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POPIS OZNAKA I KRATICA

AMPi- antimikrobni peptidi (engl. antimicrobial peptides)

BMI- engl. body mass index

CARD14- engl. Caspase Recruitment Domain Family Member 14

CPAP — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putovima (eng. continuous positive airway pressure)
DLQI — Upitnik o kvaliteti zivota (engl. Dermatology Life Quality Index)

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest (engl. gastroesophageal reflux disease)
IL- interleukin

IFNy- interferon gama (engl. interferon gamma)

ITM- indeks tjelesne mase

LL37- katelicidin (engl. cathelicidin)

NF-«B- engl. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NRS- engl. Numeric Rating Scale

NC- engl. Neck circumference

OSA - opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea)

PASI — indeks proSirenosti i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index)
PSORS — psorijazi podlozni genski lokusi (engl. psoriasis susceptibility locus)
PUVA - fotokemoterapija (engl. psoralen and UVA)

TGF B- transformirajuci faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta)
Th17 — limfociti tipa 17 (engl. T helper 17 cell)

TNF-a — ¢imbenik nekroze tumora alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

T reg- regulacijska T stanica (engl. regulatory T cell)

UV- ultraljubicasto zracenje (engl. ultraviolet radiation)
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1.1. Psorijaza

Psorijaza je kroni¢na upalna bolest koze koja pogada imunoloski predisponirane
pojedince. Najcesci tip ove heterogene i kompleksne bolesti je vulgarna psorijaza, u sklopu koje
pacijenti na tipi¢nim mjestima na tijelu imaju ostro ogranic¢ene, eritematozne plakove prekrivene
srebrenkastim ljuskama. S obzirom da je u pitanju imunoloski posredovana bolest, otkriven je niz
upalnih citokina koji je povecan u ovih pacijenata. Uz kozne promjene, pacijenti znacajno ¢esce
boluju od artitisa, depresije, anksioznosti, Se¢erne bolesti 1 kardiovaskularnih bolesti. Uz to, u
novije se vrijeme sve viSe istrazuje povezanost psorijaze s poremecajima spavanja, posebice s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja (1), s obzirom da obje bolesti imaju u podlozi
metaboli¢ki sindrom i1 da su stanja kroni¢ne upale. Ukoliko se opstrukcijska apneja tijekom
spavanja zanemari ili ne prepozna u bolesnika, rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti u tog
istog bolesnika se znac¢ajno povecava (2).
1.1.1. Epidemiologija
Psorijaza je Cesta dermatoloSka bolest, koja se u zemljama Zapada pojavljuje s prevalencijom od
2-4%, ovisno o tome koji to¢no uzorak populacije proucavamo (3). U Hrvatskoj, kasnih
osamdesetih godina prevalencija psorijaze je iznosila 1,55% (4). Primjecuje se proporcionalan
rast prevalencije psorijaze udaljavanjem od ekvatora (5,6). U brojnim provedenim studijama
dokazana je bimodalna pojavnost psorijaze, gdje je prva vrSna pojavnost izmedu 15. 1 20. godine,
a druga vrs$na pojavnost izmedu 55. 1 60.godine (7-9). Prezentacija bolesti prije 40. godine smatra
se tipom 1 1 ¢ini 75% svih slucajeva psorijaze, kod kojega je uloga genetskih ¢imbenika u
nastanku bolesti jako izraZena. U tipu 2, bolest se prvi put javlja nakon 40. godine i genetski
¢imbenici imaju manje vaznu ulogu nego li kod tipa 1. Ipak, sveukupno je jasno kako na razvoj 1
pojavu bolesti utjecaj imaju i1 genski 1 okoliSni ¢imbenici (10). Prevalencija psorijaze medu
muskarcima 1 Zenama je jednaka, a srednja dob prezentacije bolesti je 33 godine. Medutim,

pokazalo se da se psorijaza ocituje ranije u Zena u odnosu na muskarce (11).



1.1.2. Etiopatogeneza

Osnovno objasnjenje psorijaze je da je rije¢ o upalnom procesu. Tipicne histoloske
karakteristike takve upale prisutne su u djelovima koze zahvacenim psorijazom - hiperplazija
epidermisa, infiltracija upalnim stanicama i parakeratoza. Poremecaj regulacije imunoloSkog
sustava koze dovodi do nastanka koznih promjena (12). Unutar koze zahvacene psorijazom,
nalazi se mnostvo makrofaga i dentritickih stanica. Navedene stanice izlu¢uju proupalne citokine
1 tako dovode do prekomjerne aktivacije Th1/Th2 odgovora i poremecaja u Th17/T reg osi (13).
U lezijama zahvacéenim psorijazom primjeéen je manjak protuupalnih citokina, IL10 i TGF p.
Dokazano je kako na pocetku razvoja psorijaze keratinociti izlu¢uju AMPi molekule, koje poti¢u
upalni odgovor koZe djelujuéi na dendriticke stanice. U navedene AMPi molekule ubrajaju se
S100 proteini, LL37 1 B- defenzini. Kasnije, u fazi odrzavanja upalnog procesa, u psorijazi glavnu
ulogu ima TNF-o/IL-23/IL-17 os (14). Neupitna je vaznost ve¢ spomenutih T reg limfocita, koji
u zdravoj kozi i organizmu upravljaju imunoloskim sustavom vode¢i do homeostaze, a kod
pacijenata sa psorijazom su poremecene funkcije, zbog €ega se javlja autoimunosna reakcija (15).

U sklopu ovakve abnormalnosti imunoloSkog sustava u pacijenata koji imaju psorijazu,
prisutna je uska veza izmedu psorijaze 1 drugih upalnih bolesti, poput metabolickog sidroma i
opstrukcijske apneje u spavanju. Primjerice, 1 kod metabolickog sindroma se prepoznaje prejaka
aktivacija Th 1/Th 2 odgovara i prekomjerno luc¢enje TNFa, IL2, IL12 i IFNy. Uz to, ova dva
stanja takoder imaju i1 zajedniC¢ke razine upalnih glikoproteina poput osteopontina i peptidnih
hormona poput leptina 1 adiponektina (16). Blisku vezu izmedu ovih bolesti pokazuje 1 ¢injenica
da adipokini, signalne molekule masnog tkiva, koje su povecane kod pretilih, imaju ulogu u
razvoju 1 tijeku psorijaze (17). Takoder, pacijenti s psorijazom imaju povecane razine leptina,
hormona kojega luc¢e masne stanice, u odnosu na zdravu skupinu bez psorijaze(18). Dokazana je i
povezanost tezine psorijaze s pojavom metabolickog sindroma, §to se opet objasSnjava s
koli¢inom proupalnih citokina koji su prisutni (19).

Genetika ima vaznu ulogu u razvoju psorijaze. Oko 40% pacijenata sa psorijazom ili
psorijaticnim artitisom ima pozitivnu obiteljsku anamnezu (20). Otkriveno je vise od 80 genskih
lokusa povezanih sa psorijazom (21). Najvazniji je PSORS1 na 6p21 kromosomu, koji je
odgovoran za pola nasljednih sluCajeva psorijaze (22). Genski lokusi PSORS2 i PSORS 4

povezani su s razvojem psorijaze. Gen koji se sa PSORS2 lokusa najviSe spominje u kontekstu
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psorijaze je CARD14, koji kodira NF-kB (23).

Okoli$ni c¢imbenici koji su prepoznati kao potencijalni okidac¢i u razvoju psorijaze
ukljucuju pusenje (24), stres (25), pretilost, infekciju streptokokima, lijekove poput beta
blokatora, litija i antimalarika (26).

1.1.3. Rizic¢ni faktori

Kao §to je ve¢ spomenuto u prethodnom ulomku, postoje mnogobrojni ¢imbenici koji se
prepoznaju kao okidaci prve pojave psorijaze, ili, u slu¢aju ve¢ poznate bolesti, egzacerbacije.

Primjerice, terbinafin, beta blokatori, litij i lijekovi inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg
enzima smatraju se ¢estim ijatrogenim okidacima psorijaze, i to u prvome redu tipa 2 psorijaze,
koja je manje genski uvjetovana. Mehanizam to¢ne uloge navedenih lijekova na razvoj koznih
promjena se ne zna. Pogorsanje ve¢ postojece psorijaze uzrokovano lijekovima ¢esto se dogodi s
velikim vremenskim odmakom od pocetka terapije, odnosno s latencijom, zbog cega se isti
lijekovi nekad 1 ne prepoznaju kao okidaci egzacerbacije. Kada se prepozna ovakvo stanje, prvi
korak je ukidanje tog lijeka. U nekim se slu€ajevima simptomi potom ublaZe, no, u vecini
sluc¢ajeva ipak je potrebna klasi¢na terapija za psorijazu (26).

Cesto se psorijati¢ne lezije predstavljaju na koZi koja je bila izlozena odredenoj vrsti
traume, primjerice, nakon tetoviranja ili udarca. Takav fenomen, nazvan Koebnerov fenomen,
objaSnjava se kao imunoloski posredovan proces koji ukljucuje aktivaciju T limfocita i luc¢enje
citokina (27).

Infekcije su jos$ jedan rizi¢ni ¢imbenik koji se povezuje sa psorijazom. U prvome redu se
povezuje kapljiCasta psorijaza ili psoriasis guttata sa streptokoknom infekcijom (28), iako 1
infekcije s pojedinim drugim bakterijama 1 virusa mogu dovesti do egzacerbacije klini¢kog
stanja.

Medu preostalim rizicnim ¢imbenicima za razvoj psorijaze se spominju i stres, metabolicki
sindrom, hormonske promjene, pusenje i alkohol (29).
1.1.4. Klinicka slika i podjela

Psorijaza je vrlo kompleksna bolest, unutar koje razlikujemo nekoliko razli€itih podtipova,
koji se medusobno razlikuju po izgledu koZnih lezija 1 njihovoj raspodijeli po tijelu.

U podtipove psorijaze se ubrajaju: plak psorijaza (psoriasis vulgaris), koja je s oko 90%
svih oblika najeS¢e viden oblik psorijaze, kaplji€na psorijaza (psoriasis guttata), inverzna
psorijaza (psoriasis inversa), pustularna psorijaza (psoriasis pustulosa) 1 vrlo rijetka,
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eritrodermijska psorijaza (Erythrodermia psoriatica).

Vulgarna psorijaza je naj¢es¢i oblik psorijaze, kod koje pacijenti imaju lezije na kozi u
obliku ostro ogranicenih, simetricno rasporedenih, eritematoznih plakova, prekrivenih sa
srebrenkasto-bijelim ljuskavim slojem (Slika 1). Pacijenti Cesto navode i1 opisuju osjecaj svrbeza i
nelagode na zahvaéenim dijelovima tijela. Pacijent koji boluje od vulgarne psorijaze najcesce ¢e
imati kozne promjene na ekstenzornim stranama velikih zglobova poput koljena i lakta, na
sakralnom dijelu leda s Cestim Sirenjem na straznjicu, te na kozi glave. Klinicka slika se mijenja
kako se izmjenjuju razdoblja remisije i relapsa (30).

Inverzna psorijaza se pojavljuje na pregibnim dijelovima tijela- u preponama, pazusnim
jamama, ispod dojki. S obzirom na prisutnu maceraciju u ovim dijelovima tijela, u ovakvom
obliku psorijaze obi¢no nisu prisutne srebrne ljuske na plakovima kao kod vulgarne psorijaze.

Kapljicasta psorijaza je oblik akutne prezentacije bolesti s tipi¢nim simetricnim, poput
kapljice malim plakovima i papulama na trupu i udovima (Slika 2). Ovakav se oblik psorijaze
obi¢no vida kod djece i adolescenata, a Cestim se okidacem smatra akutna upala krajnika
uzrokovana beta hemolitickim streptokokom. Tre¢ina pacijenata koja razvije kapljicastu psorijazu
kasnije ¢e tijekom Zivota razviti vulgarnu psorijazu (31).

Pustularna psorijaza prezentira se pustulama na eritematoznoj podlozi, koje su ispunjene
sterilnim gnojem (Slika 4). MozZe biti lokalizirana i generalizirana. Razlikuju se dva oblika
lokalizirane pustularne psorijaze- psoriasis pustulosa palmoplantaris 1 acrodermatitis continua
(Hallopeau). Oba lokalizirana oblika se nalaze na dlanovima i tabanima, gdje Hallopeau oblik
zahvaca samo vrskove prstiju dlanova i1 tabana 1 nokte, a psoriasis pustulosa palmoplantaris cijele
dlanove 1 tabane. Generalizirani oblik pustularne psorijaze (von Zumbusch) je vrlo dramati¢nog
klinickog tijeka i1 Cesto je pracen sistemskim simptomima poput vrucice, artalgije, leukocitoze i
glavobolje (32).

Najrjedi tip, eritrodermijska psorijaza, javlja se u oko 1- 2.25% svih oboljelih od psorijaze i
prezentira se eritemom koji zahvaca barem 75 % cijeloga tijela. Promjene koje se vidaju u
eritrodermijskoj psorijazi ukljucuju edem, eritematozne plakove, gubitak kose i, ponekad, difuznu
deskvamaciju. Cesto se vidaju i promjene na noktima u obliku teske onihodistrofije (33). Pacijent
s eritrodermijskom psorijazom u teSkom je opéem stanju, dehidriran, s vru¢icom, tahikardijom,

limfadenopatijom. Ako se ne prepozna pravovremeno i ne krene s lije€enjem, snazna dehidracija
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koja nastane u skopu deskvamacije koze, stanje moze rezultirati i zatajenjem srca 1 smréu (34).

Slika 1. Prikaz vulgarne psorijaze na ekstenzornim stranama udova i lumbosakralnoj regiji.

Izvor: https://www.altmeyers.org/de/dermatologie/psoriasis-vulgaris-chronisch-stationarer-

plaque-typ-3370

Slika 2. Prikaz kaplji¢ne psorijaze ili psoriasis guttata na ledima. Izvor:

https://en.wikipedia.org/wiki/Guttate psoriasis



Slika 3. Prikaz psorijati¢ne lezije u psoriasis vulgaris.

Izvor:https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e3/Psoriasis2010.JPG

1.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza psorijaze se postavlja klinicki. Anamnestic¢ki, vazno je i provjeriti obiteljsku
anamnezu. Od pomo¢i moze biti i anamnesticki podatak o prije spomenutim rizi¢nim
¢imbenicima. Primjerice, podatak o pojavi psorijatine lezije na mjestu koje je bilo izloZeno
traumi, upucéuje na psorijazu i naziva se Koebnerov fenomen (27).

Pri klinickom pregledu vazno je temeljito pregledati kozu Citavog tijela, sluznice i nokte.
Tipi€ni su eritematozni, oStro ograniceni plakovi sa srebrenkastim ljuskama na tipi¢nim
predilekcijskim mjestima (Slika 3). Od pomo¢i moZe biti Auspitzov fenomen, tockasto krvarenje
na mjestu s kojega se uklonio psorijati¢ni plak. Ipak, Auspitzov znak nije dovoljno osjetljiv test
da bi se koristio kao jedino mjerilo (35).

Za definitivnu potvrdu dijagnoze moze se provesti biopsija psorijaticnog plaka, ¢ime se u
patohistoloSkom nalazu dobiva slika parakeratoze, s infiltracijom dermisa i epidermisa CD4+ i
CD8+ limfocitima. Uz to se Cesto u histoloSkom nalazu vidaju Munrovi mikroapcesi, $to
olaksava postavljanje dijagnoze (36). Biopsija se rijetko radi, jer je u vecini slucajeva dijagnoza

postavlja klinicki.



1.1.6. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosticki, postoji Siroki spektar bolesti razlicite etiologije koji se
namece, ovisno o tipu psorijaze i lokalizaciji.

Kao glavne diferencijalne dijagnoze psorijaze na vlasiStu se ubrajaju seboroi¢ni dermatitis
(37) 1 Tinea Capitis, gljivicna infekcija dermatofitima (38). Neki pacijenti imaju istovremeno
komponente psorijaze 1 seboroi¢nog dermatitisa, $to se smatra sebopsorijazom.

U slucaju inverzne psorijaze, diferencijalne dijagnoze su gljivicna infekcija i kontaktni
dermatitis (39).

Cak 60% pacijenta sa psorijazom tijekom Zivota razvije lezije na genitalijama. Kod Zena,
tipina je zahvacenost velikih stidnih usana, a kod muskaraca glans penisa. U oba spola vida se
zahvacenost interglutealne brazde. Kod muskaraca, diferencijalno dijagnosti¢ki dolaze u obzir
Zoon balanitis 1 Queyrat eritoplazija (40), a u zena lichen sclerosus 1 lichen planus. Vazno
iskljuciti premalignu leziju na genitalijama (41).

U slucaju kapljicaste psorijaze, kao diferencijalne dijagnoze se spominju pityriasis rubra

pilaris, pityriasis rosea, subakutni lupus i sekundarni sifilis (42).

Slika 4. Prikaz papulopustulozne psorijaze. [zvor:

https://flexikon.doccheck.com/de/Psoriasis_pustulosa



1.1.7. LijeCenje

Psorijaza je kompleksna bolest, s drugacijom simptomatikom u svakog pojedinog
pacijenta. Iz tog je razloga iznimno vazno prilagoditi terapiju pacijentu, ovisno o njegovim
komorbiditetima, drugim lijekovima koje uzima i izrazenosti psorijaze.

Kako bi se ocijenila tezina psorijaze i povrsina tijela zahvacena promjenama, koristi se
medunarodno prihvaceni Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Prema PASI rezultatima,
odreduje se zahvacenost tijela psorijatiénim promjenama od 0 do 72. Rezultat od 0 do 5 je blaga,
od 5 do 10 umjerena, a preko 10 teska psorijaza. PASI zbroj se odreduje prije i nakon lijecenja,
¢ime se prati ucinkovitost zapocCete terapije. Primjerice, smanjenje PASI rezultata za preko 75%
smatra se efikasnim lijeCenjem (43). Uz PASI, koristi se 1 DLQI- Dermatology Life Quality
Indeks, kojim se odreduje subjektivna simptomatika, tj. koliko pacijenta bolest ogranicava u
svakodnevnici. Poboljsanje ishoda DLQI upitnika takoder ukazuje na ucinkovitost zapocete
terapije (44).

Svim se pacijentima preporuca uvodenje hidratantnih krema i emolijenata, kako bi se
poboljsala uloga koZe kao barijere 1 obnovio mikrobiom koze. U tu se svrhu daju kreme na
osnovi ureje (5-10%), salicilne kiseline, ceramida ili niacinamida, za koje se pokazalo da su
svrhovite u osnovnoj njezi koze (45).

Ukoliko pacijent ima PASI manji od 10 i DLQI manji od 10, odnosno ukoliko ima blazi
oblik psorijaze, jedini modalitet lijeCenja moZe biti lokalna terapija. Lokalna terapija ukljucuje
fiksne pripravke betametazon dipropionat gela i kalcipotriola. Takva, dvojna lokalna terapija,
smanjuje upalni proces 1 hiperproliferaciju keratinocita. KoriStenjem dvojne terapije, raste ucinak
pojedinih sastavnih tvari, a istovremeno i podnosljivost takve dvojne terapije u odnosu na
monoterapiju jer je manji rizik od atrofije koze (46). Za psorijazu na vlasistu, koriste se pripravci
kortikosteroida i analoga vitamina D u kombinaciji, u obliku Sampona.

Za inverznu psorijazu, u lijecenju se koriste lokalni kortikosteroidi III generacije (47) 1
lokalni inhibitori kalcineurina- takrolimus i pimekrolimus (48). Alternativno, mogu se koristiti
kalcipotriol ili betametazon kao monoterapija.

Posebna kategorija su trudnice. Pokazalo se da je koriStenje preko 300 grama snaznog
lokalnog kortikosteroida tijekom cijele trudno¢e povezano s preuranjenim porodom i1 plodom
niske rodne mase (49). Posebna pozornost se treba obratiti pri primjeni lokalnih kortikosteroida

na mjesta koja su u riziku od nastanka strija. Lokalna primjena inhibitora kalcineurina nije



pokazala Stetne uc¢inke na plod, te se daje prednost primjeni na mjestima gdje mogu nastati strije
u odnosnu na kortikosteroide (50). Antralin i tazaroten, zbog dokazanog teratogen ucinka, nisu
odobreni za koriStenje u razdoblju trudnoée 1 laktacije.

Fotokemoterapija ili PUVA je terapija koja kombinira ultraljubicasto zracenje (UV-a) s
oralnim psoralenom i1 dovodi do vrlo brzog poboljSanja klinicke slike. Zbog teratogenog
djelovanja kontraindicirana je primjena u trudnica. Ukoliko se kombinira s imunosupresivima,
znacajno se povecava rizik od razvoja raka koze. Uz to, zahtjeva opetovan dolazak pacijenta na
lijeCenje, zbog Cega nije prakti¢na za sve pacijente (51).

Metotreksat je imunosupresiv koji se ve¢ desetlje¢ima primjenjuje u lijeCenju psorijaze,
kao 1 psorijaticnog artitisa. Djeluje protuupalno, smanjuje brzo dijeljenje stanica i1 Stetno
djelovanje imunoloskog sustava. Vazno je prije uvodenja metotreksata odrediti jetrene enzime,
jer metotreksat ima dokazano kumulativno Stetan ucinak na jetru, te se tijekom terapije nastavlja
pracenje jetrenih enzima (52). Uz metotreksat, koristi se i ciklosporin. KoriStenje ciklosporina
ogranic¢eno je na do dvije godine, jer dugotrajno koriStenje moze biti nefrotoksi¢no (53).
Acitretin, oralni retinoid, takoder je sistemska terapija odobrena za psorijazu. Kako bi se
povecala ucinkovitost acitretina, nekad se kombinira s UVB zracenjem. S obzirom da acitretin
nije imunosupresiv, moze se sigurno Kkoristiti u pacijenata kojima je kontraindicirana
imunosupresivna terapija- primjerice s kroni¢nim hepatitisom B ili C ili malignom boles¢u (54).
Jos jedan sistemski nacin lijeCenja psorijaze je i apremilast, inhibitor fosfodiesteraze 4, suprimira
TNFa odgovor i smanjuje jakost upale. Obi¢no se daje pacijentima koji na prvom mjestu imaju
psorijaticni artitis, a koji nisu dobro odgovorili na klasi¢nu imunosupresivnu terapiju (55).

Istrazivanjima koja su pomogla u razumijevanju patogeneze psorijaze, otkrivene su ciljne
molekule 1 razvijena je bioloSka terapija, koja je danas nezamjenjiva u lijeCenju. Medu prvim
bioloskim lijekovima koji se primjenjuju u lijeenju ubrajaju se TNF inhibitori- infliksimab,
adalimumab 1 etanercept. Pokazalo se da TNFa inhibitori potencijalno 1 smanjuju rizik od
kardiovaskularnih oboljenja u bolesnika sa psorijazom (56), ali ih se ipak treba s oprezom
prepisivati pacijentima s obzirom da povecavaju rizik od infekcija. Ustekinumab, blokator IL12 1
IL23, pokazao je u klini¢kim istraZivanjima znacajno poboljSanje PASI u roku ve¢ od 12 tjedana,
kao 1 znacajno poboljSanje kvalitete Zivota prema DLQI (57). Sekukinumab, humanizirano IgG1
protutijelo koje blokira IL17A, pokazao je vrlo dobar u¢inak na smanjenje psorijaze (58), a

odobren je 1 za lijeCenje psorijati¢nog artitisa i ankiloznog spondilitisa. Risankizumab, molekula
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koja blokira IL23A (59), guselkumab, molekula koja takoder blokira I1L23 (60), ixekizumab,
blokator IL17A (61) i brodalumab, blokator IL17 (62), pokazali su veliku ucinkovitost i ¢ak
70%-80% pacijenata pokazalo je smanjenje PASI zbroja za 90% u 16 tjedana uzimanja terapije
navedenim bioloSkim lijekovima.

1.1.8. Psorijaza i komorbiditeti

S obzirom na Cinjenicu da je psorijaza sistemska upalna bolest, brojne su studije dokazale
vecu incidenciju artitisa, upalnih bolesti crijeva, oftalmoloskih bolesti poput uveitisa,
anksioznosti, depresije 1 kardiovaskularnih bolesti u odnosu na zdravu populaciju. U posljednje
se vrijeme sve vise istrazuje bliska veza psorijaze i opstrukcijske apneje u spavanju. Nazalost,
veliki broj spomenutih komorbiditeta u sklopu psorijaze se Cesto prekasno prepozna, ili se ne
lijece adekvatno (63).

Kardiovaskularne bolesti koje se povezuju sa psorijazom ukljucuju infarkt miokarda (64),
stenozu aortne valvule (65), atrijsku fibrilaciju (66) i koronarnu bolest srca (67). Ovakva
povecana incidencija kardiovaskularnih bolesti u pacijenata sa psorijazom objasnjava se
¢injenicom da ti pacijenti imaju CeScu hiperlipidemiju, metabolicki sindrom 1 pretilost (68).
Takoder, postoje zajednicki mehanizmi kroni¢ne upale kakva je u psorijazi i u aterosklerotskom
procesu na krvnoj zili (69).

Psorijati¢ni artitis Cesta je pojava u pacijenata- pretpostavlja se da ¢ak 20-30% pacijenata
sa psorijazom tijekom zivota razvije artitis (70). U pitanju je seronegativni artitis s upalom
zglobova i tetiva. Cesto pacijent s artitisom razvije daktilitis te ima karakteristine promjene
noktiju. Uz to se javlja jutarnja ukocenost zglobova, karakteristicna za upalne reumatske bolesti
(71). Gotovo 80% pacijenata sa psorijaticnim artitisom prvo razvije psorijazu, pa potom artitis.
Puno je rijeda pojava u kojoj pacijent razvije prvo artitis, a tek onda koZne promjene (72).

Upalne bolesti crijeva, Cronova bolest i ulcerozni kolitis, ¢e$¢i su u pacijenata s
psorijazom. Sto pacijent ima tezu klini¢ku sliku psorijaze, ve¢i je i rizik od razvoja ovih upalnih
crijevnih bolesti (73). Ipak, u vecini epidemioloskih studija prvo se primjecuje razvoj upalnih
bolesti crijeva, pa zatim psorijaze (74).

Cesce oftalmoloske komplikacije, poput uveitisa, dokazane su u velikom broju pacijenata
sa psorijazom (75). Osobito je velik rizik u pacijenata koji imaju zu psorijazu i psorijaticni artitis.
U tom se slu¢aju javlja 2,4 puta veci rizik za razvoj neinfektivnog uveitisa u odnosu na zdravu

populaciju (76).
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1.1.9. Povezanost psorijaze i opstrukcijske apneje u spavanju

Vezu izmedu psorijaze 1 opstrukcijske apneje u spavanju ¢ini metabolicki sindrom, kojega
pacijenti sa psorijazom imaju ceS¢e nego zdrava populacija. Opstrukcijska apneja u spavanju
(OSA, engl.obstructive sleep apnea) i psorijaza dijele zajednic¢ku patogenezu, s upalnom i
imunoloskom neravnotezom (77). Kod pacijenata s OSA-om postoji povecana razina upalnih
citokina IL17, IL6, IL7 1 TNFa u odnosu na zdravu populaciju (78), koja se nakon terapijske
primjene CPAP-a (engl. continuous positive airway pressure), smanji (79).

Prema jednoj klini¢koj studiji, pacijent koji je imao dijagnozu psorijaze i OSA, nakon
provedene terapije etanerceptom za psorijazu je doslo i do znacajnog poboljsanja simptomatike
vezane uz OSA (80). Smatra se da svrbez i potencijalna bol koju pacijent sa psorijazom ima
dovodi do ometanja kvalitete spavanja, i posljedicno pridonose razvoju opstrukcijske apneje u
spavanju (81). SvrbeZ i1 bol povecavaju aktivnost autonomnog Ziv€anog sustava, ¢ija se prevelika
aktivacija povezuje uz opstrukcijsku apneju u spavanju (82). Iako jo§ nedovoljno istrazena ideja,
iz navedenih dokaza i dosad provedenih istrazivanja jasno je da postoji povezanost izmedu
psorijaze 1 opstrukcijske apneje u spavanju.

1.2. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) je poremecaj karakteriziran epizodama
smanjenog zasi¢enja kisikom zbog potpunog (apneja) ili parcijalnog (hipopneja) kolapsa gornjih
diSnih puteva (84). Apneja se definira kao stanje prestanka disanja tijekom spavanja dulje od 10
sekunda, barem 5 puta po satu. Zbog takvog prekida u disanju prilikom spavanja, pacijenti su
pospani tijekom dana i imaju loSiju kvalitetu Zivota. Osim loSije kvalitete Zivota, pacijenti su u
vecem riziku od obolijevanja od kardiovaskularnih bolesti (2).

1.2.1. Epidemiologija

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja Cesta je bolest u op¢oj populaciji. Pretpostavlja se
da oko 425 milijuna ljudi od 30. do 69.godine ima umjerenu do teSku OSA, koja se definira kao
15 ili viSe epizoda apneje po satu (85). Prevalencija bolesti je ve¢a medu Afroamerikancima i
Azijatima, te se povecava proporcionalno s dobi.

Kako se posljednjih desetlje¢a povecava trend pretilosti, tako se zamjecuje 1 rast broja
pacijenata koji boluju od opstrukcijske apneje tijekom spavanja (86). Metabolicki sindrom, koji
ukljuc¢uje povecan opseg abdomena, arterijsku hipertenziju, hiperlipidemiju i1 inzulinsku

rezistenciju (87), smatra se rizicnim C¢imbenikom za razvoj opstrukcijske apneje tijekom
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spavanja. Prema istrazivanjima, OSA se ¢eS¢e pojavljuje u muSkaraca nego li u Zena (88). Postoje
brojne teorije prema kojima se pokuSava objasniti zasto je to tako. Vjeruje se da su u takvu
raspodjelu ukljuceni razliciti utjecaji spolnih hormona, anatomija i raspodjela masnog tkiva medu
spolovima (89).

1.2.2. Patofiziologija i ¢cimbenici rizika

U opstruktivnoj apneji tijekom spavanja, dolazi do prekida u disanju prilikom spavanja
zbog suzavanja diSnih puteva, posebice u razini retropalatalnog prostora. Suzenje diSnoga puta
proporcionalno se povecava s povecanjem ITM (indeks tjelesne mase), zbog Cega pretili imaju
vecu pojavnost opstrukcijske apneje tijekom spavanja u odnosu na zdravu populaciju. Pretilost
se smatra najvaznijim okoli§nim ¢imbenikom uklju¢enim u razvoj bolesti (90).

Genetika takoder ima vaznu ulogu u razvoju bolesti. Pojedinci s mekanim diSnim
putevima su skloniji kolapsu disnih puteva prilikom spavanja, pa ¢e prije razviti bolest (91).
Ukoliko pojedinac ima anatomske zapreke, poput polipa u nosu ili usko zdrijelo, makroglosije
ili hipertrofiju tonzila, rizik za razvitak opstrukcijske apneje tijekom spavanja se znacajno
povecava.

Pacijent s opstruktivhom apnejom tijekom spavanja u stanju je kroni¢ne intermitentne
hipoksije. Takva hipoksija u tijelu dovodi do razvoja kroni¢nog upalnog stanja, i povecanog
lu€enja upalnih citokina- IL6, TNFa. Na ovaj se nacin povecava rizik za razvoj drugih
sistemskih bolesti (92). Uz to, poviSene razine upalnih citokina povezuju se s oSteCenjem
endotela bubrega 1 razvojem kroni¢nog bubreznog zatajenja (93). Osim spomenutih genetickih
varijacija 1 pretilosti, kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj bolesti prepoznaju se i konzumacija
alkohola (94), puSenje (95) i sedativi (96).

1.2.3. Klinicka slika

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja se Cesto kasno prepozna, jer se veze uz niz
nespecificnih simptoma. Ponekad prvi simptom bude hrkanje ili guSenje tijekom noci. Zbog
smanjene zasi¢enosti kisikom i nekvalitetnog sna, pacijenti pokazuju znakove dnevnog umora,
imaju vecu sklonost prometnim nesre¢ama te imaju smanjenu koncentraciju za posao i1
svakodnevne aktivnosti. Ce$ée su i snazne dnevne glavobolje u odnosu na ostatak populacije
(97). Glavne kasne komplikacije nelijeCene opstrukcijske apneje tijekom spavanja su
kardiovaskularne komplikacije 1 oSte¢enje bubreznog epitela. Prije 30 godina su prvi put opisane

kardiovaskularne komplikacije u ovih bolesnika, koje variraju od hipertenzije do kronicnog
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zatajenja srca (98).

1.2.4. Dijagnoza

Kao 1 u slu¢aju postavljanja bilo koje druge dijagnoze, prvi korak su anamneza i klinicki
pregled. Anamnesticki, simptomi poput povecanog dnevnog umora, pospanosti, smanjene
produktivnosti na poslu, ili heteroanamneza partnera koji opisuje pacijentovo hrkanje, upucuju
klinicara na apneju. Potom, na klinickom pregledu, pacijent ¢esto ima ITM indeksom (indeks
tjelesne mase) veéim od 28 kg/m? i promjer vrata veéi od 40 cm (99).

Razvijeni su probirni upitnici, STOP upitnik, BANG upitnik i Epworthova ljestvica
pospanosti, koji mogu klini¢ara uputiti na dijagnozu opstrukcijske apneje tijekom spavanja (100).
Smatra se da pacijenti s vrijednosti STOP upitnika jednakom ili ve€om od 2 imaju povecan rizik
za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja (101). Pri pregledu pacijenta, treba se temeljito
ispitati prohodnost gornjih disnih puteva. Povecan jezik ili tonzile mogu dovesti do opstrukcije u
gornjim di$nim putevima i posljedi¢ne apneje.

Zlatni standard za dijagnozu opstrukcijske apneje tijekom spavanja je polisomnografija,
koja se snima tijekom no¢i (102). Polisomnografija ukljucuje snimanje EKG-a, EEG snimanje,
snimanje motoricke aktivnosti udova, snimanje pomaka prsnog kosa, snimanje pokreta oc€iju,
pulsnu oksimetriju, te karakteristike disanja kroz nos i usta (103). Ovakvom pretragom se dobiju
detaljne informacije o broju i teZini apneja i hipopneja i saturaciji kisikom prilikom spavanja.
Ukoliko pacijent ima viSe od 5 razdoblja prestanka disanja dulja od 10 sekundi, postavlja se
dijagnoza opstrukcijske apneje tijekom spavanja.

Ovisno o tome koliko je puta pacijent unutar jednoga sata imao prestanak disanja dulji od
10 sekundi, razlikujemo blagu, umjerenu i teSku opstrukcijsku apneju tijekom spavanja. U slucaju
blage OSA, broj stanki unutar jednog sata je 5-15, u slu¢aju umjerene OSA 15-30, a pacijent sa
teSkom OSA ima preko 30 stanki duljih od 10 sekundi unutar jednog sata (104)
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1.2.5. Lijecenje

Pacijentu s dijagnozom OSA, ukoliko ima poveéan ITM, preporuca se gubitak tjelesne
tezine 1 bavljenje redovitom tjelesnom aktivnos¢u. Istrazivanja su pokazala u pretilih pacijenata s
OSA, mrSavljenjem dolazi do zna¢ajnog poboljSanja po pitanju apneje, osobito ako smrsave 10
kilograma ili vise (105).

Kod umjerenih i teskih slucajeva opstrukcijske apneje tijekom spavanja, standardom u
lijeenju se smatra CPAP. CPAP, odnosno uredaj za kontinuirani pozitivni tlak di$nih puteva,
sprjeCava kolaps diSnih puteva prilikom spavanja i odrZzava zadani tlak u diSnim putevima
prilikom cijelog ciklusa disanja. Pokazalo se da je CPAP uredaj koji znacajno poboljSava
klinicku sliku i pospjesuje kvalitetu zivota pacijenata, smanjuje rizik od kasnih komplikacija
opstrukcijske apneje tijekom spavanja i smanjuje troSak koji bi zdravstveni sustav imao kao
opterecenje u slucaju nelijeene bolesti (104).

Ipak, ponekad pacijenti opisuju CPAP kao neugodan i nepraktican uredaj, zbog cega
postoji odreden postotak pacijenata koji odustane od terapije (106). Uz CPAP, postoje i brojni
drugi uredaji koji se primjenjuju, iako rijede u usporedbi s CPAP uredajem. Jedan od takvih
uredaja je nEPAP, aparat za nazalni ekspiratorni pozitivni tlak, koji prilikom ekspirija sprjecava
kolaps gornjih diSnih puteva stvaraju¢i jak otpor . Na kraju ekspirija je najveca je mogucnost od
kolapsa diSnih puteva, a uredaji za lijeCenje opstrukcijske apneje tijekom spavanja to sprjeavaju
odrzavanjem tlaka u diSnim putevima (107).

Postoje 1 brojni kirurSki modaliteti lijeCenja pacijenata s opstruktivnom apnejom,
primjerice uvulopalatoplastika (90), rinoplastika (108) 1 glosektomija (109). Navedene se

operacije provode ukoliko pacijent ima opstrukciju diSnoga puta koja se moze kirurski ukloniti.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Ovo provedeno presjecno istrazivanje imalo je cilj odrediti 1 dokazati postoji 1i povecana
incidencija 1 rizik za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja u pacijenata koji boluju od
psorijaze.

2.2. Hipoteze

1. Pacijenti s psorijazom imaju veci rizik oboljevanja od OSA u odnosu na kontrolnu skupinu,
prema STOP upitniku.

2. Pacijenti s jace izrazenim simptomom svrbeza prema subjektivnoj procjeni inteziteta svrbeza
na NRS ljestvici od 1 do 10, imaju veci rizik za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja prema
STOP upitniku.

3. Pacijenti s jace izraZzenim bolom u zglobovima prema subjektivnoj procjeni inteziteta boli na
NRS ljestvici od 1 do 10, imaju veéi rizik za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja prema
STOP upitniku.

4. Pacijenti s psorijazom imaju ve¢i ITM u odnosu na kontrolnu skupinu.
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3.ISPITANICI I METODE



3.1. Organizacija studije

Provedeno istrazivanje je po tipu opservacijska presjena studija, a prema intervenciji i
nacinu obrade podataka je deskriptivnoga tipa. Provedena je u Klinickom bolnickom centru Split,

u Klinici za kozne bolesti u razdoblju od ozujka do lipnja 2023.godine.

3.2. Ispitanici

U provedenom istrazivanju je sudjelovalo ukupno 42 pacijenata, koji su stariji od 18
godina. Polovica, odnosno 21 ispitanik ima postavljenu dijagnozu psorijaze te se lije¢i u
Klinickom bolnickom centru Split, u Klinici za kozne bolesti. Preostalih 21 ispitanika nema
postavljenu dijagnozu psorijaze, te su koriSteni kao kontrolna skupina.
Kriteriji ukljucenja:
1. Pacijenti stariji od 18 godina, s postavljenom dijagnozom psorijaze
2. Ispitanici stariji od 18 godina koji nemaju postavljenu dijagnozu psorijaze
Kriteriji iskljucenja:

1. Pacijenti mladi od 18 godina

3.3. Opis istrazivanja

Pacijentima je na pocetku istrazivanja objasnjeno da je sudjelovanje dobrovoljno i neobavezno.
Objasnjena je ukratko ideja i cilj istrazivanja. Svaki pacijent je potpisao informirani pristanak, te
zapoceo s ispunjavanjem STOP upitnika (Prilog 1) 1 ankete za pacijente sa psorijazom (Prilog 2).

U sklopu ankete za pacijente sa psorijazom, pacijentima je izmjeren opseg vrata, struka i
bokova. Anketa za pacijente sa psorijazom sadrzi 26 pitanja (Prilog 2). Navedenom anketom
prikupili smo podatke: o detaljima pacijentove dijagnoze psorijaze, informacije o navikama,
komorbiditetima 1 lijekovima koje pacijent uzima, te pacijentove ocjene svrbeZa i boli na NRS
ljestvici.

KoriStenjem STOP upitnika ispitan je rizik kojeg pojedini pacijent sa psorijazom ima od
razvoja opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Pitanja na koja ispitanik daje odgovore u STOP
upitniku ukljucuju pitanje o hrkanju, dnevnom umoru, zamijeéenosti prestanka disanja tijekom
spavanja i hipertenziji. STOP upitnik se vrednuje tako da se svakom odgovorenom pitanju s
»DA® pridodaje 1 bod, a najve¢i moguc¢i broj bodova iznosi 4. Smatra se da ispitanik ima

povecan rizik za razvoj OSA ukoliko je rezultat STOP upitnika ve¢i ili jednak 2 (101).
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Tablica 1. pokazuje povezanost rezultata STOP upitnika s rizikom za razvoj OSA-e.
Nakon §to je zavrSeno prikupljanje podataka u Klinici za koZne bolesti, podatci su uneseni u

Excel program i potom je provedena statisticka obrada.

Tablica 1. Tumacenje rezultata STOP upitnika.

STOP-upitnik Rizik OSA
>2 povecan

3.4. Eticka nacela

Za vrijeme trajanja istrazivanja, kao i nakon, osobni podatci i prava pacijenta se Stite u skladu
sa Zakonomo zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03- 106/12). Provedena studija je uskladena s odredbama Kodeksa lijecnicke etike 1
deontologije (NN 55/08,139/15) i pravilima HelsinSke deklaracije (1964. - 2013.). Istrazivanje je
odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split rjeSenjem br. 2181-
147/01/06/LJ.Z.-23-02. (Prilog 3). Takoder, svi pacijenti su potpisali dokument ,,Obavijest za
ispitanika sa psorijazom i suglasnost u istrazivanju®.

3.5.Statisticka obrada podataka

StatistiCka obrada podataka u naSem istrazivanju odvijala se u nekoliko koraka. Za
pocetak, podatke smo prikupili i evidentirali u Excelu. Deskriptivna statistika izracunata je
pomocu programa SPSS 19.0 (IBM Corp, Armonk, NY), kako bi se dobio pregled skupa
podataka. KoriSten je T-test za procjenu veliCine 1 statisticke znacajnosti grupnih razlika.
Nadalje, primijenjen je Shapiro-Wilkov test za procjenu pretpostavke normalnosti podataka i
Mann-Whitney test za usporedbu srednjih vrijednosti dviju nezavisnih skupina. Razina

statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4.REZULTATI



4.1. Demografski podatci
U sklopu provedenog istrazivanja, prikupljeni su podatci od 42 ispitanika. Od toga, 50%
ispitanih, odnosno 21 pacijent ima dijagnozu psorijaze. Medu pacijentima sa psorijazom, 13
pacijenata je muskog spola (61,9%), a 8 zenskog spola (38,1%). Preostalih 50 % ispitanika nema
postavljenu dijagnozu psorijaze i koristeni su kao kontrolna skupina. Medijan dobi pacijenata sa
psorijazom je 50 godina s interkvartilnim rasponom od 29,5 do 70,5 godina. Srednja vrijednost

dobi u pacijenata sa psorijazom je 50, 86 £12,72 godina.

Tablica 2. Demografski podatci pacijenata s dijagnozom psorijaze i kontrolne

skupine.
Kontrolna skupina Psorijaza
Parametri Ukupno Ukupno P
(N=21) (N=21)
Dob, godine 55,9+ 11,95 50,86+ 12,72 0,195

Dob pri pojavi simptoma

b
(godine) - 27,95+ 11,4 NP

Trajanje bolesti (godine) - 22.05 + 13.29 NP°®

Indeks tjelesne tezine 25,87+3,81 26,95 + 4,63 0,606
Pusagi 8/21 (38,1%) 13/21 (66,7%) 0,067
Trenutni pusadi 8/21 (38,1%) 13/21 (61,9%) 0,067
Bivii pusadi 0/21 (0%) 2/21 (9,5 %) 0,152
Pretilost (ITM>30) 3/21 (14,29%)  6/21 (28,57%) 0,265
Seéerna bolest tipa 2 0/21 (0%) 2/21 (9,5%) 0,152
Arterijska hipertenzija 8/21 (38,1%) 9/21 (42,86%) 0,7561
Hiperkolesterolemija 5121 (23,81%)  4/21 (19,04%) 0,710
Astma 0/21 (0%) 0/21 (0 %) NP °®
Psorijatiéni artitis 0/21 (0%) 9/21 (42,86%) <0,001
GERB* 2/21 (9,52%) 8/21 (38,1%) 0,0152
Depresija 3/21 (14,29%)  4/21 (19,04%) 0,683

Podatci u tablici su prikazani kao srednja vrijednost + standardna
devijacija, ili u obliku postotka.
? gastroezofagealna refluksna bolest

®nije primjenjivo
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Medijan dobi ispitanika bez psorijaze je 57, s interkvartilnim rasponom od 33,75 do 80,25
godina. Srednja dob ispitanika bez psorijaze je 55,9+ 11,95 godina. Po pitanju pocetka simptoma
psorijaze, medijan dobi je 23 godine. Najranija dob koji je pacijent u studiji prijavio kao dob
dobivanja simptoma je 15 godina, a najkasnija dob pojavljivanja simptoma je 56 godina. Trajanje
psorijaze prema aritmetickoj sredini u nasih ispitanika je 22,05 godina £+ 13,29 godina. Devet od
21 pacijenta, odnosno 42,8% pacijenata navelo je pozitivnu obiteljsku anamnezu. Svi pacijenti s
pozitivnom obiteljskom anamnezom imaju bliske srodinike sa psorijazom. Navedeni podatci
prikazani su u Tablici 2.

4.2. Klini¢ka slika

Nasi podatci pokazuju da je prosjecna vrijednost zahvacenih regija kod pacijenata s
psorijazom 4,86. Medijan broja zahvacenih regija je 5. Minimalni broj zahvacenih regija u skupu
podataka je 1, dok je najveci broj 8, Sto rezultira rasponom od 7. U najveéem postotku pacijenti
imaju zahvacene laktove (80,95%), koljena (76,19%) 1 vlasiste (76,19%). Tabane ima zahvaéeno
u 33,3% pacijenata, straznjicu 31,8%,a nokte 33, 3%.

4.3. Komorbiditeti

Prosjecan broj komorbiditeta u bolesnika s dijagnosticiranom psorijazom iznosi je 1,81 £
1,33). Najces¢e dijagnoze koje pacijenti navode uz psorijazu su psorijaticni artitis (42,86%),
arterijska hipertenzija (42,86%) 1 GERB (38,1%). Medu naSim ispitanicima, 28,57 % pacijenata je
pretilo prema ITM vrijednosti (ITM vrijednost vec¢a od 30). Medu zdravom populacijom bez
psorijaze koju smo ispitali, 14,28% pacijenata je pretilo prema ITM vrijednosti.

4.4. Opseg vrata

Prosjecna vrijednost opsega vrata u pacijenata sa psorijazom je iznosila 39,714+4,29 cm. U
zdravoj populaciji, dobili smo vrijednost od 36,09+ 3,16 cm. Prema t-testu, t-vrijednost bila je
3,112, Sto ukazuje na znacajnu razliku izmedu dviju skupina (t= 3,112, P= 0,003, dvostrano).
Srednja razlika izmedu skupine pacijenata sa psorijazom 1 zdrave skupine bila je 3,619, Sto
sugerira da je prosjecna vrijednost opsega vrata u pacijenata sa psorijazom visa nego u zdravoj

skupini.
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4.5. STOP upitnik

Normalnost distribucije procijenili smo Shapiro-Wilk testom (skupina sa psorijazom
P=0,004, zdrava skupina bez psorijaze P=0,021). Za usporedbu vrijednosti STOP upitnik
rezultata medu skupinom pacijenata oboljelih od psorijaze i zdrave skupine koristen je Mann-
Whitney U-test. Postoji visoka statisticka znacajnost razlike vrijednosti zbroja STOP upitnika
pacijenata sa psorijazom u odnosu na skupinu zdravih ispitanika (P<0,001). Medijan rezultata
pacijenata sa psorijazom je iznosio 3,00 uz interkvartilni raspon 2,00-4,00, a zdravih ispitanika
1,00, uz interkvartilni raspon 0,00-1,00. Graficki prikaz rezultata STOP upitnika je na Slici 5,
Slici 6 1 Slici 7.

Zbroj bodova u STOP upitniku - skupina sa
psorijazom

Slika 5. Prikaz zbroja bodova STOP upitnika u ispitanih pacijenata sa

psorijazom.
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Zbroj bodova u STOP upitniku- kontrolna skupina

Slika 6. Graficki prikaz zbroja bodova STOP upitnika u ispitanoj

populaciji bez psorijaze.

3.00

2.50

2.00

1.50

1.00

0.50

0.00

HM+Z

HM

Mz

Skupina sa psorijazom Kontrolna skupina

Slika 7. Graficki prikaz srednje vrijednosti zbroja bodova dobivenih u STOP

upitniku, u skupini pacijenata sa psorijazom i kontrolnoj skupini.
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4.6. Svrbez i bol u pacijenata sa psorijazom

Statisticka obrada intenziteta svrbeza u pacijenata s psorijazom prema NRS ljestvici
otkrila je medijan svrbeza od 5, uz interkvartilni raspon od 1 do 8,5. Normalnost distribucije
procijenili smo Shapiro-Wilk testom (subjektivna procjena svrbeza P=0,025, STOP upitnik zbroj
P=0,004). Za korelaciju izmedu subjektivno procijenjene razine svrbeza i zbroja bodova STOP
upitnik koriSten je Spearman koeficijent korelacije. Nije pronadena statisticki znacajna
povezanost navedenih parametara (P=0,202, r= 0.290). Za bol u zglobovima u pacijenata s
psorijazom prema NRS ljestvici medijan je 1, uz interkvartilni raspon od 0 do 5. Provjerili smo
korelaciju izmedu inteziteta boli pacijenata s psorijazom 1 zbroja bodova STOP upitnika;
dokazana je statisticki znacajna jaka pozitivna povezanost (Spearman, P=0,004, r= 0,600). Slika
8. graficki prikazuje dobivene rezultate povezanosti boli u zglobovima prema NRS ljestvici i

vrijednosti STOP upitnika.

STOP UPITNIK VRIJEDNOST

BOL U ZGLOBOVIMA

Slika 8. Graficki prikaz korelacije zbroja bodova u STOP upitniku sa

boli u zglobovima prema NRS ljestvici.
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4.7. Indeks tjelesne mase

Normalnost distribucije podataka za procjenu ITM vrijednosti u skupini pacijenata s
psorijazom 1 kontrolnoj skupini analizirana je koriStenjem Shapiro-Wilk testa. Rezultati su
pokazali da je P-vrijednost za skupinu pacijenata s psorijazom 0,415, dok je P-vrijednost za
kontrolnu skupinu 0,833. Na temelju ovih rezultata, podatci za obje skupine nisu statistiCki
znacajno odstupali od normalne distribucije.

Za usporedbu srednjih vrijednosti ITM izmedu ovih skupina, proveli smo t-test s
intervalom pouzdanosti postavljenim na 95%. Nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u ITM-
ju izmedu zdrave skupine (25,87 + 3,8) 1 skupine oboljelih od psorijaze (26,95 + 4,63), pri cemu
je t-vrijednost iznosila 0,827 (P=0,413).
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5. RASPRAVA



U sve vecem broju istrazivanja se usporeduje povezanost psorijaze i opstrukcijske apneje
tijekom spavanja. ZajedniCke tocke izmedu ove dvije bolesti su visestruke, od metabolickog
sindroma koji je znaCajno ¢eS¢i u obe bolesti, preko Cinjenice da su u oba stanja povecane
sistemske razine upalnih citokina (77). Ideja naSeg istazivanja je bila prikazati povezanost izmedu
ove dvije bolesti, kao 1 utvrditi korelaciju tezine psorijaze, u smislu subjektivno jace izrazenih

smetnji na NRS Ijestvici poput bola i svrbeza, sa sklonos¢u razvoja apneje.

Prema rezultatima naSeg istrazivanja koje smo proveli u Klinici za kozne bolesti
Klini¢kog bolni¢kog centra Split, medu pacijentima s dijagnozom psorijaze uocen je znacajno
veli rizik za razvoj OSA u pacijenata sa psorijazom u odnosu na zdravu skupinu, prema STOP
upitniku. Nasi se rezultati mogu usporediti s dobivenim rezultatima od Chemella i suradnika, koji
su u svibnju 2022. objavili rezultate svoje studije na ovu temu. Medijan STOP upitnika naseg
istrazivanja u skupini pacijenata sa psorijazom iznosi 3,00, dok je u studiji Chemella i suradnika
dobiven medijan od 2,00 (111). Kao i naSe istraZivanje, istrazivanje Chemella i suradnika

prikazalo je vecu ucestalost opstrukcijske apneje tijekom spavanja u pacijenata sa psorijazom.

Prema naSim rezultatima, medijan rezultata STOP upitnika u zdravoj skupini bez
psorijaze iznosio je 1,00, a interkvartilni raspon je iznosio 0,00- 2,00. Dokazana je statisticka
razlika izmedu rezultata STOP upitnika u skupine pacijenata sa psorijazom i u skupini bez
psorijaze, §to se poklapa s ve¢ spomenutom studijom Chemella i suradnika (111), kao 1 sa
studijom Gerra 1 suradnika. Gerra i1 suradnici dokazali su i dvosmjerni odnos psorijaze i
opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Prema njima, u pacijenta sa psorijazom omjer izgleda za
razvoj OSA je 2.60, a 95% CI iznosi 1.07-6.32. Takoder, u pacijenta sa OSA pokazao se CI 1.89-
3.36 za razvoj psorijaze, s IRR vrijednosti od 2.52. Iz dobivenih rezultata, autori su dokazali

povezanost psorijaze i OSA u oba smjera (112).

Kako bismo usporedili korelaciju inteziteta tj. aktivnosti psorijaze i rizika za razvoj
opstrukcijske apneje tijekom spavanja, usporedivali smo rezultat STOP upitnika i procjenjenu
razinu svrbeza prema NRS ljestvici. Medijan razine svrbeZa na NRS ljestvici od 1 do 10 u nasih
pacijenata sa psorijazom je 5,00, uz interkvartilni raspon 1,00-8,50. Ve¢ spomenuti medijan
STOP upitnika u ovih pacijenta je 3,00 a interkvartilni raspon 2,00-4,00. Nije pronadena
statistiCki znaCajna povezanost izmedu navedenih parametara. Povezanost svrbeza i razvoja

opstrukcijske apneje tijekom spavanja je nedovoljno istrazena u literaturi. Studija Poddera i
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suradnika, objavljena u rujnu 2021. godine, pokazala je povezanost izmedu no¢nog svrbeza koji
se javlja u sklopu pojedinih dermatoza i smanjene kvalitete spavanja. U navedenoj studiji, autor i
suradnici su dobili podatak o smanjenom trajanju spavanja u pacijenata sa psorijazom,
povecanom broju budenja po noc¢i, dnevnoj somnolenciji i smanjenoj kvaliteti Zivota prema
DLQI (engl. Dermatology Life Quality Index). Kao moguée uzroke za ovakve rezultate u
pacijenata koji imaju psorijazu u odnosu na zdravu skupinu, Podder i suradnici navode svrbez
kao simptom, a OSA, depresiju i pretilost kao komorbiditete (113).

Jedna od hipoteza naSeg istrazivanja je ideja da pacijenti koji imaju psorijaticni artitis i
posljedi¢nu bol u zglobovima, imaju veci rizik za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja u
odnosu na kontrolnu skupinu. NaSe istrazivanje je pokazalo statisti¢ki znacajnu jaku pozitivnu

povezanost izmedu boli u zglobovima na NRS ljestvici 1 rezultata STOP upitnika.

Prema velikoj kohortnoj studiji provedenoj u Danskoj, dokazan je povecan rizik za razvoj
apneje u spavanju u pacijenata sa psorijazom, kao 1 sa psorijaticnim aritisom. U ovoj danskoj
studiji, koriste¢i Poissonovu regresijsku analizu, u pacijenata s blagom psorijazom dobiveni su
rezultati s IRR 1.30, u pacijenata s teSkim oblikom psorijaze IRR 1.65, a u pacijenata sa
psorijaticnim artitisom IRR od 1.75. Isklju¢ivanjem pacijenata koji imaju postavljenu dijagnozu
zatajenja srca, atrijske fibrilacije ili infarkta miokarda iz uzorka, IRR rezultat je bio 1.37 u blagoj
psorijazi, 1.67 u teSkoj psorijazi i 1.96 u psorijaticnom artitisu. Kada su se iz uzorka iskljucili 1
pretili pacijenti s [ITM vrijednosti veCom od 29.9 ili dijabetesom, dobiveni IRR su iznosili 1.36 u
blage psorijaze, 1.53 u teske psorijaze 1 1.98 u psorijaticnom artitisu (114). Isklju¢ivanjem
pacijenata s pretilosti i1 dijabetesom kao komorbiditetima, ova studija je dokazala da nije samo
pretilost zajednicki faktor izmedu psorijaze i apneje, ¢ime se jo§ snaznije potvrduje ideja o ulogi
upalnih citokina u ovom procesu (77), 1 pokazuje se kako je psorijaza neovisan faktor rizika za
razvo] OSA-e. Dakako, pretilost, koja se CeS¢e javlja u pacijenata sa psorijazom (68, 115),
subklinicko je upalno stanje organizma, ¢ime povecava rizik od razvoja psorijaze i OSA, kao §to i
pogorSava njihove simptome. Takoder je zanimljivo kako u posljednjim desetlje¢ima raste
prevalencija 1 psorijaze (116), 1 OSA, paralelno s trendom debljine u op¢oj populaciji (117). Ipak,
do sad se nije uspjelo potpuno objasniti zbog Cega postoji porast u prevalenciji psorijaze
posljednjih desetljeca (118). Prema nasim rezultatima, nije pronadena statisticki znacajna razlika
u ITM vrijednosti ispitanika sa psorijazom i bez nje: dobivena je P-vrijednost od 0,413. ITM

zdrave skupine s vrijednosti 25,87+3,8, a skupine oboljelih od psorijaze s 26,95+4,63. U literaturi
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postoje istrazivanja koja su dokazala povezanost psorijaze i povecanog I'TM. Prema sustavnom
pregledu Fleminga i suradnika, u 7 od 9 provedenih ispitivanja dokazana je veza izmedu tezine
psorijaze i povecanog ITM (118). Vezu izmedu pretilosti i psorijaze pokazala je 1 studija
provedena u Grckoj (119). Kinesko istrazivanje proucavalo je ulogu IL17A, koji je povecan i kod
pretilosti 1 psorijaze, i mogao bi biti zajednicki medijator u nastanku ovih bolesti (120). Uloga
pretilosti u razvoju OSA puno je puta istrazivana u strucnoj literaturi, zbog cega se Cesto kao prva

linija u lijeCenju pacijentu sa OSA preporuca gubitak viska kilograma, ukoliko je prisutan (121).

Prema statistickim podatcima drugih provedenih istrazivanja, psorijaza se najcesce
dijagnosticira ili izmedu 16. i 22. godine, $to je ve¢ spomenuti tip 1 bolesti, ili izmedu 55. 1
60.godine, §to se smatra tipom 2 (122). U naSem istrazivanju, medijan dob kod pojave prvih

simptoma je 23 godine.

Psorijaza je bolest za koju je u brojnim istrazivanja analizirana obiteljska sklonost razvoju
bolesti. Istrazivanje Swanbecka 1 suradnika provelo je analizu 3000 obitelji u kojoj je jedan ili
oba roditelja imalo dijagnozu psorijaze. Rizik za razvoj psorijaze u obitelji u kojoj ni jedan
roditelj nema dijagnozu psorijaze je bio 0.04, gdje ima jedan roditelj 0.28, a gdje imaju oba
roditelja, rizik je 0.65 (123). U nasSem istrazivanju, 42,8% ispitanika sa psorijazom je navelo da
ima Clana obitelji sa psorijazom. Kod svih pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom,
radilo se o bliskim srodnicima. Kada se proucavaju navike pacijenata, puSenje 1 alkohol se
smatraju rizinim c¢imbenicima ukljuéenim u razvoj psorijaze (29, 124). Medu naSim
ispitanicima, 66,7% pacijenata oboljelih od psorijaze su pusaci. U ovaj postotak ubrojili smo 1
biv§e dugogodiSnje puSace. Prema istrazivanju koje je proveo Bielicki sa suradnicima, puSaci
ranije razvijaju OSA nego li nepusaci, a medu pacijentima koji imaju dijagnozu OSA, pusaci
imaju jaci stupanj opstrukcije 1 jaCe izraZzene smetnje (125). Dakle, puSenje je rizi¢ni ¢imbenik i
za OSA 1 za psorijazu. Analizom opsega vrata u pacijenata sa psorijazom 1 ispitanika bez
psorijaze, dobivena vrijednost opsega za pacijente sa psorijazom je iznosila 39,7 + 43, a u
ispitanika bez psorijaze 36,143,2.

Ovakve se vrijednosti vjerojatno mogu objasniti sa ¢eS¢om ucestalosti metaboliCkog
sindroma i pretilosti u sklopu psorijaze (2,68).

Postoje odredene limitacije nase studije: ukljucen je mali broj pacijenata, tijekom kratkog
vremenskog razdoblja i svi su iz istog klinickog centra. Ovakve se limitacije u budu¢nosti mogu

ispraviti, na nain se uklju¢i veéi broj pacijenata u Sirem vremenskom razdoblju, da se

31



proucavaju pacijenti prije i nakon pocetka terapije, u svrhu dokazivanja utjecaja jake sistemske
upale s poteskocama u spavanju.

Kao $to je vidljivo iz statisticke obrade nasSih podataka, naSi rezultati se poklapaju s
rezultatima i1z vecih studija, koje su proucavale slicnu tematiku. Zaklju¢no prema nasim
rezultatima, prisutna je veca ucestalost povisenog rizika za razvoj opstrukcijske apneje tijekom
spavanja u pacijenata sa psorijazom. Pacijenti sa psorijazom trebali bi biti informirani o
mogucnosti razvoja opstrukcijske apneje tijekom spavanja, a klini¢ar bi trebao obratiti pozornost
na potencijalne rane simptome apneje. OSA se kao komorbiditet psorijaze ne bi smjela
ignorirati. U pacijenta sa psorijazom kod kojega postoji sumnja na OSA-u, treba se zapoceti
obrada rjesavanjem STOP probirnog upitnika. Uz to, ako pacijent hrée i ima dnevnu pospanost,

potencijalno treba i biti upuéen na polisomnografiju.
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6.ZAKLJUCCI



. Pacijenti koji imaju psorijazu imaju veci rizik za razvoj opstrukcijske apneje tijekom spavanja
prema STOP upitniku u odnosu na kontrolnu skupinu.

. Istrazivanjem nije dokazan ve¢i rizik za razvoj OSA-e prema STOP upitniku u pacijenata koji
imaju izrazen svrbez kao simptom psorijaze.

.Bol u zglobovima povecava rizik za razvoj OSA-e prema STOP upitniku u pacijenata sa
psorijazom.

. Istrazivanjem nije dokazan ve¢i ITM u pacijenata sa psorijazom u odnosu na kontrolnu

skupinu.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je dokazati imaju li pacijenti sa psorijazom povecani
rizik od razvijanja opstrukcijske apneje tijekom spavanja u odnosu na kontrolnu skupinu bez

psorijaze.

Ispitanici i metode: U ovom opservacijskom, presjeCnom istrazivanju ukljuceno je ukupno 42
ispitanika; 21 s dijagnozom psorijaze, te preostalih 21 ispitanika bez dijagnoze psorijaze-
odnosno kao zdrava kontrolna skupina. KoriStena je anketa za pacijente sa psorijazom i STOP
upitnik. Usporeden je rezultat STOP upitnika izmedu kontrolne skupine i pacijenata koji boluju

od psorijaze.

Rezultati: Rezultat STOP upitnika u pacijenata sa psorijazom znac¢ajno je veéi u odnosu na pacijente
bez postavljene dijagnoze psorijaze, odnosno skupina ispitanika oboljelih od psorijaze imala je
statisticki vece vrijednosti STOP upitnik rezultata u odnosu na skupinu zdravih ispitanika
(P<0,001). Nije pronadena statisticki znacajna razlika (t=0,827, P=0,413) u ITM vrijednosti
izmedu zdrave skupine (25,87 + 3,80) i skupine oboljelih od psorijaze (26,95 + 4,63). Pronadena
je statisti¢ki znacajna jaka pozitivna povezanost izmedu jakosti boli u zglobovima prema NRS
ljestvici 1 rezultata STOP upitnika (P=0,004, r=0,600). Nije pronadena statisticki znaajna
povezanost izmedu inteziteta svrbeZza prema NRS ljestvici i1 rezultata STOP upitnika (P=0,202,

r=0,290).

Zakljucci: Pacijenti s dijagnozom psorijaze imaju ve¢i rizik za razvoj OSA prema STOP
upitniku. Uz to, rizik za oboljevanje od OSA-e prema STOP upitniku je ve¢i, ukoliko pacijent
ima izrazene bolove u zglobovima u sklopu psorijati¢nog artitisa, u odnosu na pacijente koji

nemaju izrazene bolove u zglobovima.
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9.SUMMARY



Diploma thesis title: Frequency of positive screening test for obstructive sleep apnea (STOP

questionnaire) in patients with psoriasis vulgaris in relation to the general population

Objectives: The aim of our study is to prove whether patients with psoriasis have an increased

risk of developing obstructive sleep apnea compared to a control group.

Subjects and methods: A total of 42 participants were included in this retrospective and
observational study; 21 participants with a diagnosis of psoriasis, and the remaining 21
participants without diagnosis of psoriasis as a control group. A survey for patients with psoriasis
and the STOP questionnaire were used. The result of the STOP questionnaire was compared

between the control group and patients suffering from psoriasis.

Results: The result of the STOP questionnaire in patients with psoriasis is significantly higher
compared to patients without a diagnosis of psoriasis , i.e. the group of respondents suffering
from psoriasis had statistically higher STOP questionnaire values results compared to the group
of healthy subjects (P<0,001). No statistically significant difference was found in BMI value
(t=0,827, P=0,413) between the control group (25,87 + 3,80) and the group with psoriasis (26,95
+4,63). A statistically significant strong positive correlation was found between the intensity of
joint pain according to the NRS scale and the results of the STOP questionnaire (P=0,004,
r=0,600). No statistically significant correlation was found between the intensity of itching

according to the NRS scale and the results of the STOP questionnaire. (P=0,202, r=0,290).

Conclusions: Patients who are diagnosed with psoriasis have a higher risk of developing OSA
according to the STOP questionnaire. In addition, according to the STOP questionnaire, the risk
of developing OSA is higher if the patient claims to have severe pain in the joins as part of

psoriatic arthritis, compared to patients without joint pain.
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10.ZIVOTOPIS
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11.PRILOZI



Prilog 1. STOP upitnik

STOF upitnik
Ime: Prezimsa:
Spol: M b
Visina: {cm) Tezina: (kg}
Dab: (podina)
Veliding ovramika kofulje: 5, M. T, XL XXL. il {cm}
Cipsegz vrata: ficm)
Broj telefona i mobitels:
1. Hrkanje:

Hréete b glasno (glasnije nego Sto pricate ili dovoline glasno 48 Vas se moZe Cuti izs
zarvorenih vrata)?

DA KE
2. TUmor:
Orsjecate li se festo unyormi, zamarate i se ili ste pospant tijekom dana?
DA HE

3. Zamijecemost:
Je li petko zamijetio da ste prestali disan djekom spavanga”™
DA NE
Zdravstveni poremecaji i bolast:

4. TIrnare li ili 52 lijecite od poviSencg arterijskoz tlaks (hipertan=ije)”
DA NE

5. Imate b ili se lijelite od feceme bolasa (disberes mellitus)”
I RN NE

& Imate 1 il se lijecite od depresije”
D NE

7. Imate 1i ili e lijedite od asmme?

DA KE
5. Imate i ili za ljecite od gaswoezofagealnog reflulsa {GERB) (u naroda; Cesto imat
Zgaravicua)?
DA NE
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Prilog 2. Anketa za pacijente sa psorijazom

Anketa za osobe sa psorijazom

1. Spol (zaokruZite)
M Z

2. Dob (upisite na criu)

3. S koliko godina ste primjetili prve simptome psorijaze?

4. § koliko godina vam je postavljena dijagnoza?

5. Imate li €lana obitelji sa postavljenom dijagnozom psorijaze 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 podrudja koja su vam zahvacena promjenama na ko#i.
a) Vlasiste
b} Lice
c) Laktovi
d) Dlanovi
e) Nokti
f) Pazusi
g) Prsa
h) Oko pupka
i] Donji dio leda
i} Genitalno podruéje
k] StraZnjica
1) Koljena
m) Tabani
n) Drugo {upisite)

8. Koliko ste visoki? cm

9. Koja je vasa tjelesna teZzina? kg

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

11. Pugite li trenutno?

DA NE



12. Koliko godina pusite ili ste pusili?

13.Koliko cigareta dnevno pusfite 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.]Jeste li u slobodno vrijeme ili na poslu fjelesno aktivni barem 30 minuta
dnevno?

DA NE

17. ZaokruzZite sve od navedenog od ¢ega bolujete.
a)} Sefernabolest tip 1
b) Seéerna bolest tip 2
c) Povigen tlak
d} Povigen kolesterol
e) Poviiene masnode
f) Autcimuna bolest
g) Srfano zatajenje
h) Depresija

18. Bolujete li od neke druge bolesti? Ako DA, upisite na crtu od fega.

19.Imate li sluZbeno postavljenu dijagnozu psorijaticnog artitisa? Ako da, na
criu napifite sa koliko godina je postavljena dijagnoza. {Ako NE, idite na
22 pitanje).

20. ZaokruZite na ljestvici broj koji opisuje koliko jaku bol osjecate u
zglobovima u posljednjih mjesec dana.

E] 2 3 |4 5 6 [ 7 8 g | 10 f
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21.ZaokruZite na ljestvici broj koji opisuje koliku bol najéeéce osjecate u
zglobovima.

22, Imate li sluzbeno postavljenu dijagnozu opstruktivne sleep apneje? (Ako
DA, upisite na crtu kada je dijagnoza postavijena).

23. Uzimate li neke lijekove? Ako DA, upifite na critu koje.

24. Zaokruiite na ljestvici broj koji opisuje koliki ste svbeZ prouzrokovan
psorijazom osjecali zadnjih tjedana.

25. ZaokruZite na ljestvici broj koji opisuje koliki svrbeZ najcesce osjecate zhog
psorijaze.

| 2 | 2 3 [ 4 5 6 7 g 9 | 10
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26. Zaokruzite na ljestvici broj koji opisuje vaSe zadovoljstvo u€inkom
dosadainje terapije - od 0 (terapija mi nije nopfe pomogla) do 10 (terapija
mi je potpuno pomogla).
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Prilog 3. Odluka Etickog povjerenstva KBC-a Split- odobrenje

istrazivanja

2 KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVIERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/78
Ur.broj: 2181-147/01/06/U Z.-23-02

Split, 28.03,2023.

IZvoD
IZ ZAPISNIKA SIEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPUIT 6/2023

27.

Doc.dr.sc. Antcanela Carija, dr.med. iz Klinike 22 koZne i spolne bolesti KBC-a Split je uputila Etitkom
povierenstvu zamaolbu za odobrenje provedbe istraZivanja:

" Uéestalost pozitivnog probirmog testa na sleep apneju (STOP upitinik) kod pacifenata kojfi boluju od
psoriasis vulgaris ilf hidrodenitis suppurotive v odnosu na epéu populaciju

Istrafivanje za potrebe diplomskog rada de se provesti u Klinici za koine i spolne bolesti KBC-a Split u
trajanju od 12 mjeseci. Suradnici v istraZivanju su Klaudia Andelkovic i Karmen Vilovic, studentice
Medicinskog fakulteta u Splitu.

Makon razmatranja zamolbe, donesen je sljeded
Zakljutak

Iz prilofene dokumentacije razvidno je da je Plan istraiivanja uskladen s odredbama o zastiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zaStiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opte uredbe o zadtitl podataka [NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijeénicke etike | deontologije
(NN55/08, 138/15) | pravilima Helsindke deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuéuje Kodaks,

Eticko povierenstvo je suglasno | odobrava provoden|e istrakivanja.

PREDSIEDNIK ETICKOG POVIERENSTVA
KLINIEKOG BOLNIEKOG CENTRA SPLIT
IZV.PROF. DR. 5C. LIUBO.ZNAOR

F r iy

Foyifs . o~
Ve
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