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1. UVOD



1.1. Koza
1.1.1. Anatomija, embriologija i histologija koze

Koza (lat. cutis) je najveéi i najtezi covjekov organ koji oblaze cijelo tijelo. U odrasle osobe
zauzima povrsinu od 1,5 do 2,0 m? i ¢ini oko 18% ukupne tjelesne mase organizma (1). Sastoji se
od tri sloja, epidermisa, dermisa i subkutisa, a nastaje iz dvaju zametnih listica, ektoderma i
mezoderma. Iz ektodermalnog dijela razvijaju se epidermis, zivci, osjetna tjeleSca 1 kozni adneksi.
Mezodermalni dio koZe ¢ine dermis, krvne zile, limfne zile i zivci (2).

Epidermis se sastoji od stanica keratinocita koji Cine pet slojeva: temeljni, nazubljeni,
zrnati, svijetli 1 roznati sloj. Osim keratinocita sadrzi melanocite, Langerhansove stanice i
Merkelove stanice. Mitotskim diobama stanica temeljnog sloja nastaju ostali slojevi epidermisa.
Put stanica od temeljnog do povrsine roznatog sloja je proces koji u normalnim uvjetima traje 28
dana (3).

Dermis ¢ine dva sloja, papilarni 1 retikularni dermis. SadrZzava kozne adnekse, krvne 1
limfne Zile te zivce. Dermis se sastoji od stanica vezivnog tkiva vecinom fibroblasta koji
sintetiziraju glavna vlakna, kolagen i elastin. Sluzi kao potpora epidermisu i povezuje ga s
potkoznim tkivom (3).

Subkutis ili potkoZzno masno tkivo sastoji se od rahlog veziva i nakupina masnih stanica.
Debljinu ovog sloja odreduju dob, spol, genetika, rad endokrinih Zlijezda i ostali metabolicki
faktori (3).

KozZni adneksi su pridruZene anatomske strukture sa specijaliziranim koznim funkcijama.
U njih ubrajamo dlake, nokte i Zlijezde. Zlijezde dijelimo na Cetiri temeljna tipa: ekrine, apokrine,

apoekrine i sebacealne zlijezde (2).

1.2. Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS) je upalna bolest koze koju karakteriziraju recidivirajuci
bolni ¢vorovi i apscesi najcesce u podrucju apokrinih Zlijezda. Kroni¢na upala dovodi do nastanka
fistula, sinusa i oziljaka u podruc¢ju pregiba koze, aksili, ingvinalnom podrucju, submamarnim
naborima, genitalnom 1 perianalnom podrucju. Ovo stanje popraceno je boli, gnojnim iscjetkom,

neugodnim mirisom i1 deformacijama koze $to ima izraziti psihosocijalni utjecaj na bolesnike (4).
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Cesto dolazi do pojave depresije, druStvene izolacije, smanjenog zadovoljstva u odnosu s
partnerom, smanjene radne produktivnosti 1 suicidalnosti u ekstremnim slu¢ajevima. Istrazivanja

psihosocijalnog utjecaja bolesti opisuju znacajno narusenu kvalitetu zivota u pacijenata s HS-om

G

1.2.1. Epidemiologija

Prevalencija hidradenitis suppurativa na globalnoj razini iznosi od 0,03% do 4,1% uz
zabiljezene varijacije ovisno o metodologiji koriStenoj za procjenu i sa znacajnim razlikama
prevalencije medu populacijama. U americ¢koj i1 europskoj populaciji nedavne dobro utemeljene
studije otkrile su prevalenciju od 0,7% do 1,2%, a najveca je u treCem i Cetvrtom desetljecu Zivota
(5).

Dijagnoza se uglavnom postavlja izmedu 18 1 29 godina. Vrlo rijetko se bolest javlja prije
puberteta. Rani pocetak bolesti ¢e$¢i je u djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom (6).
Prosjecno kasnjenje postavljanja dijagnoze je sedam godina Sto se uklapa u hipotezu o rijetkoj
pojavi bolesti prije puberteta (7).

Neke studije sugeriraju visu stopu remisije bolesti u zena u menopauzi. U prilog tome ide
smanjenje omjera ucestalosti bolesti u Zena u odnosu na muskarce od 5:1 za dob izmedu 20 i 29

godina do 3:1 za dob izmedu 50 1 59 godina (7). Medutim, prospektivni podatci jo§ nisu dostupni.

1.2.2. Etiopatogeneza

Etiologija hidradenitis suppurativa veoma je sloZzena i odreduje ju medusobni utjecaj
genetskog nasljeda, okoliSnih ¢imbenika 1 naina Zivota (8). Osobe s HS-om ceSce imaju
prekomjernu tezinu ili su pretile. Pretilost dovodi do veceg trenja koze, povecane proizvodnje i
zadrZavanja znoja te hormonalnih promjena koje dovode do relativnog viSka androgena.
Metabolicki sindrom je ¢es¢i u pretilih osoba stoga mozemo vidjeti povezanost s HS-om (9).

Ideja da je poremecaj primarno uzrokovan upalom apokrinih Zlijezda znojnica danas je
odbacena, a folikularna hiperkeratoza 1 perifolikulitis smatraju se najranijim znakovima
otkrivenim u pacijenata (10,11). Folikularna hiperkeratoza uzrokuje okluziju terminalnih folikula
dlake, njihovu dilataciju i kona¢no rupturu (11). Smatra se da keratin, korneociti, dlake i proizvodi
sebuma iz oStecenih pilosebacealnih jedinica dospijevaju u dermis te mogu djelovati kao molekule
povezane s oStecenjem tkiva (DAMP) aktiviraju¢i imunoloski odgovor neutrofila i limfocita u

dermisu. Neutrofili i pomoc¢nicke T stanice odgovorne su za proizvodnju interleukina 17 (12,13).



Faktor nekroze tumora-a (TNF-a), interleukin 1 (IL-1) 1 interleukin 17 (IL-17) su citokini sa
srediSnjom ulogom u patogenezi upale HS-a (14).

Studije genoma opisuju autosomno dominantni oblik nasljedivanja bolesti s pozitivnom
obiteljskom anamnezom u 34% slucajeva (15). Nadene su mutacije gena nikastrina (engl.
nicastrin, NCSTN), pojacivaca presenilina (PSENEN) i presenilina (PSEN1). Navedeni geni
povezani su s y-sekretazom, proteinskim kompleksom koji katalizira proteolizu Notch singalnog
puta. Ovaj signalni put vazan je posrednik u imuloskom odgovoru T stanica koje mogu potisnuti
citokinima inducirane TLR-4 (engl. Toll like receptors-4). Neispravna Notch signalizacija smatra
se odgovornom za kozne 1 imunolo$ke manifestacije HS-a poticuéi epidermalnu hiperplaziju,
proupalno stanje i stvaranje cista. Wang 1 suradnici zakljucili su da je HS rezultat oslabljene Notch

signalizacije u kozi bolesnika s inaktiviraju¢im mutacijama gena NCSTN, PSENEN i PSENI1 (16).

1.2.3. Rizi¢ni faktori

Povezanost HS-a i pretilosti dobro je utvrdena brojnim studijama koje opisuju tezu klini¢ku
sliku bolesti u osoba s pove¢anim indeksom tjelesne mase (ITM) (17). Opisano je da pretilost ima
negativan uc¢inak na tezinu klini¢ke slike, ne samo zbog povecanog trenja koznih nabora, ve¢ i
zbog sistemske upale potaknute neravnotezom adipokina. Nekoliko adipocitokina proizvedenih u
prekomjernom masnom tkivu poti¢e aktivaciju upalnih kaskada ukljucenih u HS. Zapravo,
ravnoteZa adipokina u HS-u je pomaknuta prema povecanoj ekspresiji proupalnog rezistina 1
leptina, pridonoseci povecanju upalnih procesa u kozi bolesnika s HS-om (18).

Klini¢ari razmatraju gubitak tjelesne tezine i eliminaciju potencijalnih dijetalnih okidaca
kao pomoc¢ne intervencije u planu lijecenja (17). Inzulin, faktor rasta slican inzulinu 1 (IGF-1) i
aminokiseline razgranatog lanca, ukljucujuci leucin, izoleucin 1 valin povec¢ani su u crvenom mesu
1 mlije¢nim proizvodima. Svi navedeni dovode do aktivacije rapamicina unutar mTOR kompleksa
(engl. mammalian target of rapamycin complex) €ija je ekspresija povecana u HS lezijama u
usporedbi s ne-HS lezijama (19). Signalni put mTOR-a ukljucen je u adipogenezu i lipogenezu te
nakupljanje triacilglicerola u lojnim Zlijezdama (20).

Pusenje cigareta joS je jedan okidaC za razvoj HS-a (21). Epidemioloske studije pokazuju
da su priblizno 90% bolesnika pusaci (22). Nikotin je povezan s patogenim dogadajima u HS-u
kao Sto su epidermalna hiperplazija, zacepljenje folikula, kemotaksija neutrofila, proizvodnja
citokina u keratinocitima i smanjena regulacija antimikrobnih peptida (AMP) (23). Pokazalo se da

puSenje cigareta moze biti Stetno za cijeljenje lezija HS-a. Poremecen je protok krvi u kozi i

4



smanjena je oksigenacija tkiva Sto otezava zacjeljivanje rana. Prestanak pusenja trebao bi biti
ukljucen u terapijski tretman (24).

Hormonski utjecaj u patofiziologiji HS-a utvrden je temeljem klinickih nalaza. Opisano je
sudjelovanje najmanje tri hormona: androgena, progesterona i prolaktina (25). Uoc¢ena je razlika u
utjecaju hormona izmedu Zena i muskaraca. Muskarci su skloni lezijama na straznjici, dok su u
zena lezijama zahvacena podrucja aksila, prepona 1 grudi. Muskarci s HS-om u povijesti bolesti
Cesto imaju akne Sto sugerira veéu ulogu androgena. Ekspresija androgenih receptora u sinusnim
traCcima takoder je veca u musSkaraca (26). U zena je karakteristicno pogorSanje bolesti u
predmenstrualnom i postpartalnom razdoblju za $to su odgovorni hormoni progesteron, odnosno
prolaktin. Nakon menopauze razina progesterona je manja Sto se ocituje poboljSanjem klinicke
slike u zena (27,28).

Stres kao ¢imbenik rizika takoder je povezan s HS-om. Apokrine Zlijezde reagiraju na
cirkuliraju¢e adrenergicke medijatore tijekom stanja stresa (29). Medutim, patofiziologija
ukljucuje folikularnu okluziju, a ne apokrini poremecaj. Stoga doprinos stresa u patofiziologiji

HS-a jos treba razjasniti.

1.2.4. Klinicka slika

Hidradenitis suppurativa o€ituje se koznim lezijama ukljucujuéi duboko smjestene bolne
¢vorove, velicine od 0,5 do 2 cm, apscese, gnojne sinusne tracke, fistule, oziljke 1 viSestruke
komedone. Potkozni ¢vori¢i 1 apscesi mogu rupturirati te dolazi do krvarenja 1 istjecanja gnoja.
Upalni proces je kroni¢an, uzrokuje fibrozu i nastanak dermalnih kontraktura (30).

Regije zahvacene lezijama tipicne za HS su aksile, inframamarna i intermamarna regija,
ingvinalna, perinealna, perianalna i glutealna regija (31). Donji abdomen, suprapubi¢na regija,
retroaurikularno podrucje, kapci 1 vlasiste su rjede prijavljena zahvacena podrucja (32).

U polovice bolesnika javljaju se prodromalni simptomi kao $to su peckanje, bol, svrbez,
zarenje i/ili hiperhidroza zahvacéenog podrucju 12 do 48 sati prije pojave lezije. Okidaci mogu biti
menstruacija, debljanje, stres, hormonalne promjene, vru¢ina i znojenje (33).

Postoje razli¢ite podjele bolesti na vise fenotipova. S obzirom na zahvacene regije dijeli se
na tri podtipa. Najces¢i podtip zahvaca aksilarnu i mamarnu regiju. Javlja se u 48% pacijenata i
tipi¢ni je oblik bolesti. U folikularnom podtipu zahvacena su ingvinalna i inframamarna regija.
Cesce se javlja u muskaraca i karakteristi¢an je teZi oblik bolesti. Uoena je povezanost s

puSenjem, pozitivhom obiteljskom anamnezom 1 ranijom manifestacijom. Tre¢i podtip je
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glutealni. Javlja se u pacijenata s nizim ITM-om i zahvaca glutealnu regiju te se ocituje blazim
oblikom bolesti (34). Prema drugoj klasifikaciji van der Zee i suradnika postoji Sest fenotipova
HS: regularni tip, tip furunkula, tip folikulitisa s oziljcima, tip konglobata, sindromski tip i
ektopicni tip (35).

Klasifikacijom bolesti po Hurley-u opisana su tri stadija bolesti. Hurley stadij I kao najlaksi
oblik bolesti oCituje se manjim apscesnim promjenama koze bez stvaranja oziljaka i1 sinusnih
tracaka (Slika 1). Hurley stadij II obiljezen je recidiviraju¢im apscesima, oziljcima i stvaranjem
sinusa. MoZe postojati jedna ili multiple Siroko odvojene lezije (Slika 2). Hurley stadij III je najtezi
oblik bolesti, zahvacena je cijela regija difuznim apscesima i medusobno spojenim sinusnim
traccima (36) (Slika 3). S obzirom na ograni¢enja klasifikacije po Hurley-u klinicari se sluze
dodatnim novijim sustavima ocjenjivanja tezine bolesti.

Modificirani sustav mHSS (engl. modified Hidradenitis Suppurativa Score), poznat kao
Sartoriusov sustav, zahtijeva preciznija mjerenja i kvantificiranje lezija zahvacenih podrucja §to
omogucava pracenja progresije 1 regresije bolesti tijekom vremena (37). Uz navedena mjerenja
Sartorius i suradnici predlazu dodavanje vizualne analogne skale za bol (VAS) ili koristenje DLQI
upitnika (engl. Dermatology Life Quality Indeks) kako bi se procijenila kvaliteta zivota oboljelih i
ucinkovitost primijenjene terapije (38).

ADDI skala (engl. Autoinflammatory Disease Damage Indeks) sluzi za mjerenje oStecenja
nastalih sistemskom upalom organizma. Korisna je za procjenu dugoro¢nih sistemskih ishoda u
osoba s HS-om (39). HiSCR (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response) je sustav
bodovanja kojim se odreduje uc€inkovitost terapije na temelju povlacenja simptoma i izostanka
recidiva bolesti (40).

Nedostatak trenutnih klasifikacijskih sustava je manjak specifi¢nosti. Buduca istrazivanja
trebala bi se temeljiti na identificiranju fenotipova 1 klinickih podtipova koji ukljucuju genetske
varijante. Podjela pacijenata u podskupine koje reagiraju na odredenu vrstu terapiju omogucila bi

personalizirano 1 prilagodeno lijecenje (37).



Slika 1. Prikaz ingvinalne regije u bolesnika s HS-om, Hurley stadij I. Vide se multiple papule 1
mali  apscesi bez sinusnih  tracaka. Izvor:  https://www.mdpi.com/cells/cells-10-

02094/article_deploy/html/images/cells-10-02094-g001.png

Slika 2. Prikaz aksile bolesnika s HS-om, Hurley stadij II. Prikazani su multipli apscesi, pocetni
sinusni  traak 1 oziljkasto  tkivo. Izvor:  https://www.mdpi.com/cells/cells-10-

02094/article_deploy/html/images/cells-10-02094-g001.png
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Slika 3. Prikaz aksile bolesnika s HS-om, Hurley stadij III. Veliki difuzni apscesi s oZiljkastim
tkivom i1 medusobno spojenim sinusnim traccima ispunjavaju cijelu aksilarnu regiju. Izvor:

https://www.mdpi.com/cells/cells-10-02094/article_deploy/html/images/cells-10-02094-

g001.png

1.2.5. Komorbiditeti

Oboljeli od HS-a imaju Sirok raspon komorbiditeta u usporedbi s opom populacijom (8).
Poznavanje patofiziologije komorbiditeta kljuno je za prepoznavanje bolesti i primjenu
interdisciplinarnog lijecenja (41).

Povecani kardiovaskularni rizik ¢es¢i je u metabolickom sindromu povezanom s HS-om
(42). Metabolicki sindrom (MetS) kombinacija je disregulacije glukoze, hipertenzije, dislipidemije
1 pretilosti. Nekoliko je studija otkrilo da se MetS javlja ¢eS¢e u HS populaciji u odnosu na opéu
populaciju s prevalencijom od 50% (43,44). Bolesnici s HS-om, osobito oni s MetS i Secernom
bolesti tipa II, imaju znatno veci rizik za infarkt miokarda (45).

Bubrezna disfunkcija, obiljezena glomerularnom hiperfiltracijom i proteinurijom, moze se
razviti u oboljelih od HS-a. Mehanizam nastanka komplikacije nije u potpunosti razjasnjen, ali

sumnja se na oSte¢enje glomerularne bazalne membrane (46).
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Endokrini komorbiditeti HS-a obuhvacéaju Sec¢ernu bolest (DM) 1 sindrom policisti¢nih
jajnika (PCOS) (47,48). Prevalencija PCOS-a procijenjena je u rasponu od 4% do 12,5% (48).
Pacijentice s HS-om imaju dvostruko veéu vjerojatnost da ¢e razviti PCOS u usporedbi sa zdravim
kontrolnim osobama, a rizik je veci u bolesnika s pretiloscu i/ili dijabetesom (49). Prevalencija
diabetes mellitus tip 2 (DM2) u HS-u u Srokom je rasponu od 10,6% do 24,8%. (47) Dokazi o
promjenama u toleranciji glukoze 1 inzulinskoj rezistenciji u bolesnika s HS-om bez dijabetesa
pokazuju da je HS neovisan ¢imbenik rizika (50). Do sada je samo jedna studija povezala dijabetes
tipa I s HS-om $to je vjerojatno posljedica autoimune bolesti, a ne endokrine disfunkcije (51).

Pacijenti s HS-om izlozeni su veéem riziku od razvoja jednog ili viSe poremecaja
mentalnog zdravlja, ukljucujuéi depresiju, anksioznost, psihozu, poremecaj osobnosti, poremecaje
prilagodbe i razvojne poremecaje (52). NajCeSée prisutna je depresija koja je u korelaciji s
anksioznoS¢u i seksualnom disfunkcijom (53). ZabiljeZzena je CeS¢a uporaba antidepresiva i
povecan rizik suicida u pacijenata s HS-om (54).

Zbog obiljezja sistemske upalne bolesti, HS je udruZen je s autoimunoloSkim upalnim
komorbiditetima, posebno upalnim bolestima crijeva (55), reumatoloSkim komorbiditetima,
najcesce spondiloartropatijama te ostalim autoimunim sindromima. Miller i suradnici opisali su
IBD u 23% bolesnika s HS-om. Takoder ve¢i je rizik za razvoj Chronove bolesti (CD) u odnosu
na ulcerozni kolitis. Prema objavljenoj studiji u 26% pacijenata prisutan je CD, a u 18% njih
ulcerozni kolitis (56).

HS je povezan sa seronegativnim spondiloartropatijama. Fimmel 1 suradnici opisuju
patogenezu artropatije kao reakciju na kroni¢nu upalu koze (57). IzloZenost novim koznim
antigenima u HS-u dovodi do upale, stvaranja kompleksa antigen-antitijelo 1 njithovog taloZenja
unutar sinovijalne tekucine (58). Ovo potvrduje uocena veza izmedu egzacerbacije HS-a 1 bolova
u zglobovima te vidljivo poboljSanje artritisa nakon operacije lezije HS-a (57).

Opisana je povezanost i s drugim imunoloskih posredovanih bolesti kao §to su poremecaji
Stitnjace, akne konglobata, alopecia areata, pilonidalne ciste, psorijaza, pyoderma gangrenosum i
vitiligo (57, 58, 59).

Medu komorbiditetima HS-a najteza komplikacija je razvoj maligne bolesti. Glavni tip
raka koZe opisan u bolesnika je karcinom plocastih stanica (SCC) ukljucujuéi karcinome koji se
razvijaju iz dugotrajnih upalnih lezija, kao npr. Marjolinov ulkus. Najc¢eS¢e su zahvacene

perinealna i glutealna regija (60). Opisan je koncept ,,imunokompromitiranog okruga koze* koji



objasnjava patofiziologiju maligne alteracije lezije. Kroni¢na upala mijenja lokalni imunoloski
sustav koze preko disregulacije tumor-supresorskih gena i stvara pogodno okruzenje za razvoj
maligniteta (61). Scheinfeld istice veéu vjerojatnost za razvoj karcinoma plocastih stanica u
bolesnika s pozitivnom obiteljskom anamnezom HS-a. Mutacije gena odgovornih za poremecaje
Notch signalnog puta dovode do oslabljene imunoloske funkcije §to povecan rizik za razvoj raka
(62).

Retrospektivna studija nije pokazala statisticki znaCajno povecanje rizika za razvoj
hematopoetskog zlocudnog tumora (63), dok je presjecna studija opisala viSu stopu razvoja

limfoma u bolesnika s HS-om u odnosu na kontrolnu skupinu (64).

1.2.6. Dijagnoza

Zbog nedostatka patognomonic¢nih testova za HS temelj dijagnoze su klinicka slika i
anamneza. Po Dessau definiciji, tri dijagnosti¢ka kriterija moraju biti zadovoljena, a to su
prisutnost tipicnih lezija, zahvacenost barem jedne od tipicnih regija i kronicnost bolesti s
recidivima (65). Tipi¢ne lezije su bolni potkozni ¢vorovi, apscesi, sinusni tracci i oziljci. Tipicne
lokacije ukljucuju aksile, mamarnu, ingvinalnu, perinealnu, perianalnu i glutealnu regiju.
Kroni¢nost je definirana s minimalno dva recidiva bolesti u rasponu od 6 mjeseci (31).

Sekundarni pozitivni dijagnostic¢ki kriteriji su pozitivna obiteljska anamneza, povijest

drugih bolesti folikularne okluzije kao npr. pilonidalna cista, prisutnost furunkuloidnih lezija te
odsutnost patogenih uzroc¢nika u podrucju lezije (66).
Do danas nisu utvrdene specifi¢ne laboratorijske pretrage za HS (67). Pregled ultrazvukom (UZV)
koristi se za odredivanje morfologije i dubine lezije. MoZe pokazati subklinicke nakupine tekucine,
povecanu debljinu koze 1 dilataciju folikula u ranim stadijima HS-a te razvoj sinusa u
uznapredovalim stadijima (68).

Histopatoloskom analizom lezije moZe se dokazati limfocitna upala s CD-8 stanicama,
folikularna epidermalna hiperplazija, hiperkeratoza, sinusni kanali i ciste bez primarnog apokrinog
zahvacanja u ranim lezijama koze. Biopsije uznapredovale lezije otkrivaju rupturu folikula i
dermalnu fibrozu (69).

Kasnije postavljanje dijagnoze HS-a produljuje patnju bolesnika i doprinosi lo$ijim
zdravstvenim ishodima. Prosjecno globalno dijagnosticko kasnjenje od 7 do 10 godina istice
nuznost u¢inkovitijih strategija probira na HS (70). U dijagnozi se uz Hurleyev i Sartoriusov sustav

koristi globalna lije€nicka procjena (PGA, engl. Physician Global Assessment) kao alat u
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klinickim ispitivanjima medicinskih tretmana. Klasificira 6 stadija ozbiljnosti bolesti od potpune
odsutnosti simptoma do vrlo teskog stadija s vise od pet apscesa i drenirajucih fistula (35).
Diferencijalna dijagnoza hidradenitis suppurativa vrlo je opSirna. Folikularnu okluzijsku
tetradu ¢ine HS, acne conglobata, disekcijski celulitis vlasista i pilonidalni sinus. Navedeni
klinicki entiteti Cesto se udruzeno javljaju u nekih pacijenata. Imaju zajednicki glavni patogenetski
mehanizam, folikularnu okluziju, ali razli¢itu anatomsku lokalizaciju (71). Od bakterijskih
infekcija koze diferencijalno dijagnosticki znacajne su folikularna piodermija, furunkuli,
karbunkuli, apscesi i granuloma inguinale (71). Chronova bolest cesto se navodi kao komorbiditet
no bitna je i1 u diferencijalnoj dijagnozi HS-a. Ekstraintestinalne manifestacije Chronove bolesti
ukljucuju perianalne apscese 1 fistule s klini¢kom slikom nalik lezijama HS-a u toj regiji. Kako bi
se postavila prava dijagnoza potrebno je napraviti laboratorijske pretrage krvi i gastroenteroloski

pregled (59).

1.2.7. Lijecenje

LijeCenje bolesnika s HS-om je slozeno, ukljucuje edukacijski pristup pacijentu,
medikamentozno lijecenje boli i upale te kirursko lijecenje koznih lezija, fistula i oziljaka. Opce
mjere u terapiji ukljucuju izbjegavanje rizi¢nih faktora, prestanak pusenja, odrzavanje normalne
tjelesne teZine, izbjegavanje koriStenja agresivnih preparata za kozu, kontrolu prekomjernog
znojenja, smanjenje mehanickog trenja koze prilagodbom odjece (66). Za prevenciju boli najcesce
se koriste lokalni analgetici 1 nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), osim u slucaju
kontraindikacija (72). Terapijski koncepti sastoje se od lokalnog, sustavnog i kirurSkog lijecenja.
Terapija izbora teSkog oblika HS-a je sistemska bioloSka terapija koja dovodi do klini¢kog
poboljSanja u velikog broja oboljelih te ima pozitivan ucinak na dermatoloski indeks kvalitete
zivota (DLQI) (66).

Lokalno lije¢enje primjenjuje se u blagim oblicima bolesti, ukljucuje koriStenje sredstava
za CiS¢enje koze, keratolitika i topikalnu primjenu antibiotika. Izbor sredstava za ciScenje je
empirijski, 1ako su se klorheksidin i benzoil peroksid pokazali korisnim (73). 15%-tni rezorcinol
kao keratolitik 1 antiseptik je djelotvoran u smanjenju boli i trajanja apscesa, no zabiljeZzena je
pojava dermatitisa (74). Lokalni antibiotik klindamicin u 1%-tnoj otopini djeluje na manje kozne
lezije, ali nema ucinka na upalne ¢vorove i apscese (75). MoZe uzrokovati pojavu rezistencije
bakterija, uglavnom Staphylococcus aureus (76). Prospektivna studija o intralezijskom injiciranju

triamcinolona u upaljene lezije opisuje znacajno smanjenje eritema, gnoja i edema (77).
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Od sistemskih antibiotika primjenjuju se tetraciklini kao prva linija. PoboljSanje je
zabiljezeno nakon dvanaest tjedana primjene. Klindamicin i rifampicin u kombinaciji utjecali su
na poboljSanje klinicke slike mjerene Sartoriusovim sustavom. Ova kombinacija koristi se u prvoj
ili drugoj liniji sistemske antibiotske terapije. Treca linija ukljuuje kombinaciju rifampicin-
moksifloksacin-metronidazol, intravensku primjenu ceftriaksona ili ertapenema (78).

Oralni retinoidi moduliraju aktivnost IL-6 1 IFN-y djeluju¢i antiproliferativno na
keratinocite. Koriste se acitretin, izotretionin ili alitretionin. Medutim, stvarna uc¢inkovitost jos$ nije
procijenjena zbog velikih razlika medu studijama (79).

Kortikosteroidi imaju sistemsko protuupalno djelovanje inhibicijom citokina. Primjenjuju
se u akutnim pogorSanjima HS-a. Visoke doze oralnih kortikosteroida ne preporucuju se zbog
brzog pogorsanja nakon smanjenja doze. U akutnim stanjima preporuceno je dati niske doze
prednizona uz viSetjedno postupno smanjenje. Ucinak kortikosteroida je brz i znacajan, ali
nuspojave ograni¢avaju njihovu dugotrajnu upotrebu (80).

Kirursko lije¢enje ne smatra se kona¢nom terapijom budu¢i da su recidivi ¢esti. Medutim,
omogucava dugotrajno olakSanje posebno u bolesnika s uznapredovalom boles¢u. Vrsta zahvata
odreduje se s obzirom na lokaciju lezije i stadij bolesti. Za pacijente s blagim do umjerenim HS-
om koristi se primarno zatvaranje te rana zacjeljuje mnogo brze. Siroka ekscizija sa sekundarnim
cijeljenjem primjenjuje se u bolesnika s tezim oblikom bolesti. Ova metoda pokazuje manji broj
recidiva, ali cijeljenje je dugotrajno. Ekscizija uz zatvaranje koZnim reznjevima ili transplantatom
koristi se kako bi smanjila trajanje cijeljenja, ali popracena je visokim stopama komplikacija i
recidiva (81). Kiruska tehnika ,,deroofing* brza je i u¢inkovita tehnika kod blagog do umjerenog
stadija bolesti. Ovom tehnikom nastoji se ocuvati okolno zdravo tkivo uz stvaranje kozmetski
prihvatljivog oziljka (82).

Lasersko lije¢enje ukljucuje Nd:YAG (engl. neodymium-doped yttrium aluminum garnet)
laser (83) i lasersku terapiju uglji¢énim dioksidom (84). Takoder, koristi se 1 svjetlosna metoda
lijecenja, IPL terapija (engl. Intense Pulse Light therapy) (85).

TNF- a. To je jedini bioloski lijek odobren za lijeCenje umjerenog do teskog HS-a u odraslih 1
adolescenata od strane Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA) i Europske agencije za
lijekove (EMA) (86). Adalimumab se primjenjuje supkutanom injekcijom. U dugotrajnoj terapiji

daje se 40 mg jednom tjedno. Provedene studije pokazuju da primjena adalimumaba dovodi do
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smanjenja broja i trajanja lezija, produljuje vremenski interval do recidiva te ima pozitivan ucinak
na DLQI (86). Od ostalih bioloskih lijekova primjenjuju se infliksimab (TNF- o protutijelo),
secukinumab (IL-17 protutijelo), anakinra (IL-1 protutijelo), guselkumab (IL-23 protutijelo) te
JAK inhibitori (66).

1.3. Psorijaza

Psorijaza je kroni¢na papuloskvamozna kozna bolest koja se javlja neovisno o dobi,
rasprostranjena je po cijelom svijetu. UocCena je znaCajna povezanost s medicinskim stanjima
ukljucujuéi depresiju, psorijati¢ni artritis, kardivaskularne 1 metabolicke poremecaje. Najcesc¢i
oblik, vulgarna psorijaza, posljedica je genetske osjetljivosti i okidaca iz okolisa kao $to su
streptokokna infekcija, stres, pusenje, pretilost i konzumacija alkohola. Potpuno izljecenje bolesti
nije moguce, a u terapiji je nuzan individualizirani pristup pacijentu. LijeCenjem se teZi poboljSanju
fizickog 1 psihickog stanja bolesnika, identificikaciji i prevenciji komorbiditeta uvodenjem

promjena u nacinu zivota (87).

1.3.1. Epidemiologija

Psorijaza se javlja podjednako u muSkaraca i1 Zena. Srednja dob pocetka je 33 godine. U
Zena je uocena ranija pojavnost bolesti. Bimodalni pocetak u dobi od 16 do 22 godine i od 55 do
60 godina povezan je s dva razli¢ita podtipa na temelju genetike 1 imunoloSke znacajke. Rani
pocetak prisutan je u 75 % slucajeva s pojavom simptoma prije dobi od 40 godina. Kasni pocetak
je nakon 40. godine (88).

Prevalencija psorijaze poznata je za 19% zemalja svijeta 1 nejednako je rasporedena po
geografskim regijama. Ce$ée se javlja u pripadnika bijele rase. (88,89). Ukupna prevalencija u
svijetu krece se od 0,05% do 3,7%. U zapadnoj Europi iznosi 1,5%, u Aziji 0,1%, u Sjevernoj
Americi oko 3%. Ucestalost je ve¢a u razvijenim zemljama. Incidencija u djece je znacajno manja
nego u odraslih (90,91).

Najces¢i oblik je kroni¢na plak-psorijaza koja se javlja u 90% slucajeva (92). S obzirom
da je psorijaza multifaktorijalna bolest, zbog stalne izlozenosti promjenama okoliSa postoji

mogucénost promjene stope prevalencije i modifikacije klinickog fenotipa (93).
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1.3.2. Etiopatogeneza

Obiljezje psorijaze je dugotrajna upala koja dovodi do nekontrolirane proliferacije
keratinocita i njihove disfunkcionalne diferencijacije. Histologija psorijaticnog plaka pokazuje
epidermalnu hiperplaziju koja prekriva upalne infiltrate sastavljene od dermalnih dendriticnih
stanica, makrofaga, T stanica i neutrofila. Neovaskularizacija je takoder prisutna (94).

Ekspresija psorijaze ovisi o interakciji genetske predispozicije i okoliSnih ¢imbenika.
Okidaci iz okolisa su stres (95), infekcije, najeSée Streptoccocus pyogenes, Staphylococcus
aureus, Malassezia, Candida albicans i uzimanje nekih lijekova kao S§to su nesteroidni
antireumatici, preparati litija 1 antimalarici (96). Konzumacija alkohola 1 puSenje, pretilost 1
izlaganje Suncevoj svjetlosti rizicni su ¢imbenici povezani s pojavom psorijaze (97,98,99).

Genetika je jedan od najvaznijih faktora. Vaznost genetskih ¢cimbenika pokazuje ¢injenica
da priblizno 40% osoba sa psorijazom ili psorijaticnim artritisom ima pozitivhu obiteljsku
anamnezu. Rizik za razvoj bolesti je dva do tri puta ve¢i u monozigotnih blizanaca u usporedbi s
dizigotnim blizancima (100). U studijama povezanosti genoma i pojavnosti bolesti identificirano
je vise od 80 genskih lokusa od kojih mnogi sadrze gene uklju¢ene u regulaciju imunoloskog
sustava (101). Genski lokus PSORS1 (engl. psoriasis susceptibility) je odgovoran za 50%
nasljednih slucajeva bolesti. PSORSI nalazi se na kromosomu 6p21 i obuhvaca regiju HLA
(humani leukocitni antigen) (102). Alel HLA-Cw6 prisutan je u vise od 60% pacijenata i povecava
rizik od psorijaze devet do dvadeset tri puta. Povezan je s ranim 1 akutnim pocetkom psorijaze.
Unato€ tome, nema veze izmedu psorijaze s kasnim pocetkom ili pustularne psorijaze 1 PSORSI
Sto potvrduje postojanje genetski heterogene pozadine povezane s razliCitim klinickim
fenotipovima (103,104).

SrediS$nju ulogu u razvoju psorijaze ima poremecaj urodenog i steCenog imunoloskog
odgovora. Patogenezu mozemo podijeliti u dvije faze, pocetnu fazu pokrenutu traumom,
infekcijom ili lijekovima i1 fazu odrzavanja koju karakterizira kroni¢na progresija (105).
Dendriticke stanice igraju glavnu ulogu u pocetnim stadijima bolesti. Jedan od mehanizama
njihova djelovanja je prepoznavanje antimikrobnih peptida (AMP) koje izlu€uju keratinociti kao
odgovor na ozljedu 1 karakteristicno su prekomjerno izrazeni u psorijazi (106). Komunikacija
izmedu stanica imunolo$kog sustava odvija se uglavnom putem citokina kao $to su TNFa, IFN-y,
IL-17 1 IL-22. Dolazi do aktivacije keratinocita ¢ime se poti¢e epidermalna hiperproliferacija i

proizvodnja antimikrobnih proteina, faktora rasta 1 kemokina. Ovi ¢imbenici odgovorni su za
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karakteristicne promjene u psorijazi uklju¢ujuéi angiogenezu, infiltraciju neutrofila i povecanje
broja pomoc¢nickih T satnica, Thl i Th17 (107). T stanice imaju glavnu ulogu u stecenom
imunoloskom sustavu, a odgovorne su za fazu odrzavanja. Signalni put TNFa-IL-23-Th17 je
karakteristi¢an za tip plak-psorijaze (108). Psorijaza pokazuje autoimune patofizioloske
mehanizme posredovane T-stanicama specificnim za autoantigene. Autoantigeni ukljuceni u
patogenezu psorijaze ukljucuju melanocitni antigen ADAMTSLS, antimikrobni peptid katelicidin

LL37 i keratin 17 (109, 110).

1.3.3. Rizi¢ni faktori

Cimbenike rizika za psorijazu moZzemo podijeliti u dvije skupine, na vanjske i unutarnje.
Vanjski ¢imbenici su mehanicki stres, izlozenost zagadenom zraku i Suncevom zracenju, neki
lijekovi, cijepljenje, infekcije, puSenje i konzumaciju alkohola. Unutarnji ¢imbenici ukljucuju
debljinu, Secernu bolest, dislipidemiju, hipertenziju i mentalni stres (111).

Psorijaticne lezije cesto nastaju na podrucjima izlozenim prethodnim mehani¢kim
ozljedama, pojava poznata kao ,,Koebnerov fenomen.* Nakon kozne traume dolazi do proliferacije
i aktivacije keratinocita, oslobadaju se upalni medijatori i aktiviraju memorijske T-stanice ¢ime se
aktivira glavni mehanizam patogeneze psorijaze (112).

Onecis¢enje zraka tijekom vremena ima negativne u¢inke na kozu. Razli¢iti zagadivaci
zraka poput aromatskih ugljikovodika, hlapljivih organskih spojeva, oksida, teskih metala 1 UV
zracenje oStecuju kozu izazivanjem oksidativnog stresa (113). Studije su dokazale da izloZenost
kadmiju naruSava imunitet te moze dovesti do pogorSanja psorijaze (114). U lijecenju nekih oblika
psorijaze koristi se fototerapija UV zra¢enjem kao prva linija terapije (115). Medutim, postoje
teski oblici psorijaze kod kojih Sunceva svjetlost ima negativan utjecaj, Sto vidimo u ljetnim
mjesecima kada dolazi do pogorSanja klinicke slike (116).

Lijekovi povezani s nastankom psorijaze su beta-blokatori, litij, antimalarici, interferoni,
imikvimod, inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, terbinafin, tetraciklini, nesteroidni
protuupalni lijekovi 1 fibrati (117,118). Utjecaj lijekova na patogenezu psorijaze ima slozenu
molekularnu osnovu. Djelovanje moze rezultirati pogorSanjem vec postojece lezije ili izazivanjem
nove lezije u bolesnika s predisponiraju¢im ¢imbenikom poput pozitivne obiteljske anamneze.
Histopatoloski nalazi psorijaze povezane s lijekovima ne razlikuju se od klasi¢ne psorijaze.
Klinicki ju je tesko identificirati zbog razdoblja latencije izmedu pocetka uzimanja lijeka i pojave

koznih lezija (117).
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Bolesnici sa psorijazom podlozniji su infekciji, uglavnom zbog lijeCenja
imunomodulacijskim ili imunosupresivnim lijekovima. Stoga se preporucuje cijepljenje kako bi
se sprijecile specifi¢ne infekcije (119). Neke studije navode cijepljenje kao rizi¢ni faktor posebno
cjepivo protiv gripe (120), BCG cjepivo (121), polisaharidno pneumokokno cjepivo (122) te
cjepivo protiv tetanusa i difterije (123). Smatra se da cjepivo aktivira imunoloSke odgovore
posredovane Thl i Th17 stanicama §to dovodi do pojave i pogorsanja psorijaze, no tocni patoloski
mehanizmi psorijaze izazvane cijepljenjem trebaju se razjasniti (119).

Povezanost izmedu psorijaze i streptokokne infekcije dobro je utvrdena. Najces¢i tip koji
se javlja nakon streptokokne infekcije je kapljicasta psorijaza. Za pacijente u kojih se simptomi
psorijaze javljaju zajedno s epizodama tonzilitisa, tonzilektomija je opcija lijeenja (124).
Staphylococcus aureus takoder je povezan s razvojem psorijaze. Kolonizacija koze sa S. aureus
dokazana je u priblizno 60% bolesnika sa psorijazom u usporedbi s 5% do 30% u zdravoj
populaciji (125). Kolonizacija Candida albicans znatno je veéa u bolesnika sa psorijazom nego u
zdravim kontrolnim skupinama, osobito na oralnoj sluznici (126). Malassezia je lipofilna gljivica
koja se nalazi na povrSini koze i tijela te moZe doprinijeti pogorSanju psorijaze (96). HIV infekcija
dobro je poznat rizi¢ni faktor koji uzrokuje nastanak i pogorsanje psorijaze (127). Od ostalih virusa
povezanost je uocena kod humanog papiloma virusa (HPV) i endogenog retrovirusa (96).

PuSenje 1 konzumacija alkohola povezani su s vefim rizikom za razvoj psorijaze.
Istrazivanjima je utvrdena pozitivna korelacija izmedu koli¢ine 1/ili trajanja puSenja 1 pojave
psorijaze (128). Veza izmedu psorijaze i konzumacije alkohola je sloZzen 1 multifaktorski proces.
Zlouporaba alkohola je u pozitivnoj korelaciji s teZinom klinicke slike i smanjenom u¢inkovito§¢u
lijecenja (129).

Potvrdena je veca prevalencija hipertenzije (HT), inzulinske rezistencije 1 Secerne bolesti
tip 2 (DM2), dislipidemije, metabolickog sindroma (MetS), pretilosti 1 depresije u pacijenata sa
psorijazom u odnosu na kontrolne skupine (130, 131, 132, 133). Dokazana je izravna poveznica
debljanja s pogorSanjem psorijaze te negativan utjecaj visokog ITM na ucinkovitost terapije (132).

Metabolicke 1 hormonalne promjene takoder mogu utjecati na tijek psorijaze, npr.
hipokalcijemija moZze uzrokovati pustuloznu psorijazu 1 herpetiformni impetigo (131). Hormonski
status u trudnoéi poboljSava psorijazu u 40-50% bolesnica, a pogorsava je u polovice Zena u

postporodajnom razdoblju (134).
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Mentalni je stres u brojnim studijama opisan kao okida¢ psorijaze. Djeluje na pojavnost i

pogorsanje postojecih lezija koze (135).

1.3.4. Klini¢ka slika

Psorijaza je kroni¢na, nezarazna, upalna bolest koja uzrokuje fizicke i psihicke poremecaje.
Ocituje se papuloskvamoznim promjenama na kozi. Najée$¢e prisutni simptomi su bol, svrbez i
krvarenje. Klinicki razlikujemo vise fenotipova (87).

Psoriasis vulgaris ili plak-psorijaza je najces¢i oblik (Slika 4). Karakterizirana je ostro
ogranicenim, crvenkastim lezijama prekrivenim srebrnim ljuskama vidljivim na bijeloj kozi, dok
su sive lezije vidljive na crnoj kozi. Uklanjanjem ljuskica mogu se izazvati mala tocCkasta
krvarenja, poznato kao ,,Auspitzov znak.“ Moze zahvatiti bilo koje mjesto na kozi, ali tipi¢na
mjesta obuhvacaju ekstenzorne povrsine podlaktice, potkoljenice, periumbilikalnu i parianalnu
regiju, retroaurikularno podrucje. Rjede je zahvaceno vlasiste. Karakteristika lezija je anatomska
simetri¢nost. Plakovi mogu progredirati i mogu se prezentirati kao eritrodermija (136).

Eritrodermija je najtezi oblik psorijaze. Nastaje kao komplikacija ostalih fenotipova.
Ocituje se konfluentnim eritemom i ljuStenjem koze te zahvaca gotovo cijelu povrsinu tijela. Moze
biti Zivotno ugrozavajuce stanje zbog elektrolitske neravnoteze i zatajenja srca te zahtijeva hitno
lijecenje (136).

Psoriasis guttata ili kapljiCasta psorijaza je rjedi oblik. Karakteristicne su brojne, male,
ljuskaste papule rasporedene centripetalno. Dvije tre¢ine bolesnika ima zabiljeZenu prethodnu
epizodu faringitisa ili tonzilitisa. U vecini slucajeva bolest spontano nestaje, no moze napredovati
do kroni¢ne plak-psorijaze. Tonzilektomija se pokazala uc¢inkovitom mjerom kod rekurentnih
slucajeva bolesti (137).

Pustulozni oblik psorijaze ocituje se sterilnim pustulama 1 eritemom. Dijeli se na tri
podvrste. Generalizirana pustulozna psorijaza karakterizirana je diseminiranim tamnim
eritematoznim lezijama s vidljivim sterilnim pustulama koje se cesto medusobno spajaju.
Lokalizirani oblik je palmoplantarna pustulozna psorijaza u kojoj su pustulama zahvaceni dlanovi,
tabani, vrhovi prstiju i nokti. Acrodermatitis continua suppurativa iznimno je rijedak oblik koji se
manifestira pustulama na distalnim dijelovima prstiju ruku i nogu, mozZe do¢i do odvajanja nokta
(138).

Osim po morfologiji oblike psorijaze razlikujemo 1 po zahva¢enim mjestima. Psoriasis

inversa ili inverzna psorijaza zahvaca fleksorna podru¢ja i kozne nabore poput aksile,
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inframamarne, ingvinalne i glutealne regije. Lezije su sjajne i crvene bez karakteristi¢nog ljuskanja
Sto podsje¢a na kandidijazu ili gljivicnu infekciju. Palmoplantarna psorijaza ocituje se
hiperkeratoticnim plakovima na tabanima i dlanovima koji ograni¢avaju manualnu spretnost.
Sebopsorijaza zahvaéa vlasiSte 1 seboroi¢ne regije lica, obrve i nazolabijalne brazde.
Diferencijalno dijagnosticki potrebno ju je razlikovati od seboroi¢nog dermatitisa (87).

Psorijaza noktiju javlja se u polovine bolesnika s plak-psorijazom. MozZe se prezentirati na
viSe nacina. Karakteristi¢ne su male jamice nokta, odvajanje ploce nokta od lezista, narancasto-
zute diskoloracije te u nekim slucajevima mrvljenje nokta. Psorijaza noktiju povezana je s

udvostrucenim rizikom od psorijaticnog artritisa i duzim trajanjem bolesti (139).

Slika 4. Prikaz psoriasis vulgaris ili plak-psorijaze. Izvor:
https://www.altmeyers.org/en/dermatology/psoriasis-vulgaris-chronic-inpatient-plaque-type-

120941

1.3.5. Komorbiditeti

Pregledom epidemioloskih podataka utvrdena je ucestalija pojava nekoliko teskih klini¢kih
stanja u pacijenata sa psorijazom u odnosu na zdravu populaciju. Komorbiditeti ukljucuju
psorijaticni artritis, Chronovu bolest, maligne bolesti, nealkoholnu masnu promjenu jetre,
depresiju, metabolicki sindrom i kardiovaskularne poremecaje. Ocekivani zivotni vijek bolesnika

sa psorijazom znacajno je smanjen uglavnom zbog posljedica kardiovaskularnih bolesti (141-143).
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Brojne studije su dokazale utjecaj psorijaze kao neovisan rizicni faktor za infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult 1 smrt uzrokovanu kardiovaskularnim bolestima. Kroni¢na sistemska
upala, posebno vaskularna, u bolesnika sa psorijazom doprinosi aterogenezi (141). Metabolicki
sindrom definira se kombinacijom pretilosti, hipertenzije, inzulinske rezistencije 1 dislipidemije.
Studijama je otkrivena veca prevalencija sindroma ili njegovih pojedinacnih komponenti u
pacijenata sa psorijazom (142).

Povecana je incidencija i prevalencija upalnih bolesti crijeva, posebno Chronove bolesti.
Razlog moze biti zajednicka genetska osnova i upalni procesi ukljuceni u patogenezu psorijaze i
upalnih bolesti crijeva, ulceroznog kolitisa i Chronove bolesti. (143).

Umjerena 1 teSka psorijaza mogu biti rizini faktor za razvoj kroni¢ne bubreZne bolesti i
zatajenje bubrega. ,Psorijaticna nefropatija® prvi put je opisana u izvjeSéu slucaja
glomerulonefritisa u bolesnika sa psorijazom (144).

Teski oblik psorijaze povecava rizik za razvoj maligne bolesti. Najcesce je rijec o limfomu,
a najvedi rizik je za razvoj koznog T stani¢nog limfoma. Pacijenti koji se lijece od teskog oblika
psorijaze imaju 41% veci rizik za smrt od maligne bolesti nego kontrolna skupina(145).

Psorijati¢ni artritis (PsA) dobro je poznat komorbiditet psorijaze. PSA je seronegativni
upalni artritis karakteriziran upalom zglobova i/ili tetiva i1 izvanzglobnim manifestacijama.
Karakteristi¢na je asimetrija upale i zahvacenost distalnih interfalangealnih zglobova. Prevalencija
upalnog artritisa u bolesnika sa psorijazom krece se od 6% do 42% ovisno o razli¢itim definicijama
koriStenim u studijama. Prevalencija PsA raste s teZinom klinicke slike psorijaze 1 duljim trajanjem
bolesti. Takoder, opisana je ovisnost distribucije lezija psorijaze i PsA pa je ucestalost veca kod
psorijaze koja zahvaca vlasiste, interglutealnu 1 perianalnu regiju te kod psorijaze noktiju (146,

147).

1.3.6. Dijagnoza

U psorijazi se dijagnoza postavlja na temelju povijesti bolesti, morfologije i lokacije
lezijama zhvacenih regija koze. Anamnezom se moze otkriti obiteljska predispozicija za bolest te
postojanje mogucih okidackih ¢imbenika. Pregled cijelog tijela potrebno je temeljito obaviti
ukljucujuéi pregled noktiju, vlasista, podrucja pregiba koze i interglutealnog rascjepa. Biopsija
koze vrsi se rijetko, uglavnom u slucaju eritrodermije kako bi se iskljucila dijagnoza koznog T-

stanicnog limfoma (148).
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Diferencijalna dijagnoza psorijaze obuhvaca velik broj upalnih, infektivnih i neoplasti¢nih
procesa. Pityriasis rosea klinicki nalikuje kapljicastoj psorijazi. Medutim, karakteristi¢na je pojava
velike lezije 14 dana prije osipa. Atopijski dermatitis razlikuje se odsutnosc¢u ostro ograni¢enih
lezija. Seboroi¢ni dermatitis za razliku od sebopsorijaze ima masne 1 slijepljene ljuske. Lezija
sekundarnog sifilisa moze oponaSati kapljiCastu psorijazu, ali jedinstvena karakteristika je
narancasta, ruzicasta ili ljubic¢asta mrlja na dlanu ili tabanu. Od ostalih koznih bolesti kao uzrok
pogresne dijagnoze psorijaze mozemo ubrojiti lichen planus, tinea corporis, subakutni kozni
eritematozni lupus i pityriasis rubra pilaris (87).

Po tezini bolesti psoriasis vulgaris dijeli se na 3 oblika: blagi, umjereni 1 teski. Zlatni
standard u odredivanju stadija bolesti je Psoriasis Area and Severity Index (PASI), indeks koji
odreduje tezinu i proSirenost bolesti. Intenzitet i opseg psorijati¢nih plakova izratunava se zasebno
za Cetiri anatomske regije, glavu, trup, gornje i donje ekstremitete. Intenzitet eritema, deskvamacije
1 induracije ocjenjuje se s 5 bodova. Na ljestvici od 0 do 4, 0 je za nepostojecu promjenu, 1 za
blagu, 2 za umjerenu, 3 za teSku 1 4 za vrlo teSku promjenu. ProSirenost bolesti u postotku mjeri
se metodom BSA (engl. Body Surface Area). Postotku proSirenosti dodijeljena je brojc¢ana
vrijednost od 0 do 6. Nula znaci bez prosirenosti, a 6 definira BSA u iznosu od 90% do 100%.
PASI rezultat je zbroj broj¢anih vrijednosti intenziteta koZnih promjena umnoZen s brojéanom
vrijednosti proSirenosti i BSA postotkom. PASI rezultat je u intervalu od 0 do 72. Blagi oblik plak-
psorijaze definiran PASI<7, umjereni PASI od 7 do 12 i teski oblik PASI>12. U odredivanju tezine
bolesti bitna je procjena kvalitete zivota. Jednostavan, Cesto koriSten dermatoloski upitnik je
Dermatoloski indeks kvalitete Zivota (DLQI). Pacijenti odgovaraju na 10 pitanja razmatrajuci
kvalitetu Zivota tijekom prethodnog tjedna na ljestvici od 4 stupnja. Ukupni DLQI rezultat
predstavlja zbroj bodova za svako pitanje 1 krece se od 0 do 30, s vi§im rezultatima koji pokazuju

loSiju kvalitetu zivota (149).

1.3.7. Lijecenje

Pristup lije¢enja je individualiziran 1 prilagoden pacijentu s obzirom na tezinu bolesti,
prisutnost komorbiditeta i zadovoljstvo odredenom terapijom. Vazna je edukacija pacijenata o
bolesti i savjeti o0 zdravim promjenama u nacinu zivota kao §to je prestanak pusenja i konzumacije
alkohola, odrZzavanje normalne tjelesne tezine vjezbanjem i djeteskim mjerama, izbjegavanje
stresa 1 spavanje. Terapiju dijelimo na lokalnu ili topikalnu, terapiju zraCenjem i sistemsku terapiju

(150).
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Topikalna terapija primjenjuje se u lijeCenju blagog oblika bolesti. Kortikosteroidi i
derivati vitamina D primijenjeni u kombinaciji naju¢inkovitiji su lokalni tretman za psorijazu
vlasiSta. Lokalni inhibitori kalcineurina, takrolimus i pimekrolimus primjenjuju se na mjestima
koznih nabora i licu (151).

Kombinacija fototerapije i sistemske terapije koristi se u slucajevima umjerene do teske
psorijaze. U fototerapiji uglavnom se primjenjuje ultraljubicasto zracenje-B (UVB) koje moze biti
uskopojasno ili Sirokopojasno. Fotokemoterapija PUVA je kombinacija oralne primjene psoralena
1 ultraljubicastog-A zrac¢enja (UVA). Fototerapija koristi se uglavnom kratkotrajno za kontrolu
bolesti, a kancerogeni potencijal PUVA dodatno ograni¢ava dugotrajnu primjenu (152).

Sistemski lijekovi za lijecenje psorijaze su metotreksat, ciklosporin A, acitretin te u nekim
zemljama esteri funari¢ne kiseline. S iznimkom estera, navedeni sistemski lijekovi dovode do
kumulativne toksi¢nosti organa. Medutim, uz odgovarajuée pracenje mogu se koristiti u terapiji
odrzavanja, osim ciklosporina koji se kratkoro¢no primjenjuje. Apremilast, inhibitor
fosfodiesteraze odobren je lijek u SAD-u 1 Europi (153).

U proteklom desetljecu razvijeni su bioloski lijekovi ¢ija se primjena pokazala u¢inkovitom
u lijecenju psorijaze. U molekularnoj osnovi to su monoklonska protutijela, osim etanercepta koji
je spoj proteina. TNFa inhibitori su etanercept, adalimumab, infliksimab odobreni su za lijecenje
psorijaze 1 psorijaticnog artritisa. Ustekinumab, lijek koji blokira interleukin 12 i 23, takoder je
odobren za obje indikacije. Ustekinumab ometa razvoj Th17 limfocita, efektorskih stanica kod
psorijati¢ne upale. Sekukinumab je odobren kao prvi bioloski blokator IL-17, klju¢nog citokina
kojeg proizvode Th17 i druge stanice (154). Cini se da je biologka ucinkovitost u kratkotrajnoj
primjeni bolja od konvencionalne sistemske terapije. Bioloski lijekovi koriste se za dugotrajno
lijecenje jer nema dokaza o kumulativnoj toksi¢nosti ili interakciji s drugim lijekovima. TNFa
inhibitori primjenjuju se nakon fototerapije 1 kada su konvencionalne sistemske terapije

kontraindicirane ili neucinkovite (155).
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1.4. Psihosocijalni utjecaj hidradenitis suppurativa i psorijaze

Hidradenitis suppurativa zbog svojih klinickih karakteristika ima Sirok raspon
psihosocijalnih utjecaja na zivot pacijenata. Kvalitativnim istrazivanjima dokazana je znacajno
naru$ena kvaliteta Zivota. Cesto je prisutna depresija i osje¢aj srama uzrokovan koznim lezijama
neugodnog mirisa i oziljcima na vidljivim mjestima. Osim toga, groznica i umor koji se javljaju u
nekim slucajevima sprjecavaju bolesnike u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i poslova (156).
Dermatoloski indeks kvalitete zivota (DLQI) je upitnik kojim se ispituje kvaliteta zivota
pacijenata. U HS-u sve stavke DLQI upitnika mogu biti pogodene, ali najcesce prijavljen utjecaj
ukljucuje kozne simptome i osjecaje te smetnje u obavljanju dnevnih aktivnosti. Prema indeksu
globalnog upitnika (GQ) procijenjen je veliki u¢inak HS-a na Zivot u 60% pacijenata. Glavni
prediktivni ¢imbenici narusene kvalitete zivota su Hurleyeva klasifikacija klinickog stadija HS-a,
broj zahvacenih regija koze, prisutnost anogenitalnih lezija i trajanje same bolesti. Nekim
studijama utvrdena je povezanost viSeg DLQI s poviSenim indeksom tjelesne mase, puSenjem i
komorbiditetima. Rezultati DLQI kod HS-a losiji su u odnosu na druge dermatoloske bolesti kao
npr. kod psorijaze, akni, atopijskog dermatitisa, tumora i urtikarije (157). Kako bi se procijenila
vjerojatnost i intenzitet depresije u pacijenata koristi se Beckov inventar depresije-11 (BDI-II). U
objavljenim istrazivanjima dokazano je da su rezultati BDI-II u pozitivnoj korelaciji s klini¢kim
stadijem bolesti, anogenitalnom lokalizacijom lezije 1 kasnijom dobi pocetka bolesti. Utvrden je
odraz HS-a na emocionalni 1 drustveni aspekt Zivota. Pacijenti su skloni socijalnoj izolaciji zbog
straha od stigmatizacije. Kao 1 u slu¢aju DLQI 1 BDI-II rezultata, razina stigmatizacije ovisi o
klini¢kom stadiju bolesti i mjestu lezija Sto su u svojoj studiji opisali Matusiak i suradnici (157).
Alikhan 1 suradnici u svom istraZivanju u pacijenata opisuju socijalne probleme, probleme u
odnosu s obitelji, prijateljima, partnerom te seksualne poteskoce. Zbog kroni¢nog i iscrpljujuceg
tijeka bolesti HS ima jaki utjecaj na socioekonomski status ukljucujuci profesionalnu aktivnost.
Alikhan 1 suradnici u svojoj studiji naglasavaju znac¢ajnu stopu radne nesposobnosti i visoku stopu
nezaposlenosti medu oboljelima (158).

Psorijaza kao kroni¢na bolest bez lijeka svojim remisijama i recidivima zna¢ajno narusava
kvalitetu zivota pacijenata. Istrazivanjima je dokazan ograni¢avaju¢i uc¢inak u svakodnevnim
aktivnostima 1 druStvenim kontaktima. Pacijenti najces¢e prijavljuju fizicke smetnje uz osjecaj
neugode 1 srama (159). Psorijaza je uzrok stigmatizacije zbog ¢ega su pacijenti skloni izolaciji,

anksioznosti, depresiji 1 suicidalnim idejama. Kao 1 kod HS-a prevalencija navedenih stanja 1
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rezultati DLQI te BDI-II upitnika ovise o dobi pacijenta, trajanju bolesti, ucestalosti recidiva i
lokalizaciji koznih lezija (160). Pacijenti sa psorijazom koja zahvaca dlanove i tabane ograniceni
su u obavljanju svakodnevnih fizi¢kih aktivnosti i opcéenito imaju loSiju kvalitetu zivota od
pacijanata s drugim oblicima psorijaze. Anksioznost i depresija ucestalije su kod psorijaze koja
zahvaca regije glave (161). Velik broj prisutnih komorbiditeta i psihosocijalni utjecaj ovih dviju
bolesti zahtijeva multidisciplinarni pristup pacijentima te psiholoSku pomo¢ kao neizbjezan dio

terapije u lijecenju HS-a i psorijaze.
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2. CILJISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja parova je utvrditi i usporediti kvalitetu Zivota

pacijenata na terapiji bioloskim lijekom koji boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa ili

boluju od teskog oblika psorijaze.

2.2. Hipoteze

1.

Pacijenti s dijagnozom teSkog oblika hidradenitis suppurativa lijeCeni bioloskim lijekom
imaju naruSenu kvalitetu Zivota.

U zena s dijagnozom teskog oblika hidradenitis supprativa postoji veéi utjecaj na kvalitetu
zivota nego u muskaraca s dijagnozom teskog oblika hidradenitis suppuratuva

Pacijenti s dijagnozom teSkog oblika psorijaze lijeceni bioloskim lijekom imaju narusSenu
kvalitetu Zivota.

U Zena s dijagnozom teskog oblika psorijaze postoji ve¢i utjecaj na kvalitetu Zivota nego u
muskaraca s dijagnozom teSkog oblika psorijaze

Pacijenti na bioloskoj terapiji s dijagnozom teskog oblika hidradenitis suppurativa imaju
naru$eniju kvalitetu zivota u usporedbi s pacijenatima na bioloskoj terapiji koji boluju od

teSkog oblika psorijaze.
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3. ISPITANICII METODE



3.1. Organizacija studije
Provedena je opazajna, retrospektivna studija parova koja je prema ustroju kvalitativna, a
po intervenciji i obradi podataka deskriptivnog tipa. Istrazivanje je provedeno u Klinici za kozne i

spolne bolesti KBC-a Split u razdoblju od ozujka do lipnja 2022. godine.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovala 52 pacijenta, stariji od 18 godina koji su na terapiji bioloSkim
lijekom 1 boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa (Hurley 11, III) ili teSkog oblika
psorijaze (PASI>15).

Kriteriji ukljucenja:
1. Pacijenti stariji od 18 godina, na terapiji bioloskim lijekom s dijagnozom hidradenitis
suppurativa
2. Pacijenti stariji od 18 godina, na terapiji bioloskim lijekom s dijagnozom psorijaze
Kriteriji iskljucenja:
1. Pacijenti mladi od 18 godina

2. Pacijenti koji nisu na terapiji bioloskim lijekom

3.3. Opis istrazivanja

Nakon potpisivanja informiranog pristanka, ispitanici su ispunili Anketu za osobe s
gnojnim hidradenitisom (hidradenitis suppurativa) ili Anketu za osobe sa psorijazom (Prilog 1).
Potom su popunjavali 3 upitnika. Za ispitivanje kvalitete zivota koriSten je upitnik DLQI-
dermatoloski indeks kvalitete zivota (Prilog 2). Upitnik se sastoji od 10 pitanja o dermatoloskim
poteskocama u posljednjih 7 dana. Pitanja moZemo svrstati u 6 domena koje ukljucuju: simptome
1 osjecaje, dnevne aktivnosti, slobodno vrijeme, ucenje i posao, odnos s partnerom te probleme s
lije€enjem. Svaki odgovor ocjenjuje se brojem od 0 do 3. Najveca ukupna vrijednost DLQI
rezultata je 30 (162). U Tablici 1 prikazana je jakost utjecaja na kvalitetu zivota s obzirom na
raspon vrijednosti DLQI rezultata. Prisutnost 1 razina depresije ispitivana je upitnikom BDI-II -
Beckov inventar depresije II (Prilog 3). Odgovorima ispitanika dodjeljuje se vrijednost od 0 do 3.
Vecdirezultat opisuje teZe izrazene simptome depresije. Potom slijedi upitnik o radnoj u¢inkovitosti

1 smetnjama u radu - V2.0 (WPAIL:GH) (Prilog 4).
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Svi dobiveni podatci istrazivanja uneseni su u racunalo u program Excell 1 statisticki

obradeni.

Tablica 1. Tumacenje rezultata DLQI upitnika.

DLQI TUMAC REZULTATA

0-1 nema utjecaja

2-5 mali utjecaj

6-10 umjereni utjecaj
11-20 veliki utjecaj
21-30 izrazito veliki utjecaj

3.4. Eticka nacela

Tijekom i nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podatci ispitanika u skladu sa Zakonom
o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12). Istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN 55/08,
139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. - 2013.). Provedbu ovog istrazivanja odobrilo je
Eticko povjerenstvo Klini¢kog bolnickog centra Split rjeSenjem br. 2181-147/01/06/M.S.-22-02.
(Prilog 5). U svrhu informiranog pristanka pacijenti su potpisali ,,Obavijest za ispitanika sa
psorijazom 1 suglasnost u istrazivanju® ili ,,Obavijest za ispitanika s hidradenitis suppurativa i

suglasnost u istraZivanju.*

3.5. Statisticka obrada podataka

U rezultatima ovog istrazivanja za prikaz demografskih podataka, komorbiditeta i podrucja
na koZi zahvacenih promjenama koristene su metode grafickog i tabelarnog prikazivanja. Medijan
1 interkvartilni raspon primijenjeni su za prikaz dobi, dobi pri nastupu simptoma, dobi pri
postavljanju dijagnoze, trajanja bolesti i vremena proteklog od nastupa simptoma do sluzbenog
postavljanja dijagnoze. Navedeni podatci, uz sve ostale numericke parametre, izraZzeni su i
aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom. Za izracun statisticki znacajne razlike broja
zahvacenih podrudja i pojave anksioznosti izmedu dvije skupine koristi se hi-kvadrat (y?) test.
Permutacijska multivarijatna analiza varijance (PERMANOVA) koriStena je 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
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podrucja i vrijeme proteklo od pojave simptoma do postavljanja dijagnoze. Vrijednosti P dobivene
su koriStenjem 999 neograni¢enih permutacija. Za utvrdivanje korelacije izmedu dviju
kvantitativnih varijabli koriSten je rang Spearman koeficijenta korelacije. Mann-Whitney U test
koriSten je za analiziranje korelacije izmedu nezavisnih kategorijskih i zavisnih kvantitativnih
varijabli. Statisticke analize su provedene koriStenjem programskog paketa PRIMER 7+
PERMANOVA (Plymouth Marine Laboratory, UK) i SPSS Statistics (Verzija 26.0, SPSS INC.,

Chicago, Illinois, SAD). Znacajne interakcije razmatrane su na razini £<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Demografski podatci

Za potrebe ovog istrazivanja koriSteni su podatci 52 pacijenta, od kojih 26 ima dijagnozu
hidradenitis suppurativa (50%), a njih 26 ima dijagnozu psorijaze (50%). U svakoj skupini
pacijenata 14 je muskaraca (53,8%) 1 12 Zena (46,2%). Medijan dobi ispitanika u HS je 45,5 godina
s interkvartilnim rasponom od 37,3 do 55,3 godina, dok je ukupan raspon starosne dobi od 23 do
63 godine. Medijan dobi ispitanika sa psorijazom je 49 godina s interkvartilnim rasponom od 39,3
do 56 godina, dok je ukupan raspon starosne dobi od 26 do 70 godina. Medijan dobi pri pojavi
simptoma u ispitanika s dijagnozom hidradenitis suppurativa je 28,5 godina (interkvartilni raspon
od 17,8 do 35,3 godina), a medijan dobi pri postavljanju dijagnoze 36 godina (interkvartilni raspon
od 30,3 do 44,5 godina). Medijan trajanja bolesti je 15 godina (interkvartilni raspon od 9,8 do 25,5
godina). Medu pacijentima kojima je dijagnosticirana psorijaza medijan dobi pri pojavi simptoma
je 20 godina (interkvartilni raspon od 17,8 do 28,5 godina), dok je medijan dobi pri postavljanju
dijagnoze 28,5 godina (interkvartilni raspon od 18,8 do 35,8 godina). Medijan trajanja bolesti je
25 godina (interkvartilni raspon od 13,6 do 30,8 godina). Ispitivanjem nije utvrdena prisutnost
statistiCki znacajne razlike u dobi, dobi pri pojavi simptoma, dobi pri postavljanju dijagnoze ili
trajanja bolesti izmedu zena i muskaraca. 23,1%, 6/26 pacijenata s dijagnosticiranim HS prijavilo
je pozitivnu obiteljsku anamnezu, dok su svi srodnici bili u prvom koljenu. Pozitivnu obiteljsku
anamnezu prijavilo je 69,2%, 18/26 pacijenata s dijagnosticiranom psorijazom, a od toga je 14
(77,8%) srodnika u prvom koljenu. Medu pacijentima s dijagnosticiranim HS-om 69,2% je
zaposleno, postotak zaposlenih Zena je 83,3%, a muskaraca 57,1%. Medu pacijentima s
dijagnosticiranom psorijazom 65,4% je zaposleno, dok je razdioba zaposlenosti 75% u Zena 1
57,1% u muSkaraca. Ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike medu
spolovima. U Tablici 2 prikazani su demografski podatci 1 komorbiditeti pacijenata s dijagnozom
hidradenitis suppurativa ili psorijaze. Zbog lakSe usporedbe s drugim radovima, prikazane su

srednje vrijednosti sa standardnom devijacijom ili postotci.
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Tablica 2. Demografski podatci 1 komorbiditeti pacijenata koji se lijeCe bioloSkom terapijom s

dijagnozom psorijaze ili hidradenitis suppurativa

Psorijaza Hidradenitis suppurativa
Parametri Ukupno Muskarci Zene Ukupno Muskarci Zene
(N=26) (N=14) (N=12) (N=26) (N=14) (N=12)
Dob, godine 478 +11,2 46,6 £ 9,6 49,1 + 13,1 452+ 11,7 425£122 48,4 +10,8
.DOb pripojavi 23.8+ 10,7 23,5+8,8 243+ 13,1 27,6+9,6 25,7+99 29,8+9,2
simptoma, godine
Dob pri dijagnozi, 284+ 12,6 27.6+ 11,1 203147 | 363=103 33£97 40,2+ 10,1
godine
Trajanje bolesti, godine 23,9+ 11,7 23,1+83 248+151 | 17,7117 16,8 + 12,2 18,7+ 10,8
Indeks tjelesne tezine 26,5+ 4,6 28,1 +£3,6 24,7+5,1 28,7+5,5 28,5+5,4 29+58
Pusaci 14/26(53,8%) 8/14 (57,1%) 6/12 (50%) | 22/26 (84,6%) 13/14 (92,9%) 9/12 (75%)
Trenutni pusaci 13/26 (50%) 7/14 (50%) 6/12 (50%) 17/26 (65,4%) 10/14 (71,4%)  7/12 (58,3%)
Bivsi pusaéi 1/26 (3,8%) 1/14 (7,1%) 0/12 (0%) | 5/26(192%)  3/14 214%)  2/12 (16,7%)
Nepusaci 12/26(46,2%) 6/14 (42,9%) 6/12 (50%) 4/26 (15,4%) 1/14 (7,1%) 3/12 (25%)
Pack-year® 20,6 + 13,4 21,4+12,9 19,7+ 15,3 20,1 + 14,9 254+ 155 12,4 £ 10,5
Konzumiraju alkohol 10/26(38,5%) 7/14 (50%) 3/12 (25%) | 8/26 (30,8%) 7/14 (50%) 1/12 (8,3%)
Broj popijenih ¢asa 2542 20423 17406 53466 57+7 2
tjedno
Pretilost (ITM>30)b 4/26 (15,4%) 2/14 (14,3%) 2/12 (16,7%) | 8/26 (30,8%) 4/14 (28,6%) 4/12 (33,3%)
Seéerna bolest tipa 2 426 (154%) 414 (28,6%)  2/12(16,7%) | 4/26 (154%)  3/14 21,4%)  1/12(8,3%)
Arterijska hipertenzija 8/26 (30,8%) 6/14 (42,9%) 2/12 (16,7%) | 6/26 (23,1%) 4/14 (28,6%) 2/12 (16,7%)
Hiperkolesterolemija 326 (11,5%)  2/14(143%)  1/12(8,3%) | 5/26 (19,.2%) 114 (7,1%)  4/12 (33,3%)
Hiperlipidemija 326 (11,5%)  2/14 (14,3%) 1/12 (8,3%) | 4/26 (15,4%) 1/14 (7,1%) 3/12 (25%)
Autoimuna bolest® 5/26 (19,2%) 0/14 (0%) 5/12 (41,7%) | 2/26 (7,7%) 0/14 (0%) 2/12 (16,7%)
Anksioznost 6/26 (23,1%) 4/14 (28,6%) 2/12 (16,7%) 13/26 (50%) 7/14 (50%) 6/12 (50%)
Depresija 326 (11,5%)  3/14 (21,4%) 0/12 (0%) | 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 tezine, od engl. Body Mass Index

¢ hipotireoza, psorijati¢ni artritis
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4.2. Klinicka slika

Medijan broja zahvacenih podrucja u pacijenata s dijagnosticiranom psorijazom je 10, dok
je medijan broja lezijama zahvacenih regija u pacijenata s dijagnosticiranim HS 4. Ispitivanjem je
utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u broju zahvacéenih podrucja izmedu dijagnoza (hi-
kvadrat test, P<0,001), ali nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike unutar dijagnoze s
obzirom na spol (PERMANOVA, Tablica 3.). Medu pacijentima s dijagnosticiranom psorijazom
lezijama su najéesce zahvacene regije: koljena (92,3%), laktovi (92,3%), ruke (80,8%) 1 donji dio
leda (80,8%). Na Slici 5 prikazane su razlike izmedu muskaraca i Zena sa psorijazom. Lezijama
zahvacene regije medu bolesnicima s dijagnozom hidradenitis suppurativa su prepone (100%),
pazusi (84,6%) 1 genitalno podrucje (53,8%). Na Slici 6 prikazane su razlike zahvacenih regija

izmedu muskaraca i zena s HS-om.

Tabani

Koljena

Straznjica
Unutradnja strana bedara
Prepone

Genitalno podrucje
Doniji dio leda
Podrucje pupka
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Slika 5. Usporedba lezijama zahvacenih regija u muskih i Zenskih pacijenata sa psorijazom.
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Tabani

Koljena

Straznjica
Unutra$nja strana bedara
Prepone

Genitalno podrucje
Doniji dio leda
Podrucje pupka
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Nokti
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Ruke

Laktovi
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Vlasiste
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Postotak zahvacenosti

Slika 6. Usporedba lezijama zahvacenih regija u muskih i zenskih pacijenata s HS-om.
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Tabani

Koljena

Straznjica
Unutra$nja strana bedara
Prepone

Genitalno podrucje
Doniji dio leda
Podrucje pupka
Trbuh
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Laktovi
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Vrat
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Vlasiste

Slika 7. Usporedba lezijama zahvacenih regija.

Postotak zahvaéenosti

Psorijaza

m Hidradenitis suppurativa

Tablica 3. Usporedba broja zahvacenih podrucja s obzirom na dijagnozu i spol

Izvor dF
varijacije
Dijagnoza 1
Spol, 2
ugnijezden u
dijagnozu
Ostatak 48

Pseudo-F P
23,2 0,001
1,3 0,293
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4.3. Vrijeme proteklo od pojave simptoma do sluzbenog postavljanja dijagnoze

Medijan vremena kasnjenja u postavljanju dijagnoze za pacijente s HS-om je 4,5 godine
(interkvartilni raspon od 3 do 11,8 godina). Medijan vremena kaSnjenja u postavljanju dijagnoze
u pacijenata sa psorijazom je 2 godine (interkvartilni raspon od 0,8 do 9,3 godine). PERMANOVA
testom je utvrdena je prisutnost statisticki znacajne razlike izmedu dijagnoza (P<0,05), dok razlika

s obzirom na spol nije znacajna (Tablica 4.).

Tablica 4. Usporedba vremena zakasnjelog postavljanja dijagnoze s obzirom na faktor dijagnoze

1 faktor spola ugnijezden u dijagnozu.

Izvor dF SS MS Pseudo-F P
varijacije
Dijagnoza 1 232,1 232,1 4,3 <0,05
Spol 2 69,1 34,5 0,6 0,526
Ostatak 48 2604,4 54,3
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4.4. Zivotni stil i komorbiditeti

Prosjecan broj komorbiditeta u bolesnika s dijagnosticiranim HS je 1,7 + 1,5 (za muskarce
1,4+ 1,1, azazene 2,1 £ 1,9). Prosjecan broj komorbiditeta u bolesnika sa psorijazom je 1,4 + 1,3
(za muskarce 1,5 = 1,3, a za Zene 1,3 + 1,3). Ne postoji statisticki znacajna razlika u broju
komorbiditeta izmedu dijagnoza. Najveci broj prijavljenih komorbiditeta kod HS-a su anksioznost
(50%) 1 depresija (30,8%). Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca 1 Zena. 16,7%
zena s hidradenitis suppurativa prijavilo je sindrom policisti¢nih jajnika, dok prisutnost sindroma
policisti¢nih jajnika u pacijentica sa psorijazom nije utvrdeno. Najces¢i komorbiditeti medu
bolesnicima sa psorijazom su arterijska hipertenzija (30,8%), Se¢erna bolest (23,1%) i anksioznost
(23,1%). Ispitivanjem je utvrdena statisticki znacajna razlika u prisutnosti anksioznosti u anamnezi
izmedu bolesti (hi-kvadrat, P<0,05). U 30,8% pacijenata s HS-om zabiljezen je normalan indeks
tielesne mase (ITM 18,5-24,9), ostatak ima povisenu tjelesnu tezinu. Medu pacijentima s
dijagnosticiranom psorijazom 34,6% ima normalan indeks tjelesne mase, dok ostali imaju povisen,
a jedna pacijentica je pothranjena. Ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike

u indeksu tjelesne tezine izmedu promatranih skupina.

4.5. Dermatoloski indeks kvalitete Zivota (DLQI)

Upotrebom DLQI upitnika (Dermatology Life Quality Index) ispitana je kvaliteta Zivota
pacijenata s dijagnosticiranim HS 1 psorijazom. Ispitanici su upotrebom mjerne skale u rasponu
vrijednosti nimalo (0), malo (1), mnogo (2) vrlo mnogo (3) izrazavali prisutnost odredenih smetnji
koje su utjecale na njihov Zivot u proteklih tjedan dana. Visoki stupanj poteskoca prisutan je u
pacijenata koji su odredenu stavku ocijenili s ,,mnogo* 1 ,,vrlo mnogo®. Ispitivanjem je utvrdena
prisutnost statisti¢ki znacajne razlike u rezultatu DLQI skali izmedu psorijaze 1 HS-a (Mann-
Whitney U test, P<0,001). PERMANOVA testom je utvrdena prisutnost statisticki znacajne
razlike u DLQI rezultatu izmedu bolesti s obzirom na spol (P<0,05) (Tablica 5.).
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Tablica 5. Usporedba DLQI s obzirom na dijagnozu 1 spol.

Izvor dF SS MS Pseudo-F P
varijacije
Dijagnoza 1 391,8 391,8 21,7 0,001
Spol 2 125,2 62,6 3,5 <0,05
Ostatak 48 865,2 18,0

S obzirom na ukupni DLQI rezultat utvrdila se jakost utjecaja na kvalitetu Zivota. Na Slici
8. prikazan je intenzitet utjecaja na kvalitetu zivota u pacijenata s dijagnozom HS. Umjereno
intenzivan utjecaj (DLQI 6-10) prijavljeno je u 29% (4/14) muske populacije s hidradenitis
suppurativa, dok je veliki utjecaj (DLQI 11-20) utvrden u 43% (6/14) muskaraca. Blagi utjecaj
(DLQI 2-5) prijavilo je 21% (3/14) muskaraca, dok u 7% (1/12) nema utjecaja na kvalitetu zivota
(DLQI 0-1). 25% (3/12) zena s dijagnozom HS prijavilo je veliki utjecaj s obzirom na DLQI
rezultat. Blagi utjecaj prijavljen je u 67% (8/12), a u 8% (1/12) zena nema utjecaja na kvalitetu
zivota. U skupini pacijenata sa psorijazom 7% (1/14) muskaraca prijavilo je veliki utjecaj, 50%
(7/14) blagi utjecaj, a u 43% (6/12) muSkaraca nema nikakvog utjecaja. 33% (4/12) Zena s
dijagnozom psorijaze prijavilo je blagi utjecaj, dok u 67% (8/12) zena nije prijavljen nikakav

utjecaj na kvalitetu zivota (Slika 9.).
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Hidradenitis suppurativa (ukupno)

0%

Zene Muskarci

0% 0%

B nema utjecaja (0-1) i blagi utjecaj (2-5)
B umijereni utjecaj (6-10)  veliki utjecaj (11-20)

W izrazito veliki utjecaj (21-30)

Slika 8. Prikaz intenziteta utjecaja na kvalitetu Zivota pacijenata s dijagnozom HS-a s obzirom na

vrijednosti DLQI rezultata

39



Psorijaza (ukupno)

0% 0%
Muskarci

0% 7% gy,

Zene

0%_ 0% 0%

W nema utjecaja (0-1) w blagi utjecaj (2-5)
| umjereni utjecaj (6-10) mveliki utjecaj (11-20)

N izrazito veliki utjecaj (21-30)

Slika 9. Prikaz intenziteta utjecaja na kvalitetu Zivota pacijenata s dijagnozom psorijaze s obzirom

na vrijednosti DLQI rezultata

Srednja vrijednost na skali DLQI rezultata u pacijenata s dijagnosticiranim HS je 7,4 + 5,8
(9,4 £ 5,7 u muskaraca 1 5,2 = 5,1 u zena). Srednja vrijednost DLQI rezultata u pacijenata s
dijagnozom psorijaze je 1,8 + 2,5 (2,4 + 3,1 u muskaracai 1,1 + 1,6 u Zena). U Tablici 6. prikazane
su srednje vrijednosti rezultata pojedinacnih pitanja DLQI upitnika. Na slikama je prikazana
usporedba srednjih vrijednosti pojedinacnih pitanja izmedu muskaraca i Zena za dijagnozu

hidradenitis suppurativa (Slika 10.) 1 psorijaze (Slika 11.).
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Tablica 6. Srednja vrijednost DLQI rezultata

Psorijaza Hidradenitis suppurativa
DLQI ukupno (n=26)  zene (n=12) muskarci (n=14) | ukupno (n=26) Zene (n=12) muskarci (n=14)

DLQI ukupni 1,8+25 1,1+£1,6 24+3.1 74+58 52+5,1 9.4+5,7

1. pitanje 0,6 0,7 0,4+0,8 0,7+0,6 1,3+0,7 1,3+0,6 1,4+0,7

2. pitanje 0,3+0,5 0,2+ 04 0,4+0,6 0,8+ 0,9 0,5+0,9 1,0+ 0,9

3. pitanje 0,2+0,5 0,1+0,3 0,2+0,6 1,0+ 0,9 0,5+1,0 1,4+ 0,6

4. pitanje 0,1+0,3 0,2+ 04 0,1+0,3 1,4+ 1,0 1,3+0,9 14+12

5. pitanje 0,2+0,4 0,2+0,4 0,2+0,4 0,9+1,0 0,7+ 1,0 1,1+1,0

6. pitanje 0,1+0,3 0,0£0,0 0,1+0,4 0,3+0,5 0,0+0,0 0,6 0,6

7. pitanje 0,0+0,2 0,0+0,0 0,1+0,3 0,5+0,8 0,5+0,8 0,6 0,9

8. pitanje 0,0+0,0 0,0£0,0 0,0+0,0 0,2+0,5 0,0+0,0 0,4+0,6

9. pitanje 0,0+0,2 0,0+0,0 0,1+0,3 0,3+0,6 0,3+0,6 0,4+0,6

10. pitanje 0,3+0,5 0,1+0,3 0,5+0,7 0,6 0,8 0,1+£0,3 1,0+ 0,9
DOMENE

Simptomi i osjecaji 0,4+0,6 0,3+0,6 0,6 +0,6 1,0+0,8 0,9+0,9 1,2+0,8

Dnevne aktivnosti 0,1 +0,4 0,1+0,3 0,1 +0,4 1,2+1,0 09+1,0 1,4+0,9

Slobodno vrijeme 0,1+0,3 0,1+0,3 02+0,4 0,6 +0,8 0,3+0,8 0,8+0,9

Ucenje i posao 0,0+0,2 0,0+0,0 0,1+0,3 0,5+0,8 0,5+0,8 0,6 0,9

Odnos s partnerom 0,0+ 0,1 0,0£0,0 0,0+0,2 0,3+0,6 0,1 +04 0,4+0,6

Lijecenje 0,3+0,5 0,1 +0,3 0,5+0,7 0,6 +£0,8 0,1 +£0,3 1,0£0,9
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DLQI kod hidradenitis suppurativa

B Spol=muski, dijagnoza=hidradenitis suppurativa [l Spol=Zenski, dijagnoza=hidradenitis suppurativa

Svrbez, bol,
osjetljivost, peckanje
koze

Osjecaj neugode i
upadljivosti

Smetnje u odlazenju u
kupovinu i odrzavanju
vrta

Utjecaj na odabir
odjece

Utjecaj na drustvene i
slobodne aktivnosti

Otezano bavljenje
sportom

Poteskoce u radu i
ucenju

Problemi u odnosu s
partnerom i
prijateljima

Seksualne poteskoce

Utjecaj lijecenja na
svakodnevni zZivot

0,0 0,5 1,0 1,5

srednja vrijednost

Slika 10. Usporedba srednje vrijednosti rezultata DLQI u Zena i muskaraca koji boluju od

hidradenitis suppurativa.
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DLQI kod psorijaze

Spol=muski, dijagnoza=psorijaza Spol=zenski, dijagnoza=psorijaza

Svrbez, bol, osjetljivost,
peckanje koie

Osjecaj neugode i
upadljivosti
Smetnje u odlaZenju u

kupovinu i odrzavanju
vrta

Utjecaj na odabir
odjece

Utjecaj na drustvene i
slobodne aktivnosti

Oteiano bavljenje
sportom

Poteskoce uradu i
ucenju
Problemi u odnosu s

partnerom i
prijateljima

Seksualne poteskoce

Utjecaj lijecenja na
svakodnevni Zivot

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

srednja vrijednost

Slika 11. Usporedba srednje vrijednosti rezultata DLQI u Zena 1 muskaraca koji boluju od psorijaze

Pri usporedbi ucestalosti visokog stupnja poteskoca (vrijednosti 2 1 3) u DLQI kod HS-a i
psorijaze, naj¢esce prijavljeni su kozni simptomi ukljucujuéi svrbez, bol, osjetljivost i peckanje
koze.

Kod HS-a visoki stupanj poteSkoc¢a najcesce je prijavljen u obliku koznih simptoma 1 jednak je
smetnjama pri odlazenju u kupovinu i odrZavanju vrta s ucestalosti od 34,6%. Osje¢aj neugode i
upadljivosti te utjecaj na odabir odjece prijavljeni su u 30,8%, utjecaj na drustvene i slobodne
aktivnosti u 26,9% bolesnika. Probleme u radu i ucenju prijavilo je 19,2% pacijenata. Visoki

stupanj poteSkoca vezan uz lijeCenje 1 utjecaj terapije na svakodnevni zivot prijavilo je 11,5 %
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pacijenata. Seksualne poteskoce opisane su u 7,7%, problemi u odnosu s partnerom u 3,8% njih.

Visoki stupanj poteskoca za otezano bavljenje sportom prijavilo je 3,8% pacijenata.

Kod psorijaze ucestalost visokog stupnja poteskoc¢a u obliku koznih simptoma je 11,5%.

Osjec¢aj neugode i upadljivosti, smetnje u odlazenju u kupovinu i odrzavanju vlastitog vrta te

problemi vezani uz lije¢enje prijavljeni su u 3,8% pacijenata s dijagnozom psorijaze (Slika 12).

Svrbei, bol, osjetljivost,
peckanje koze

Osjecaj neugode i
upadljivosti

Smetnje u odlaZenju u
kupovinu i odrzavanju
vrta

Utjecaj na odabir odjece

Utjecaj na drustvene i
slobodne aktivnosti

Oteiano bavljenje
sportom

Poteskoce u radu i
ucenju

Problemi u odnosu s
partnerom i prijateljima

Seksualne poteskoce

Utjecaj lijecenja na
svakodnevni zivot

o

B hidradenitis suppurativa

1""|W

30 40

Slika 12. Usporedba ucestalosti visokog stupnja poteSkoca (vrijednosti 2 1 3) za odredene stavke

DLQI kod HS-a i psorijaze
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4.6. Kvaliteta Zivota, bol, depresija, radna sposobnost i zadovoljstvo bioloSkom terapijom

DLQI u pacijenata sa psorijazom korelira s dobi (Spearman test, P=0,045). Statisticki
znacajna korelacije je utvrdena i s dobi pri pojavi simptoma (Spearman test, P=0,016). Povezanost
izmedu DLQI rezultata je pozitivno i statisticki znacajno povezana s ukupnim brojem
komorbiditeta (Spearman test, P=0,032) te s boli u zadnjih tjedan dana (Spearman test, P<0,001).
Medutim nema povezanosti izmedu DLQI rezultata 1 dobi pri dijagnozi, trajanja bolesti, broja
zahvacenih podrucja, boli inace, zadovoljstva bioloSkom terapijom i BDI-II rezultata (Spearman
test). U skupini pacijenata sa dijagnosticiranim HS-om utvrdena je statisticki pozitivna povezanost
DLQI rezultata s boli u zadnjih tjedan dana (Spearman test, P=0,028), dok je rezultat DLQI
statisticki negativno povezan sa zadovoljstvom bioloSkom terapijom (Spearman test, P<0,001).
DLQI rezultat takoder je u korelaciji s BDI-II rezultatom. Kod HS-a ispitivanjem nije utvrdena
povezanost izmedu DLQI rezultata i dobi pacijenata, dobi pri pojavi simptoma, dobi pri dijagnozi,
trajanja bolesti, broja zahvacenih podrucja, ukupnog broja komorbiditeta, boli inace i broja sati
rada (P>0,050).

Nadalje, utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu HS-a i psorijaze u utjecaju
zdravstvenih problema na obavljanje redovnih aktivnosti (Mann-Whitney U test, P<0,005).
Izracunata srednja vrijednost postotka utjecaja za HS je 35,8% + 35,1%, a za psorijazu 12,3% +
26,6%. U skupini pacijenata s HS-om utvrdena je statisticki znacajna povezanost DLQI rezultata
s 1izostancima s posla zbog bolesti (Spearman test, P=0,014), utjecajem zdravstvenih problema na
ucinkovitost rada (Spearman test, P<0,001), 1 utjecajem zdravstvenih problema na obavljanje
drugih aktivnosti (Spearman test, P<0,001. U skupini psorijaze nema korelacije izmedu DLQI
rezultata 1 izostanaka s posla zbog bolesti, izostanaka s posla iz drugih razloga, broja sati rada,
utjecaja zdravstvenih problema na ucinkovitost rada, utjecaja zdravstvenih problema na obavljanje

drugih aktivnosti nije utvrdena (P>0,050) (Tablica 7).
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Tablica 7. Povezanost izmedu rezultata DLQI upitnika s odabranim varijablama statusa pacijenata

s HS 1 psorijazom.

Psorijaza HS
N  rho P N rho P
Dob, godine 26 0,40 0,045 26 -0,01 0,979
Dob pri pojavi simptoma 26 0,47 0,016 26 -0,01 0,975
Dob pri dijagnozi 26 0,30 0,137 26 -0,29 0,156
Trajanje bolesti 26  -0,02 0912 26 0,01 0,977
Broj zahvacéenih podrucja 26 -0,15 0,477 26 0,00 0,998
Ukupan broj komorbiditeta 26 0,42 0,032 26 -0,09 0,679
Bol zadnjih tjedana 26 0,65 <0,0010 26 0,43 0,028
Bol inace 26 0,02 0915 26 0,20 0,324
Zadovoljstvo bioloskom terapijom 26 0,01 0,976 26 -0,65 <0,001
Izostanci s posla zbog bolesti, u satima 17 -0,21 0,408 18 0,56 0,015
Broj sati rada 17 0,24 0,354 18 -0,39 0,107
Utjecaj zdravstvenih problema na u¢inkovitost
rada 17 0,00 0,995 18 0,75  <0,001
Utjecaj zdravstvenih problema na obavljanje
drugih aktivnosti 26 0,24 0,235 26 0,90  <0,001
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5. RASPRAVA



U velikom broju provedenih istrazivanja, hidradenitis suppurativa i psorijaza kao teske
kozne bolesti pokazuju izrazito negativan utjecaj na kvalitetu zivota pacijenata. Svojim klinickim
karakteristikama, kroni¢nim tijekom i recidiviraju¢im upalama uzrokom su drusStvene izolacije i
stigmatizacije (4,87). U oboljelih od HS-a kao i u oboljelih od psorijaze, zabiljezena je ucestalija
pojava depresije 1 anksioznosti te ograni¢avaju¢i ucinak u obavljanju posla 1 svakodnevnih
aktivnosti (156,161). Iako imaju zajednicka obiljezja psihosocijalnog utjecaja na zivot pacijenata,
postoje razlike izmedu ove dvije bolesti.

U rezultatima naseg istrazivanja medu pacijentima s dijagnozom hidradenitis suppurativa
uocena je znafajno narusena kvaliteta Zivota. Srednja vrijednost DLQI rezultata u ispitanika koji
boluju od HS-a je 7,4 + 5,8. Utjecaj na kvalitetu Zivota moZemo usporediti s objavljenim studijama
koje pokazuju slican DLQI rezultat. Von der Werth i suradnici izraunali su srednju vrijednost
DLQI koja iznosi 8,4 = 7,5 (164), Onderdijk i suradnici dobili su srednju vrijednost DLQI 8,9 +
8,3 (156). Neke studije opisuju vise DLQI rezultate, primjerice Matusiak i suradnici s rezultatom
12,7 £ 7,7 (157) te Frings 1 suradnici s rezultatom 12 £+ 7,0 (163). Razlike u rezultatima izmedu
studija mogu se objasniti razli¢itim stadijem i trajanjem bolesti, ali moze se uociti i utjecaj bioloske
terapije na kvalitetu zivota kao §to je slucaj u naSoj studiji koja ima nize DLQI rezultate u odnosu
na druge. Hidradenitis suppurativa u istrazivanjima je pokazao veci utjecaj na kvalitetu Zivota u
odnosu na druge dermatoze ukljucujuci psorijazu, atopijski dermatitis, akne, urtikariju i druge
(157). U nasoj studiji pacijenti s HS takoder imaju statisticki znacajno loSije rezultate DLQI u
odnosu na pacijente sa psorijazom. Srednja vrijednost DLQI rezultata u pacijenata sa psorijazom
iznosila je 1,8 + 2,5. Osim Sto je statisticki znacajna razlika u rezultatu izmedu ove dvije bolesti,
rezultat DLQI u naSem istraZivanju za psorijazu manji je nego u promatranim studijama (159, 160,
161). U presje¢nom istrazivanju u Grékoj srednji DLQI rezultat iznosio je 12,61 + 4,88 (165). Radi
bolje usporedbe i1 odredivanje utjecaja lijeCenja na rezultate, promotrili smo studije koje ukljucuju
pacijente na bioloskoj terapiji te usporeduju njihove rezultate prije i nakon primjene lijeka. Studije
o ucinkovitosti bioloske terapije pokazuju znacajan utjecaj na DLQI rezultate u pacijenata lije¢enih
od hidradenitis suppurativa 1 psorijaze (66, 86, 154, 155, 160). U rezultatima naSeg istrazivanja
vidimo negativnu povezanost DLQI rezultata i zadovoljstva bioloSkom terapijom u oboljelih od
HS-a. Korelacija izmedu DLQI rezultata i zadovoljstva bioloSkom terapijom u psorijazi nije
utvrdena, no s obzirom na malu srednju vrijednost DLQI od 1,8 moZemo uociti ve¢u u€inkovitost

terapije u lijeCenju psorijaze u odnosu na HS. U sustavnom pregledu studija koje istrazuju utjecaj

48



razli¢itih bioloskih lijekova, njih 20 od 22 utvrdilo je poboljsanje rezultata DLQI za vise od 5
bodova u pacijenata sa psorijazom (166).

Studije koje usporeduju DLQI rezultate za muskarce 1 zene te rezultate za svaku pojedinu
stavku DLQI medusobno se razlikuju. Finska studija pokazuje losije rezultate kod zena s HS-om
za svaku stavku DLQI upitnika (167). U vecini studija utvrden je veci utjecaj na kvalitetu zivota
HS-a u zena nego u muskaraca (156-158,164,167-169). U provedenom istrazivanju medu naSom
populacijom vidimo vecéu vrijednost DLQI rezultata u muskaraca za obje bolesti. Srednja
vrijednost DLQI u muskaraca s HS-om je 9,4+ 5,7, a u zena 5,2 + 5,1. Velik utjecaj s DLQI
rezultatom u rasponu od 11 do 20 utvrden je u 42,9% muskaraca, dok je u Zena veliki utjecaj
zabiljezen u 25% slucajeva. U muskaraca sa psorijazom srednja vrijednost DLQI je 2,4 + 3,1, au
zena 1,1 + 1,6. Veliki utjecaj na kvalitetu zivota s visokim DLQI rezultatom prijavljen je u 7,1%
muskih ispitanika, a blagi utjecaj u 33,3% ispitanica sa psorijazom. Usporedbom pojedinih stavki
DLQI naj¢esce prijavljen visoki stupanj poteskoca kod obje bolesti prisutan je u domeni simptoma
1 osje¢aja. Od ostalih stavki prisutan je utjecaj na dnevne aktivnosti i slobodno vrijeme, odnos s
partnerom, rad i ucenje te problemi vezani za lijeCenje. Znacajna je korelacija utvrdena ovim
istrazivanjem izmedu DLQI rezultata kod obje bolesti i intenziteta boli. Bol je vode¢i simptom
HS-a koji ima najve¢i utjecaj na kvalitetu Zivota kod pacijenata. Znacajnu korelaciju intenziteta
boli i rezultata DLQI pokazuju sve promatrane studije (80,156,163,164,168,169). Simptomi poput
gnojnog iscjetka 1 neugodnog mirisa su rjede obradeni u studijama. Novije studije otkrivaju
povezanost izmedu navedenih simptoma 1 utjecaja na odnos s partnerom i seksualnih poteskoca
Sto takoder znacajno naruSava kvalitetu zivota (168,169). U naSem istrazivanju visoki stupanj
poteskoc¢a u odnosu s partnerom i seksualnim poteSkocama zabiljeZen je u 11,5% ispitanika. U
psorijazi postoji utjecaj, ali mnogo je blazi te je zabiljezen samo kod muSkaraca medu nasim
ispitanicima. U velikoj studiji kojom su obuhvatili viSe od 3000 dermatoloskih pacijenata,
Sampogna 1 suradnici utvrdili su seksualne poteSkoce kod 23% pacijenata s najve¢im udjelom
bolesnika s HS-om (170). Kureka i suradnici su u skupini od 85 ispitanika ispitanika zabiljezili
seksualne poteSkoce 1 probleme u odnosu s partnerom u svih pacijenata s HS-om (171).

Promatrajuci svjetsku populaciju, hidradenitis suppurativa najcesée se javlja u treem i
cetvrtom desetlje¢u. Kod psorijaze je karakteristican bimodalni pocetak bolesti, izmedu 16. 1 22.
godine te izmedu 55. 1 60. godine (5,88). U skladu s tim, rezultati ovog istrazivanja pokazali su

medijan dobi pri pojavi simptoma HS-a od 28,5 godina. Dok je medijan dobi pojave simptoma
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psorijaze bio 20 godina. U skupini pacijenata sa psorijazom DLQI rezultat korelira s dobi
pacijenata i s dobi pri pojavi simptoma. Kwan i suradnici u svojoj studiji takoder opisuju korelaciju
DLQI rezultata s dobi oboljelih od psorijaze (161).

U klinickoj slici HS 1 psorijaza razlikuju se po tipicnim zahva¢enim podrucjima koze. U
oboljelih od HS-a najceS¢e zahvacene su aksile, inframamarna i intermamarna regija, ingvinalna,
perinealna, perianalna i glutealna regija (31). U psorijazi tipicna mjesta lezija su podlaktice,
potkoljenice, periumbilikalna, parianalna regija i retroaurikularno podruc¢je (136). Matusiak i
suradnici u svojoj studiji utvrdili su povezanost izmedu anogenitalne lokalizacije lezije u HS-u i
loSijeg rezultata DLQI (157). U naSoj studiji dobiveni su sli¢ni rezultati karakteristiénih mjesta
lezija u obje dijagnoze s veéim brojem zahvacenih podru¢ja u HS. Medutim, nije utvrdena
korelacija DLQI rezultata s brojem lezija.

Hidradenitis suppurativa i psorijaza imaju neke zajednicke etiopatogenetske, rizicne
¢imbenike i1 udruzene komorbiditete. Kod obje bolesti promatrano na globalnoj razini uocena je
genetska predispozicija za razvoj bolesti. U priblizno 40% oboljelih od psorijaze i 34% slucajeva
s HS-om prisutna je pozitivna obiteljska anamneza (15,100). U naSem istrazivanju pozitivnu
obiteljsku anamnezu prijavilo je 69,2% sa psorijazom i 23,1% pacijenata s HS-om. Najcesce
povezani rizi¢ni faktori za razvoj HS-a i psorijaze su pusenje, pretilost, konzumacija alkohola,
hipertenzija, Secerna bolest i mentalni stres (17, 21, 29,128-132). U meta analizi koja obuhvaca 25
studija otkrivena je statisticki znaCajna povezanost trenutnog statusa pusenja 1 HS-a. U pacijenata
s HS-om studija je otkrila Cetiri puta viSe pusaca u odnosu na kontrolnu skupinu (21). Medu
ispitanicima naSe studije, prijavljeno je 84,6% pusaca u oboljelih od HS-a 1 53,8% u oboljelih od
psorijaze. U tu skupinu ulaze trenutni i bivsi pusaci. Sukladno rezultatima ostalih studija, pretilost
je prisutna 1 kod ispitanika ukljuCenih u ovu studiju. PoviSeni indeks tjelesne mase (ITM)
zabiljezen je u 69,2% bolesnika s HS-om 1 61,2% bolesnika sa psorijazom. Komorbiditeti obje
bolesti ukljucuju metabolicki sindrom koji je kombinacija pretilosti, hipertenzije, disregulacije
glukoze 1 dislipidemije (43, 142). NaSe istrazivanje takoder potkrjepljuje tu €injenicu pokazujuci
prisutnost svake od sastavnica sindroma medu ispitanicima u obje bolesti. Ne postoji statistiCki
znacajna razlika u broju komorbiditeta izmedu HS-a i psorijaze u ovom istrazivanju. Takoder,
dokazana je korelacija DLQI rezultata i broja komorbiditeta u pacijenata sa psorijazom §to je
posljedica loSijeg ishoda lijeenja prvenstveno konvencionalne terapije u pacijenata s vise

komorbiditeta. U nasoj studiji u trenutku anketiranja nismo odredivali teZinu bolesti prema PASI
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zbroju. Stoga nismo odredivali povezanost PASI zbroja s DLQI 1 komorbiditetima. Karpinska-
Mirecka 1 suradnici u svojoj studiji pokazuju znacajno visi medijan DLQI i PASI rezultata u
skupini s komorbiditetima (hipertenzija, dijabetes, poremecaji lipida), rezultati su takoder bili
znacajno visi u bolesnika s ITM > 25 kao i kod pusaca u usporedbi sa skupinom bez navedenih
komorbiditeta (172).

Najcesce prijavljeni komorbiditet u bolesnika s HS-om uklju¢enih u ovu studiju su
depresija i anksioznost. Anksioznost u HS-u prijavljena je kod 50% slucajeva, dok je u psorijazi u
23,1% ispitanika. Depresija je prisutna u 30,8% pacijenata s dijagnozom hidradenitis suppurativa
1 11,5% pacijenata s dijagnozom psorijaze. U globalnim studijama procjene kvalitete Zivota
pacijenata sa psorijazom, prisutnost bilo kakvog psiholoskog distresa, simptoma anksioznosti,
depresije ili stresa povezano je sa smanjenom kvalitetom zivota i loSijim rezultatima DLQI medu
ispitanicima (161). U ispitivanju veze izmedu depresije i kvalitete Zivota kod pacijenata s HS-om
brojnim studijama utvrdena je statisticki znacajna povezanost. Razinu depresije u pacijenata
ispitali smo BDI-II upitnikom. U dobivenim rezultatima istraZivanja utvrdena je znaajna
korelacija izmedu rezultata DLQI i BDI-II u pacijenata oboljelih od hidradenitis suppurativa. U
skladu s naSim rezultatima promatrana finska studija dokazuje statisticku povezanost vise razine
depresije 1 naruSene kvalitete Zivota ispitanika (167).

Kroni¢nost, klinicki iscrpljujudi tijek bolesti i lo§ odgovor na terapiju uzrok su ogranicenja
obavljanja poslova i svakodnevnih aktivnosti u pacijenata s dijagnozom HS-a ili psorijaze. U
svojoj studiji Alikhan 1 suradnici opisali su jaki socioekonomski utjecaj, veliku stopu
nezaposlenosti i radne nesposobnosti medu oboljelima od HS-a. Rezultati istraZivanja pokazuju
korelaciju narusene kvalitete Zivota i radne nesposobnosti (158). Velika retrospektivna studija
pokazuje znacajan utjecaj psorijaze na stopu nezaposlenosti, velik broj izostanaka s posla 1 utjecaj
na radnu nesposobnost oboljelih od psorijaze (159). Pacijenti su zbog svog klini¢kog stanja
prisiljeni izostajati s posla te su ograniceni u obavljanju ostalih svakodnevnih aktivnosti $to je
uzrok drustvene izolacije i socijalne anksioznosti. Korelacija izmedu socijalne anksioznosti i
DLQI rezultata opisana je u studiji provedenoj u Poljskoj (173). U naSem istrazivanju postotak
utjecaja zdravstvenih problema na obavljanje redovnih aktivnosti znacajniji je u pacijenata s HS-
om (35,8% =+ 35,1%) nego u pacijenata sa psorijazom (12,3% =+ 26,6%). Takoder utvrdena je
statistiCka povezanost DLQI rezultata pacijenata oboljelih od HS-a s izostancima s posla zbog

bolesti, utjecajem zdravstvenih problema na u€inkovitost rada 1 utjecajem zdravstvenih problema
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na obavljanje drugih aktivnosti. Medutim, u pacijenata sa psorijazom nismo utvrdili korelaciju
izmedu DLQI 1 navedenih varijabli utjecaja zdravstvenih problema na ucinkovitost rada i
obavljanja svakodnevnih aktivnosti.

LijeCenje hidradenitis suppurativa 1 psorijaze u oba slucaja zahtijeva individualizirani
pristup pacijentu. Zbog ve¢ poznatih komorbiditeta i velikog psihosocijalnog utjecaja potreban je
multidisciplinarni tim lijeCnika uz neizbjeznu psiholosku pomo¢. Danas je metoda izbora u
lijeCenju hidradenitis suppurativa i psorijaze sistemska bioloska terapija (66,86,150,154). Kako bi
se odabrao ispravan protokol lijeCenja bitno je $to prije postaviti dijagnozu. U istrazivanju nismo
utvrdili povezanost DLQI rezultata i dobi postavljanja dijagnoze. Gledaju¢i globalnu populaciju u
slu¢aju HS-a zabiljeZeno je prosjecno dijagnosticko kasnjenje od 7 do 10 godina (70). U naSem
istrazivanju medijan vremenskog kaSnjenja u postavljanju dijagnoze za pacijente s HS-om je 4,5
godine, a vrijednosti se kre¢u u rasponu od 0 do 34 godine. Medijan vremenskog kaSnjenja
postavljanja dijagnoze u pacijenata sa psorijazom je 2 godine i vrijednosti se kre¢u od 0 do 20
godina. Vidimo statisticki znac¢ajno vece kasnjenje u postavljanju dijagnoze kod HS-a u odnosu
na psorijazu. Kasnije postavljanje dijagnoze HS-a produljuje patnju bolesnika, odgada vrijeme za
primjenu adekvatne terapije ¢cime doprinosi losijim zdravstvenim ishodima i narusenoj cjelokupnoj
kvaliteti zivota (70).

Nedostatci ovog istraZivanja proizlaze iz malog broja ispitanika ukljucenih u studiju.
Obuhvaceni su podatci pacijenata samo jednog klini¢kog centra. Nadalje, provedene studije koje
su utvrdile utjecaj bioloSke terapije na rezultate DLQI sugeriraju potrebu usporedne studije DLQI
rezultata prije i nakon primjene terapije. Kako bi se izbjegle navedene limitacije istraZivanja
trebalo bi provesti randomiziranu studiju, ukljuciti ve¢i broj ispitanika, provesti ispitivanje prije i
nakon primjene bioloSke terapije ¢ime bi se obuhvatio ve¢i vremenski interval 1 omogucilo
kontinuirano pracenje ispitanika.

Unato¢ navedenim razlikama medu studijama, rezultati ovog istraZivanja s obzirom na
demografske podatke, klinicku sliku, rizicne ¢imbenike, komorbiditete i sveukupni utjecaj na
kvalitetu zivota u skladu su s rezultatima ostalih studija. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su
znacajno narusenu kvalitetu Zivota kod oboljelih od hidradenitis suppurativa te blagi utjecaj na
kvalitetu Zivota kod oboljelih od psorijaze. Losija kvaliteta zivota proizlazi iz odgovora na
biolosku terapiju koja je manje u€inkovita u pacijenata s HS-om u odnosu na pacijente oboljele od

psorijaze. Utvrdena je razlika izmedu spolova unutar dijagnoze pokazujuci losiju kvalitetu zivota
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u muskaraca u odnosu na zene u obje promatrane skupine. lako postoje sli¢nosti u poteskocama
izrazenim DLQI rezultatom izmedu HS-a i psorijaze, pacijenti s hidradenitis suppurativa imaju

znacajno losiju kvalitetu zivota od pacijenata sa psorijazom.
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6. ZAKLJUCCI



Pacijenti s dijagnozom teskog oblika hidradenitis suppurativa lijeCeni bioloskim lijekom
imaju naruSenu kvalitetu Zivota.

U muskaraca s dijagnozom teskog oblika hidradenitis suppurativa postoji veci utjecaj na
kvalitetu Zivota nego u zena s dijagnozom teskog oblika hidradenitis suppurativa.

Pacijenti s dijagnozom teSkog oblika psorijaze lijeceni bioloskim lijekom imaju blago
naruSenu kvalitetu Zivota.

U muskaraca s dijagnozom teskog oblika psorijaze postoji veéi utjecaj na kvalitetu zivota
nego u zena s dijagnozom teskog oblika psorijaze.

Pacijenti na bioloskoj terapiji koji boluju od teskog oblika hidradenitis suppurativa imaju
naruSeniju kvalitetu zivota od pacijenata na bioloskoj terapiji koji boluju od teskog oblika

psorijaze.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti kvalitetu Zivota u pacijenata na terapiji

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

Ispitanici i metode: U opazajnu, retrospektivnu studiju parova ukljuceno je ukupno 52 pacijenta
na terapiji bioloskim lijekom, 26 s dijagnozom hidradenitis suppurativa 1 26 s dijagnozom teskog
oblika psorijaze. Koristena je anketa i upitnici: Dermatoloski indeks kvalitete zivota (DLQI),
Beckov inventar depresije za Zene i muskarce (BDI-II) i Upitnik o radnoj ucinkovitosti i
smetnjama u radu V2.0 (WPAI:GH). Usporeden je rezultat DLQI izmedu HS i psorijaze te izmedu
Zzena 1 musSkaraca unutar skupina. Skupine su usporedene s obzirom na broj promjenama
zahvacenih podrucja, dobi pri pojavi simptoma i postavljanju dijagnoze, prisutnost komorbiditeta,
zadovoljstvo bioloskom terapijom, kvalitetu zivota, prisutnost depresije, smetnje u radu i

obavljanju svakodnevnih aktivnosti.

Rezultati: Rezultat DLQI u pacijenata s dijagnozom hidradenitis suppurativa (7,4 £ 5,8) znac¢ajno
je losiji u odnosu na pacijente s dijagnozom teSkog oblika psorijaze (1,8 + 2,5); P<0,001. U
ispitivanju je utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike izmedu spolova s losijim rezultatom
DLQI u muskaraca u obje skupine; P<0.05. Srednja vrijednost DLQI u muskaraca sa HS je 9,4 +
5,7, uZena je 5,2 £5,1. U muskaraca sa psorijazom srednja vrijednost DLQI je 2,4 + 3,1, au Zena
1,1 £ 1,6. DLQI rezultat u skupini pacijenata sa psorijazom je u znacajnoj korelaciji s dobi
pacijenata; P=0,045, dobi pri pojavi simptoma; P=0,016., ukupnim brojem komorbiditeta;
P=0,032. U skupini pacijenata s dijagnozom HS utvrdena je statisticki znacajna povezanost
izmedu DLQI rezultata i zadovoljstva bioloSkom terapijom; P<0,001, prisutnosti depresije
mjerene BDI-II rezultatom; P<0,001, utjecaja zdravstvenih problema na ucinkovitost rada;

P<0,001 1 utjecaja zdravstvenih problema na obavljanje svakodnevnih aktivnosti; P<0,001.
Zakljucci: Pacijenti koji boluju od hidradenitis suppurativa imaju znac¢ajno losiju kvalitetu zivota

od pacijenata koji boluju od teskog oblika psorijaze. Muskarci s dijagnozom HS ili psorijaze imaju

naruSeniju kvalitetu Zivota od Zena s dijagnozom HS ili psorijaze.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Comparison of quality of life among patients treated with a biologic drug

who suffer from hidradenitis suppurativa or suffer from a severe form of psoriasis

Objectives: The aim of the present study was to compare quality of life among patients treated
with a biologic drug who suffer from hidradenitis suppurativa or suffer from a severe form of

psoriasis.

Subjects and methods: A total of 52 patients treated with biological drug, 26 with diagnosis of
hidradenitis suppurativa and 26 with diagnosis of a severe form of psoriasis were included in the
observational, retrospective study of couples. A survey and questionnaires: Dermatology Quality
of Life Index (DLQI), Beck's Depression Inventory for women and men (BDI-II) and Work
Productivity and Acitivity Impairment Questionnaire V2.0 (WPAIL:GH) were used. DLQI results
were compared between HS and psoriasis and between women and men within the groups. The
groups were compared with regard to the number of affected skin areas, age at onset of symptoms
and official diagnosis, presence of comorbidities, satisfaction with biological therapy, quality of

life, presence of depression, interference with work and performing daily activities.

Results: The DLQI score among patients with hidradenitis suppurativa (7.4 + 5.8) was
significantly worse than DLQI score in the psoriasis group (1.8 &+ 2.5); P<0.001. The difference
was statistically significant between men and women, with men having higher scores; P<0.05. The
mean DLQI score for men with HS was 9.4 £ 5.7, for women was 5.2 + 5.1. In the psoriasis group,
the mean DLQI score for men was 2.4 + 3.1, for women was 1.1 = 1.6. The DLQI score in the
group of patients with psoriasis correlated with the age of the patients; P=0.045, age at onset of
symptoms; P=0.016 and total number of comorbidities; P=0.032. In the group of patients with HS,
a statistically significant association was found between DLQI score and satisfaction with
biological therapy; P<0.001, presence of depression measured by BDI-II score; P<0.001, impact

on the work productivity and performance of daily activities; P<0.001.

Conclusions: Patients with hidradenitis suppurativa have a significantly worse quality of life than
patients suffering from a severe form of psoriasis. Men with diagnosis of HS or psoriasis have

more impaired quality of life than women with HS or psoriasis.
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11. PRILOZI



Prilog 1. Anketa za osobe s gnojnim hidradenitisom i1 anketa za osobe sa psorijazom

Anketa za osobe s gnojnim hidradenitisom

(hidradenitis suppurativa)

1. Spol (zaokruZite)
M Z

2. Dob (upisite na crtu)

3. Skoliko godina ste primjetili prve simptome gnojnog hidradenitisa?

4. Skoliko godina vam je postavljena dijagnoza?

5. 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

6. U kakvom ste srodstvu s tom osobom?

To mi je

7. ZaokruZite sva podruéja koja su vam zahvaéena 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)

8. Koliko ste visoki? cm

9. Kojaje vasa tjelesna teZina? kg

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) 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 ¢ega

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 osjecali zadnjih tjedana

|

I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Bez T ! T \ —
boli Blaga bol Umjerena bol Teska bel
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22, Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje koliku bol najée$ce osjecate zbog
gnojnog hidradenitisa

L
[ |
0 |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B - J - L -— )
hgﬁ Blaga bol Umjerena bol Teska bol

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

oo 14—
o 4

|
0O 1 2 3 4 5 6 7 10

24.Jeste li zaposleni?
DA NE

25. Ako ste nezaposleni, zaokruzite razlog
a) Umirovljen/a
b) Ucenik/student
c) Kuéanica
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. Skoliko godina ste primjetili prve simptome psorijaze?

4. 5 koliko godina vam je postavljena dijagnoza?

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

DA NE

6. U kakvom ste srodstvu s tom osobom?

To mi je

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) Donjidio leda
jl Genitalno podrudje
k) StraZnjica
1} Koljena
m) Tabani
n) Drugo (upisite)

8. Koliko ste visoki? cm

9. Koja je vasa tjelesna tezina? ke

10. Jeste li ikada pugili cigarete? Ako je odgovor NE, idite na 14. pitanfe
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? Ake je odgovor NE, idite na 16. pitanje

DA NE

15. Koliko ¢asa alkohola popijete tjedno?

16. ZaokruZite sve od navedenog od tega 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 osjeéali zadnjih tjedana

0 I1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B . J : | 1
b:ﬁ Blaga bol I.ijeréna hol Teska bol
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22. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje koliku bol najceéce osjecate zbog
psorijaze

T R TR TR MR N N N
—r—rTT"T"1T"1T

| |
l |
0 |1 2 T”'; 4 5 6 7 8 9 10
EE: Blag!a bol Lijere-rla bol Tsék; bol

23. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje vase zadovoljstvo uc¢inkom
bioloske terapije - od 0 (terapija mi nije uopée pomogla) de 10 (terapija mi
je potpuno pomogla)

[ T T T R T
L L

|
|
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

24.Jeste li zaposleni?
DA NE

25. Ako ste nezaposleni, zaokruzite razlog
a) Umirovljen/a
b) Ucenik/student
¢] Kudanica
d) Zdravstvene tegobe
e) Invalidnost
f) Mijenjam posao
g) Drugo (upidite na crtu)
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Prilog 2. Dermatoloski indeks kvalitete Zivota (DLQI)

DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETE ZIVOTA

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

pLai

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 tjiedna, kolike Vas je koza svrbjela, bila osjetljiva, Vrlomnego | O
boljela ili peckala? Mnago o
Malo [m}
Nimalo O
2. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjeri ste se zbog stanja Vase koze Vrlo mnego | O
osjecali neugodno ili upadijive? Mnago a
Malo 0
Nimalo ||
3. | Tijekem proteklog tiedna, u kojoj mjeri Vas je stanje Vase koZe Vrlo mnogo | O
ometalo pri odlaZenju u kupovinu ili u odrzavanju VVaseg doma ili Mnaogo a
vrta? Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slugaj O
4. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjeri je stanje Vage koze utjecalo Vrlo mnogo |
na odabir odjece koju ste nosili? Mnogo (=]
Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slugaj O
5. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koZe utjecalo Vrlo mnogo | O
na Vase drustvene ili slobodne aktivnosti? Mnogo O
Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo 0 | moj slucaj O
6. | Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase koze Vrlomnego | O
oteZalo bavljenje sportom? Mnago O
Malo 1 | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj slugaj O
7. | Tijekom proteklog tjiedna, je li Vas stanje Vase koZe sprjecavalo u Da a
radu ili uéenju? Ne O
Ne odnosi se na
moj sluéaj O
Ako je odgovor "Ne", u kojoj mjeri Vam je tijgkom proteklog tjedna Mnogo o
stanje VaSe koZe bilo problem pri obavljanju posia ili pri uéenju? M_E“O o
Nimalo O
8. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjeri Vam je Vasa koza stvarala Vrlo mnege | O
probleme u odnosu s partnerom ili s nekim od Vasih bliskih prijatelja Mnogo a
ili rodaka? Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj sluéaj O
9. | Tijekom proteklog tiedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase kozZe Vrlo mnogo | O
uzrokovalo neke seksualne poteskoce? Mnogo O
Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo O | moj sluéaj O
10, Tijekom proteklog tjedna, koliki problem Vam je predstavijalo lije¢enje Vrio mnoge | O
Vase koze, primjerice tako da Vam je stvaralo nered u kuci ili Vam Mnogo O
oduzimalo vrijeme? Malo O | Ne odnosi se na
Nimalo 0 | moj slucaj O

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

Sy Finlay, GK Khan, Travanj 1952, Ne smije biti umnofavano bez dozvole autora.
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Prilog 3. Beckov inventar depresije za muskarce i Zene (BDI-II)

BDI-1I-Z

Ime 1 prezime: dob: datum:

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

Cesticu 18 (promjene apetita).

1. Zalost 6. Osjecaji kaznjavanja
0 Nisam Zalosna. () Ne osjecam se kainjavano,
1 Wecinu yremena sam zalosna, 1 Osjecam da bih mogla biti kainjena.
2 Cijelo sam vrijeme Zalosna. 2 Otekujem da éu biti kaZnjena.
3 Tako sam Zalosna ili nesretna da to ne 3 Osjecam se kaZnjavano,
mogu izdrzati.
7.  Nezadovoljstvo sohom
2.  Pesimizam ) Prihvacam se jednako kao inace.
() Nisam  obeshrabrena u  vezi  svoje 1 lzgubila sam povjerenje u sebe.
buducnosti. 2 Razotarana sam sobom.
I Obeshrabrena sam u vezi svoje buducnost 3 Ne volim sebe,
vise nego prije.
2 Ne ofekujem da Ce se stvari za mene dobro | 8. Samokriti€nost
odvijati. 0 Ne kritiziram se 1 ne okrivljujem vise nego
3 Osjecam da mi je buduénost beznadna. obiéno.
1 Kriti¢nija sam prema sebi nego 5to sam bila.
3. Prosli neuspjesi 2 Kritiziram se za sve svoje pogreske.
) Ne osjecam se neuspjesnom. 3 Okrivljujem se za sve lode §to se dogada.
I Imala sam viSe promalaja nego $to sam
trebala. 9.  Suicidalne misli ili Zelje
2 Kad se osvrnem na svoj Zivot, vidim niz 0 Uopce ne razmiljam o samoubajstvu,
promasaja. | Pomisljam na samoubajstvo, ali ne bih to mogla
3 Osjecam se kao potpuno promasena osoba. uginiti.
2 Zeljela bih se ubiti,
3 Ubila bih se kada bih imala prilike,
4. Gubitak zadovoljstva
0 Jednako sam zadovoljan kao i prije. 10. Plakanje
I Ne uzivam u stvarima kao $to sam prije. 0 Ne platem vise nego prije.
2 Stvari u kojima sam prije uzivao mi sada | Plagem vise nego prije.
pruzaju slabo zadovoljstvo. 2 Plag¢em za svaku sitnicu.
3 Uopée ne mogu uZivati u stvarima u kojima 3 Place mi se, ali ne mogu plakati,
sam prije uzivao.
11.  Uznemirenost
0 Nisam nemirnija ili napetija nego ranije.
5. Osjecaji krivnje 1 Nemirnija sam ili napetija nege obigno.
0 Ne osjecam se osobito krivim. 2 Toliko sam nemirna il uznemirena da mi je
| Osjecam se krivim u vezi mnogih stvari. teiko ostati na miru.
2 Vedinu vremena se osjecam krivim. 3 Toliko sam nemirna ili uznemirena da se stalno
3 Stalno se osje¢am krivim. moram kretati ili ne§to raditi.
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12.  Gubitak interesa

0 Nisam izguhila interes za druge ljude 1li
aktivnosti.

I Manje me zanimaju drugi ljudi ili stvari
nego ranije.

2 Izgubila sam vecinu interesa za druge ljude
ili stvari.

3 Tedko mi se zainteresirati za hilo §to.

13.  Neodluénost
0 Donosim  odluke podjednako dobro kao
uvijek.
1 Teze mi je donositi odluke nego obiéne.
2 Imam vecih teSkoéa u donofenju odiuka
nego prije.
3 Tedko mi je donositi bilo kakve odluke.

14. 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.

15. Gubitak encrgije
0 Imam podjednako energije kao obi¢no.
1 Imam manje energije nego prije.
2 Nemam  dovoljno  energije da  puno
napravim.
3 Nemam dovoljno energije za hilo §to.

16. Promjene u navikama spavanja
0 Nisam primijetila  nikakve promjene u
svojim navikama spavanja.
la Spavam nedto vise nego obiéno,
1b Spavam nedto manje nego obi¢no,
2a Spavam puno vie nego obitno.
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

18.

19.

20.

21.

0 Nisam jade razdraZljiva nego obiéno.

| Razdrazljivija sam nego obi¢no.

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 nedto slabiji nego obicno.

1b Apetit mi je nesto jaéi nego obiéno.

2a Apetit mi je puno slabiji nego obicno.

2b Apetit mi je puno jaci nego obicno,

3a Uopée nemam apetita.

3b Cijelo vrijeme Zudim za hranom,

Teikote koncentracije

0 Mogu se koncentrirati jednako dobro kao
uvijek.

I Ne mogu se koncentrirati kao obié¢no.

2 Tesko se duze koncentriram na bilo sto,

3 Primjecujem da se viSe ne mogu ni na Sto
koncentrirati,

Zamaranje ili umor

0 Nisam umornija, niti se brZe umaram nego
obiéno.

1 Umaram se brze nego obiéno.

2 Previse sam wmorna 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 seks,

1 Manje sam zaintercsirana za seks nego prije.

2 Sada sam puno manje zainieresirana za seks.

3 Potpuno sam izgubila interes za seks.

UKUPAN BROJ BODOVA:
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BDI-1I-M

Ime 1 prezime: dob: datum:

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

¢esticu 18 (promjene apetita).

1.  Zalost 6. Osjecaji kaznjavanja
) Misam zalostan. (} Ne osjecam se kaznjavano,
1 Vedinu vremena sam Zalostan, 1 Osjeéam da bih mogaao biti kaznjen.
2 Cijelo sam vrijeme Zalostan. 2 Ocekujem da ¢u biti kaZnjen.
3 Tako sam Zalostan ili nesretan da (o ne 3 Osjeéam se kaZnjavano,
mogu izdrzati.
7.  Nezadovoljstve sobom
2.  Pesimizam 0 Prihvacam se jednako kao inage.
() Nisam obeshrabren u vezi svoje buduénosti, 1 lzgubio sam povjerenje u sebe.
1 Obeshrabren sam u vezi svoje buduénosti 2 Razoéaran sam sobom,
vife nego prije, 3 Ne volim sebe,
2 Ne ofekujem da ée se stvari za mene dobro
odvijati. 8.  Samokritiénost
3 Osjecam da mi je buduénost beznadna. 0 Ne kritiziram se 1 ne okrivljujem vise nego
obiénao.
3. Prosli neuspjesi 1 Kritiéniji sam prema sebi nego $to sam bio.
) Me osjecam se neuspjednim. 2 Kritiziram se za sve svoje pogreske.
I Imao sam viSe promaSaja nego Sto sam 3 Okrivljujem se za sve lose §to se dogada,
trebao.
2 Kad se osvrnem na svoj Zivot, vidim niz | 9. Suvicidalne misli ili Zelje
promasaja. 0 Uopée ne razmisljam o samoubajstvi.
3 Osjecam se kao potpuno promasena osoba. I Pomisljam na samoubejstveo, ali ne bih to
mogao uéiniti.
2 Zelio bih se ubiti,
4. Gubitak zadovoljstva 3 Ubia bih se kada bih imao prilike.
0 Jednako sam zadovoljan kao 1 prije.
I Ne uzivam u stvarima kao Sto sam prije. 10. Plakanje
2 Stvari u kojima sam prije uZivao mi sada () Ne pladem viSe nego prije.
pruzaju slabo zadovoljstvo. | Plag¢em viie 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,
1. Uznemirenost
5. Osjecaji krivnje (1 Nisam nemirniji ili napetiji nego ranije.
) Ne osjecam se osobito krivim. 1 Nemirniji sam ili napetiji nego obitno.
I Osjecam se krivim u vezi mnogih stvari. 2 Toliko sam nemiran ili uznemiren da mi je
2 Vecinu 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 neito raditi.
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12.  Gubitak interesa

0 Nisam izgubio interes za druge ljude ili
aktivnosti.

I Manje me zanimaju drugi ljudi ili stvari
nego ranije.

2 Izgubio sam veéinu interesa za druge ljude
ili stvari.

3 Tedko mi se zainteresirati za hilo §to.

13.  Neodluénost
0 Donosim  odluke podjednako dobro kao
uvijek.
1 Teze mi je donositi odluke nego obicno.
2 Imam vecih teSkoéa u donofenju odiuka
nego prije.
3 Tedko mi je donositi bilo kakve odluke.

14. Bezvrijednost
0 Ne osjecam se bezvrijedno.
| Ne smatram se vrijednim 1 korisnim kao
prije.
2 Osjecam se manje vrijednim od drugih
ljudi.
3 Osjecam se krajnje bezvrijedno.

15. Gubitak encrgije
0 Imam podjednako energije kao obi¢no.
1 Imam manje energije nego prije.
2 Nemam  dovoljno  energije da  puno
napravim.
3 Nemam dovoljno energije za hilo §to.

16. Promjene u navikama spavanja
0 Nisam primijetio nikakve promjene u
svojim navikama spavanja.
la Spavam nedto vise nego obiéno,
1b Spavam nedto manje nego obi¢no,
2a Spavam puno vie nego obitno.
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

18.

19.

20.

21.

0 Nisam jade razdraZljiv nego obitno.

1 Razdrazljiviji sam nego obic¢no.

2 Puno sam jace razdrazljiv nego obicno,
3 Cijelo sam vrijeme razdrazljiv.

Promjena apetita

0 Nisam primijetioc nikakve promjene u svom
apetitu,

la Apetit mi je nedto slabiji nego obicno.

1b Apetit mi je nesto jaéi nego obiéno.

2a Apetit mi je puno slabiji nego obicno.

2b Apetit mi je puno jaci nego obicno,

3a Uopée nemam apetita.

3b Cijelo vrijeme Zudim za hranom,

Teikote koncentracije

0 Mogu se koncentrirati jednako dobro kao
uvijek.

I Ne mogu se koncentrirati kao obié¢no.

2 Tesko se duze koncentriram na bilo sto,

3 Primjecujem da se viSe ne mogu ni na Sto
koncentrirati,

Zamaranje ili umor

0 Nisam umormniji, niti s¢ brze umaram nego
obiéno.

1 Umaram se brze nego obiéno.

2 Previse sam wmoran za mnoge stvari koje sam
ranije radio.

3 Previde sam umoran da bih radio vedinu stvari
koje sam ranije radio.

Gubitak seksualnog interesa

0 Ne pnmjeéujem nikakve nedavne promjene u
svom interesu za seks,

1 Manje sam zaintercsiran 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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Prilog 4. Upitnik o radnoj u¢inkovitosti i smetnjama u radu V2.0 (WPAIL:GH)

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

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

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

Sljededa pitanja se odnose na prethodnih sedam dana, iskljugujuéi danas.

2) U prethodnih sedam dana, koliko ste safi izostali s posla zbog zdravstvenih problema?
Uratunajte | sate kad ste izostali s posla koristedi bolovanje, kad ste zakasnili, napustili posao
ranije, itd, zbog zdravstvenih problema. Nemaijte ubrojiti radne sate koje ste izgubili kako biste
sudfelovali u ovof studiji.

SATI

3) U prethodnih sedam dana, koliko sati ste izostali s posla zbeg nekog drugog razloga, poput
godidnjeg 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)
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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 ill dane kad niste mogli raditi s uobiéajenom paznjom. Ako su vam
zdravsiveni problemi utjecali na rad samo malo, izaberite niski broj. lzaberite visoki broj ako su
vam zdravstveni problemi utjecali na rad u velikof mjeri.

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

Zdravstveni Zdravstveni
problemi nisu problemi su me
uopce utjecali na 0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 1o Potpunospriedil
moj 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 aktivnostima podrazumijevamo djelatnosti kofe vobitajeno obavijate, poput posla
oko kude, kupovanja, djecje njege, tielesnih vjezbi, ucenja, itd. Uzmite u obzir dane kad ste bili
ograniéeni koliko ili koju vrstu posla ste mogli radili | dane kad ste postigh manje no Sto ste hifell.
Ako su vam zdravstveni problemi utfecali na rad samo malo, izaberite niski broj, [zaberite visoki
broj ako su vam zdravsfveni problemi uljecali na rad u velikoj 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 & 7 8 19 1g Polpuno sprije_ﬂili u
moje dnevne obavljanju mojih
djelatnosti dnevnih djelatnosti

ZAOKRUZITE BROJ

WPAI:GH V2.0 (Croatian-Croatia)
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Prilog 5. Odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Split za provedbu istrazivanja

:: KBC Split

KLINECKI BOLNIEK] CENTAR SPLIT
ETICED) POMIERENSTVO

Klasa: 500-03/22:01/35
Urloroj: 2181-147/00/06/8 5.-22.02

Spli, 31032022

1Z%0D
IZ ZHPISNIKA SIEDNICE ETICKOGE POVIERENSTVA KBC 5°LIT 372022

g

Docdrsc. Antoznalz Carga, drmed. ¢ indos za koine | spolne botest| KBC-a Split j& uputils Erdkom
poverenstvy ramoiby za odobranje provedbe istrabvana

* Uspoveding valitete Fvotn, skionesti depresifi te razing radne ufinkosvitostl o paclienata na terepii
Bigiodkim Kfekewima kol bokis od fidradenitis suppuretive i bl od tefkog obiko psorfoze ©

IstraZivanje u svrhu diplomskog rada de se provesti u Klinicl 2a kodne | spolne bolestl EBC-a Split thakam
17 miesach

Suradnicl v istrazivaniu su studentics Adets Markota Cagali, dr med: | studentice Mediinskog lakiiltera
W Splity, Zrenka Bulelit | Kstarna Pribudec

Makon razmatrania 2amolse, dosesen jeslpded

Zakulok

2 prilafane dakumertasge raridnn [e da | Fan straliara uskladen & edredbama o - radtit prava |
oscteuh podataka ispltanika izZakona o rabtiti prava pacijenata [(NN1ES/04, 37/08) | Zakona o provedbi
Opce uredbe o raistl podataia (NW 4Z018) t8 odredbama Kodeksa lijetnitke etike | deontologie
| MMESS08, 138/15) | pravilima Helsinike ceklaracije Whis 19642013 na koje upuiuje Kodeks

Enfkn povjerenstve i suglasno | odobrava provodenje istrativan;a,

PREDSHEDNIE ETICKOG POVIERENST YA
VLINIEKOG BOLNICECS CENTRA SALT
PROF DR SC BAARIUIAN SARAGA
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