)

3. S koliko godina ste primjetili prve simptome psorijaze?

4. S koliko godina vam je postavljena dijagnoza?

5. Imate li élana obitelji sa postavljenom dijagnozom psorijazeili s
promjenama na kozi koje nalikuju tome? Ako je odgovor NE, idite na 7. pitanje

DA NE
6. U kakvom ste srodstvu s tom osobom?

Tomije

7. Zaokruzite sva podrudja koja su vam zahvacena promjenama na kozi
a) Vlasiste
b) Lice
c¢) Laktovi
d) Dlanovi
e) Nokti
f) Pazusi
g) Prsa
h) Oko pupka
i) Donji dio leda
jl Genitalno podrudje
k) StraZnjica
11 Koljena
m) Tabani
n) Drugo {upisite)

8. Koliko ste visoki? cm

9. Koja je vasa tjelesna tezina? ke

10. Jeste li ikada pusili cigarete? Ako je odgovor NE, idite na 14. pitanje
DA NE

11. Pusite li trenutno?

DA NE
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12. Koliko godina pusite ili ste pusili?

13.Koliko cigareta dnevno pusite ili ste pusili?

14. Konzumirate li alkohol? Ako je odgovor NE, idite na 16. pitanje
DA NE

15. Koliko ¢a$a alkohola popijete tjedno?

16. Zaokruzite sve od navedenog od ¢ega bolujete
a) Secerna bolest tip 1
b) Secerna bolest tip 2
c) Povisen tlak
d) Povisen kolesterol
e) PoviSene masnoce
f) Autoimuna bolest
g) Anksioznost
h) Depresija
i} Sindrom policisti¢nih jajnika

17. Bolujete li od neke druge bolesti? Ako DA, upisite na crtu od cega

18. Jeste li prije nastupa psorijaze osjecali simptome depresije ili
anksioznosti? Ako je odgovor NE, idite na 20. pitanje

DA NE

19. Je li vam prije postavljene dijagnoze psorijaze sluzbeno postavljena
dijagnoza depresije ili anksioznosti?

DA NE

20. Uzimate li neke lijekove? Ako DA, upisite na crtu koje

21. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje koliku ste bol prouzrokovanu
psorijazom osjecali zadnjih tjedana

T TN TN NN TR SN SN SRR M

| I I | I | | I | | |
0 I1 2 i|3~ 4 5 6 7 8 9 10
B y . ! —
b:ﬁ Blaga bol Umiuréna bol Teska bol
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22. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje koliku bol najcesce osjecate zbog
psorijaze

I D R R

| | | |
I I [ | I | [ I | | |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bez | : | y i o
boli Blaga bol Umjerena bol Teska bol

23. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje vase zadovoljstvo ucinkom
bioloske terapije - od 0 (terapija mi nije uopce pomogla) do 10 (terapija mi
je potpuno pomogla)

w 3

10

24.]este li zaposleni?
DA NE

25. Ako ste nezaposleni, zaokruZite razlog
a) Umirovljen/a
b) Uéenik/student
¢) Kucanica
d) Zdravstvene tegobe
e) Invalidnost
f) Mijenjam posao

g) Drugo [upidite na crtu)
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Prilog 2. DLQI — dermatoloski indeks kvalitete zivota

DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETE ZIVOTA

Maticni broj bolesnika (Bolnitki): Datum:
Ime: Dijagnoza:
Adresa:

pLal

Rezultat:

Cilj ovog upitnika je odrediti koliko je problem s Vasom koze utjecao na Vas Zivot TIJEKOM
PROTEKLOG TJEDNA. Molimo Vas da oznacite po jedan kvadrati¢ za svako pitanje.

1. | Tijekom proteklog tjedna, koliko Vas je koza svrbjela, bila osjetljiva, Vrio mnogo | O
boljela ili peckala? Mnogo a
Malo )
Nimalo O
2. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri ste se zbog stanja Vase koZe Virlo mnogo | O
osjecali neugodno ili upadljivo? Mnogo O
Malo 0
Nimalo O
3. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjeri Vas je stanje Vase koZe Vrlo mnogo | O
ometalo pri odlazenju u kupovinu ili u odrzavanju VYaseg doma ili Mnogo m|
vrta? Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slutaj O
4. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje VaSe koze utjecalo Vrlo mnogo | [
na odabir odjeée koju ste nosili? Mnogo o
Malo Ol | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slugaj O
5. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koZe utjecalo Vrlomnogo | [
na Vase drustvene ili slobodne aktivnosti? Mnogo O i
Malo 0 | Me odnosi se na
Nimalo O | mej slucéaj O
6. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase koze Virlo mnogo |
otezalo bavljenje sportom? Mnogo O
Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj sluéaj O
7. | Tijekom proteklog tjedna, je li Vas stanje Vase koZe sprje€avalo u Da m|
radu ili uéenju? Ne a
Ne odnosi se na
moj sluéaj O
Ako je odgovor "Ne", u kojoj mjeri Vam je tijigkom proteklog tjedna Mnogo =
stanje Vase koze bilo problem pri ebavljanju posla ili pri uéenju? M_E“U O
Nimalo O
8. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je Vasa koZa stvarala Vrlo mnoge | O
probleme u odnosu s partnerom ili s nekim od Vasih bliskih prijatelja Mnogo O
ili rodaka? M_E“O U | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj sluéaj O
9. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjer Vam je stanje Vase koZe Vrla mnogo | O
uzrokovalo neke seksualne poteskoce? Mnogo 0O
Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slucaj O
10, Tijekom proteklog tiedna, koliki prablem Vam je predstavijalo lijecenje Vrio mnogo | O
Vase koZe, primjerice tako da Vam je stvaralo nered u kudi ili Vam Mnogo O
oduzimalo vrijeme? Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo 0 | moj sluéaj O

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

Ty Finlay, GK Khan, Travanj 1952, Ne smije biti umnoZavano bez dozvole autora,
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Prilog 3. BDI — Beckov inventar depresije 11

BDI-1I-M

Ime 1 prezime: dob: datum:

Uputa: Ovaj se upitnik sastoji od 21 skupine tvrdnji. Molimo Vas da pazljive proéitate svaku od njih
i zatim odaberite jednu tvrdnju u svakejy skupini keja najbolje opisuje kako ste se osjecali tijekom
protekla dva tjedan, ukljucujuéi danas. Zaokruzite broj ispred tvrdnje koju ste odabrali. Ako Vam
se ¢ini da vam vise tvrdnji podjednako odgovara. zaokruZite najvedi broj za tu skupinu. Pazite da ne
zaokruzite vise tvrdnji u pojedinoj skupini, ukljuéujuci ¢esticu 16 (promjene u navikama spavanja) i

¢esticu 18 (promjene apetita).

1.  Zalost 6. Osjecaji kaZnjavanja
0 Nisam zalostan. {} Ne osjecam se kaznjavano,
1 Vedinu vremena sam zalostan, 1 Osjecam da bih mogao biti ka#njen.
2 Cijelo sam vrijeme Zalostan, 2 Ocekujem da ¢u biti kaZnjen.
3 Tako sam Zalostan ili nesrctan da to ne 3 Osjecam se kaZznjavano,
mogu izdrzati.
7.  Nezadovoljstvo sobom
2.  Pesimizam ) Prihvacam se jednako kao inace.
) Nisam obeshrabren u vezi svoje buduénosti. 1 Izgubio sam povjerenje u sebe.
1 Obeshrabren sam u vezi svoje buducnosti 2 Razocaran sam sobom,
vise nego prije. 3 Ne volim sebe,
2 Ne ofekujem da ée se stvari za mene dobro
odvijati. 8. Samokriti¢nost
3 Osjecam da mi je buducnost beznadna. 0 Ne kritiziram se 1 ne okrivljujem vise nego
obiéno.
3. Prosli neuspjesi 1 Kritiéniji sam prema sebi nego §to sam bio.
) Ne osjecam se neuspjednim. 2 Kritiziram se za sve svoje pogreske.
I Imao sam viSe promasaja nego S$to sam 3 Okrivljujem se za sve lose 5to se dogada.
trebao.
2 Kad se osvrnem na svoj Zivol, vidim niz | 9. Suicidalne misli ili Zelje
proma&aja. 0 Uopce ne razmisljam o samoubojstvu,
3 Osjecam se kao potpuno promagena osoba. | Pomisljam na samoubojstvo, ali ne bih to
mogao uéiniti.
2 Zelio bih se ubiti,
4. Gubitak zadovoljstva 3 Ubio bih se kada bih imao prilike.
0 Jednake sam zadovoljan kao 1 prije.
I Ne uzivam u stvarima kao 8to sam prije. 10.  Plakanje
2 Stvari u kojima sam prije uZivao mi sada 00 Ne platem vise nego prije.
pruzaju slabo zadovoljstvo. | Pla¢em vise nego prije.
3 Uopée ne mogu uZivati u stvarima u kojima 2 Placem za svaku sitnicu.
sam prije uZivao. 3 Place mi se, ali ne mogu plakati,
11.  Uznemirenost
5. Osjedaji krivnje 0 Nisam nemirniji ili napetiji nego ranije.
0 Ne osjecam se osobito krivim. 1 Nemirniji sam ili napetiji nego obiéno.
I Osjecam se krivim u vezi mnogih stvari. 2 Toliko sam nemiran ili uznemiren da mi je
2 Vedinu vremena se osjecam krivim. tesko ostati na miru.
3 Stalno se osjecam krivim. 3 Toliko sam nemiran ili uznemiren da se stalno
moram kretati ili nedto raditi.

80



12.

13.

14.

16.

Gubitak interesa

) Nisam izgubio interes za druge ljude ili
aktivnosti.

1 Manje me zanimaju drugi ljudi ili stvari
nego ranije.

2 Izgubio sam veéinu interesa za druge ljude
ili stvari,

3 Tefko mi se zainteresirati za bilo Sto.

Neodluénost

0 Donosim  odluke podjednako dobro kao
uvijek.

1 Teze mi je donositi odluke nego obiéno.

2 Imam vecih teSkoéa u donofenju odluka
nego prije.

3 Tedko mi je donositi bilo kakve odluke.

Bezvrijednost

0 Ne osjecam se bezvrijedno.

| Ne smatram se vrijednim i korisnim kao
prije.

2 Osjecam se manje vrijednim od drugih
ljudi.

3 Osjecam se krajnje bezvrijedno,

Gubitak energije

0 Imam podjednako energije kao obiéno.

I Imam manje energije nego prije.

2 Nemam dovoljno  energije  da  puno
napravim.

3 Nemam doveljno energije za bilo jto.

Promjene u navikama spavanja

0 Nisam primijetio nikakve promjene u
svojim navikama spavanja,

la Spavam nesto vise nego obiéno,

1b Spavam nedto manje nego obicno,

2a Spavam puno vide nego obicno.

2b Spavam puno manje nego obiéno.

3a Spavam veéi dio dana.

3b Probudim se 1-2 sata prerano i ne mogu

ponovno zaspati,

17. RazdraZljivost
) Nisam jace razdraZljiv nego obicno.
| Razdrazljiviji sam nego obifno.
2 Puno sam jace razdrazljiv nego obi¢no.
3 Cijelo sam vrijeme razdrazljiv.

18. Promjena apetita

() Nisam primijetio nikakve promjene u svom

apetitu,

la Apetit mi je neSto slabiji nego obicno.
Ib Apetit mi je nesto jaéi nego obiéno.

2a Apetit mi je puno slabiji nego obiéno.
2b Apetit mi je puno jaci nego obicno,

3a Uopée nemam apetita.
3b Cijelo vrijeme Zzudim za hranom,

19. Teikode koncentracije

0 Mogu se koncentrirati jednako dobro kao

uvijek.
| Ne mogu se koncentrirati kao obiéno.
2 Tesko se duze koncentriram na bilo to.

3 Primjec¢ujem da se viSe ne mogu ni na Sto

koncentrirati,

20. Zamaranje ili umor

{} Nisam umorniji, niti se brfe umaram nego

obiéno.
1 Umaram se brze nego obiéno.

2 Previse sam umoran za mnoge stvari koje sam

ranije radio.

3 Previge sam umoran da bih radio veéinu stvari

koje sam ranije radio.

21. Gubitak seksualnog interesa

0 Ne pnmjecujem nikakve nedavne promjene u

svom interesu za scks,
1 Manje sam zainteresiran za seks nego prije.
2 Sada sam puno manje zainieresiran za seks.
3 Potpuno sam izgubio interes za seks.

UKUPAN BROJ BODOVA:
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BDI-11-7

Ime i prezime:

doh: datum:

Uputa: Ovaj se upitnik sastoji od 21 skupine tvrdnji. Molimo Vas da pazljivo proéitate svaku od njih
i zatim odaberite jednu tvrdnju u svakej skupini koja najbolje opisuje kako ste se osjecali tijekom
protekla dva tjedan, ukljuéujuéi danas. Zaokruzite broj ispred tvrdnje koju ste odabrali. Ako Vam
se ¢ini da vam viSe tvrdnji podjednako odgovara. zaokruZite najveci broj za tu skupinu. Pazite da ne
zaokruzite vise tvrdnji u pojedinoj skupini, ukljucujuci cesticu 16 (promjene u navikama spavanja) i

¢esticu 18 (promjene apetita).

1. Zalost
0 Nisam zalosna,
1 Vecinu vremena sam zalosna,
2 Cijelo sam vrijeme Zalosna.
3 Tako sam Zzalosna ili nesretna da to ne
mogu izdriati.

2.  Pesimizam

0 Nisam  obeshrabrena u  vezi
buducnosti.

I Obeshrabrena sam u veri svoje buducnost
vise nego prije.

2 Ne ofekujem da ¢e se stvari za mene dobro
odvijati.

3 Osjecam da mi je buducnost beznadna.

svoje

3. Prosli neuspjesi
0 Ne osjecam se neuspjesnom.
I Imala sam viSe promasaja nego Sto sam
trebala.
2 Kad se osvrnem na svoj Zivol, vidim niz
promasaja.
3 Osje¢am se kao potpuno promasena osoba.

4. Gubitak zadovoljstva
0 Jednako sam zadovoljan kao i prije.
I Ne uzivam u stvarima kao ta sam prije.
2 Stvari u kojima sam prije uZivao mi sada
pruzaju slabo zadovoljstvo.
3 Uopce ne mogu uZivati u stvarima u kojima
sam prije uzivao.

5. Osjeéaji krivnje
0 Ne osjecam se osobito krivim.
I Osjecam se krivim u vezi mnogih stvari.
2 Vetinu vremena se osjecam krivim.
3 Stalno se osjecam krivim.

6.

Osjecaji kaznjavanja
) Ne osjecam se kaznjavano,
1 Osjecam da bih mogla biti kaznjena,
2 Ocekujem da cu biti kaZnjena.
3 Osjecam se kaZnjavano.

Nezadovoljstvo sobom

0 Prihvacam se jednako kao inage.
1 lzgubila sam povjerenje u sebe.
2 Razocarana sam sobom.

3 Ne volim sebe,

Samokritiénost

0 Ne kritiziram se | ne okrivljujem vise nego
obitno.

1 Kriti¢nija sam prema sebi nego §to sam bila.

2 Kritiziram se za sve svoje pogreske.

3 Okrivljujem se za sve lose Sto se dogada.

Suicidalne misli ili Zelje

0 Uppée ne razmisljam o samoubojstvu,

| Pomisljam na samoubojstvo, ali ne bih to mogla
uciniti.

2 Zeljela hih se ubiti,

3 Ubila bih se kada bih imala prilike.

Plakanje

0 Ne platem vide nego prije.

| Pladem vise nego prije.

2 Placem za svaku sitnicu.

3 Place mi se, ali ne mogu plakati.

Uznemirenost

0 Nisam nemirnija ili napetija nego ranije.

| Nemirnija sam ili napetija nego obitno.

2 Toliko sam nemirna ili uznemirena da mi je
tesko ostati na miru.

3 Toliko sam nemirna ili uznemirena da se stalno
moram kretati ili nesto raditi.
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12.

13.

14.

16.

Gubitak interesa

) Nisam izgubila interes za druge ljude ili
aktivnosti.

1 Manje me zanimaju drugi ljudi ili stvari
nego ranije.

2 Izgubila sam ve¢inu interesa za druge ljude
ili stvari.

3 Tefko mi se zainteresirati za bilo Sto.

Neodluénost

0 Donosim  odluke podjednako dobro kao
uvijek.

1 Teze mi je donositi odluke nego obiéno.

2 Imam vecih teSkoéa u donofenju odluka
nego prije.

3 Tedko mi je donositi bilo kakve odluke.

Bezvrijednost

0 Ne osjecam se bezvrijedno.

| Ne smatram se vrijednom 1 korisnom kao
prije.

2 Osjecam se manje vrijednom od drugih
ljudi.

3 Osjecam se krajnje bezvrijedno,

Gubitak energije

0 Imam podjednako energije kao obiéno.

I Imam manje energije nego prije.

2 Nemam dovoljno  energije  da
napravim.

3 Nemam doveljno energije za bilo jto.

puno

Promjene u navikama spavanja

0 Nisam primijetila nikakve promjene u
svojim navikama spavanja,

la Spavam nesto vise nego obiéno,

1b Spavam nedto manje nego obicno,

2a Spavam puno vide nego obicno.

2b Spavam puno manje nego obiéno.

3a Spavam veéi dio dana.

3b Probudim se 1-2 sata prerano i ne mogu

ponovno zaspati,

17. RazdraZljivoest

18.

20.

21.

) Nisam jace razdraZljiva nego obiéno.

| RazdraZljivija sam nego obiéno.

2 Puno sam jace razdrazljiva nego obiéno.
3 Cijelo sam vrijeme razdrazljiva.

Promjena apetita

0} Nisam primijetila nikakve promjene u svom
apetitu,

la Apetit mi je neSto slabiji nego obicno.

Ib Apetit mi je nesto jaci nego obiéno.

2a Apetit mi je puno slabiji nego obiéno.

2b Apetit mi je puno jaci nego obiéno.

3a Uopée nemam apetita.

3b Cyjelo vrijeme Zudim za hranom.

Teskoée koncentracije

0 Mogu se koncentrirati jednako dobro kao
uvijek.

| Ne mogu se koncentrirati kao obiéno.

2 Tesko se duze koncentriram na bilo ito,

3 Primjec¢ujem da se viSe ne mogu ni na Sto
koncentrirati,

Zamaranje ili umor

{} Nisam umornija, nifi se brie umaram nego
obitno.

1 Umaram se brze nego obiéno.

2 Previse sam umorna za mnoge stvari koje sam
ranije radila.

3 Previde sam umorna da bih radila veéinu stvari
koje sam ranije radila.

Gubitak seksualnog interesa

0 Ne pnmjecujem nikakve nedavne promjene u
svom interesu za scks,

1 Manje sam zainteresirana za scks nego prije.

2 Sada sam puno manje zainieresirana za seks.

3 Potpuno sam izgubila interes za seks.

UKUPAN BROJ BODOVA:
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Prilog 4. Upitnik o radnoj u¢inkovitosti i smetnjama u radu — V2.0 (WPAI:GH)

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
General Health V2.0 (WPAI:GH)
Upitnik o radnoj uéinkovitosti i smetnjama u radu: Opée zdravlje
V2.0 (WPAI:GH)

Sljedeca pitanja se odnose na uljecaj vasih zdravstvenih problema na sposobnost za rad i
izvriavanje redovnih dnevnih aktivnosti. Pod zdravstvenim problemima podrazumijevamo bilo
kakve tjelesne ili emocionaine probleme ili simptome. Molimoe ispunite prazne prostore ifi
zaokruite broj, kako fe naznaceno.

1) Jeste li trenutno zaposleni (radite i za placu)? NE DA
Ako NE, oznacite "NE" | podite na pitanje 6.

Sljedeca pitanja se odnose na prethodnih sedam dana, iskljutujuci danas.

2) U prethodnih sedam dana, koliko ste sati izostali s posla zbog zdravstvenih problema?
Uracunajie | sate kad ste izostali s posla koristeci bolovanje, kad ste zakasnili, napustili posao
ranije, itd, zbog zdravstvenih problema. Nemojle ubrojiti radne sate koje ste izgubili kako biste
sudfelovall u ovof studiji.

SATI

3) U prethodnih sedam dana, koliko sati ste izostali s posla zbog nekog drugog razloga, poput
godignjeg odmora, praznika, vremena da biste sudjelovali u ovoj studiji?

SATI

4) U prethodnih sedam dana, koliko ste sati stvarno radili?

SATI {Ako "0", podite na pitanje 6)

WPAI:GH V2.0 (Croatian-Croatia)



5) U prethodnih sedam dana, koliko su zdravstveni problemi utjecali na vasu uéinkovitost dok
ste radili’?

Uzmite u obzir dane kad ste bili ograni¢eni koliko ili koju vrstu posla radite, dane kad ste postigli
manje no sto ste htjeli ili dane kad niste magli raditi s vobi¢ajenom paznjom. Ako su vam
zdravstveni problemi uljecali na rad samo malo, [zaberite niski broj. [zaberite visoki brof ako su
vam zdravstveni problemi utjecali na rad u velikof mjeri.

Uzmite u obzir koliko su vam zdravstveni problemi utjecali
na uginkovitost dok ste radili

Zdravstveni Zdravstveni
problemi nisu problemi su me
uopce utjecali na 0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 Ppotpunospriedil
maoj rad da radim

ZAOKRUZITE BROJ

6) U prethodnih sedam dana, koliko su zdravstveni problemi utjecali na vasu sposobnost
obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti, osim rada na poslu?

Pod redovnim aktivhostima podrazumifevamo djelatnosti koje uobiajeno obavijate, poput posla
oko kude, kupovanja, diecje njege, ielesnih viezbi, uéenja, itd. Uzmite u obzir dane kad ste bil
ogranigeni koliko ilf koju vrstu posla ste mogli radili | dane kad ste postiglf manje no 3to ste hijell.
Ako su vam zdravstveni problemi utfecali na rad samo malo, izaberite niski broj. fzaberite visoki
broj ako su vam zdravsfveni problemi uljecali na rad u velikaj mjeri.

Uzmite u obzir kolike su vam zdravstveni problemi utjecali
na sposobnost obavljanja redovnih dnevnih aktivnosti, osim rada na poslu.

Zdravstveni Zdravstveni

problemi nisu problemi su me

uopce utjecali na 0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 g Polpuno sprijedili u

moje dnevne obavljanju mojin

djelatnosti dnevnih djelatnosti
ZAOKRUZITE BROJ

WPAI:GH V2.0 (Croatian-Croatia)
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Prilog 5. Rjesenje Etickog povjerenstva KBC-a Split.

wiie -

::* KBC Split
KLINEEK] BOLNICK] CEMTAR SPLIT
ETICED POVIERENSTVD

Klasa: S00-03/77-00/35
Lirbrof: 3181-147/00/06, 52202

SRR, 31032022,

1Zv0D
IZ ZAPSNIKA SIEDNICE ETIEKOGE POVIERENSTVA KBC SPUT 32022

Doc.drsc Antosnelz Cange, drmed ir Kindes za kofne | spolne bolestl KBC-a Split j& uputils Eékam
pogererdtvy mmolby za odobranje provedbe istrafvanja

* Usparedba kvatitete fvote, skianasti depresif te razing radne ufinkovitosti o pocjienata na terapiii
biodadkim fekovima keji bokifu od hidradenitis suppurative i bolyy od tefkog obilk psarfjaze *

Istralivanje u svrhu diplormskog rada de se provestiu Klinicl 2a ko¥ne | spolne bolest £88-a Split thakam
1 mijes=ci

Suradneg u istrapvaniu su studentics Adeda Markota Cagali; drmed: | studentice Mpdwinskog takulteta
W Splitu, Frinka Bufelic | Kstarona Pribudid

Makon razmatrania amalae, donsesen je sleded

Zakfufak

2 prilafane dokumenticge raridno [e da |e Man stralivomia gukladen & edredbama o - radtitl prava |
onodeih podataka ispitanika iz Zakona o waltiti prava pacijenata [NN165/0A, 37/08) | Zakona o provedh
Opce uredbe o w2 podataia (MM 42718, t2 odredbema Kodekss lijecnicks etike | deontologije
[ MNESA0E, 139/15) | pravilima Helsinike ceklaracie Whis 1954-2013 na koje upuiuje Kodeks

Endin pavarenstya @ suglasno | odobrava provodenje stralivana,

PRECSHEDNIE ETICEDG PFOVIERERSTVA
CLIMIEKOG B0LNICEDS CENTRA SPLIT
PROF OR.SC filIAN SARAGA
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